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Exclusiéon de responsabilidad:

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

Autorizacién de adaptacion y publicacion.

La OMS autorizé el dia 7 de marzo de 2016 via correo electronico al Instituto de
Evaluacién Tecnol6gica en Salud de Colombia vy, a través de este, al Ministerio de Salud y
Proteccion Social, para publicar una version adaptada en espafiol, del documento
Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B
infection, para su uso a nivel nacional.

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

e Es un permiso no exclusivo.

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

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

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

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

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

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

El documento de la guia de préctica clinica original esta disponible en el siguiente enlace:

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

Declaracion de conflictos de interés

Todos los miembros del Grupo de adopcion de la guia de practica clinica para la
tamizacion, diagnostico y tratamiento de personas con infeccidn por el virus de la hepatitis
B, realizaron la declaracion de conflictos de interés al inicio del proceso. Estos incluyeron
expertos tematicos y expertos metodologicos. Todos los miembros del panel de expertos
y los representantes de pacientes o cuidadores, hicieron declaracion de intereses previo a
las sesiones de consenso para la adopcién de recomendaciones. Cada una de las
declaraciones de intereses fue evaluada por un comité designado para tal fin.
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ANTECEDENTES

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

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

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

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

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

1 | MINSALUD - IETS
8


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

INTRODUCCION

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

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

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

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

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

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

En Colombia, un estudio serolégico realizado en 1980 mostré6 una prevalencia de
positividad al antigeno de la hepatitis B que vario de 3 — 8%, dependiendo del grupo
etario, con un estimado de 600.000 — 4°000.000 portadores del virus (2).

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

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

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

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

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

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

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

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

Objetivo de la GPC

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

Usuarios

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

Poblacion diana

Las recomendaciones que se puntualizan en la presente guia deben ser susceptibles de
aplicarse en todos los niveles de atencién dentro del Sistema General de Salud y
Seguridad Social de Colombia. La poblacién diana seran los individuos con sospecha o
diagndstico de infeccion por hepatitis B cronica y los profesionales de la salud que estén
relacionados con los procesos de prestacion de servicios de salud para esta poblacién
(médicos generales, médicos familiares, médicos infect6logos, médicos hepatdlogos y
médicos internistas).
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SIGLAS Y ACRONIMOS

ADN
AFP

ALP
ALT

AN
Anti-HBc
Anti-HBe
Anti-HBs

APRI

ARFI

ARN

ASSIST

AST
cccADN
CG
CHC
CrCl

DART

DPCA
ECA

FDA

gGT

Acido Desoxi ribonucleico

Alfa-fetoproteina

Fosfatasa alcalina

Alanina aminotransferasa

Anélogos de nucleo

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

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

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

Acido ribonucleico

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

Aspartato aminotransferasa

ADN circular covalentemente cerrado
Cockcroft-Gault

Carcinoma hepatocelular

Creatinine clearance (depuracion de creatinina)

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

Didlisis peritoneal continua ambulatoria
Ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria

Food and Drug Administration (Administracion de Medicamentos y
Alimentos)

Gamma glutamil transpeptidasa
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GDG
GPC

GRADE

HBC
HBCcAg
HBeAg
HBIG
HBsAg
HR

IC

IFN
IMC
INR
INVIMA
IP

LSN
MAR

MDRD

MSPS
NICE
OMS
ONUSIDA
OR

PCR

Grupo Desarrollador de la Guia

Guia de Practica Clinica

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

Hepatitis B cronica

Antigeno core del virus de la hepatitis B

Antigeno e del virus de la hepatitis B

Inmunoglobulina de hepatitis B

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B

Hazard Ratio

Intervalo de confianza

Interferon

indice de masa corporal

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

Limite superior de normalidad

Meta-analisis en red

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

Ministerio de Salud y Proteccion Social

National Institute of Health and Care Excellence

Organizacién Mundial de la Salud

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

Polimerase Chain Reaction (Reaccion en Cadena de la Polimerasa)
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PEG-IFN

RR

SAGE

SIDA

SIGN

TAR

TFG

TFGe

UNODC

VHB

VHC

VHD

VIH

Interferén pegilado
Riesgo relativo

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

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Safe Injection Global Network

Terapia antiretroviral

Tasa de filtracion glomerular

Tasa de filtracién glomerular estimada

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

Virus de la hepatitis C

Virus de la hepatitis D

Virus de inmunodeficiencia humana

ABREVIATURAS DE MEDICAMENTOS ANTIVIRALES

3TC

EFV

ETV

FTC

TAF

TDF

Lamivudina

Efavirenz

Entecavir

Emitricitabina

Tenofovir alafenamida fumarato

Tenofovir disoproxil fumarato
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GLOSARIO DE TERMINOS

Guia de practica clinica
(GPC)

HISTORIA NATURAL DE
LA INFECCION POR
HEPATITIS B

Infeccion aguda

Infeccién aguda resuelta

Infeccidn crénica

Fase inmuno-tolerante

Fase inmuno-activa
(hepatitis cronica activa)

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

(9)

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

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

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

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

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

Seroconversion HBeAg

Hepatitis B crénica
HBeAg-negativa activa

Seroconversion HBsAg

Reversién HBeAg

Cirrosis

Cirrosis
descompensada

Carcinoma
hepatocelular (CHC)

Injuria hepatica aguda
sobre crénica
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antigeno e de la hepatitis B).

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

Pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe.

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

Pérdida de HBsAg y desarrollo de anti-HBs.

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

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

Cuando hay el desarrollo de hipertensiéon portal y sus
complicaciones disminuyendo la sobrevida del afectado a
largo plazo. Las caracteristicas clinicas de cirrosis
descompensada son la ascitis, la hemorragia varicosa y
encefalopatia hepética, la coagulopatia y la disfuncién
sintética del higado.

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

Deterioro agudo de una enfermedad hepética crénica
preexistente, generalmente asociado a un evento precipitante
con un incremento en la mortalidad a los tres meses,
secundario a falla organica mdltiple.



MARCADORES
SEROLOGICOS DE
HEPATITIS B

Antigeno de superficie
de la hepatitis B
V(HBsSAQ)

Antigeno core de la
hepatitis B (HBCAQ)

Antigeno e de la
hepatitis B (HBeAqQ)

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

Anticuerpo contra el
HBeAg (anti-HBe)

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

IgM anti-HBc

IgG anti-HBc

Infeccidon oculta por
VHB

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

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

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

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

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

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

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

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

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

MINSALUD - IETS | 27



Falla del tratamiento

PRUEBAS PARA
VALORACION Y
MONITORIZACION DE
LA INFECCION POR
HEPATITIS B

Alanino
aminotransferasa

(ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST)

ADN VHB

Alpha-fetoproteina
(AFP)
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Puede ser primaria o secundaria. En entornos en los que las
pruebas de ADN del VHB estan disponibles: el fracaso del
tratamiento antiviral primario puede ser definido como el
fracaso de un farmaco antiviral para reducir los niveles de
ADN del VHB por 21 log;q Ul/mL dentro de los 3 meses de
iniciar el tratamiento. El fracaso del tratamiento antiviral
secundario puede ser definido como un rebote de los niveles
de ADN del VHB de 21 log;o Ul/mL desde el punto mas bajo,
en personas con un efecto de tratamiento antiviral inicial
(Disminucion en el ADN del VHB en suero 21 x log;, UI/mL).
Nota: La elevacion en el nivel de ALT tiende a ocurrir tarde y
es un marcador predictivo relativamente pobre de la
resistencia. La confirmacién de la falla del tratamiento antiviral
se puede establecer mediante la secuenciacion de la
polimerasa del ADN VHB vy la identificacion de marcadores
genéticos especificos de resistencia a los medicamentos
antivirales.

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

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

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

Proteina celular del huésped. Altos niveles pueden ocurrir en
personas con algunas enfermedades hepaticas, entre las que
se encuentra el carcinoma hepatocelular (CHC).



Nivel de ALT
persistentemente
normal o anormal

Nivel de ALT
intermitentemente
normal o anormal

VALORACION DE LA
FIBROSIS HEPATICA
POR TESTS NO
INVASIVOS

APRI

FIB-4

FibroTest (FibroSure)

Elastografia transitoria
(FibroScan)

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

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

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

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

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

Una técnica para medir la rigidez del higado (como indicador

de fibrosis) y se basa en la propagacion de una onda de corte
a través del higado.
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DESEMPENO DE LAS
PRUEBAS
DIAGNOSTICAS
Verdadero negativo

Verdadero positivo

Falso negativo

Falso positivo

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo
(VPP)

Valor predictivo
negativo (VPN)

3  MINSALUD - IETS
0

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

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

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

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

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

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

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

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



1. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

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

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

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

L =3

(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

Puntos de buena préctica

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

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

v Los criterios para realizar biopsia hepatica son®:

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

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

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

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

A quién tratar

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

T,

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

Punto de buena préctica clinica

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

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

(Recomendacién fuerte, evidencia de calidad moderada)

Puntos de buena préctica clinica

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

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

Recomendacion para personas con coinfecciéon VHB/VIH

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

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

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

ey

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

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

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Puntos de buena préctica clinica

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1.3. Tratamiento antiviral de primera linea para HBC

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

W

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

Punto de buena préctica clinica

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

Recomendacion para personas con coinfeccion VHB/VIH

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

b. De acuerdo con la recomendacion del MSPS (MSPS-UNFPA. Guia de practica clinica basada en la
evidencia cientifica para la atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o
mas) y adultos. Colombia 2014).
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1.4. Tratamiento antiviral de segunda linea para el manejo de falla del
tratamiento

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

L

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

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

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

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

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

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

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

1.5. Cuando detener el tratamiento

Tratamiento permanente con anélogos de nucledsidos

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

MINSALUD - IETS | 35




Interrupcién del tratamiento

12

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

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

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

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

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

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Reinicio de tratamiento

13.

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

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

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

1.6. Monitorizacién

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

14.

Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente:

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

La adherencia al tratamiento farmacol6gico y no farmacol6gico debe ser
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controlada regularmente y en cada visita.

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

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

(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

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

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

(Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad)

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

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

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

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

e. Ver el Capitulo 5: Quién tratar y quién no tratar
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f. La cirrosis descompensada se define como el desarrollo de hipertension portal (ascitis, hemorragia varicosa
y encefalopatia hepética), coagulopatia, o insuficiencia hepatica (ictericia). Otras caracteristicas clinicas de la
enfermedad hepatica/cirrosis avanzada pueden incluir: hepatomegalia, esplenomegalia, prurito, fatiga,
artralgia, eritema palmar y edema.

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

1.6.2. Monitorizacion de la toxicidad de tenofovir y entecavir

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

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

(Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad)

Punto de buena préctica clinica

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

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

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

Formula MDRD: TFGe = 175 x Cr sérica—1.154 x edad—0.203 x 1.212 (si el paciente es Afro) x 0.742 (si es
muijer).

El calculo de la TFG con base en estas férmulas puede subestimar el grado de la disfuncién renal si la masa
muscular es inferior a los estandares de edad y sexo, como es frecuentemente el caso con personas
infectadas con VIH.

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

1.6.3. Monitorizacion para el carcinoma hepatocelular (CHC)

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

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

+ Personas mayores de 40 afos (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la
incidencia regional de CHC?®), sin evidencia clinica de cirrosis (0 con base en
puntuacién APRI <2), y con niveles de ADN VHB > 2000 Ul/mL.

(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

b

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

1.7. Recomendaciones de otras guias existentes de la OMS: prevencion
1.7.1. Vacunacién para hepatitis B en niflos y neonatos
Recomendaciones para nifios y neonatos
Punto de buena préctica clinica

v' Todos los nifios deben recibir su primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B lo
mas pronto posible después de su nacimiento, en las primeras 24 horas, y 3 dosis
adicionales®®.

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

b. Se deben consultar y seguir los lineamientos actualizados del MSPS respecto a la prevencion de la
transmisién de VHB de la madre al hijo.

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

Terapia antirretroviral

Punto de buena préctica clinica

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

Ninguna recomendacion se hizo en el uso rutinario de la terapia antiviral para prevenir
la transmision del VHB de la madre al nifio(a).
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Recomendaciones existentes en mujeres embarazadas y mujeres lactantes
infectadas con VIH®y VHB

19. En mujeres embarazadas y mujeres lactantes infectadas con VIH y VHB (incluidas
las mujeres embarazadas en el primer trimestre de embarazo y las mujeres en
edad fértil), se recomienda como primera linea TAR: una combinacién de dosis fija,
una vez al dia de tenofovir + emtricitabina, usando como tercer componente
lopinavir/ritonavir o0 atazanavir/ritonavir. Esta recomendacion se aplica al
tratamiento iniciado durante el embarazo para la prevencién de la transmision
vertical. En la mujer en edad fértili se debe mantener la terapia combinada de
tenofovir + emtricitabina y un tercer componente (atazanavir/r, darunavir/r;
raltegravir)®.

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja a moderada)

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

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

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

1.7.3. Prevencion de la transmision de la hepatitis B y las medidas para
reducir la progresién de la enfermedad en personas con hepatitis B
cronica

Punto de buena préctica clinica

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

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

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

*+ Reduccion de alcohol para reducir la progresion de la enfermedad
(fuente: Existente OMS sobre la atencion y tratamiento de personas con
infeccion por el VHC [2014]. La ingesta significativa de alcohol (> 20 g / dia
en mujeres y> 30 g / dia en hombres) puede acelerar la progresién de VHB y
la cirrosis relacionada con el VHC. En las directrices de 2014 de la OMS para
la deteccidn, atencion y tratamiento de las personas con infeccion por hepatitis
C, se recomend6 que una breve evaluacion de la ingesta de alcohol debe
llevarse a cabo en todas las personas con infeccién por el VHC, seguida por la
oferta de una reduccién del comportamiento de alcohol en personas con una
ingesta moderada a alta de alcohol. Esto se basé en una revision sistematica
en personas con hepatitis C, pero los estudios también incluyen personas con
HBC. Por lo tanto, un enfoque similar seria aplicable a aquellos con HBC.

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

1.7.4. Prevencion de la transmision de hepatitis B y C en centros de salud?®

Recomendaciones

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

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

* Pruebas a la sangre donada

+ Acceso mejorado a sangre segura

+ Entrenamiento de personal de la salud

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

# Orientacion general adicional sobre la profilaxis posterior a la exposicion al VHB seguida de pinchazo
lesion/exposicion sexual/mucosa o percutanea (mordida)
* Las heridas deben lavarse con agua y jabén y las membranas mucosas con agua continua a chorro.
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Recomendaciones

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

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

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

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

1.7.5. OMS / UNODC / ONUSIDA. Paquete integral de intervenciones para la

prevencion, tratamiento y atencion del VIH en las personas que se
inyectan drogas

Programas de agujas y jeringas.

Terapia de sustitucion de opiaceos y otros tratamientos de la
farmacodependencia.

Asesoria y pruebas del VIH.
Terapia antirretroviral.
Prevencién y tratamiento de las infecciones de transmisién sexual.

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

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

Vacunacion, diagnéstico y tratamiento de la hepatitis viral.
Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis.

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

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

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

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

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

Integrar el tratamiento de la dependencia de opiaceos con los servicios
médicos para la hepatitis.
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OMS. Recomendaciones sobre la prevencién de la transmision sexual de la
infeccién por VHB

» Promocion del uso correcto y frecuente del condén.

+ Exadmenes de rutina de las trabajadoras sexuales en contextos de alta
prevalencia.

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

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

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

|

Realizar HBsAg, anticore total
y anti-Hbs

!

;HBsAg positivo?

Hepatitis B cronica’

Galuar para tratamien9

;anti-Hbs positivo?

Considerar vacunacion’ ;anticore total

positivo?

No St

Previa exposicion al virus de

Yagunado la hepatitis B: Inmunidad

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

* Bebés nacidos de madres infectadas

 Parejas sexuales de las personas infectadas

» Personas con multiples parejas sexuales

» Personas con una enfermedad de transmisién sexual

* Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres

 Usuarios de drogas inyectables

» Contactos familiares de las personas infectadas

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

= Pacientes en hemodialisis

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

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

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

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

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

activa

ADN viral

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

Ags HB positivo”

CIRROSIS

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

Si No
2 I
=
z |
2 ALT? ALT? ALT®
2 Persistentemente [ntermitentemente| ~ [Persistentemente
= anormal anormal normal
: |
o
<
o
Z
g | |
<
2 ADN VHB Agglo\é"_'B’ ADN VHB
>
& > 20 000 Ul/mL 20 000 UymL <2000 Ul/mL
INICIAR TERAPIA Y
MONITORIZAR' DIFERIR TRATAMIENTO Y MONITORIZAR

T noloine e (De acuerdo a resultados de AgeHB)

« Entecavir en nifios entre I
2—11 afos

MONITORIZAR FUNCION HEPATICA®
Cada 3 meses

Cada 6 meses

Medicién de ALT

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

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

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

o ALT, ADN VHB, HBeAg

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

z
°
O
<
N
o
o
=
z
(®]
=

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

NO CIRROSIS

Considerar suspensién del tratamiento en personas sin cirrosis si:

CIRROSIS
Tratarriento » Hay pérdida de HBeAg y seroconversion a anti-HBe y después de completar al me-
de por vida nos un afio adicional de tratamiento.

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

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

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

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

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

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

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

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

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

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

h. Antes del inicio debe evaluarse la funcion renal (nivel de creatinina sérica, tasa estimada de filtracién glomerular,
pruebas de orina con tiras reactivas para proteinuria y glicosuria, y factores de riesgo de disfuncion renal (cirrosis
descompensada, CrCl <50 mL/min, hipertensidon mal controlada, proteinuria, diabetes no controlada, glomerulone-
fritis activa, medicamentos nefrotoxicos concomitantes, trasplante de érgano sélido, edad mayor, IMC <18.5 kg/m2
(0 peso corporal de <50 kg), uso concomitante de medicamentos o inhibidor de proteasa reforzado (IP) para VIH).
La monitorizacion debe ser méas frecuente en aquellos en mayor riesgo de disfunciéon renal.
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2. METODOLOGIA

Se realiz6 inicialmente la revision sistematica de literatura, cuyo objetivo fue identificar las
guias basadas en evidencia de la mejor calidad y rigor metodologico, con el fin de
seleccionar la guia de practica clinica (GPC) para ser adoptada por el MSPS para el
diagndstico y tratamiento de la Hepatitis B crénica.

2.1. Conformacién del grupo de adopcion

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

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

2.2. Revision sistematica de literatura
2.2.1. Busqueda y seleccion de guias de practica clinica

El objetivo de este paso fue identificar las GPC disponibles en diferentes fuentes
(organismos desarrolladores y compiladores de guias). Se realiz6 una busqueda con una
metodologia reproducible, en las principales fuentes de guias de alta calidad (Ver Anexo
2), y una busqueda sistematica en bases de datos electrénicas (Medline, Embase,
LILACS). Todo el proceso se acogio a los estdndares de calidad internacional utilizados
en revisiones sistematicas de la literatura. Las busquedas fueron llevadas a cabo por
personal previamente entrenado, y se realizaron sin restriccion de idioma ni fecha (Anexo
3).

Inicialmente se combinaron los resultados de la blusqueda en bases de datos electrénicas
y la busqueda mediante otros métodos, y se realiz6 una remocién de duplicados utilizando
el programa EndNote X6®.

Las referencias obtenidas fueron seleccionadas mediante revision de titulo y resumen por
un experto metodologico en revisiones sistematicas de la literatura (JF), utilizando los
siguientes criterios de inclusion:

1. Esuna GPC.

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

3. Incluye recomendaciones dirigidas a poblacion general.

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

Las referencias que cumplieron todos los criterios de inclusién o en las que hubo duda de
su cumplimiento, fueron revisadas en texto completo para orientar la decisién de inclusion.
A los documentos revisados en texto completo se aplico un filtro general mediante la
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herramienta 7 recomendada por la Guia Metodologica para elaboracién de Guias de
Préactica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud Colombiano (5), excluyendo aquellas GPC que no cumplieron con los criterios para
considerarse como basadas en evidencia, no cumplen con los objetivos del proyecto, o
tienen una fecha de publicacibn mayor a 4 afios (Ver Anexo 4); de esta manera se
seleccionaron aquellas guias que continuaron en el proceso de evaluacion de calidad.

2.2.2. Resultados de la busqueday seleccién de guias de practica clinica

Se identificaron 148 referencias mediante la busqueda en bases de datos electronicas, y 8
mediante otros métodos de busqueda (organismos, recopiladores, productores, guias
iberoamericanas, busqueda manual), para un total de 151 referencias luego de la
eliminacion de duplicados. Posterior a la revision por titulo y resumen, 24 documentos
fueron revisados en texto completo, de los cuales 2 cumplieron criterios de inclusion y
fueron seleccionados para evaluacion de calidad (1, 10). Para el detalle ver el Anexo 5.
Las referencias revisadas en texto completo que fueron excluidas por no cumplir criterios
de inclusién son presentadas en el Anexo 6.

2.3. Evaluacién de calidad de guias mediante el Instrumento AGREE I

Una vez seleccionadas las 2 guias candidatas (1, 10), como resultado de la aplicacion de
la herramienta 7 de la guia metodoldgica, se evalu6 su calidad, aplicando el instrumento
AGREE Il (11), con el fin de determinar aquellas que harian parte del subproceso de
seleccidn final. Esta seleccion tiene como objetivo principal seleccionar aquellas guias de
alta calidad, principalmente en los dominios correspondientes al rigor metodoldgico e
independencia editorial, cuya puntuacién, de acuerdo con las recomendaciones de la guia
metodoldgica debe ser superior al 60% y 30% respectivamente.

El instrumento AGREE 1l (11) fue diseflado para evaluar el rigor metodoldgico y la
trasparencia con la cual son desarrolladas las guias de préactica clinica. Asi mismo,
proporciona criterios y pautas para su desarrollo y presentacion.

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

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

2.4. Seleccién final de la guia de practica clinica

Posterior a la calificacion de calidad de las guias seleccionadas se realiza la primera
reunidon con expertos clinicos, con el fin de presentar el proceso metodoldgico y los
resultados consolidados de las calificaciones mediante el instrumento AGREE I1.

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

Una vez seleccionada la guia, se solicitd autorizacion para la traduccion de las
recomendaciones de la referencia original, y a través de traduccion certificada se obtuvo
el documento final para adopcion.

El documento es una traduccion de la guia original, a excepcion de los siguientes items:

e Introduccion

e Metodologia

e Apartados de “ajustes para la implementacion en el contexto colombiano”, en
todos los capitulos de recomendaciones.

¢ Capitulo implementacién de la guia: barreras y facilitadores.

e Anexos

No se incluyé el capitulo de generalidades de la guia original.

2.6. Ajuste de las recomendaciones para su implementacion en el contexto
colombiano

Con el fin de contextualizar las recomendaciones a la realidad del pais y al sistema de
salud nacional, se llevé a cabo un consenso formal mediante un panel de expertos,
compuesto por especialistas de las diferentes areas involucradas en el manejo de la
enfermedad (Infectologia, hepatologia, medicina interna, medicina familiar y atencién
primaria) y un representante de los pacientes, quienes previamente declararon sus
intereses, los cuales fueron evaluados por un comité para determinar potenciales
conflictos de interés y consecuentes limitaciones parciales o totales en su participacion
(Anexo 1).

En el consenso se presentaron las recomendaciones de la guia original, se evaluaron y
discutieron para cada una de éstas los aspectos de implementacion que el panel
considero relevantes, respecto a disponibilidad de tecnologias, aprobacion de agencias
regulatorias, entrenamiento del personal de salud, acceso y arquitectura del sistema de
salud, y alineacién de las recomendaciones con las GPC nacionales existentes. Para esta
evaluacién se tuvo en cuenta la informacién presentada en la GPC respecto a los
dominios del sistema GRADE considerados para la determinacién de la fuerza de la
recomendacién, (Beneficios y riesgos, valores y preferencias, costos e implicaciones
financieras y factibilidad), (Ver seccién 2.2: Como se desarroll6 esta guia), asi como
consideraciones del panel respecto a estos mismos dominios en el contexto local.

En las recomendaciones en las cuales los miembros del panel consideraron pertinente
hacer aclaraciones o ajustes dirigidos a mejorar la implementaciéon de la GPC en el
contexto nacional, los ajustes fueron consensuados por votacion individual utilizando una
escala Likert de 1 — 5, con los siguientes niveles:

Totalmente en desacuerdo

En desacuerdo

Ni en acuerdo ni en desacuerdo
De acuerdo

Totalmente de acuerdo

gL
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Se definié consenso cuando el 70% o mas de los votos se encontraron en los niveles 4 y
5, 0 1y 2, cuando este no se logré en la primera ronda de votacién, se llevé a cabo una
segunda ronda precedida de un espacio de discusién y modificaciébn de los ajustes
propuestos. En caso de no llegar a consenso en la segunda ronda el ajuste se realizé
teniendo en cuenta las preferencias del representante de los pacientes. En ninguno de los
casos fue requerida una segunda ronda de votacion. Los resultados del consenso y los
ajustes consensuados son presentados en el Anexo 8.

De acuerdo con la metodologia para el desarrollo de GPC establecida para Colombia en
la Guia Metodoldgica para la elaboraciéon de Guias (12), las conductas clinicas que
constituyen una practica estandar para las cuales no existe duda respecto a sus
beneficios, son presentadas como puntos de buena practica clinica, los cuales se
consideran préacticas en las que existe un obvio balance en el que los efectos deseables
superan los efectos indeseables y no se considera necesaria la conduccién de estudios
que respalden dicha accién. En la presente guia, se han incluido puntos de buena practica
que aclaran conductas estandar en la atencibn de las personas con sospecha o
diagnostico de infeccion por VHC, y conductas que orientan la adecuada préactica de las
recomendaciones en el contexto colombiano, de acuerdo con las consideraciones del
panel de expertos en el consenso de adopcion. Los puntos de buena practica se
identifican porque no especifican la calidad de la evidencia ni la fuerza de la
recomendacion, y estan precedidos de una marca de verificacibn como en el siguiente
ejemplo (12):

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

Las recomendaciones de prevencion de otras guias de la OMS, que fueron presentadas
en esta guia, y para las cuales no se presentan los componentes metodologicos del
sistema GRADE, no fueron evaluadas en el consenso de expertos, pero fueron revisadas
por el grupo desarrollador para verificar su aplicabilidad y hacer los ajustes pertinentes
para alinearlas con las recomendaciones basadas en la evidencia implementadas en
Colombia.

Los expertos clinicos del GDG definieron puntos de buena practica adicionales,
requeridos para orientar el tratamiento adecuado de las personas con diagnéstico de
hepatitis B crénica, en el contexto colombiano, con base en las recomendaciones clinicas
consensuadas por el panel de expertos. Los miembros del grupo de adopcién identificaron
las recomendaciones prioritarias en el proceso de implementacion de la guia, y estas se

identificaron con una llave ().
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3. GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA PREVENCION, CUIDADO Y
TRATAMIENTO DE PERSONAS CON INFECCION POR HEPATITIS B CRONICA.
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS). MARZO 2015.

Publicado: marzo de 2015

Guia clinica OMS

Link a la guia original: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with
chronic hepatitis B infection; World Health Organization; 2015
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/154590/1/9789241549059 eng.pdf

3.1. Observaciones sobre el alcance de la guia

El alcance de esta guia es: prevencion, atencién y tratamiento de las personas con
infeccion por el virus de la hepatitis B crénica (VHB), - definido como la persistencia del
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) durante seis meses 0 mas. Esta guia
proporciona un marco para el desarrollo o fortalecimiento del tratamiento de la hepatitis B.
Aunque la mayoria de las recomendaciones estan relacionadas con el tratamiento, hay
recomendaciones para todo el continuo de la atencién, evaluacion, seguimiento y
cuidados generales.

Esta guia contiene recomendaciones dirigidas a la prevencion, atencién y tratamiento de
la hepatitis B en adultos, nifios, y gestantes.

3.2. Como se desarrollé esta guia

El desarrollo de estas Guias se llevé a cabo de conformidad con los procedimientos
establecidos por el Comité de la OMS. Las recomendaciones clinicas planteadas en estas
guia fueron formuladas por un grupo regionalmente representativo en una reunion
celebrada en junio de 2014, y se basan en la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

El sistema GRADE proporciona una metodologia reproducible para la evaluacion de la
calidad de la evidencia y la graduacion de las recomendaciones.

La calidad de la evidencia se define como la confianza de que las estimaciones
reportadas del efecto son suficientes para respaldar una recomendacion especifica. El
sistema GRADE clasifica la calidad de la evidencia como alta, moderada, baja y muy baja.
Los ensayos controlados de asignacion aleatoria (ECA) son inicialmente clasificados
como evidencia de alta calidad, pero pueden ser degradados por varias razones,
incluyendo riesgo de sesgo, inconsistencia de los resultados entre los estudios, evidencia
indirecta, imprecision y sesgo de publicacion. Los estudios observacionales son
inicialmente clasificados como evidencia de baja calidad, pero pueden ser elevados si la
magnitud del efecto del tratamiento es muy grande, si varios estudios muestran el mismo
efecto, si la evidencia indica una relacion dosis-respuesta o si todos los sesgos posibles
subestimarian el efecto. Cuanto mayor sea la calidad de la evidencia, mayor sera la
probabilidad de hacer una recomendacion fuerte.
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Las categorias de los niveles de evidencia en el sistema GRADE son presentados a
continuacion:

Nivel de evidencia Fundamentacion

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

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

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

Muy baja Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.

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

La fuerza de una recomendacion refleja el grado en que el GDG confié en que los efectos
deseables de implementar una recomendacion son mayores que los posibles efectos
indeseables. La fuerza se ve influenciada por los siguientes factores: la calidad de la
evidencia, el balance entre los beneficios y los dafios, los valores y las preferencias, uso
de recursos y la viabilidad de la intervencion.

El sistema GRADE clasifica la fuerza de una recomendacion de dos maneras: "fuerte" y
"condicional". Una recomendacion fuerte es aquella para la cual el GDG confié en que los
efectos deseables de la implementacion de la recomendacion son mayores que los
efectos indeseables. Una recomendacioén condicional es aquella para la cual el GDG
concluyé que los efectos deseables de la implementacion de la recomendacién
probablemente superan a los efectos indeseables, pero el GDG no estuvo seguro acerca
de este balance. Las implicaciones de una recomendacion condicional son que, aunque la
mayoria de las personas o instituciones adoptarian la recomendacién, muchos no lo
harian, o si s6lo bajo ciertas condiciones.

Las razones para hacer una recomendacion condicional incluyen la ausencia de evidencia
de alta calidad, imprecision en la estimacién de los desenlaces, incertidumbre sobre cémo
los individuos valoraron los desenlaces, beneficios pequefios, y beneficios que pueden no
merecer los costos (incluyendo los costos de implementacién de la recomendacion).

Los dominios considerados para la determinacién de la fuerza de la recomendacion
fueron los siguientes:

Dominio Razén

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

Valores y | Si es probable que la recomendacién sea ampliamente aceptada
preferencias o0 altamente valorada, probablemente se hard una recomendacion
(Aceptabilidad) fuerte. Si hay razones fuertes para que sea poco probable que el

curso de accion recomendado sea aceptado, es mas probable
gue se haga una recomendacién condicional.

Costos e | Costos mas bajos (monetarios, infraestructura, equipos o
implicaciones recursos humanos) o una mayor razén de costo — efectividad,
financieras (Uso de | resultaran con mayor probabilidad en una recomendacion fuerte.
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Dominio Razo6n

recursos)
Factibilidad Si una intervencién se puede implementar en un entorno en el
que se espera el mayor impacto, una recomendacion fuerte es

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

Mas informacion acerca de la metodologia del desarrollo de la GPC se encuentra
disponible en el sitio web de la OMS.

Las preguntas planteadas, estrategias de busqueda y perfiles de evidencia, pueden ser
consultadas en linea en los apéndices de la guia original en el siguiente enlace:
http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-b-guidelines/en/

3.3. Guia original

La guia original "Guia de préctica clinica para la prevencién, cuidado y tratamiento de
personas con infeccion por Hepatitis B Cronica. Organizacion mundial de la salud (OMS)"
incluye informacion detallada de los métodos y evidencia utilizada para desarrollar la guia.
Esta ha sido publicada por la OMS y esté disponible en su sitio web.

3.4. Actualizacién de la guia

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

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

El grupo de adopcion de la GPC “Diagnéstico y tratamiento de Hepatitis B cronica,
Adopcidn”, considerd que un tiempo estimado para realizar los procesos de actualizaciéon
de la guia y sus recomendaciones puede ser de 2 afios, dadas las dinamicas de
generacion de nueva evidencia cientifica en el diagndstico y tratamiento.
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4. RECOMENDACIONES: EVALUACION NO INVASIVA DEL ESTADIO DE LA

ENFERMEDAD HEPATICA AL INICIO Y DURANTE EL SEGUIMIENTO

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

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

L =3

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Puntos de buena préctica

v

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

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

Los criterios para realizar biopsia hepética son®:

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

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

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

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

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

Biopsia del higado: La biopsia de higado se considera el estandar de oro para hacer la
estadificacién de la enfermedad hepéatica y para evaluar el grado de fibrosis, pero no se
utiliza ampliamente en lugares de recursos limitados debido a su alto costo, a su caracter
invasivo, a la incomodidad del paciente, al riesgo de complicaciones, al error en el
muestreo, asi como a la necesidad de interpretacién histoldégica por expertos. Se han
desarrollado varios sistemas de puntuacion de la biopsia de higado, entre los cuales los
que se utilizan més ampliamente son el sistema METAVIR (Tabla 2), y las puntuaciones
de Knodell e Ishak (1).

Tabla 2. Sistema METAVIR de puntuacion de la biopsia de higado

Etapa FO F1 F2 F3 F4
METAVIR

Definicion Sin fibrosis Fibrosis Fibrosis Numerosos Cirrosis
portal sin portal con septos  sin
septo septo cirrosis

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

Pruebas no invasivas: Varias pruebas no invasivas para la fibrosis basadas en indices
sanguineos o séricos (APRI, FIB-4 y una prueba comercial — FibroTest,) o principios de
ultrasonido (elastografia transitoria [por ejemplo, FibroScan]) (Tabla 3) estan ahora
disponibles y se utilizan mas para evaluar y estadificar la fibrosis hepatica, lo que reduce
la necesidad de la biopsia de higado en las personas con una causa establecida de
enfermedad hepética. El uso de pruebas no invasivas precisas y validadas en lugares de
recursos limitados podria contribuir a la seleccion éptima de las personas con HBC para
terapia antiviral.

Las pruebas de sangre, tales como las puntuaciones APRI y FIB-4 consisten en
marcadores indirectos de fibrosis tales como ALT, AST y el conteo de plaquetas (Figura
1), que estdn mas disponibles en paises de ingresos bajos y medios, estan asociados a
costos més bajos, no requieren experiencia particular en su interpretacion y pueden
practicarse en lugares de atencién ambulatoria. Otras pruebas séricas, tales como el
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FibroTest, estdn patentadas y deben llevarse a cabo en laboratorios que requieren ciertos
estandares de calidad y que son, por lo tanto, mas costosas y estan menos disponibles.
No todas estas pruebas pueden evaluar todos los estadios de fibrosis/cirrosis. Por
ejemplo, el APRI ha sido validado para el diagnéstico de fibrosis y cirrosis significativas,
en tanto que el FIB-4 no ha sido validado para el diagnostico de cirrosis. Estos
marcadores de fibrosis tienen una alta especificidad pero baja sensibilidad para fibrosis y
cirrosis significativas en los rangos especificos de corte y, por lo tanto, muchas personas
con fibrosis y cirrosis avanzadas se omiten.

Figura 1. Férmulas de APRI y FIB4

APRI =[(AST (UI/L)) AST_LSN (UI/L))x100]/ conteo plaguetas (109/L)

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

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

ALT - alanina aminotransferasa; AST - aspartato aminotransferasa; Ul — unidad internacional;
LSN - limite superior de lo normal

Mas recientemente se han desarrollado nuevas técnicas que miden la dureza del higado
con base en tecnologia de ultrasonido. De dichas pruebas, la elastografia transitoria
ejecutada con FibroScan (Echosens, Paris) ha sido la que mas se ha evaluado. No es
invasiva, realizarla toma menos de 10 minutos, puede hacerse en lugares para atencion
ambulatoria 0 en entornos comunitarios, y el personal de la salud puede entrenarse
facilmente para utilizarla. Los factores que limitan el uso de la elastografia transitoria
incluyen el alto costo del equipo, la necesidad de mantenimiento preventivo y correctivo
(servicio / recalibracion normal) y operadores entrenados, asi como la carencia de valores
de corte ampliamente validados para estadios especificos de la fibrosis. Otras técnicas de
la elastografia incluyen fuerza de impulso de radiaciébn acustica (ARFI) en 2-D y
elastografia de ondas transversales. La ARFI y la elastografia de ondas transversales son
similares en principio a la elastografia transitoria y se han incorporado en nuevas
maquinas de imagenes de ultrasonido. No obstante, requieren mas entrenamiento y
pericia del operador que FibroScan.
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Tabla 3. Pruebas no invasivas seleccionadas para evaluar estadificacion de fibrosis
hepatica

Prueba Componentes Estadios de Requisitos Costo
fibrosis evaluados
APRI AST, plagquetas 2F2, F4 (cirrosis) Pruebas de suero
simple y
hematologia
FIB4 Edad, AST, ALT, |=F3 Pruebas se suero | +
plaguetas simple y
hematologia
FibroTest gGT, haptoglobina, | =F2, 2F3, F4 Pruebas ++
bilirrubina (cirrosis) especializadas.
A1apolipoproteina, a2- Pruebas en
macroglobulina laboratorios
especificados
FibroScan Elastografia transitoria | 2F2, 2F3, F4 Equipo dedicado +++
(cirrosis)

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

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

4.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El propdsito de la revisién de la evidencia (ver apéndice Web 2 de la guia
original: SR4) fue comparar la precision diagnéstica y el desempefio de diferentes
pruebas no invasivas (APRI, FIB- 4, FibroTest y la elastografia transitoria [por ejemplo,
FibroScan]) en el diagndstico de cirrosis y fibrosis hepatica significativa en personas con
HBC en comparacion con la biopsia de higado como estandar de referencia. Los
desenlaces fueron la sensibilidad, especificidad, y los valores predictivos positivos y
negativos de las pruebas no invasivas, utilizando puntos definidos de corte de las pruebas
para la deteccion de cirrosis (estadio F4) y fibrosis significativa (estadio 2F2) con base en
el sistema METAVIR de estadificacién. Debido a que la presencia de cirrosis se considerd
un criterio prioritario para el inicio de terapia antiviral, la evaluacion del resultado primario
en la revision fue para el diagnéstico de la cirrosis (F4).

4.2.1. Valores de corte de las pruebas no invasivas para la deteccion de
cirrosis y de fibrosis significativa

Los valores optimos de corte para diferentes pruebas no invasivas que se correlacionan
con estadios especificos de la fibrosis hepética se han derivado (en el caso de APRI y de
FIB-4) y también validado. APRI y FIB-4 utilizan dos puntos de corte para el diagndstico
de estadios especificos de fibrosis ya que el uso de un solo corte daria como resultado
una sensibilidad y una especificidad sub-6ptimas. Un corte alto con alta especificidad (por
ejemplo, menos resultados falsos positivos) se utiliza para diagnosticar persona con
fibrosis (por ejemplo, mayor o igual a un estadio en particular [por ejemplo, 2F2]), y un
corte bajo con alta sensibilidad (por ejemplo, menos resultados falsos negativos) para
descartar la presencia de un estadio particular de fibrosis. Algunas personas estaran en el
rango indeterminado de los resultados de las pruebas (por ejemplo, su puntuacion estara
entre el corte bajo y el alto) y requerirdn nuevas pruebas y evaluacién en el futuro. La
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elastografia transitoria (FibroScan) tiene un rango de valores entre 0 y 75 kPa, y aunque
no hay cortes uniformemente establecidos y validados para estadios especificos de
cirrosis, éste utiliza un solo corte. La Tabla 4 muestra los valores de corte altos y bajos de
APRI, FIB-4, FibroTest, y una gama de cortes reportados mas comunmente para la
elastografia transitoria (FibroScan) para el diagnéstico de la cirrosis (F4) y de la fibrosis
significativa (=F2).

Tabla 4. Valores de corte de pruebas no invasivas para la deteccién de fibrosis y cirrosis
significativas

APRI (corte FIB4 FibroTest SENLIEE
alto) transitoria*
Fibrosis 0.5 15 1.45 (Bajo) | 0.58-0.75 >7-8.5 kPa
Significativa 3.25 (Alto)
(METAVIR
2F2)
Cirrosis 1.0 2.0 - 0.32-0.48 >11-14 kPa
(METAVIR
F4)

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

APRI indice de relacion aminotransferasa / plaquetas

* FibroScan. No existen cortes exactos validados para estadios especificos de fibrosis con FibroScan. Esta tabla
presenta el rango de los cortes mas comunmente utilizados para los estadios F4 y >2F2 de fibrosis en HBC. Puede
utilizarse un corte medio de 12.5 kPa para diagnosticar cirrosis y orientar las decisiones de tratamiento después de

Se llevaron a cabo metaanalisis separados para evaluar el desempefio diagnéstico de
cortes bajos y altos en diferentes pruebas no invasivas (APRI, FIB-4, FibroTest y
FibroScan) y para cada estadio METAVIR (F2—-F4). Se identificaron datos de 79 estudios
(2—80) que incluyeron 38 estudios de Asia sur-oriental, dos de Africa subsahariana y el
resto de varios paises y regiones geogréficas (ver apéndice Web 2 de la guia original:
SR4). Hubo dos estudios en personas coinfectadas con VHB/VIH (44,80), uno en nifios
(61) y ninguno en adolescentes 0 mujeres embarazadas. En conjunto, la calidad de la
evidencia se calific6 como baja debido al sesgo ocasionado por la ausencia de cortes
predeterminados de pruebas indice asi como sesgo en la seleccion de las poblaciones de
los estudios.

4.2.2. Precision diagnésticay desempefio de las pruebas no invasivas

La Tabla 5 presenta el resumen de la sensibilidad y de la especificidad, y los valores
predictivos positivos y negativos para la deteccion de cirrosis (estadio F4) y fibrosis
significativa (estadio =F2) para APRI, FibroTest y para la elastografia transitoria
(FibroScan). Datos adicionales sobre todas las pruebas no invasivas, incluyendo FIB-4
(no utilizada para el diagnéstico de F4) y FibroTest estan disponibles en el apéndice Web
2 de la guia original: SR4. Para el diagnostico de cirrosis (F4), FibroScan tuvo sensibilidad
similar (86%) a la de FibroTest (88%), y sensibilidad significativamente mejor que los
cortes alto y bajo de APRI (65% y 35%, respectivamente). FibroScan tuvo una
especificidad similar (87%) al corte alto de APRI (89%), y una especificidad
significativamente mayor que FibroTest (73%).
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El valor predictivo positivo y negativo, el nimero de resultados verdaderos positivos,
falsos positivos, verdaderos negativos y falsos negativos de las pruebas no invasivas para
el diagndstico de cirrosis (F4) también se evalud (Tablas 4.4 y 4.5). Para este andlisis solo
se seleccionaron APRI y FibroScan ya que FIB-4 no se utiliza para el diagnéstico de
cirrosis, y FibroTest es menos preciso que FibroScan para el diagnostico de cirrosis. La
prevalencia de cirrosis y fibrosis en la poblaciéon en evaluacion es un determinante del
valor de estas pruebas en la practica. La prevalencia media (rango intercuartilico) de los
estadios F2-F4 de fibrosis en los estudios incluidos fue: para F4 17% (12—-25%) y para
=2F2 49% (34—62%), pero esto se baso en una poblacion altamente seleccionada que tuvo
biopsia de higado debido a varias indicaciones clinicas y de laboratorio. La verdadera
prevalencia en un entorno clinico o a nivel comunitario serd menor. La Tabla 6 presenta el
namero de resultados falsos positivos y falsos negativos utilizando el APRI (cortes bajos,
altos o combinados) y la deteccién de cirrosis con FibroScan (F4) en 1.000 personas,
asumiendo una prevalencia del 10%.

El valor predictivo positivo (VPP) fue bajo (menos del 50%) para las pruebas no invasivas,
pero el FibroScan tuvo un VPP mas alto (42%) que al APRI utilizando ya sea un corte alto
0 uno bajo (26% y 22%) (Tabla 5). Aunque utilizar un corte bajo para el APRI tiene una
sensibilidad mucho més alta que el corte alto, da como respuesta muchos mas resultados
falsos positivos en comparacién con el corte alto (225 versus 99 en 1.000 personas
evaluadas) (Tabla 6). En conjunto, no habria una diferencia significativa en el nimero de
resultados falsos positivos y falsos negativos entre personas evaluadas con FibroScan y
en aquellas personas evaluadas haciendo uso de los cortes combinados del APRI.

4.2.3. Otros estadios de la fibrosis

Para el diagndstico de la fibrosis en estadios 2F2, el resumen de las sensibilidades del
APRI (corte bajo), FibroTest y elastografia transitoria (FibroScan) fue de 78%, 68% y 76%,
respectivamente, en tanto que el resumen de especificidades del APRI (corte alto),
FibroTest y FibroScan fue de 92%, 92% y 82%, respectivamente. No hubo diferencias
significativas entre la precision de FibroScan y FibroTest en el diagnostico de las etapas
2F2 and =F3. Para el diagnéstico de las etapas =F2, el corte bajo del APRI tuvo una
sensibilidad similar y el corte alto del APRI tuvo una especificidad significativamente mejor
que FibroScan.

En conjunto, tampoco hubo diferencias en la precision diagnéstica de las pruebas no
invasivas evaluadas en relacién con la etnia (Asia suroriental versus otras etnias) pero
solamente se hizo un estudio en Africa subsahariana y ninguno en América Latina.

Tabla 5. Resumen de sensibilidad, especificidad, y valores predictivos positivos vy
negativos de APRI, FibroTest y la elastografia transitoria (FibroScan) para la deteccion de
cirrosis (F4) y fibrosis significativa (=F2)

APRI APRI FibroTest Elastografia
(corte bajo) (corte alto) transitoria*
Cirrosis Sensibilidad 65 35 88 86
(METAVIR F4) | (IC 95%) (55-73) (22-49) (78-94) (81-90)
Especificidad | 75 89 73 87
(IC 95%) (70-80) (81-94) (66-79) (83-90)
VPP 22 26 27 42
(IC 95%) (18-28) (19-34) (22-32) (35-49)
VPN 95 92 98 98
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(IC 95%) (93-97) (91-94) (97-99) (97-99)
Fibrosis Sensibilidad 78 36 68 76
significativa (IC 95%) (71-84) (28-45) (59-76) (71-80)
(METAVIR Especificidad | 60 92 84 82
2F2) (IC 95%) (50-69) (90-95) (75-90) (75-87)

VPP 57 75 74 74

(IC 95%) (52-61) (68-81) (69-78) (69-78)

VPN 80 68 80 84

(IC 95%) (76-84) (65-72) (76-83) (80-87)

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

VPP Valor Predictivo Positivo; VPN Valor Predictivo Negativo
Los valores predictivos positivos y negativos se calculan con base en una prevalencia del 10% del estadio F4 y
del 49% en el estadio 2F2.

Tabla 6. Numero de resultados verdaderos y falsos positivos y negativos, y resultados
indeterminados utilizando el APRI (cortes bajos, altos o combinados) y elastografia
transitoria (FibroScan) para la deteccion de cirrosis (F4)

APRI (corte APRI Elastografia
bajo) Corte transitoria
y>1 combinado (FibroScan)
>2y 1
Verdadero positivo 65 35 35 86
Falso positivo 225 99 99 117
Falso negativo 35 65 35 14
Verdadero negativo 675 801 675 783
Resultados NA NA 156 NA
indeterminados

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

4.3. Razones para las recomendaciones
4.3.1. Balance de beneficios y dafios

El GDG recomendé el uso de pruebas no invasivas para ayudar a la evaluacion del
estadio de la enfermedad hepética y del diagnostico de la cirrosis con el fin de ayudar a
priorizar la terapia antiviral para aquellos en mayor riesgo de morbilidad y mortalidad. Esto
evita el uso de la biopsia de higado, que es un procedimiento costoso e invasivo asociado
a incomodidad del paciente, tiene un pequefio riesgo de sangrado grave, y requiere la
interpretacion histolégica del especialista para una estadificacion precisa. Con base en
evidencia de la revision sistemética, el GDG consider6 que la elastografia transitoria
(FibroScan) (donde los recursos la permitan) y el APRI fueron las pruebas mas utiles para
la evaluacion de la cirrosis en paises de ingresos bajos y medios (paises de bajos y
medianos ingresos). Sin embargo, la recomendacion fue condicional debido a que el VPP
para la deteccion de cirrosis fue bajo para todas las pruebas no invasivas, y en particular
para el APRI (detectando solamente una tercera parte de las personas con cirrosis), y ha
habido evaluacién muy limitada de su uso en Africa subsahariana. La prueba FIB-4 no se
consideré o recomendd porque fue desarrollada y validada para la deteccién de fibrosis
en estadios =F3 y no cirrosis. El FibroTest es una prueba comercial y menos precisa que
la elastografia transitoria (FibroScan) para diagnosticar cirrosis. El ultrasonido estandar
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tampoco se consider6 ya que solo detecta cirrosis avanzada y, por ende, su uso daria
como resultado un inaceptable alto nimero de resultados falsos negativos.

Los dafos potenciales a partir del uso de las pruebas no invasivas incluyen decisiones
sobre tratamientos basadas en resultados falsos positivos o falsos negativos de las
pruebas APRI. Un resultado falso positivo de una prueba puede dar como resultado que
un paciente sea tratado innecesaria o prematuramente, lo que lo expondria a la
inconveniencia de tratamiento a largo plazo, a resistencia potencial a los medicamentos
asi como a un pequefio riesgo de toxicidad de los medicamentos. De otra parte, un
resultado falso negativo significa que una persona con cirrosis no seria identificada
mediante pruebas no invasivas y podria, por lo tanto, no recibir una pronta terapia antiviral
lo que evitaria el avance a la descompensacion o a la disminucion del riesgo de
desarrollar CHC.

El APRI se basa en dos marcadores indirectos de la fibrosis (AST y conteo de plaguetas),
que estan facilmente disponibles en entornos de recursos limitados. Un enfoque que
combinara un valor de corte alto y bajo de APRI seria 6ptimo (un corte alto con
especificidad alta [por ejemplo, menos resultados falsos negativos]). No obstante, el GDG
recomendo el uso de un solo corte alto de >2 para identificar adultos con cirrosis (F4) y
con necesidad de terapia antiviral, y aquellos <2 sin cirrosis por diferentes razones.

1. Aunque una puntuacién APRI de >2 detectaria solamente una tercera parte de las
persona con cirrosis, se utilizé este corte alto de f >2 debido a que el corte bajo daria
como resultado un numero inaceptablemente alto de resultados falsos positivos de
pruebas (aproximadamente una cuarta parte de aquellos evaluados).

2. También es probable que los adultos con cirrosis no detectada que utilicen una
puntuacion APRI de >2 se identificaran en necesidad de terapia antiviral debido a otros
criterios de elegibilidad (tales como niveles persistentemente anormales de ALT* asi como
evidencia de replicacion de VHB en curso (ADN VHB >20 000 Ul/mL) (ver también el
Capitulo 5: Quién tratar y quién no tratar).

3. También es mas simple y viable utilizar un solo corte en entornos limitados. La
evidencia clinica de la cirrosis o de una puntuacion APRI de >2 se recomiendan en esta
guia como criterios clave para priorizar el inicio de terapia antiviral entre adultos en
lugares de recursos limitados. De otra parte, el tratamiento puede diferir en aquellos sin
las caracteristicas clinicas de la cirrosis (0 con base en un puntaje APRI de <2) que
también tienen concentraciones persistentemente altas de ALT y niveles bajos de réplica
VHB (ADN VHB <2000 Ul/mL), y quienes pueden volverse a evaluar en visitas
posteriores. Para aquellos con una puntuacion APRI <2, una proporcion cumplira otros
criterios para el tratamiento tales como ALT persistentemente anormal o niveles elevados
de ADN VHB. En particular, los adultos con puntuaciones APRI indeterminadas (por
ejemplo, entre 1 y 2 en el corte combinado para APRI) necesitarian nuevas pruebas y
evaluacion cada uno o dos afios.

! Los niveles de ALT fluctian en personas con hepatitis B crénica y requieren monitorizacion
longitudinal para determinar la tendencia. Los niveles superiores para la ALT normal se han
definido por debajo de 30 U/L para hombres y 19 U/L para mujeres, aunque deben aplicarse los
rangos normales de laboratorio a nivel local. Lo persistentemente anormal o normal puede definirse
como tres determinaciones de ALT por encima o por debajo del nivel superior de lo normal, hechas
en intervalos no especificados durante un periodo de 6—-12 meses o en intervalos predefinidos
durante un periodo de 12 meses.
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Advertencias sobre el uso de las pruebas no invasivas: En conjunto, el GDG consideré
que los beneficios del uso de las pruebas no invasivas superaban aquellos dafios
potenciales. Los beneficios incluyeron el aumento potencial en la disponibilidad del
tratamiento resultado de acceso a monitorizacibn no invasiva, y riesgo reducido de
eventos adversos derivados de la biopsia de higado.

Sin embargo, se observdé un nuimero de advertencias importantes en el uso de las
pruebas no invasivas. En general, el VPP de todas las pruebas no invasivas para el
diagndstico de cirrosis fue bajo, y muchos casos de cirrosis se pasaran por alto al utilizar
solamente las pruebas no invasivas. Por lo tanto, es importante que las pruebas no
invasivas se utilicen en conjunto con criterios clinicos y otros criterios de laboratorio
(niveles de ALT y ADN VHB) para identificar aguellos que necesitan tratamiento. En
segundo lugar, los resultados de las pruebas no invasivas pueden verse impactados por
enfermedades intercurrentes que pueden aumentar o disminuir las puntuaciones
falsamente. Por ejemplo, la ingesta fuerte de alcohol (debida a la elevacién a causa de la
hepatitis alcohdlica), y a condiciones tales como malaria o VIH (a causa de una
disminucion en el conteo de plaquetas), el uso de medicamentos y medicinas
tradicionales derivadas de las plantas también puede generar puntuaciones APRI
falsamente altas. Las exacerbaciones hepaticas o la hepatitis aguda, la falla cardiaca
congestiva o una comida reciente también pueden ocasionar una medicion alta de la
dureza del higado en la elastografia (81). El impacto de las diferentes comorbilidades
sobre la precision del diagndstico de la puntuacién APRI no se ha evaluado plenamente y,
en especial, no ha habido evaluacién de las pruebas no invasivas, particularmente el
APRI en personas de Africa subsahariana o en nifios.

Las limitaciones con la elastografia transitoria (FibroScan) incluyen las siguientes: utiliza
un solo corte y por lo tanto las sensibilidades y especificidades reportadas del FibroScan
pueden sobreestimarse en los estadios de la fibrosis; no hay cortes establecidos y
validados de manera uniforme para los estadios especificos de la fibrosis; la precisién se
ve disminuida en las personas obesas, en la presencia de necroinflamacion
moderada/grave, falla cardiaca derecha e ingesta de comida. El examen no es viable en
presencia de ascitis y esta contraindicado en mujeres embarazadas. Los datos acerca de
Su uso en nifios son limitados, y se requieren investigaciones especiales.

Aunque los datos sobre la coinfeccion por VHB/VIH fueron limitados, es poco probable
que el desempefio de las pruebas no invasivas en dichas personas sea significativamente
diferente de aquel de las personas monoinfectadas con VHB.

4.3.2. Valores y preferencias

Desde la perspectiva de un paciente, el GDG consider6 que la prueba APRI seria
aceptable, ya que solamente requiere la flebotomia, estd4 disponible normalmente y lo
puede hacer personal no entrenado. De manera similar, la elastografia transitoria
(FibroScan) no es invasiva, toma menos de 10 minutos para realizarse, puede realizarse
en entornos de atencion ambulatoria o lugares comunitarios, y el personal de la salud
puede entrenarse con facilidad para su uso. Los factores que limitan el uso de la
elastografia transitoria incluyen el alto costo del equipo, la necesidad de mantenimiento
preventivo y correctivo, servicio/recalibracion regular, operadores entrenados, y la falta de
valores de corte validados ampliamente para estadios especificos de fibrosis.
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4.3.3. Uso de recursos

El costo més bajo de las pruebas no invasivas basadas en sangre, en comparacion con la
elastografia transitoria, fue un factor clave en la recomendacion para el uso del APRI
como la prueba no invasiva preferida. Las pruebas de sangre que se necesitan para
calcular la puntuacion APRI estdn disponibles normalmente en la mayoria de las
instalaciones de atencion médica, incuso en los paises de bajos y medianos ingresos y
son baratas (por debajo de un pocos ddlares cada una). Los resultados del APRI,
haciendo uso de un corte alto >2 en adultos para diagnosticar la cirrosis también son
relativamente claros en su interpretacion. Las consideraciones sobre los costos fueron
una preocupacion con el FibroTest. Esta es una prueba patentada que es costosa (cerca
de US$ 73/prueba) y requiere un laboratorio certificado para el procesamiento de las
muestras en un laboratorio centralizado en Francia.

En contraste con el APRI, el costo de adquisicién, operacion y mantenimiento (requiere
servicio/recalibracion regular) de una maquina para la elastografia transitoria, tal como el
FibroScan, es alto; la maquina cuesta US$ 50.000 (o US$ 34.000 la méquina portétil), y el
mantenimiento anual es de US$ 8.500. Sin embargo, los costos de los insumos son
minimos para el FibroScan y el costo por prueba podria ser inferior a US $10 en algunos
lugares. El FibroScan también demanda un operador entrenado, y la interpretacién de los
resultados requiere conocimiento acerca de las indicaciones y limitaciones del método, en
especial dada la falta de valores de corte bien validados para estadios especificos de la
fibrosis. Sin embargo, el proceso de entrenamiento es relativamente claro y la inter- o
intra-variabilidad de la prueba es baja (81). En nifios, el FibroScan requiere un catéter
disefiado especialmente y un catéter especifico diferente para aquellos con un IMC de
>30 kg/m® Por estas razones, se consider6 menos viable el uso de la elastografia
transitoria y del FibroTest en la mayoria de los paises de bajos y medianos ingresos.

4.4, Ajustes para laimplementacion en el contexto colombiano

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

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

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

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

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

4.5. Brechas en la investigacion

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

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

. Evaluar el impacto de exacerbaciones de hepatitis y otros factores sobre la
precision y desempefio diagndstico de la puntuacién APRI.
. Establecer y validar los cortes de FIB-4 para el diagndstico de cirrosis y de

fibrosis avanzada.

MINSALUD - IETS | 65



5. RECOMENDACIONES: QUIEN TRATAR Y QUIEN NO TRATAR EN PERSONAS
CON HEPATITIS B CRONICA

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

A quién tratar

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

Punto de buena préctica clinica

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

3. Se recomienda brindar tratamiento a adultos con HBC que no tienen evidencia
clinica de cirrosis (o0 con base en un puntaje APRI < 2 en adultos), pero que tienen
niveles de ALT persistentemente anormales® y evidencia de un nivel alto de
replicacién de VHB (ADN >20 000 Ul/mL?, independientemente del estado de
HBeAg.

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

Puntos de buena préctica clinica

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

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

Recomendacién para personas con coinfeccion VHB/VIH

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

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

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

N

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

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

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Puntos de buena préctica clinica

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Evaluacion de la presencia de comorbilidades: evaluacion de la presencia de otras
comorbilidades, incluyendo la coinfeccién con VIH, VHC o VHD, tolerancia deteriorada a la
glucosa, dislipidemia, enfermedad de higado graso no alcohdlico, enfermedad hepéatica
alcohdlica, sobrecarga de hierro y lesién inducida por medicamentos/toxinas. Todas las
personas con cirrosis deben evaluarse para la presencia de CHC. También se requiere una
revision de la historia familiar de CHC e historia de medicacion.

Medidas preventivas: tamizacion de HBsAg, vacuna de VHB de miembros no inmunes de los
miembros de la familia y contactos sexuales, y otras medidas generales para reducir la
transmision de VHB (ver también el Capitulo 10.3: Prevencién de la transmision de la hepatitis
B).

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

Preparacion para el inicio del tratamiento: los pacientes deben recibir asesoria acerca de las
indicaciones para el tratamiento, incluyendo los beneficios probables y los efectos secundarios,
la necesidad y la voluntad de comprometerse con un tratamiento a largo plazo, y el seguimiento
en la terapia y fuera de ella; la importancia de la adherencia total al tratamiento para que sea
efectivo y reduzca el riesgo de resistencia a los medicamentos (y que la cesacién abrupta del
tratamiento puede precipitar una falla hepética algida); asi como las implicaciones de costos.

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

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

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

Formula CG: TFGe = (140 — edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer)/ (72 x Cr en mg%)
Férmula MDRD: TFGe = 175 x suero Cr-1.154 x edad—0.203 x 1.212 (si el paciente es afro) x 0.742 (si es
mujer)

El célculo de la TFG con base en estas férmulas puede subestimar el grado de la disfuncién renal si la
masa muscular es mas baja con respecto a los estandares de edad y sexo, tal como es con frecuencia el
caso de los individuos infectados con VIH.

c. Los factores asociados con una disfuncion renal mas alta incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50
mL/min, mayor edad, IMC de <18.5 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertensién mal controlada,
proteinuria, diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos
nefrotdxicos o un IP reforzado para VIH, y trasplante de drgano sélido.

5.1. Antecedentes

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

El objetivo del tratamiento es prevenir los desenlaces adversos de la HBC. La decisién de
iniciar la terapia antiviral se basa usualmente en una evaluacién combinada del estadio de
la enfermedad hepatica (desde las caracteristicas clinicas, histologia hepatica [en los
lugares en los que esté disponible], y de manera creciente en pruebas no invasivas
basadas en sangre y en ultrasonido, en conjunto con niveles de ALT sérica y ADN VHB.
La decision de tratar es usualmente clara en personas que presentan enfermedad
hepatica avanzada o que ponga en peligro la vida, tal como enfermedad hepatica aguda,
cirrosis compensada o descompensada y descompensacion aguda de enfermedad
hepética cronica. En personas que aun no han progresado a la cirrosis, las decisiones
también se basan en los niveles de ALT y de ADN VHB. Sin embargo, no todas las
personas tendran niveles elevados de ALT y ADN VHB. Por ejemplo, durante la fase
inmunotolerante de la enfermedad habra niveles altos de ADN VHB y niveles bajos o
normales de ALT, poca inflamacion hepatica o progreso de la fibrosis. Mas adelante,
durante la fase inmunoactiva, los niveles de ADN VHB serdn muy bajos pero los niveles
de ALT estaran elevados, con un mayor riesgo de progreso de la fibrosis. Es importante
gue la terapia antiviral esté focalizada en las fases activas de la HBC cuando los riesgos
de progreso de la enfermedad (fibrosis) son mayores y, por el contario, las personas con
fibrosis minima y riesgo bajo de progresos de la HBC se identifican, ya que ellas no
requieren terapia antiviral. Los estudios prospectivos han identificado varios predictores
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del progreso de la enfermedad hepatica en relacidbn con la enfermedad hepética
relacionada con el VHB, incluyendo el riesgo de cirrosis y CHC, y la probabilidad de
exacerbaciones de HBC. Estos incluyen: edad, género, niveles de ALT sérico, factores
virales (incluyendo la replicacién en curso de VHB medida por el nivel del ADN VHB
sérico, genotipo VHB y VHB “pre-core” y variantes promotoras del “core”), una historia
familiar de CHC, y co-factores tales como el uso de alcohol, infeccion por VIH y diabetes.

5.2. Resumen de la evidencia

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

5.2.1. Identificacion de individuos en el riesgo méas alto y muy bajo de
progreso

Se revis6 un volumen amplio de evidencia, incluyendo una revisién sistematica (ver
apéndice Web 2 de la guia original: SR5a), que incorpor6 datos de una revision
sistematica previa (4) y 22 estudios observacionales (cuatro estudios de cohorte
prospectivos basados en grandes poblaciones (5-14), 11 estudios de cohorte
prospectivos (15-25), siete estudios de cohorte retrospectivos (26—32). De los 22 estudios
primarios incluidos, la mayoria se llevaron a cabo en Asia (6-9,11,17-19,22,24,32-37),
cuatro en Europa (23,26,28,29), dos en América del Norte (5,14) y uno en el Oriente
Medio y en el Cercano Oriente (21). Las poblaciones analizadas en estos estudios
incluyen HBeAg-positivos, HBeAg- negativos y personas coinfectadas con VIH (ver
apéndice Web 2 de la guia original: SRs5a y 5b). Una revision sistematica adicional (ver
apéndice Web 2 de la guia original: SR5b) de estudios observacionales (17,18,20—
23,35,39-43) identific6 umbrales de niveles de ADN VHB y ALT y edad predictiva de
reactivacion de la hepatitis entre personas en diferentes fases de HBC: HBeAg positivas
(inmunotolerante e inmunoactiva) o HBeAg negativas inmunoescape.

5.2.2. Estudios basados en poblaciones y la cohorte REVEAL-VHB

El GDG consider6 que los datos de cuatro estudios de cohorte prospectivos basados en
grandes poblaciones llevados a cabo en Taiwan, China, Corea, y Alaska (5-7,37)
aportaron la evidencia de mas alta calidad sobre predictores de progreso (5-7,10,12,14).
La cohorte REVEAL-VHB, en particular — un estudio observacional prospectivo basado en
grandes poblaciones de 23.820 participantes de siete municipios en Taiwan con edades
entre los 30 y los 65 afios, inscritos entre 1991 y 1992, aport6 la evidencia mas completa
basada en datos de alta calidad acerca de desenlaces importantes en pacientes de CHC,
cirrosis hepatica y muertes relacionadas con el higado, y su asociacion con: género, edad,
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niveles ADN VHB y ALT y umbrales, positividad HBeAg, historia familiar, y combinaciones
de estas variables (8-10,12,13,15).

Con respecto al resultado de CHC, la cohorte REVEAL-VHB aportaron evidencia
consistente de un riesgo significativamente mayor de CHC asociado con los siguientes
factores: género masculino, edad por encima de 40 afios, ADN VHB inicial de mas de
10.000 copias/mL (>2000 Ul/ mL), ALT inicial de mas de 45 UJ/L, positividad de HBeAg,
historia familiar de CHC, asi como combinaciones de estos factores (Tabla 7). También se
observé un aumento consistente y lineal en la incidencia de CHC con el ADN VHB inicial
de >10.000 copias/mL (>2000 Ul/mL) en personas HBeAg negativas, sin importar la
presencia de cirrosis o de si los niveles de ALT fueron normales o anormales (8,12). Cinco
de los otros 11 estudios de cohorte prospectivos aportaron datos adicionales acerca de
los desenlaces de los pacientes (16,21,23—-25) y mostraron un riesgo consistentemente
mayor de desenlaces relacionados con el higado en el género masculino, mayor edad, y
niveles elevados de ADN VHB y de ALT.

Resultados de cirrosis/fibrosis avanzada: Los niveles de ADN VHB que no exceden
20.000 Ul/ mL (por ejemplo, 100.000 copias/mL) en personas con niveles de ALT sérica
persistentemente normales fueron asociados a una baja probabilidad de fibrosis avanzada
en estudios prospectivos basados en la poblacion de Alaska (5,14) y Europa (44). De otra
parte, un nivel de ADN VHB de >200 000 Ul/mL (por ejemplo, 1 millén de copias/mL)
estuvo asociado significativamente a enfermedad hepatica histolégicamente mas
avanzada en comparacion con <2000 Ul/mL. Los umbrales de 2.000-20.000 y de 20.000—
200.000 Ul/mL no estuvieron asociados significativamente con fibrosis grave (44). Un
estudio de cohorte de Taiwan (24) también mostré que los niveles persistentemente
normales de ALT estuvieron asociados a buen prondstico a largo plazo y, por el contrario,
los niveles anormales de ALT de por los menos el doble de los LSN durante el
seguimiento con un mayor riesgo de cirrosis.

Con base en la revision sistematica (ver el apéndice Web 2 de la guia original: SR5b) de
las personas en diferentes fases de HBC: Entre personas HBeAg-positivas® edad por
encima de 40 afos, y niveles de ALT por encima de 5 veces el LSN (en comparacién con
menos de 2 veces del LSN) fueron predictores significativos independientes de
reactivacion futura (en aquellos que habian pasado por seroconversién de un estado
HBeAg positivo a anti-HBe) en un estudio (17). Entre portadores HBeAg negativos
inactivos® (18,20-23,25): los niveles ADN VHB por encima de un umbral de entre 4200 a
20 000 UI/L fueron predictores significativos independientes de hepatitis futura activa; y un
nivel de VHB ADN por encima de 20.000 Ul/mL fue predictivo de fibrosis actual entre
personas HBeAg-negativas en la fase inmunoescape™ (23,38-40). Hubo evidencia en
conflicto o inconsistente acerca de los umbrales para la ALT y para la edad.

% Fase altamente replicativa de la infeccién observada en la etapa inicial entre personas infectadas
en el nacimiento o en la primera infancia.

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

4 HBeAg negativo pero enfermedad anti-HBe positiva con niveles variables de replicacion de VHB y
lesién hepatica.
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Tabla 7. Cohorte REVEAL-VHB: incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC) a los 11.4
afios de acuerdo con nivel ADN VHB, estatus HBeAg y nivel ALT al entrar al estudio (8)

Tasade incidenciade CHC| RR ajustado (IC debajo
Caracteristica del participante | (x 100.000 personas-afios)] de 200 céIuIaS/mm3,

una elevacién 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 5.1(2.0-8.9)

>60 901 8.3(4.6-15.0)
ADN VHB inicial (copias/mL)"

<300 108 Referencia

300-9999 111 NS

10 000-99 999 297 2.7 (1.3-5.6)

100 000—999 999 962 8.9 (4.6-17.5)

>1 millén 1152 10.7 (5.7-20.1)
ALT inicial (U/L)

<45 337 Referencia

>45 1342 4.1(2.8-6.0)
Estado serol6gico HBeAg

HBeAg negativo 264 Referencia

HBeAg positivo 1130 4.3 (3.2-5.9)

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

RR riesgo relativo, IC intervalo de confianza

a. 1 Ul/mL = 5.3 copias/mL; 2.000 Ul/mL = 10.000 copias/mL; 20.000 Ul/mL = 100.000 copias/mL; 200.000 Ul/mL
=1°000.000 copias/mL

b. Incidencia acumulada porcentaje de incidencia de CHC a los 11.4 afios de acuerdo con nivel ADN VHB: <300
copias/mL (indetectable) 1.3%; 300-9.999 copias/mL 1.37%; 10.000-99.999 copias/mL 3.57%; 100.000-999.999
copias/mL 12.17%; >1millon de copias/mL 14.89%.

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

5.2.3. Coinfeccion por VHB/VIH

Existen datos limitados de desenlaces sobre personas coinfectadas con VHB/VIH con
base en un estudio retrospectivo de cohorte (45), y la mayoria estuvo recibiendo TAR. Un
conteo inicial de células CD4+ por debajo de 200 células/mm?®, una elevacion de la ALT al
inicio o durante el seguimiento, y el tiempo acumulado con ARN de VIH detectable se
asociaron con un riesgo mayor de enfermedad hepética avanzada. La evidencia se
calificé de baja calidad, principalmente debido al disefio retrospectivo del estudio.

5.2.4. Beneficio del tratamiento en personas con enfermedad hepatica
avanzada

Una revision sistematica adicional (ver el apéndice Web 2 de la guia original: SR5c)
considerd cuatro estudios que examinaron el impacto del tratamiento en personas con
enfermedad hepatica avanzada (cirrosis compensada y descompensada y diferentes
grados de fibrosis) (46—49). Hubo una reduccién del 55% en la incidencia de la
descompensacion hepatica y del riesgo de CHC con terapia continuada de lamivudina
(46). En un estudio observacional de cohorte, los pacientes tratados con entecavir
tuvieron un riesgo reducido del 50-70% de todos los desenlaces clinicos, incluyendo
CHC, mortalidad relacionada con el higado y todas las causas, cuando se compararon
con una cohorte histérica de personas con cirrosis no tratadas (48). En la ampliacion de
un ensayo clinico de etiqueta abierta de tenofovir, hubo un marcado aumento del inicio al
afio 5 tanto en la proporcion de necroinflamacion leve como en la ausencia de ésta (8% a
80%) y con fibrosis leve o0 ausencia de ésta (39% a 63%) entre aquellos que tuvieron una
biopsia al inicio y a los cinco afios (47). En conjunto, hay evidencia de calidad moderada a
baja de la terapia antiviral en aquellos con cirrosis compensada o descompensada.

5.3. Razones para las recomendaciones
5.3.1. Balance de beneficios y dafos

El GDG evalué los beneficios y los dafios generales derivados de iniciar la terapia antiviral
en diferentes estadios de la hepatitis B, compensando los beneficios potenciales con los
desenlaces clinicos con el requisito de adherencia de largo plazo a la terapia AN, y los
riesgos potenciales de desarrollar resistencia a los medicamentos y toxicidades. El GDG
priorizé el inicio urgente de la terapia antiviral para aquellos con enfermedad hepética que
representa un peligro para la vida (cirrosis descompensada) y cirrosis compensada,
identificada ya sea de la manera clasica o haciendo uso de pruebas no invasivas (la
puntuacion APRI basada sobre el Unico corte alto de >2 para cirrosis en adultos),
independientemente de los niveles de ALT o ADN VHB; hubo varias razones para esta
recomendacion.
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1. Estas personas estan en un riesgo mucho més alto de desarrollar complicaciones
derivadas de la enfermedad hepatica que amenazan la vida (muerte, falla hepatica aguda,
exacerbaciones [por ejemplo, exacerbacibn de ALT con ictericia y/o
coagulopatia]/reactivacion y CHC) que las personas sin cirrosis, y asi deben ser tratadas
para evitar eventos clinicos futuros y estabilizar la enfermedad, incluso si el nivel de ADN
VHB es bajo o indetectable.

2. Existe evidencia de que la terapia antiviral que divide por la mitad el progreso de la
enfermedad (incluyendo descompensacion hepatica, CHC o muerte relacionada con el
higado), y también puede llevar a la regresion de fibrosis y cirrosis en el largo plazo. Por
lo tanto, focalizar el tratamiento en personas con cirrosis también seria un uso efectivo de
los recursos.

3. La terapia AN puede administrarse de manera segura incluso a aquellos con
cirrosis descompensada.

4, En los lugares en los que el trasplante de higado es una opcién, la supresion del
ADN VHB también disminuir4 el riesgo de recurrencia de hepatitis B después del
trasplante de higado.

Seleccion de umbrales de ADN VHB, ALT y la edad: En personas que no han progresado
a la cirrosis (puntuacion APRI de <2 en adultos), el GDG recomendd focalizar el
tratamiento en este grupo a aquellos en el riesgo mas alto de progreso de la enfermedad
con base en la deteccion de niveles persistentemente anormales de ALT y ADN VHB de
>20 000 Ul/mL, especialmente en aquellos mayores de 30 afios, independientemente de
su situacion HBeAg. Los umbrales recomendados se derivaron de evidencia consistente
de estudios de cohorte basados en poblaciones que mostraron que aquellos mayores de
30 afios, con niveles persistentemente anormales de ALT® y la evidencia de replicacion de
VHB en curso (con base en un nivel de ADN VHB por encima de 20 000 Ul/mL) estan en
un riesgo mayor de CHC y de cirrosis hepética. Sin embargo, el GDG reconocié que hubo
incertidumbres en los umbrales especificos de la edad, de los niveles de ADN VHB y de
ALT sérica para identificar la fibrosis y/o necroinflamacion significativa. El nivel de ALT
considerado anormal o normal también variara de acuerdo con los rangos de referencia
del laboratorio local, pero los criterios de corte para los niveles normales de ALT sérica
han sido disminuidos (<30 U/L para hombres y <19 U/L para mujeres),

Con base en estudios que mostraron que las personas con HBC vy fibrosis e inflamacion
sobre la biopsia de higado tuvieron niveles de ALT dentro del rango normal (1). La
evidencia para la edad como predictor de la enfermedad también fue inconsistente. Se
utiliza el umbral de >30 afios ya que éste toma en cuenta que la mayoria de la evidencia
reportada (que sustenta un umbral mas alto de edad de >40 afios) se derivd de
poblaciones en Asia y en Europa, y existe un riesgo de CHC en una edad mas temprana
en Africa subsahariana donde existe una carga significativa de HBC. El umbral de edad
de 30 afios no es categoérica, y algunas personas con HBC con una edad de 30 afios o

® Los niveles de ALT fluctdan en personas con hepatitis B cronica y requieren monitorizacion
longitudinal para determinar la tendencia. Los niveles superiores de la ALT normal se han definido
por debajo de 30 U/L para hombres y de 19 U/L para mujeres, aunque los rangos normales del
laboratorio local deben aplicarse. Lo persistentemente anormal o normal puede definirse con tres
determinaciones de ALT por encima o por debajo del limite superior de lo normal hechas en
intervalos no especificados durante un periodo de 6-12 meses, o0 en intervalos predefinidos durante
un periodo de 12 meses.
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menos cumplirdn los criterios para terapia antiviral con niveles persistentemente
anormales de ALT y ADN VHB de >20 000 Ul/ mL. En ocasiones, las manifestaciones
extra hepaticas de la hepatitis B, incluyendo la glomerulonefritis o vasculitis, pueden ser
indicaciones para el tratamiento.

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

En los lugares en los que las pruebas ADN VHB no estan disponibles: El GDG reconocio
que es dificil identificar la cirrosis o la fibrosis moderada en personas que no tienen
lesiones clinicamente evidentes o enfermedad hepatica crénica y sus complicaciones. El
muy limitado acceso a la medicién de los niveles de ADN VHB o la capacidad de
diagnosticar la fibrosis en los paises de bajos y medianos ingresos significa que las
decisiones para iniciar la terapia se basardn solamente en caracteristicas clinicas, en el
uso de pruebas no invasivas y en los niveles de ALT sérica. En estos lugares, las
decisiones sobre el tratamiento seran imprecisas y pueden llevar ya sea al inicio tardio en
personas con enfermedad hepatica avanzada, con un posible empeoramiento de la
enfermedad, o al inicio prematuro del tratamiento en otros. Se reconoce que las pruebas
no invasivas, incluyendo el APRI y la elastografia transitoria, tienen un VPP bajo para la
identificacion de personas con cirrosis e identifica menos del 50% de aquellos con cirrosis.
El GDG reconocié que en los lugares en los que el ADN VHB no esta disponible, se
necesitan criterios simples para orientar a quién tratar y a quién no, en aquellos sin
evidencia de cirrosis (con base en criterios clinicos o con una puntuacion APRI de >2 en
adultos).

En conjunto, hubo evidencia muy limitada para orientar las recomendaciones en ausencia
de niveles de ADN VHB vy, por lo tanto, se hicieron dos recomendaciones condicionales
basadas principalmente en opiniones expertas. En primer lugar, el tratamiento debe
iniciarse en personas con niveles persistentemente anormales de ALT
(independientemente del estatus HBeAg), pero cuando se han excluido otras causas
comunes de la ALT persistentemente anormal, tales como la tolerancia deteriorada a la
glucosa, la dislipidemia y el higado graso. De otra parte, no se recomendd el tratamiento
en personas HBeAg negativas sin cirrosis por debajo de 30 afios con niveles
persistentemente anormales de ALT. Se reconocié que hay otras varias categorias de
personas con HBC que no cumplen los criterios para iniciar el tratamiento 0 no, quienes
también requeririan monitorizacion y observacion continuadas. No se hicieron
recomendaciones especificas sobre indicaciones de tratamiento para nifios, y la
puntuacion APRI no se ha evaluado en nifios.

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

La terapia antiviral puede administrarse de manera segura a personas con cirrosis 0 con
enfermedad hepatica en estadios avanzados, es efectiva y en general segura. La
evaluacién inicial y la monitorizacién de la disfuncion renal en personas que toman
antivirales (tenofovir o entecavir) se analizan en el Capitulo 9.2.

5.3.3. Consideraciones sobre los recursos

La focalizacidbn de la terapia antiviral en personas con cirrosis o en alto riesgo de
desarrollar cirrosis es el mejor uso costo-efectivo de los recursos. La evaluacion inicial
debe incluir una valoracién del estadio de la enfermedad hepatica con base en pruebas no
invasivas tales como el APRI, y el grado de necroinflamacion hepatica con base en las
enzimas hepéticas y las mediciones de ADN VHB, asi como la presencia de coinfeccién
con VHD, VHC o VIH. La capacidad de evaluar todos estos predictores del progreso de la
enfermedad, y especialmente los niveles de ADN VHB, esta seriamente restringida en los
paises de bajos y medianos ingresos. Las medidas que generalmente estan disponibles
en los lugares de recursos limitados son la AST y el conteo de plaquetas (para el calculo
de la puntuaciéon APRI). El estado serolégico de HBeAg vy los niveles de ADN VHB estan
mucho menos disponibles de manera inmediata. También se reconoce que las pruebas
no invasivas, incluyendo el APRI y la elastografia transitoria, tienen un VPP bajo para la
identificacion de las personas con cirrosis, y no miden cambios importantes
necroinflamatorios.

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

5.3.4. Ajustes paralaimplementacion en el contexto colombiano

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

El panel discutié la pertinencia de hacer una aclaracion en la recomendacion, para
precisar la conducta en pacientes con HBC sin cirrosis.

Los miembros del panel consideraron que es muy limitada la evidencia para soportar el
criterio de edad > 30 afios para el inicio del tratamiento, y propusieron eliminarlo de la
recomendacion, teniendo en cuenta los beneficios clinicos del tratamiento a nivel
individual y de salud publica, y el hecho de que en el contexto colombiano existe la
disponibilidad de los medicamentos recomendados para el tratamiento y estos hacen
parte del plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud.
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Los miembros del panel de expertos propusieron hacer explicito el requerimiento de
tratamiento en el caso especifico de adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de
fibrosis hepatica, transaminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000
Ul/mL, debido al alto riesgo de progresion de la enfermedad en esta poblacion.

Se propuso hacer explicitos en un punto de buena practica los requerimientos de
informacion al paciente en el momento de decidir si tratar o no, la importancia de las
decisiones consensuadas con el paciente y del seguimiento de la adherencia al
tratamiento.

Los miembros del panel discutieron la pertinencia de implementar en el contexto
colombiano las recomendaciones dirigidas a escenarios donde no hay acceso a la prueba
de ADN VHB. EIl panel consideré que en el contexto colombiano no es pertinente el no
uso de la prueba de ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los
beneficios reportados del uso de esta tecnologia en las diferentes fases del manejo de la
enfermedad, y teniendo en cuenta que en el contexto nacional esta disponible, y que es
una prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Por lo anterior se propuso eliminar de las recomendaciones la alternativa de no
disponibilidad de la prueba ADN VHB.

Teniendo en cuenta que en Colombia, el MSPS en el afio 2014 publicé e inicid la
implementacién de una GPC basada en la evidencia para orientar la atencién de la
infeccion por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel propusieron
adoptar la recomendacion dirigida al tratamiento de personas con coinfeccion VHB/VIH,
de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas y en lactancia, con el objetivo de
alinear esta recomendacion con la emitida en la GPC antes mencionada.

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

El panel consider6 que se debe aclarar en punto de buena practica clinica el
requerimiento de hacer seguimiento con ALT cada tres meses a los pacientes con HBC
que no cumplen con criterios para iniciar tratamiento.

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

5.3.5. Brechas en la investigacion

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

. Llevar a cabo estudios longitudinales para evaluar mas la ALT anormal en una
gama de lugares y poblaciones, asi como determinar la significacion pronéstica
de la ALT persistentemente normal a pesar de niveles altos de ADN VHB en
personas con HBC en Africa subsahariana y Asia.
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Llevar a cabo ensayos clinicos comparativos para evaluar el beneficio absoluto
y relativo de la terapia antiviral para personas con diferentes niveles iniciales
de ADN VHB en estudios de cohorte con seguimiento a largo plazo.

Evaluar los desenlaces a largo plazo (morbilidad y mortalidad) en personas
coinfectadas con VHB/VIH y el impacto de inicio de la TAR en diferentes
conteos de células CDA4.
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6. RECOMENDACIONES: TRATAMIENTO ANTIVIRAL DE PRIMERA LINEA PARA
HEPATITIS B CRONICA

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

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

edad de 2-11 afios®.

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

Punto de buena préctica clinica

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

Recomendacion para personas con coinfeccion VHB/VIH

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

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

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

evidencia cientifica para la atencion de la infeccién por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o
mas) y adultos. Colombia 2014).
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Recuadro 2. Puntos clave en asesoria y preparacion del paciente antes del inicio de la
terapia.

Ver también el Capitulo 5

Preparacion para el inicio del tratamiento: Los pacientes deben recibir asesoria acerca
de las indicaciones para el tratamiento, incluyendo los beneficios y los efectos
secundarios probables, la voluntad para comprometerse a un tratamiento a largo plazo, y
la necesidad de asistir a la monitorizacion de seguimiento en la terapia y fuera de ella; la
importancia de adherencia total al tratamiento para que sea efectiva y reduzca el riesgo
de resistencia a los medicamentos, e implicaciones de costos.

Nota: Las pruebas de genotipo VHB y de resistencia no se requieren para orientar la
terapia cuando se usan analogos nucledsidos/nucleétidos (AN) con una barrera alta a la
resistencia.

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

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

Formula CG: TFGe = (140 — edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer) / (72 x Cr en mg%)
Formula MDRD = TFGe = 175 x Creatinina sérica—1.154 x edad—-0.203 x 1.212 (si el paciente es afro) x 0.742
(si es mujer).

El calculo de la TFG con base en estas formulas puede subestimar el grado de la disfuncion renal si la masa
muscular es inferior a los estandares de la edad y del sexo, como es con frecuencia el caso de los individuos
infectados con VIH.

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

6.1. Antecedentes

Durante las ultimas tres décadas han mejorado los desenlaces de los tratamientos para
HBC; primero con el interferon alfa (IFN-alpha) y ahora con los AN. En la actualidad,
varios agentes antivirales (seis AN — lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir,
emtricitabina, asi como el PEG-IFN estandar y dos formulaciones de PEG-IFN) estan
aprobados y ampliamente autorizados para el tratamiento de HBC. Aunque todos los AN
actlan sobre la polimerasa del VHB, su mecanismo de accion difiere, ademas de su
farmacocinesis, capacidad inhibitoria y patrones de resistencia. El uso difundido de los AN
con una baja barrera genética a la resistencia ha llevado a altas tasas de resistencia en
aguellos que han recibido tratamiento para HBC.

La meta de la terapia antiviral para HBC es reducir (0 reversar) el cambio
necroinflamatorio y la fibrosis hepética que llevan a la enfermedad hepética progresiva, a
la cirrosis, a la cirrosis descompensada y a la falla hepatica, CHC y la muerte. Sin
embargo, aun existe evidencia limitada derivada de los ensayos clinicos acerca del efecto
de la terapia antiviral sobre estos desenlaces clinicos. Por lo tanto, las medidas sustitutas
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de los desenlaces de los tratamientos a largo plazo se utilizan para evaluar la efectividad.
Estas incluyen medidas bioquimicas: normalizacion de ALT sérica como medida sustituta
para la solucion de necroinflamacion en el higado; y marcadores virolégicos: una
reduccion en el ADN VHB a niveles indetectables por la prueba PCR, y pérdida de HBeAg
0 seroconversion a estado anti-HBe o, raramente, pérdida de HBsAg y seroconversion a
estado anti-HBs.

Aunqgue los AN son inhibidores potentes de la replicacion del ADN VHB, ellos no dan
como resultado la curacion ya que la terapia antiviral no puede eliminar la forma cccADN
en el nucleo, que es el patron para la transcripcion viral del ARN. Por lo tanto, en la
actualidad, la terapia con AN a largo plazo (potencialmente de por vida) se requiere en la
mayoria de las personas. Aunque existen algunas ventajas de la terapia con IFN, tal como
una duracion finita de la misma, y posiblemente una tasa mas alta de pérdida de HBsAg,
es menos posible utilizarla en lugares de recursos limitados ya que requiere administrarse
con inyecciones, es costosa, inconveniente de usar, menos bien tolerada, y requiere
monitorizacién cuidadosa. Por lo tanto, no se consideré el IFN una opcién de tratamiento
en estas guias. El IFN tampoco puede utilizarse en infantes menores de un afio ni en
mujeres embarazadas.

6.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: el propésito de la revision de la evidencia (ver el apéndice Web 2 de la guia
original: SRs6a, 6b, 6¢ and 6d) fue evaluar la efectividad del tratamiento con AN potentes
con una barrera alta a la resistencia (tenofovir, entecavir) versus aquellos con barreras
inferiores de resistencia (lamivudina, telbivudina y adefovir), entre adultos HBeAg
positivos sin tratamiento previo con nucledsidos y adultos HBeAg negativos con HBC. Los
desenlaces clave fueron indices de normalizacion de ALT, niveles sostenidos de ADN
VHB indetectables, seroconversiéon HBeAg, pérdida de HBsAg, reversion de estadio de
fibrosis, reduccién en la mortalidad y efectos adversos graves, asi como desarrollo de
resistencia antiviral.

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

6.2.1. Revisiones sistematicas y metaandlisis en red

La revision de la evidencia incluy6 siete revisiones sistematicas (ver apéndice Web 2 de la
guia original: SRs6a y 6¢) con base en 47 ensayos clinicos y 21 estudios de cohortes, y
dos ensayos clinicos de asignacion aleatoria adicionales que compararon: entecavir
versus adefovir (3); entecavir versus lamivudina (4); entecavir versus lamivudina mas
adefovir (5); y tenofovir versus adefovir (6). Hubo también dos revisiones sistematicas de
ensayos clinicos en pacientes con cirrosis descompensada de entecavir vs lamivudina (7)
o versus lamivudina mas adefovir (8), asi como 12 estudios sobre la efectividad y
seguridad a largo plazo del entecavir o del tenofovir (9—19). Hubo una revision sistemética
de 23 estudios acerca del uso de tenofovir en personas con coinfeccion por VHB/VIH (20),
y un ensayo clinico publicado en nifios y/o adolescentes (21).
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Debido a que el tenofovir y el entecavir no han sido comparados directamente en un ECA,
también se llevé a cabo un metaandlisis en red (MAR) (apéndice Web 2 de la guia
original: SR6b) con el fin de posibilitar una comparacién y un calculo directo de la
efectividad relativa y de la clasificacion de diferentes terapias antivirales con base en otra
revision sisteméatica de todos los ECA y otros datos relevantes (comparaciones indirectas
y directas de tratamientos con monoterapias y terapias combinadas) (6,22—-54) utilizadas
en el desarrollo de las guias para la hepatitis B cronica del Instituto Nacional de la
Excelencia de la Salud y la Atencién del Reino Unido (NICE) (55).

Ensayos clinicos comparativos de entecavir y tenofovir (entecavir versus adefovir, o
lamivudina, o lamivudina + adefovir; tenofovir versus adefovir): Una revision sistematica
de la efectividad de entecavir versus adefovir (3) , y de entecavir versus lamivudina (4)
mostré que un porcentaje mas alto de individuos tratados con entecavir lograron niveles
indetectables de ADN VHB, mejoria en la histologia hepética (evidencia de calidad
moderada) y niveles normalizados de ALT sérica (evidencia de baja calidad) a las 48 y a
las 72 semanas del seguimiento. Una revision sistematica adicional (5) que compar6
entecavir versus lamivudina mas adefovir no mostré ninguna diferencia en estos
desenlaces a las 96 semanas, pero el entecavir incremento la probabilidad de pérdida de
HBeAg y de seroconversiéon a anti-HBe (RR 2.83; IC 95% 1.27— 6.33). Un ensayo clinico
en personas HBeAg positivas (6) mostr6 un efecto significativo de tenofovir (en
comparacion con adefovir) sobre la supresion de ADN VHB (<400 copias/mL) (RR 5.71;
IC 95% 3.35-9.73 [73.8% vs 12.8%)]) y normalizacion de niveles de ALT (RR 1.25; IC 95%
1.01-1.55) a las 48 semanas. En un seguimiento de etiqueta abierta de este ensayo
clinico, en aquellos que tuvieron una biopsia al inicio, hubo regresion de fibrosis en el
51%, y de la cirrosis en el 76% a los 5 afios.

Metaanalisis en red: Para el MAR (ver apéndice Web 2 de la guia original:SR6c), se
incluyé un total de 21 comparaciones por parejas en ECA incluyendo 5073 personas
HBeAg positivas sin tratamiento previo con nucledsidos, y 16 ensayos clinicos en las que
se incluyeron 2.604 personas HBeAg negativas sin tratamiento previo con nucleésidos.
Con base en la evidencia disponible de los ECA, el MAR mostr6 que las personas
tratadas con una monoterapia de tenofovir tuvieron la probabilidad mas alta de lograr ADN
VHB indetectable al final del primer afio del tratamiento. Este resultado se observé tanto
en las personas HBeAg positivas (94.1%, IC 95%: 74.7-98.9%) como en las HBeAg
negativas (97.6%; IC 95%: 56.7-99.9%). Para las personas tratadas con entecavir fue el
64.5% (IC 95%: 49.1-80.5%) en las personas HBeAg positivas y 91.9% (IC 95%: 87.3—
95.1%) en las personas HBeAg negativas, respectivamente. Se encontré que todas las
demas terapias antivirales tuvieron una muy baja probabilidad de lograr este resultado. La
calidad de la evidencia se clasific6 de alta a muy baja con base en la lista de chequeo de
la Unidad Técnica de NICE para la evaluacion del MAR.

Impacto en enfermedad hepatica descompensada (ver apéndice Web 2 de la guia
original: SR6c): La efectividad del entecavir también se ha demostrado en personas
adultas sin tratamiento previo con nucleésidos con cirrosis descompensada con base en
una revision sistematica de 13 ensayos clinicos de entecavir frente a la lamivudina y al
adefovir (8). El entecavir mejoré significativamente las puntuaciones de la enfermedad
hepatica avanzada en ambas revisiones (7,8) asi como otros desenlaces, incluyendo la
indetectabilidad de ADN VHB, la seroconversion de HBeAg y la resistencia a los
medicamentos (RR 0.10; IC 95% 0.04-0.24) al hacer la comparacién con lamivudina (7),
pero no cuando se hace la comparacion con lamivudina més adefovir (8). No hubo
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evidencia de diferencias en la mortalidad. La calidad de la evidencia se calificé de baja a
moderada. Se espera la evidencia del tenofovir.

Efectividad a largo plazo del entecavir y del tenofovir: La evaluacion de la efectividad a
largo plazo (después de 3 y/o 5 afios) del entecavir y del tenofovir en adultos sin
tratamiento previo de nucledsidos se basoé en siete estudios con entecavir (10-15,56,57),
y en cinco estudios con tenofovir (9,16—20), que incluyeron datos de tres estudios de
seguimiento a largo plazo en una ampliacion de etiqueta abierta de un ensayo clinico (6)
de comparacion de tenofovir con adefovir (18,19). Después de 3 y 5 afios de tratamiento
con entecavir o tenofovir, hubo bajas tasas acumuladas de mortalidad (entecavir: 3% vy
3.8%,; tenofovir: 0.7% y 1.4%, respectivamente), CHC (entecavir: 3.9% y 6.6%; tenofovir:
1.4% y 2.4%, respectivamente), y resistencia genotipica al entecavir a los 5 afios de
tratamiento (0.8-1.2%) (11-13,15). Los resultados de tres estudios prospectivos sobre
tenofovir fueron similares pero la mayoria de los participantes en estos estudios no
tuvieron cirrosis. Los datos de seguimiento a largo plazo de pacientes tratados con
entecavir encontraron un riesgo reducido de desenlaces clinicos (CHC, mortalidad
relacionada con el higado y con todas las causas) al hacer la comparacion con personas
no tratadas, pero especialmente en aquellas con cirrosis. La calidad de la evidencia se
califico, en general, como baja para todos los desenlaces.

6.2.2. Otras poblaciones

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

Estudios en nifios y adolescentes: Existe un cuerpo mas pequefio de evidencia derivado
de dos ensayos clinicos, incluyendo un ECA de tenofovir en adolescentes, que mostré
una respuesta virologica alta (89%) y normalizacion de ALT sérica a las 72 semanas de
tratamiento sin resistencia observada (21). Otro ensayo clinico controlado de entecavir
comparado con placebo en nifios est4 en curso (ensayo Al463189I), pero con base en
datos entregados para la solicitud de un nuevo medicamento ante la FDA, entecavir es
superior al placebo en la reduccion de niveles de ADN VHB a <50 Ul/mL, induciendo la
seroconversion de HBeAg (24% vs 2%) y normalizando los niveles de ALT sérica (67% vs
27%) en la semana 48.

6.3. Razones paralarecomendacion

6.3.1. Balance de beneficios y dafios derivados del uso del tenofovir o
entecavir
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La meta de la terapia antiviral para HBC es reducir la morbilidad y la mortalidad debido a
la enfermedad hepética progresiva. EI GDG recomendd enfaticamente el uso de
medicamentos antivirales con una barrera alta a la resistencia (sea tenofovir o entecavir)
como tratamientos preferidos de primera linea para evitar los efectos perjudiciales de la
resistencia a los medicamentos (Tabla 8) por varias razones:

1. El tenofovir y el entecavir son inhibidores potentes de la replicacién del VHB, y con
base en datos de las revisiones sisteméticas y del MAR, son las terapias antivirales mas
efectivas para lograr niveles indetectables de ADN VHB y la normalizacion de los niveles
de ALT en personas sin tratamiento previo con nucleésidos/nucleétidos HBeAg positivos y
HBeAg negativos con HBC (y en personas coinfectadas con VHB/VIH) (en comparacion
con lamivudina o adefovir).

2. La mejora histologica en la fibrosis hepética se ha documentado también. Aunque
estos desenlaces a corto plazo no se han traducido aun en diferencias en la mortalidad en
ensayos clinicos, el GDG considerd que la supresion efectiva y durable de la replicacion
de ADN VHB puede considerarse un punto final primario y un marcador sustituto de la
respuesta al tratamiento (ver el Capitulo 8: Cuando interrumpir el tratamiento). Ademas,
aungue la seroconversion de HBeAg (en personas HBeAg positivas) ocurre en la minoria
(10-15% por afo), y que la pérdida de HBsAg es infrecuente incluso con inhibidores
potentes de la replicacién de VHB, la supresion prolongada de ADN VHB puede reducir el
progreso de la enfermedad, aunque la magnitud de este efecto sigue siendo incierta. Los
AN también pueden mejorar los desenlaces clinicos en personas con enfermedad
hepética descompensada.

3. Estos medicamentos tienen una alta barrera genética a la resistencia, y muy bajas
tasas de resistencia a los medicamentos en el seguimiento a largo plazo (5 afios) (en
contraste con las altas tasas con lamivudina y otros medicamentos con una barrera baja a
la resistencia). No obstante, la resistencia al entecavir ocurre con frecuencia en personas
con resistencia a lamivudina.

4, La mayor preocupacion de la terapia con AN a largo plazo es la seleccion de
mutaciones resistentes a los medicamentos, en particular con lamivudina, adefovir y
telbivudina — AN que tienen una barrera genética baja a la resistencia. La acumulaciéon de
varias mutaciones reduce la efectividad de los medicamentos dando como resultado
resistencia cruzada que limita las opciones futuras de tratamiento. La lamivudina da como
resultado una tasa mas alta de mutaciones resistentes a los medicamentos hasta el 70—
80% con una incidencia anual de aproximadamente 20% (44,60,61). La hepatitis B
resistente a multiples medicamentos puede seguir a la monoterapia secuencial; por
ejemplo, el uso secuencial de lamivudina, adefovir y entecavir. Las sustituciones de
aminoacidos en la polimerasa del ADN VHB asociada a la resistencia no han sido
reportadas para tenofovir y los avances se han atribuido a la no adherencia. Como
resultado de ello, se han reportado tasas de resistencia muy bajas con el uso de tenofovir
y entecavir. No obstante, la resistencia al entecavir ocurre frecuentemente en personas
con resistencia a la lamivudina lo que limitara su uso en entornos asiaticos donde el uso
de la lamivudina ha sido extendido.

5. La conveniencia de la administracion (oral, una vez al dia), las bajas tasas de
efectos secundarios y el requisito minimo de monitorizacién de toxicidad del tenofovir y
del entecavir favorecen su aceptabilidad en los paises de bajos y medianos ingresos (ver
también el Capitulo 9.2: Monitorizacion de la toxicidad del tenofovir y del entecavir). La
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prueba de resistencia al VHB no se requiere para orientar la terapia cuando se utilizan los
AN con una alta barrera de resistencia.

6. Tanto el tenofovir como el entecavir han mostrado ser efectivos en nifios, aunque
el tratamiento antiviral estard indicado solamente en una pequefia proporcion de nifios. El
Tenofovir esta autorizado para utilizarse en nifios de 12 afios 0 mas, y el entecavir en
nifios mayores de 2 afios (Tabla 9).

7. El uso de tenofovir también ofrece un buen potencial para armonizar el tratamiento
en diferentes poblaciones, ya que tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) es el tratamiento
de base preferido de inhibidor de transcriptasa inversa nucleésida (NRTI) para personas
coinfectadas con VIH y VHB, y también puede utilizarse en personas con TB y en mujeres
embarazadas.

Entre personas coinfectadas con VHB/VIH (ver también el Capitulo 11.2: Consideraciones
de manejo para poblaciones especificas): en las guias consolidadas para el uso de
medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir infeccion por VIH de la OMS de 2013
(59), se recomendo el régimen simplificado de tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) +
efavirenz como el preferido en todos los adultos infectados con VIH, incluyendo las
mujeres embarazadas y los adultos con tuberculosis (TB) y coinfeccién por VHB, por las
razones que aparecen a continuacion.

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

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

+ Puede tomarse una sola tableta una vez al dia como combinacion de dosis fija.

+ El régimen también ofrece buen potencial para armonizar el tratamiento en
diferentes poblaciones, ya que tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) es el
tratamiento de base preferido de inhibidor de transcriptasa inversa nucleésida
(ITIN) para personas coinfectadas con VIH y VHB, y también puede utilizarse en
personas con TB asi como en mujeres embarazadas. El efavirenz es el inhibidor
de transcriptasa inversa no nucledsido (ITINN) preferido en coinfeccién por
VHB/VIH ya que tiene menos riesgo de toxicidad hepéatica en comparacién con la
nevirapina.

6.3.2. Balance de beneficios y dafios para el uso de AN versus IFN

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

El GDG reconocié que puede haber circunstancias muy especificas en las que el uso del
IFN puede considerarse; por ejemplo, cuando la carga viral del ADN VHB y la
determinacion del genotipo estan disponibles, el IFN esta disponible y es asequible, o hay
coinfeccion con VHD, ya que esto ofrece la oportunidad de un tratamiento finito de corta
duracién. Sin embargo, esto debe tener en cuenta varias contraindicaciones graves y
relativas del IFN, incluyendo la presencia de cirrosis descompensada e hiperesplenismo,
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enfermedad tiroidea, enfermedades autoinmunes, enfermedad arterial coronaria grave,
enfermedad por trasplante renal, embarazo, convulsiones y enfermedad psiquiatrica, uso
concomitante de ciertos medicamentos, retinopatia, trombocitopenia o leucopenia. El IFN
no puede utilizarse en infantes menores de 1 afio.

6.3.3. Valores y preferencias

La monitorizacion del perfil de efectos secundarios, conveniencia (administracion oral una
vez al dia) y requisito minimo de toxicidad para el tenofovir y el entecavir favorece su
aceptabilidad generalizada en las personas y en los trabajadores de la salud en la
mayoria de los paises, en especial en los paises de bajos y medianos ingresos. El
requisito del tratamiento prolongado (para toda la vida) en la mayoria de las personas (ver
el Capitulo 7: Regimenes de segundo linea para el manejo de la falla del tratamiento; y el
Capitulo 9.2: Monitorizacion de la toxicidad de tenofovir y entecavir) representa un reto a
la adherencia a largo plazo entre los pacientes y para la monitorizacion continuada de los
prestadores de servicios de salud, especialmente en ausencia de un beneficio claro de los
desenlaces clinicos y de la supervivencia. No obstante, el tenofovir suprime de manera
efectiva la replicacién del VHB a <15 Ul/mL en la mayoria de las personas HBeAg-
positivas y HBeAg negativas, incluyendo aquellas con altas cargas virales de ADN VHB lo
que minimiza la necesidad de la monitorizacion regular del ADN VHB en lugares de
recursos limitados.

6.3.4. Consideraciones sobre los recursos

En general, el tenofovir genérico se consigue con facilidad a bajo costo en muchos paises
de bajos y medianos ingresos, en especial como parte de programas nacionales de TAR,
aunque el costo anual por persona puede estar entre US$ 50 y US$ 350/afio, y tanto
como US$ 500 en algunas partes de Asia. En la actualidad los costos son mas altos para
el entecavir pero tiene el potencial de ser producido a un costo mucho mas bajo ya que no
esta amparado por patentes y la dosis diaria es baja (ver el Capitulo 12: Consideraciones
de implementacion). El costo mas alto del tenofovir y del entecavir en muchos lugares es
la raz6n por la que otros medicamentos tales como la lamivudina se siguen utilizando
ampliamente a pesar de los altos costos en que se ha incurrido para el desarrollo de
resistencia a los medicamentos. EIl GDG también expres6 su preocupacion con respecto
al acceso mas limitado al tenofovir por parte de personas con coinfeccion con VIH por
fuera de los programas TAR en muchos paises.

Tabla 8. Esquemas recomendados para el tratamiento de la hepatitis B en adultos

Medicamentos recomendados para tratamiento en adultos

Indicacion Tratamiento Dosis
recomendado

Adultos Tenofovir 300 mg / dia*
Tenofovir Tenofovir 245 mg;
emtricitabina emtricitabina 200

mg

Adultos con enfermedad hepética | Entecavir 0,5 mg/ dia

compensada y sin tratamiento previo con

lamivudina

Adultos con enfermedad hepética | Entecavir 1 mg/ dia
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descompensada
Adultos, adolescentes y nifios mayores | Tenofovir + o | Combinacién de
de 3 afos, con coinfeccién con VIH emtricitabina + | dosis fija
efavirenz
Indicacion Alternativas® Dosis
Adultos sin contraindicaciones” Interferon 180 pg / semana®
pegiladoalpha-2a
Interferon 05010 g/ kg/
pegiladoalpha-2b semana

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

1. Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) 300 mg es equivalente a tenofovir disoproxil 245 mg o tenofovir 136
mg.

2. Reducir a 135 pg / semana si la depuracion de creatinina es menor de 30 mL / min.
3. La decision de la alternativa terapéutica a utilizar debe ser tomada teniendo en cuenta factores como la
tolerabilidad a los efectos adversos, el deseo de una terapia finita, el deseo de embarazo, el genotipo del
VHB (genotipos A y B tienen méas probabilidad de alcanzar pérdida de HBeAg and HBsAg con interferon
que los genotipos no A/B), y el costo del medicamento.

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

El tenofovir tiene el potencial de estar mas disponible y ser mas asequible en los paises
de bajos y medianos ingresos a través del acceso a precios reducidos mediante una
gama de mecanismos, incluyendo acuerdos de licencia negociados con el Pool de
Patentes de Medicamentos (Medicines Patent Pool) para su uso en VIH (pero también
disponible para VHB).

En personas que toman AN potentes con una barrera alta a la resistencia, pocos efectos
secundarios y que se administran en una sola tableta diaria, los requisitos para la
monitorizacién y los insumos de los cuidadores pueden minimizarse. Sin embargo, medir
la carga viral del ADN VHB es costoso (entre US$ 100 y US$ 400) e, incluso en los paises
en los que las pruebas de ADN VHB no son rutinarias, existe incertidumbre en cuanto a
los requisitos minimos de monitorizacion para la respuesta al tratamiento y para la
toxicidad renal.

Tabla 9. Esquemas recomendados para el tratamiento de la hepatitis B en nifios

Medicamentos recomendados para tratamiento en nifios

Indicacion Tratamiento Dosis
recomendado

Nifios de 12 afios de edad o mayores, y | Tenofovir 300 mg / dia

con peso de 35 Kg 0 mas.

Nifios de 2 afios de edad o mayores, y | Entecavir Peso (Kg) | Dosis diaria

con peso de 10 Kg o0 mas. de solucion

oral (mL)*

10all 3
>11al4 4
>14al7 5
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>17 a 20 6
>20 a 23 7
>23 a 26 8
>26 a 30 9
>30 10

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

Health Organization; 2015.

* La solucién oral debe ser administrada a nifios con peso hasta de 30 Kg. Nifios con peso mayor de 30 Kg

deben recibir 10 mL (0,5 mg) de solucion oral, o una tableta de 0,5 mg una vez al dia.

Recuadro 3. Evaluacion antes del inicio de terapia antiviral

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

Recuadro 4. Monitorizacion de la adherencia a la terapia antiviral

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

Autoevaluacion: Preguntar a las personas o0 a sus cuidadores acerca de qué tantas
dosis se ha(n) dejado de tomar durante un determinado niimero de dias en el pasado, o
desde su ultima visita, puede ayudar a calcular la no adherencia. No obstante, aunque
este método se usa cominmente, las personas pueden no recordar las dosis no
tomadas de manera precisa o pueden no informar estas dosis no tomadas. La asesoria
regular acerca de la importancia de recordar y/o documentar las dosis de los
medicamentos antivirales asi como la creaciéon de un entorno clinico que promueva la
informacién honesta de la no adherencia son elementos criticos para la monitorizacion
rutinaria efectiva de la adherencia.

Monitorizacién de la carga viral: Aunque el acceso a la monitorizacion de la carga
viral del ADN VHB es la manera 6ptima de diagnosticar y confirmar la falla del
tratamiento, ésta es causada con frecuencia por fallas en la adherencia a la terapia
antiviral, asi como a raiz de otros factores (tales como agotamientos de existencias o
mala absorcidn). La monitorizacion de la carga viral provee una oportunidad a los
prestadores de servicios de salud para hacer seguimiento a la no adherencia en tiempo
real y, por lo tanto, necesita complementarse con otros enfoques.

Registros de resurtido en las farmacias: los registros de resurtido de las farmacias
proveen informacion acerca de cuando recogieron sus medicamentos las personas en
terapia antiviral. Cuando las personas obtienen resurtidos en las farmacias en intervalos
irregulares, esto puede significar que no hay adherencia; sin embargo, en muchos
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lugares normales de atencién las personas pueden recoger sus medicamentos cuando
reciben la atencién, independientemente de su nivel de adherencia. Los proveedores de
servicios de salud pueden, por ende, sobreestimar la adherencia sobre la sola base del
resurtido en los registros de las farmacias, y asi deben combinarlos con otras
herramientas.

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

6.4. Ajustes para la implementacion en el contexto colombiano

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

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

El panel aprobo los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).
6.5. Brechas en la investigacion

+ Evaluar el impacto de la terapia antiviral sobre la morbilidad y la mortalidad
asociadas a HBC y a todas las causas en los paises de bajos y medianos
ingresos.

+ Llevar a cabo estudios de tratamiento y costo-efectividad sobre el uso de entecavir
en personas con HBC, especialmente en Africa subsahariana, y también entre
nifios en quienes se indica el tratamiento antiviral.

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

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

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

L

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

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

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

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

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

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

d. A la fecha, no ha habido reporte de la resistencia con tenofovir. Si hay una falla primaria del tratamiento,
entonces la adherencia al tratamiento debe reforzarse y seguirse. En la actualidad, por lo tanto, no hay
indicacion de cambio a un régimen alternativo de medicamentos.

7.1. Antecedentes

Una preocupacion importante con la terapia de AN a largo plazo es la seleccion de
mutaciones con resistencia a medicamentos. El VHB tiene una alta tasa de replicacion
con hasta 10 (10-12) mutaciones generadas cada dia. Tasas més altas de resistencia se
observan en personas con alto niveles basales de ADN del VHB, més larga duracion del
tratamiento, y una disminucién mas lenta en los niveles de ADN del VHB relacionada con
el tratamiento (1,2). Varias mutaciones resistentes a medicamentos en la polimerasa del
VHB reducen la efectividad en mas de un AN, dando como resultado resistencia cruzada
a varios agentes, lo que limita las opciones futuras para el tratamiento. Este es un riesgo
particular en personas tratadas secuencialmente con AN con una baja barrera de
resistencia (lamivudina, adefovir y telbivudina) como monoterapia (3-8). Una vez que las
mutaciones de resistencia a medicamentos se han desarrollado, éstas se archivan en la
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poblacion de virus y son rapidamente seleccionas si se reintroduce el mismo, o un agente
antiviral con o una reaccion cruzada.

La aparicion de resistencia antiviral por lo general conduce a un aumento en los niveles
de ADN VHB o a un rebote viral después de la respuesta inicial durante el tratamiento,
que es probable que sea seguido por avance bioquimico con un aumento en los niveles
de ALT vy, en algunos casos, erupciones de hepatitis y progresién a descompensacion
hepéatica (6). En general, el manejo de estas personas previamente tratadas con
lamivudina, adefovir o telbivudina, se basa en la eficacia establecida in vitro y en vivo de
los AN potentes tenofovir y entecavir, y el conocimiento de los patrones de resistencia
cruzada a través de diferentes AN (1,7,8).

De los seis AN aprobados (lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir,
emtricitabina), lamivudina se asocia con la mayor tasa de resistencia a medicamentos,
entecavir con tasas de resistencia muy bajas (excepto en personas previamente
expuestas a lamivudina y adefovir), y en la actualidad, ninguna con tenofovir. El uso
generalizado de lamivudina para las personas con HBC y los altos niveles de ADN del
VHB en algunos paises, ha llevado a una alta carga de hepatitis B resistente a lamivudina.
La resistencia a lamivudina es de particular importancia en la region de Asia y el Pacifico,
donde la prevalencia de la infeccion por VHB es alta, la infecciobn se adquiere
principalmente por via perinatal o en la primera infancia, y lamivudina y adefovir han sido
ampliamente utilizados sin acceso a regimenes apropiados de segunda linea (1,2,9-15).

7.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El propoésito de la evidencia fue evaluar el régimen de tratamiento mas efectivo
para el manejo de la falla del tratamiento debido a la resistencia en personas tratadas
previamente con agentes individuales con una baja barrera a la resistencia (lamivudina,
telbivudina o adefovir) (ver el apéndice Web 2 de la guia original:SRs7, 6b y 6d). Las
intervenciones analizadas incluyen el cambio a tratamiento con agentes con una barrera
alta de resistencia (tenofovir o entecavir) en comparacion con la adicién de un segundo
agente (terapia de combinacion), o continuar con regimenes con una baja barrera a la
resistencia (lamivudina, telbivudina o adefovir). Los desenlaces clave fueron tasas de
normalizacion de ALT, ADN VHB indetectable, seroconversion de HBeAg, pérdida de
HBsAg, reversion del estadio de fibrosis, mortalidad, efectos adversos graves y
resistencia antiviral.

7.2.1. Revision sistematica y metaanalisis en red

La revision sistemética (ver apéndice Web 2 de la guia original: SR7) se baso en datos de
una revision sistematica existente (16), que comprende cinco ECA y tres estudios sin
asignacion aleatoria en China y Corea del Sur, en conjunto con varios ensayos clinicos de
asignacion aleatoria en personas con resistencia a la lamivudina o con una respuesta
parcial a la lamivudina (17-23). Los estudios incluidos compararon los efectos del
entecavir ya fuera con una continuacion de lamivudina o una combinacién de lamivudina
mas adefovir, o el uso de lamivudina mas adefovir frente a la continuacidon de lamivudina
més adefovir.

Un cambio a entecavir (en comparacion con una continuacién de lamivudina) mejoré

significativamente los desenlaces virologicos y bioquimicos en 96 semanas (17-20). Sin
embargo, altas tasas de resistencia al entecavir se observaron a los 5 afios. La calidad de
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la evidencia para estos desenlaces fue moderada debido a la imprecision. En la revisién
sistematica en la que se compard entecavir con lamivudina mas adefovir, no hubo
diferencias en ninguno de los desenlaces evaluados (ADN VHB indetectable,
normalizacion de ALT, y seroconversion de HBeAg) después de 48 semanas (16). La
calidad de la evidencia para estos desenlaces fue baja o0 muy baja.

Metaandlisis en red: Debido a que el tenofovir y el entecavir no se han comparado
directamente en un ECA, también se llevo a cabo un MAR (ver apéndice Web 2 de la guia
original: SR6b) para posibilitar una comparacién directa y un célculo de la efectividad
relativa y de la clasificacion de diferentes terapias antivirales con base en otra revision
sistemética de todos los datos relevantes de los ECA (comparaciones directas e indirectas
de tratamientos en monoterapias, terapias combinadas y secuenciales) (18,24-32)
utilizadas en el desarrollo de las guias UK NICE HBC (33). Los tratamientos evaluados
fueron un cambio a un AN con una barrera alta de resistencia o la continuacion con
terapia adicional e incluyé los siguientes agentes: tenofovir, entecavir, adefovir,
lamivudina, telbivudina y emtricitabina (en combinacién con tenofovir).

Se incluyeron siete ECA de comparaciones de parejas con base en 919 personas HBeAg
positivas y resistentes a la lamivudina para el resultado del ADN VHB indetectable (<300
copias/mL [i.e. 60 Ul/mL]), y seis estudios basados en 771 personas para el resultado de
la seroconversion de HBeAg (33). El tenofovir seguido por el entecavir mas una terapia de
combinacién de adefovir tuvieron la probabilidad mas alta de lograr ADN VHB indetectable
(66.2% y 33.8%, respectivamente) y seroconversion de HBeAg (39.8% y 31.2%,
respectivamente) al final del afio 1 del tratamiento entre todos los tratamientos evaluados.
Después de 1 afio de tratamiento con tenofovir, se podria esperar que el 89% (IC 95%:
51.8-98.2%) de las personas resistentes a la lamivudina lograran ADN VHB indetectable
y 17.6% (IC 95%: 1.4-74.9%) de seroconversion HBeAg. No se llevé a cabo ninguna
evaluacion para las personas resistentes a la lamivudina y HBeAg negativas. La calidad
de la evidencia directa (comparaciones en parejas) se clasific6 de moderada a muy baja.

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

El GDG reconoci6 que, en algunos paises, el uso generalizado de lamivudina y de otros
AN con una barrera baja de resistencia como terapia de primera linea para HBC ha
conducido a una alta carga de HBC resistente. En general, el GDG respaldé el principio
de que el agente mas potente, y uno que no comparte resistencia cruzada, debe utilizarse
para tratar la HBC resistente.

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

1. A pesar de la falta de evidencia directa de los ECA sobre la evaluacion del
tenofovir en personas con VHB y con resistencia a los medicamentos, la evidencia del
MAR mostré que de todos los antivirales considerados, el tenofovir esta asociado a la
mayor posibilidad, en el afio 1, de lograr niveles de ADN VHB bajos o indetectables en
personas con VHB resistentes a la lamivudina. EI GDG consider6 que el mismo cambio de
tenofovir también se aplicaria a las personas HBeAg negativas, aunque ningin MAR
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estuvo a disposicidn para este grupo. Esto tendria un efecto benéfico sobre el progreso de
la enfermedad y también reduciria la posible transmision de resistencia.

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

3. El uso de tenofovir, que no comparte resistencia cruzada, evitaria la seleccion de
mutaciones compensatorias adicionales y el desarrollo de resistencia a los medicamentos
con reservas de mutantes resistentes de VHB. La evidencia clinica y molecular indica que
la resistencia a la lamivudina (L180M + M204V/l) confiere resistencia cruzada a la
telbivudina y al entecavir, pero no al tenofovir. Ademas, aunque la falla de tratamiento y el
desarrollo de resistencia se den raramente en personas sin tratamientos previos con
entecavir, la resistencia al entecavir es mas comuin en personas con resistencia a la
lamivudina. Por lo tanto, el GDG recomendé que no se utilice el entecavir como terapia de
rescate en personas de las que se sabe o se sospecha que tienen resistencia a la
lamivudina (34).

4, La falla primaria del tratamiento (definida como menos de una disminucién de 1 log
en el nivel de ADN VHB después de 3 meses de tratamiento, en los lugares en los que las
pruebas de ADN VHB estan disponibles) es rara en personas iniciando o en tratamiento
con entecavir o tenofovir, pero puede ocurrir en personas tratadas con lamivudina,
adefovir o telbivudina. El tratamiento secuencial de personas con HBC resistente a la
lamivudina con adefovir o telbivudina o entecavir puede llevar a la seleccién de hepatitis B
resistente a multiples medicamentos y debe evitarse.

5. Un cambio a la monoterapia con tenofovir en personas que han desarrollado
resistencia a la lamivudina, adefovir, telbivudina o entecavir simplifica el manejo clinico y
la obtencion de los medicamentos.

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

7. El tenofovir tiene el potencial de estar mas ampliamente disponible y de ser
asequible en los paises de bajos y medianos ingresos a través del acceso a los precios
reducidos mediante una serie de mecanismos incluyendo contratos de licencia
negociados con el Pool de Patentes de Medicamentos para su uso en infeccién de VIH
(pero también disponible para infeccion por VHB).

8. El GDG también reconoci6 que la raz6n mas comun para el avance virologico es la
adherencia pobre y, por lo tanto, debe ofrecerse asesoria regular acerca de la importancia
de la adherencia al tratamiento, especialmente en personas con evidencia de avance
viroldgico.

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

MINSALUD - IETS | 93



7.3.2. Consideraciones sobre los recursos

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

Diagnostico de la falla del tratamiento: La mediciéon de los niveles de ADN VHB y las
pruebas de resistencia a los medicamentos son fundamentales para confirmar la falla del
tratamiento y la resistencia genotipica de VHB pero hay acceso extremadamente limitado
a ellas en los paises de bajos y medianos ingresos. En estos lugares, la comprobacion del
desarrollo de resistencia se basard ampliamente en la sospecha clinica y, en algunas
circunstancias, en un incremento de las aminotransferasas séricas. Sin embargo, la
elevaciéon de ALT tiende a ocurrir y ha mostrado ser un marcador predictivo relativamente
pobre de la resistencia (35). En los paises en los que las pruebas de resistencia no estan
disponibles, un cambio a tenofovir no incurriria en costos adicionales aunque esto puede
no ser aplicable en Asia.

Recuadro 5. Diagndstico de la falla del tratamiento

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

La adherencia al tratamiento debe reforzarse en todas las personas con resistencia
antiviral confirmada o sospechosa. Ver también el Capitulo 9, Monitorizacion de la
adherencia a la terapia antiviral.

Definicion de falla del tratamiento

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

En lugares en los que las pruebas de ADN VHB no estan disponibles: Se puede
sospechar de la falla del tratamiento y de la resistencia a los medicamentos con base
en las siguientes caracteristicas: recibir medicamentos antivirales con una baja barrera
de resistencia en conjunto con adherencia pobre sospechosa, y medidas de laboratorio
tales como un incremento en aminotransferasas séricas, y/o evidencia de enfermedad
hepatica progresiva.

Nota: La elevacion en los niveles de ALT tiende a ocurrir tarde y es un predictor relativamente pobre de la
resistencia.

La confirmacion de la falla del tratamiento antiviral puede establecerse al secuenciar la polimerasa de ADN
VHB vy al identificar marcadores genéticos especificos de resistencia a medicamentos antivirales.
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7.4. Ajustes para laimplementacion en el contexto colombiano

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

7.5. Brechas de investigacion

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

+ Evaluar el impacto del tratamiento con AN con una barrera genética alta a la
resistencia en personas con falla del tratamiento, y sobre otros desenlaces
importantes, tales como mejoras histoldgicas, el desarrollo de resistencia adicional
a los medicamentos y eventos adversos.
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8. RECOMENDACIONES: CUANDO DETENER EL TRATAMIENTO

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

Tratamiento permanente con anélogos de nucledsidos

11.

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

(Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad)

Interrupcién del tratamiento

12

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

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

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

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

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

(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)

Reinicio de tratamiento

13.

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

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

8.1. Antecedentes

Los principales objetivos de la terapia antiviral en HBC son mejorar la supervivencia y la
calidad de vida mediante la prevencion de la progresion de la enfermedad grave del
higado (cirrosis descompensada e insuficiencia hepética), CHC y la muerte. Esto se
puede lograr mediante la supresion de ADN del VHB a niveles indetectables. La pérdida y
/ o seroconversibn HBsAg se considera la meta 6ptima de la terapia antiviral, y un
marcador de respuesta al tratamiento sostenido, tanto en las personas HBeAg positivas
como en HBeAg-negativos, pero se logra sélo en una minoria de personas con HBeAg
positivo (10-15% a los 5 afios), y rara vez en quienes son HBeAg negativo. La
seroconversion de HBeAg en personas con HBeAg positivo puede también ser
considerada como un punto de parada potencial para guiar la interrupcion del tratamiento,
pero de nuevo es poco frecuente, incluso con AN potentes.

Aunque los AN son potentes inhibidores de la replicacién del ADN del VHB, éstos no dan
lugar a cura, porque la terapia AN no elimina la plantilla replicativa cccADN en el nicleo o
el genoma viral integrado. Por lo tanto, aunque hay considerables ventajas de la terapia
AN finita, tanto para los pacientes como para los tomadores de decisiones, especialmente
en paises de bajos y medianos ingresos, generalmente se requiere terapia de supresion
de mantenimiento a largo plazo. Un tratamiento de duracion finita puede ser posible en
algunas personas HBeAg positivas que logran seroconversion anti-HBe y una carga viral
ADN VHB sostenidamente indetectable. Sin embargo, en los entornos con recursos
limitados donde hay un acceso limitado a la monitorizacién de ADN VHB, no esta claro
cuanto tiempo debe continuar la terapia, y cuando y en qué condiciones la terapia AN
podria ser detenida.

8.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El propésito de la revisidn de la evidencia fue evaluar qué criterios se deben
utilizar para detener el tratamiento (ver apéndice Web 2 de la guia original: SRs8a y 8b).
La revisibn examin6 la evidencia para la durabilidad de la respuesta al tratamiento
después de la cesacion de la terapia antiviral en personas tanto HBeAg positivas como
HBeAg negativas, y los factores que predicen una respuesta durable. Los desenlaces
fueron la seroconversion de HBeAg, pérdida de HBsAg, niveles indetectables de ADN
VHB, morbilidad relacionada con el higado (fibrosis, cirrosis, y enfermedad hepatica
terminal, CHC), progreso de enfermedad hepatica, reversion del estadio de la fibrosis y
mortalidad, efectos adversos graves y resistencia antiviral.

No hubo revisiones sistematicas de ECA que compararan directamente la duracién de
diferentes terapias antivirales (por ejemplo, cesacion del tratamiento en puntos definidos
versus la continuacion del tratamiento). En cambio, la busqueda identific6 26 estudios
observacionales y un ECA, que reporté tasas de recaida después de la cesacion de
diferentes agentes antivirales — lamivudina (2-19), adefovir (20-22), entecavir (23,24), y
multiples antivirales diferentes (25-28), después de diferentes duraciones y respuestas a
los tratamientos. La heterogeneidad de la duracién del tratamiento, y el seguimiento
variable después de la cesacion del tratamiento, los criterios para la interrupcion y la
evaluacion de la recaida excluyen andlisis agrupados de los resultados.
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En general, las respuestas viroldgicas no fueron durables, y las tasas de recaida después
de la interrupcion del tratamiento (con diferentes definiciones) en un afio estuvieron entre
el 40% y el 95% (2—-20, 25-27) si la duracion del tratamiento consolidado fue inferior a un
afo. Después de la suspension de la lamivudina las tasas de recaida aumentaron con la
duracién del seguimiento (1 afo: 16—66%; 3 afios: 26—52%; 5 afos: 30—-56%) y parecio
estabilizarse a partir de los 12 a 24 meses en adelante. En un estudio adicional de
suspension después de la seroconversion de HBeAg, el 90% tuvo viremia recurrente y el
38% tuvo exacerbaciones de ALT en comparacion con aquellos que continuaron la terapia
(28). Las tasas de recaida también parecieron ser altas con base en los pocos estudios
que han revisado las tasas de recaida después de la cesacion de los AN con una barrera
mas alta de resistencia (tres con entecavir pero ninguno con tenofovir). Solamente el 3%
de los respondedores virolégicos HBeAg negativos tratados con entecavir por cerca de un
afio tuvieron una respuesta sostenida (nivel de ADN VHB de <300 copias/mL) 6 meses
después de la suspensién (24). En un estudio prospectivo adicional, la tasa de recaida a
un afio (aumento de los niveles de ADN VHB y de ALT) fue de 53% y de 29%,
respectivamente (23). La mayoria de las recaidas ocurrieron mas de 6 meses después de
la interrupcion del tratamiento.

Los factores independientes asociados a una mayor probabilidad de recaida después de
la suspension del tratamiento incluyeron la presencia de cirrosis, mayor edad, duracion
mas corta de la terapia AN, y mayores niveles pretratamiento de ADN VHB (29-32). La
calidad general de la evidencia sobre las tasas de recaida y los factores de riesgo
después de suspender la terapia antiviral en estos estudios se calific6 como muy baja.

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

El GDG estudié los beneficios globales y los riesgos de la suspensién de la terapia
antiviral. Las ventajas de la suspension de la terapia con AN son una duracion finita del
tratamiento, con adherencia mejorada y retencion en el cuidado, costos reducidos, y
reduccién de la toxicidad renal y 6sea. Las desventajas son el riesgo de reactivacion de la
enfermedad suprimida con la suspensién de la terapia, dando como resultado un
empeoramiento impredecible de la enfermedad y el posible desarrollo de hepatitis
fulminante y descompensacion aguda por falla hepatica, asi como el riesgo de desarrollo
de resistencia al suspender y reiniciar la terapia. Las personas que suspenden la terapia
también requerirdn seguimiento cuidadoso a largo plazo para la deteccién temprana de la
recaida. El GDG not6 que la evidencia base para las normas de interrupcion fue limitada.
(Ver también el Capitulo 9.1: Monitorizacion de personas antes, durante y después del
tratamiento)

El GDG recomendé enfaticamente que las personas con cirrosis no deben descontinuar la
terapia antiviral nunca. Debido a que estan en alto riesgo de reactivacion y tienen menos
reserva hepatica para recuperarse de la descompensacion después de una exacerbacion.
En este grupo de personas, el GDG consideré que los riesgos de suspensién de la terapia
(v los beneficios de la terapia continuada) superan cualquier ventaja de la terapia finita.
Las personas coinfectadas con VHB/VIH que han iniciado tratamiento también deben
permanecer en terapia supresora de VHB a largo plazo.

El GDG analiz6 si habia suficientes criterios o subgrupos de pacientes en quienes pueda
detenerse la terapia excepcionalmente, en especial las personas HBeAg positivas que
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logran la seroconversion de HBeAg o la pérdida de HBsAg que son las metas Optimas del
tratamiento y los marcadores sustitutos de la respuesta antiviral sostenida. En general, la
evidencia muestra que el tratamiento, incluso con AN potentes (entecavir o tenofovir)
conducen de manera infrecuente a la seroconversion de HBeAg y a la pérdida de HBsAg
en personas HBeAg positivas, e incluso a la pérdida de HBsAg (lo que ocurre en pocos
casos) o0 a la seroconversién de anti-HBs en personas HBeAg negativas. Ademas, la
recaida ocurre en una proporcion sustancial después de la suspension del tratamiento,
incluso con los AN potentes, y después de la seroconversion de HBeAg. Tampoco hay
evidencia clara de que las tasas de recaida después de la suspension sean menores con
tenofovir en comparacién con entecavir.

Dado el acceso limitado a la monitorizacion de los niveles de ADN VHB, asi como a la
monitorizacién regular de HBsAg o a la serologia de HBeAg en lugares de recursos
limitados, el GDG considerd que la terapia antiviral supresora a largo plazo sera necesaria
para la mayoria, y recomendé un enfoque muy conservador acerca de la suspensién de la
terapia —solamente en una pequefia proporcién de personas HBeAg positivas o HBeAg
negativas sin cirrosis seleccionadas cuidadosamente. La suspension de la terapia puede
considerarse de manera excepcional en aquellas personas con evidencia de pérdida
sostenida de HBsAg, o0 en personas HBeAg positivas que se seroconvierten a anti-HBe
después de por lo menos un afo de la consolidacién del tratamiento, y que tienen niveles
indetectables de ADN VHB (en donde las pruebas estan disponibles) y niveles normales
de ALT. Un requisito adicional fue que estas personas deben monitorizarse muy de cerca
con ALT sérica y preferiblemente con niveles ADN VHB inmediatamente después y por un
afo después de suspender la terapia debido al alto riesgo temprano de recaida (definida
como un aumento de las concentraciones de ADN VHB y de ALT sérica, o seroreversion a
HBeAg positivo), y la necesidad de reinstituir el tratamiento para la enfermedad activa. El
GDG reconocié que la replicacion no controlada de VHB puede ser dafina para los
pacientes, y que suspender la terapia puede demostrar ser una alternativa pobre para el
tratamiento ininterrumpido. En el Capitulo 9.1 se resumen las recomendaciones y las
razones de una frecuencia minima de monitorizacibn después de suspender el
tratamiento. Aunque existe limitada evidencia base, la ALT y el ADN VHB podrian medirse
mensualmente por los primeros 3 meses y luego cada 3 meses durante el primer afio para
evitar exacerbaciones graves.

8.3.2. Valores y preferencias

Para pacientes, trabajadores de la salud y tomadores de decisiébn a nivel nacional, el
tratamiento finito es preferible al indefinido o a largo plazo. Sin embargo, el éxito inicial del
tratamiento puede reversarse en personas que tienen reactivacion de la enfermedad y
recaida después de la interrupcion del tratamiento. Dado el acceso mas limitado a la
monitorizacion en los paises de bajos y medianos ingresos, tanto los pacientes como los
cuidadores requieren una respuesta estable por fuera del tratamiento para minimizar el
riesgo de progreso adicional después de la suspension del tratamiento. Los pacientes que
interrumpen la terapia (ademas de aquellos que la contindan) después de la
seroconversion de HBeAg o de la supresion de ADN VHB pero que siguen siendo HBsAg
positivos requieren el seguimiento a largo plazo y la monitorizacion cuidadosa. (Ver el
Capitulo 9.1: Monitorizacion en personas antes, durante y después del tratamiento.)
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8.3.3. Consideraciones sobre los recursos

La capacidad para hacer seguimiento a la reanudacion de la replicacion de VHB en todas
las personas después de suspender la terapia requiere la monitorizacion del ADN VHB.
Las pruebas del ADN VHB son relativamente costosas y no estan disponibles en la
mayoria de los paises de bajos y medianos ingresos. La evidencia de base para la
monitorizacion solamente con enzimas hepéticas, que es menos costosa, es limitada y no
puede recomendarse en la actualidad para la recaida de la enfermedad. Las pruebas de
resistencia de VHB no se requieren para orientar la terapia cuando se utilizan AN con una
barrera alta a la resistencia.

También hay complicaciones con el costo de la terapia a largo plazo con tenofovir o
entecavir. Aunque el tenofovir genérico se consigue ampliamente a bajo costo en muchos
paises de bajos y medianos ingresos, en especial como parte de programas nacionales
de TAR, el costo anual por persona puede estar entre US$ 50 para el tenofovir genérico
hasta US$ 350, y tan alto como US$ 500 en algunas partes de Asia. Actualmente, los
costos son mas altos para entecavir pero éste tiene un potencial de poderse producir a un
costo mucho mas bajo, ya que no esta amparado por patentes y la dosis diaria es baja.
(Ver Capitulo 12: Consideraciones de implementacion).

8.4. Ajustes para la implementacion en el contexto colombiano

El panel consider6 que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba
de ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios
reportados del uso de esta tecnologia en las diferentes fases del manejo de la
enfermedad, y teniendo en cuenta que en el contexto nacional esta disponible, dado que
es una prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social
en Salud. Por lo anterior se propuso eliminar de las recomendaciones la alternativa de no
disponibilidad de la prueba ADN VHB.

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

8.5. Brechas en lainvestigacion

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

+ Llevar a cabo estudios longitudinales para identificar subgrupos de personas
HBeAg positivas y HBeAg negativas en riesgo bajo (y alto) de reactivacion
continuada, seroreversion o conversion a enfermedad anti-HBe positiva después
del tratamiento con tenofovir 0 entecavir para identificar mejor los candidatos para
la suspensién mas temprana de la terapia con AN.

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

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

9.1. Monitorizacion para la progresién de la enfermedad y la respuesta al

tratamiento en personas con HBC antes, durante y después del tratamiento

14. Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente:

W
o

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

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

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

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada)

Una monitorizacion més frecuente en personas que alun no cumplen criterios
para el tratamiento antiviral

15.

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

(Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad)

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

16.

ha '

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

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

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

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

d. Los niveles de ALT fluctian en personas con HBC y se requiere monitorizacion longitudinal para determinar
la tendencia. Los limites superiores de lo normal se han definido por debajo de 30 U/L para hombres y 19 U/L
para mujeres, aunque los rangos normales de laboratorio pueden aplicarse (1). Lo persistentemente anormal
0 normal puede definirse como tres determinaciones de ALT por encima o por debajo del nivel superior de lo
normal, llevadas a cabo durante un periodo de 6—12- meses 0 en intervalos predefinidos durante un periodo
de 12 meses.

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

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

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

Recuadro 6. Metas de la monitorizacion

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

En personas en tratamiento o después de la suspension del tratamiento: El objetivo de
la monitorizacion durante y después del tratamiento es evaluar la efectividad de la
respuesta al mismo, la adherencia al tratamiento, los efectos adversos del tratamiento,
el progreso de la enfermedad hepatica y el desarrollo de CHC, el potencial para el
tratamiento, asi como para identificar la reactivacién pronta después de la suspension
del tratamiento. (Ver también el Capitulo 6: Monitorizacion de la adherencia a la terapia
antiviral)

9.1.1. Antecedentes

La hepatitis B crénica es una enfermedad dinamica, y las personas con HBC requieren
seguimiento y monitorizacion, antes, durante y después de la interrupcion de la terapia
antiviral, para progresion de la enfermedad, desarrollo de CHC, respuesta al tratamiento y
toxicidad. Antes del tratamiento, el objetivo de la monitorizacion es identificar los patrones
cambiantes, la progresion de la enfermedad y el momento de iniciar la terapia. Esto puede
ser comprobado mediante seguimiento longitudinal de ALT y, cuando estan disponibles,
los niveles HBsAg y ADN VHB. Fluctuaciones o niveles persistentemente anormales de
ALT sérica 'y de ADN VHB> 20 000 Ul / ml pueden indicar una enfermedad progresiva y la
necesidad de tratamiento. De manera inversa, la mejora espontanea puede ocurrir con
disminucion en la replicacion del VHB, con normalizacion de los niveles de ALT y
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seroconversion de HBeAg positivo a anti-HBe. Esto confiere un buen prondstico y no
requiere tratamiento. Del mismo modo, las personas con enfermedad inactiva, que son
HBeAg-negativa con niveles normales de ALT y bajos niveles de ADN VHB
(anteriormente llamados portadores de HBsSAgQ inactivos), requieren regularmente
monitorizacién de los niveles de ADN VHB y ALT para asegurarse de que siguen siendo
portadores inactivos o, para determinar el momento del tratamiento, cualquier aumento de
los niveles de ALT o de ADN del VHB, o evidencia de progresion a cirrosis. La
monitorizacion continua durante el tratamiento y después de la discontinuacion del
tratamiento, se requiere para evaluar la efectividad de la respuesta al tratamiento, la
adherencia al tratamiento y los efectos adversos potenciales, identificar posibles puntos
de parada, y la reactivacion temprana después de la interrupcién del tratamiento (2). Las
personas con HBC también requieren monitorizaciéon para el desarrollo de CHC (ver
Capitulo 9.3: monitorizacién para el CHC).

El momento éptimo y la frecuencia de monitorizaciéon de marcadores seroldgicos (HBsAg
y anti-HBe, ALT en suero y ADN VHB) para determinar alteraciones en los patrones de la
enfermedad antes del tratamiento, como para evaluar la respuesta al tratamiento, no
estan bien establecidos dado que la evidencia es limitada (2). Las pruebas que deben ser
utilizadas y su frecuencia dependeran de perfil seroldgico del paciente (HBsAg positivo o
negativo) y los niveles virales ADN VHB.

9.1.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El propdsito de la revision de la evidencia fue determinar los tiempos y la
frecuencia Optimas para la monitorizacion del progreso de la enfermedad en personas que
aun no estan en terapia antiviral; la respuesta de aquellos que estan en tratamiento, y
para detectar la recaida después de la suspension del tratamiento (ver apéndice Web 2
de la guia original de la guia original: SRs5a y 9a). No se identificaron estudios que
hubieran comparado directamente diferentes enfoques de monitorizacion y de frecuencia
del mismo para evaluar el progreso de la enfermedad o la respuesta al tratamiento. El
resumen de la evidencia se baso, por lo tanto, en evidencia indirecta de estudios de
cohorte que habian examinado el progreso de la enfermedad y los predictores de
reactivacién futura entre personas que adn no estaban en tratamiento, o las diferentes
fases de HBC (3,4). Ademas, cuatro revisiones sistematicas (5-8), dos ensayos clinicos
(9,10), y tres estudios observacionales retrospectivos (11-13) evaluaron los desenlaces
en diferentes momentos antes o durante el curso de la terapia antiviral. En el Capitulo 6
(Quién tratar y quién no tratar) estd disponible una revisibn completa de los factores
iniciales de diagnostico para desenlaces claves relacionados con el higado.

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

Los niveles persistentemente normales de ALT y de ADN VHB que nunca superan 20.000
Ul/mL estan asociados a niveles mas bajos de necroinflamacién y fibrosis hepatica en
cohortes prospectivas de grandes poblaciones (14-16), en tanto que un umbral de ADN
VHB de 200.000 Ul/mL se asocio significativamente con enfermedad hepatica
histologicamente significativa en comparacion con un nivel inferior a 2000 Ul/mL. Los
umbrales de 2.000-20.000, y 20.000-200.000 UI/mL no fueron asociados
significativamente a fibrosis grave. Un estudio de cohorte de Taiwan también mostré que,
entre personas HBeAg negativas, el ALT persistentemente normal se asocié a un buen

MINSALUD - IETS | 103



pronostico a largo plazo, mientras que un nivel de ALT del doble del LSN durante el
seguimiento se asocio a un mayor riesgo de cirrosis (17).

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

Monitorizaciéon durante el tratamiento (ver apéndice Web 2 de la guia original: SR9a):
Cuatro revisiones sistematicas (5-8), dos ensayos clinicos (9,10), y tres estudios
observacionales prospectivos (11-13) evaluaron los desenlaces en diferentes momentos
durante la terapia antiviral. Estos datos mostraron que la mayoria (cerca del 80%) de las
personas HBeAg positivas (y 50-70% de las personas HBeAg negativas) lograron una
respuesta al tratamiento (tanto niveles indetectables de ADN VHB como niveles
normalizados de ALT) con AN potentes (entecavir y tenofovir) antes de la semana 48 del
tratamiento (5-8), incluso en pacientes con cirrosis descompensada (8). Se not6 que los
hallazgos se basaron en regimenes de monitorizacion durante ensayos clinicos de fase 3,
y pueden no reflejar la practica clinica o la viabilidad en los paises de bajos y medianos
ingresos.

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

Monitorizacién antes del tratamiento: En personas que aun no cumplen los criterios para
terapia antiviral de conformidad con esta guia® (ver el Capitulo 5: Recomendaciones
acerca de a quién tratar y a quién no tratar entre personas con hepatitis B crénica), el
objetivo de la monitorizaciébn periddica es permitir la evaluacion continuada de la
estabilidad de la enfermedad, o para identificar el progreso de la enfermedad activa que
requiere tratamiento. La falta de monitorizacién puede dar como resultado el progreso no
detectado hasta la enfermedad hepéatica terminal y complicaciones asociadas que podrian
ser prevenibles con la deteccion temprana de la enfermedad progresiva y la terapia
antiviral oportuna. El GDG reconocié que la evidencia de base con el fin de orientar la
frecuencia Optima de la monitorizacién para hacer el seguimiento a los patrones de la
enfermedad es limitada. La frecuencia de la monitorizacién debe ser adecuada segun el

® a Ver el Capitulo 5: Quién tratar y quién no tratar entre personas con hepatitis B cronica. No se
recomienda la terapia antiviral, y puede ser diferida, en personas sin evidencia clinica de cirrosis (0
con base en un puntaje APRI £ 2 en adultos), y con niveles persistentemente normales de ALT, y
bajo nivel de replicacion de VHB (ADN <2000 Ul/mL), independientemente del estatus HBeAg o la
edad. (Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad).

Cuando las pruebas de ADN VHB no estan disponibles: El tratamiento puede diferirse en personas
HBeAg positivas de 30 afios 0 menos y con niveles persistentemente normales de ALT).
(Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad)
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estadio de la enfermedad (y la tasa de progreso), y suficientemente frecuente para
detectar la evidencia de progreso significativo en cualquier exacerbacion transitoria en la
ALT que requiera tratamiento, asi como evitar la pérdida del seguimiento, pero no debe
dar como resultado la sobre-interpretacion de las fluctuaciones de la ALT sérica,
especialmente en ausencia de la medicidon concomitante de los niveles de ADN VHB que
pueden subir o bajar. Monitorizar el HBeAg es Util por varias razones: indica la presencia
de replicacion activa de VHB y alta infectividad; el mejoramiento espontdneo puede ocurrir
después de la seroconversion HBeAg positiva (anti-HBe), con una baja en la replicacion
de VHB, y normalizacién de los niveles de ALT, lo que confiere un buen prondstico y no
requiere tratamiento.

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

Se recomend6 mas monitorizacion de manera condicional con base en evidencia limitada
en aquellos que ya tienen niveles fluctuantes elevados de ALT o de ADN VHB (entre
2.000 Ul/mL y 20.000 Ul/mL) ya que estan en mayor riesgo de progreso hacia la hepatitis
activa y requieren tratamiento. La monitorizacion para personas con coinfeccién por
VHB/VIH debe llevarse a cabo cada 6 a 12 meses de conformidad con las guias WHO
ARV (19).

Monitorizacién durante el tratamiento y después de la suspensién del tratamiento: Se
requiere la monitorizacibn mientras se esta en tratamiento para evaluar la adherencia,
evaluar si la supresion viral es sostenida (donde el ADN VHB puede medirse), verificar el
progreso de la enfermedad hepatica, las indicaciones para suspender el tratamiento y la
necesidad de volver a empezar. Los datos de multiples ensayos clinicos muestran que los
AN potentes con una barrera alta a la resistencia (por ejemplo, tenofovir y entecavir)
suprimen la replicacion del ADN VHB a niveles bajos o indetectables en la mayoria de las
personas hacia las semanas 24—48 del tratamiento, con tasas bajas de resistencia (pero
con éxito limitado en el logro de desenlaces, en particular la pérdida de HBeAg en
personas HBeAg positivas o la pérdida de HBsAg). Aunque la frecuencia minima y 6ptima
de la monitorizacion de la respuesta al tratamiento durante la terapia no se ha evaluado
directamente en ensayos clinicos, estos datos sugieren que se puede confirmar una
buena adherencia y entonces la monitorizacion puede ser relativamente infrecuente. Por
lo tanto, el GDG recomendd por o menos la monitorizacién anual de la ALT, de HBeAg
(para la seroconversién [a anti-HBe]) y niveles de ADN VHB (donde la prueba esté
disponible), asi como pruebas no invasivas tales como el APRI para evaluar el progreso a
cirrosis. Las pruebas para la determinacion del genotipo del VHB y de la resistencia no se
requieren para orientar el tratamiento.

Se recomendd condicionalmente la monitorizacion més frecuente y cuidadosa con base

en la evidencia limitada en los siguientes grupos: aquellos con enfermedad més avanzada
(cirrosis compensada o descompensada) debido a que el riesgo de CHC se reduce pero
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no se elimina con el tratamiento, asi como su mayor riesgo de eventos adversos; durante
el primer afo del tratamiento para evaluar la respuesta al tratamiento; cuando la
adherencia a la terapia es una preocupacién; y después de suspender la terapia. EIl GDG
noté que si la monitorizaciébn es demasiado frecuente, existe un riesgo de pérdida del
seguimiento, la interrupcién del tratamiento o, en algunas personas, la prolongacion
innecesaria del tratamiento. La monitorizacion de la adherencia es particularmente
importante en los lugares con recursos limitados, en los que los niveles de ADN VHB no
pueden medirse durante el tratamiento (ver el Capitulo 6: Monitorizacion de la adherencia
a la terapia antiviral). Los enfoques de la monitorizacion de los efectos secundarios se
resumen en el Capitulo 9.2.

Después de suspender el tratamiento se requiere monitorizacion a largo plazo (ver el
Capitulo 8: Cuando detener el tratamiento). Aun cuando la evidencia de base es muy
limitada, la ALT y el ADN VHB pueden medirse mensualmente durante los primeros 3
meses, y después cada tres meses durante el primer afio para detectar exacerbaciones
graves. Se recomienda el retratamiento si hay signos consistentes de reactivacion (si el
HBsAg o el HBeAg se vuelvan positivos, si los niveles de ALT aumentan, o si el ADN VHB
vuelve a ser detectable).

9.1.3.2. Consideraciones sobre los recursos

Hay implicaciones de costos para la monitorizacién regular a la ALT y del ADN. Donde
hay acceso limitado a las pruebas de ADN VHB, tal como en los paises de bajos y
medianos ingresos (particularmente en las areas rurales), la monitorizacion requerird,
como minimo, los niveles de la ALT sérica para establecer el riesgo de progreso. Sin
embargo, la interpretacién del estadio de la enfermedad y las exacerbaciones de la misma
en personas HBeAg positivas y negativas requieren no solamente la prueba de la ALT
sérica sino también una medida concomitante de las concentraciones de ADN VHB. Las
pruebas no invasivas (tales como APRI) también pueden utilizarse para la evaluacion en
curso del estadio de la enfermedad hepética y la evidencia de progreso, pero debe
utilizarse en conjunto con criterios clinicos y otros criterios de laboratorio (niveles de ALT y
de ADN VHB) para identificar aquellos en necesidad de tratamiento debido a que su VPP
para identificar a aquellos con cirrosis es bajo. Los beneficios adicionales de la integracion
de la monitorizacion rutinaria para el CHC en conjunto con la monitorizacion rutinaria del
progreso de la enfermedad son que provee una oportunidad adicional para detectar el
desarrollo de cirrosis e iniciar la terapia antiviral con el fin de evitar la evolucién a CHC o a
falla hepatica (ver el Capitulo 9.3: Monitorizacién del carcinoma hepatocelular).

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

9.1.4. Ajustes para laimplementacion en el contexto colombiano

El panel de expertos consider6 adecuado puntualizar en la recomendacion de
monitorizacion de la respuesta al tratamiento, el requerimiento de realizar una prueba de
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ADN VHB al iniciar el tratamiento, a los 3 meses, y posteriormente al menos cada afio,
teniendo en cuenta que, de acuerdo con las consideraciones del GDG, se define falla
primaria del tratamiento como “el fracaso de un farmaco antiviral para reducir los niveles
de ADN del VHB por 21 log;, Ul/mL dentro de los primeros 3 meses luego de iniciar el
tratamiento”, por lo cual se requiere la verificacion de la carga viral al finalizar ese periodo
para evaluar la respuesta del paciente.

Adicionalmente el panel de expertos considerd, que debido a la muy baja probabilidad de
progresion de la enfermedad hepética hacia cirrosis de pacientes en tratamiento y sin
cirrosis en la linea de base, es pertinente excluir la recomendacion de realizar anualmente
pruebas no invasivas de rutina para evaluar cirrosis en esta poblacion, considerando
adicionalmente que en el contexto local se recomendd es uso de pruebas que requieren
una alta inversion de recursos, como el FibroScan o el FibroTest.

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

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

9.2. Monitorizacion de la toxicidad de tenofovir y entecavir

18. La mediciéon de la funcién renal basal® y la evaluaciéon del riesgo basal para
disfuncién renal® deben ser consideradas en todas las personas antes de iniciar la
terapia antiviral.

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

(Recomendacién condicional, evidencia de muy baja calidad)

Punto de buena préctica clinica

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

a. la medicién de la funcién renal inicial incluye: niveles de creatinina sérica y el calculo de la depuracion de
creatinina (CrCl)/indice de filtracion glomerular (TFGe) haciendo uso de la ecuacion Cockcroft—-Gault (CG) o
las féormulas de la modificacion de la dieta en enfermedad renal (MDRD. Existe una calculadora en linea en
http://nephron.com/cgi-bin/CGSl.cgi. En el caso de los nifios, puede utilizarse la férmula de Schwarts o una
similar: http://nephron.com/bedsidepedsnic.cgi.
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Formula CG = (140 — edad) x (peso en kg) x 0.85 (si es mujer) / (72xCr en mg%)

Formula MDRD: TFGe = 175 x Cr sérica—1.154 x edad—-0.203 x 1.212 (si el paciente es Afro) x 0.742 (si es
muijer).

El calculo de la TFG con base en estas formulas puede subestimar el grado de la disfuncion renal si la masa
muscular es inferior a los estandares de edad y sexo, como es frecuentemente el caso con personas
infectadas con VIH.

b. Los factores asociados a un riesgo mas alto de disfuncién renal incluyen: cirrosis descompensada, CrCl <50
mL/min, mayor edad, IMC <18.5 kg/m2 (o peso corporal de <50 kg), hipertensiéon mal controlada, proteinuria,
diabetes no controlada, glomerulonefritis activa, uso concomitante de medicamentos nefrotéxicos o un IP
reforzado para VIH, y trasplante de érgano sélido.
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Recuadro 7. Evaluacién y monitorizacion de la funcién renal

1. Al inicio, considere evitar el tenofovir y utilizar entecavir a cambio, o una
reduccién de la dosis de tenofovir (orientada por la tabla 10), si el indice estimado de
filtracion glomerular (TFGe) es <50 mL/min, o en aquellos con factores de riesgo de
disfuncion renal, incluyendo diabetes de larga duracién, hipertensién no controlada, u
osteopenia/osteoporosis grave. El uso de tenofovir no se recomienda en nifios con
edades entre 2—12 y en cualquier nifio con deterioro renal.

2. El uso del tenofovir debe evitarse con el uso concurrente/reciente de adefovir o
de otros medicamentos nefrotoxicos (por ejemplo, aminoglucésidos, anfotericina B,
foscarnet, ganciclovir, vancomicina, cidofovir) debido al mayor riesgo de reacciones
renales adversas.

3. Durante el tratamiento, considere ajustar el intervalo de dosis de tenofovir o
interrumpir la terapia (orientada por la tabla 10) y la monitorizacion cercana de la
funcién renal si la depuracion de creatinina (CrCl por sus siglas en inglés) cae por
debajo de 50 mL/min, o en el caso de disminucién progresiva de la funcion renal
cuando no se haya identificado otra causa.

4, Si la terapia se suspende, debe monitorizarse la funcién hepéatica muy de cerca
ya que se han reportado exacerbaciones agudas graves de hepatitis al descontinuar la
terapia, y puede requerirse volver a la terapia antiviral.

5. La monitorizacion durante la terapia con AN puede incluir: tiras reactivas para la
orina por proteinuria y glucosuria (en ausencia de diabetes o cuando la glucosa en la
sangre esta bien controlada), creatinina sérica, disminucién estimada de TFGe, fésforo
sérico, indice proteina/creatinina en orina (o excrecién fraccionada de fésforo, si esta
disponible), asi como el crecimiento de los nifios que toman tenofovir. Con respecto a
los individuos con funcién renal normal, un paquete minimo de monitorizacién podria
incluir la prueba anual de orina con tira reactiva y la medicién de creatinina para TFGe
donde sea posible.

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

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

b. Personas con riesgo bajo de toxicidad renal: ya sea no tener una monitorizacion
de la funcién renal, o cada 12 meses a menos que haya evidencia de empeoramiento.

7. Si se sospecha de la densidad mineral de los huesos debido a una fractura,
entonces debe hacerse una consulta apropiada.
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Tabla 10. Dosis recomendadas en adultos con disfuncion renal

Reduccién recomendada de dosis o intervalo de dosis

Medicamento CrCl (mL/min)C

=50 30-49 10-29 <10, Hemodidlisis o
DPCA
Tenofovir &b Una tableta de Una tableta de Una tableta Cada 7 dias o
300 mg cada 24 300 mg cada de 300 mg wuna tableta de
horas 48 horas (0 160 cada 72-96 300 mg
(7.5 cucharadas mg [3 horas (060 después de
de cucharadas (mg[L.5 completar
polvo cada 24 de polvo cada24 cucharadas]  aproximadamente
horas) horas) de polvo cada 12 horas de
cada 24 didlisis (0 20 mg
horas) [0.5 cucharadas]
de
polvo después de
completar
aproximadamente
cada 12 horas de
dialisis)
Entecavir 05 mgunavezal 025 mgunavez 0.15mguna 0.05 mg una vez
diad aldiao vez al dia aldiao
0.5 mg cada 48 0 05 mg cada 7
horas 05mgcada dias
72 horas
Entecavir 1 mg una vez al 0.5 mg una vez 0.3 mg una 0.1 mg unavezal
(enfermedad dia aldiao vez al dia o diao
hepatica 1 mg cada 48 1 mg cada 72 1mg cada 7 dias
descompensada horas horas

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

DPCA diélisis peritoneal continua ambulatoria; CrCl depuracién de creatinina

a. El Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) 300 mg es equivalente a tenofovir disoproxilo de 245 mg o a tenofovir de 136
mg.

b. El tenofovir también esta disponible en una formulacion granulada (33 mg/g en un paquete de 60 g) para que sea
facil deglutirlo. La dosis es la misma para los granulos orales y para las tabletas.

c. Calculada haciendo uso de un peso corporal liviano

d. La solucion oral se recomienda para dosis por debajo de 0.5 mg. El entecavir no esta recomendado para aquellos
con resistencia a la lamivudina.
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9.2.1. Antecedentes

El tenofovir se elimina principalmente por el rifidn y tiene un perfil de efectos secundarios
caracterizado por disfuncion de la célula tubular proximal. El rango de gravedad va de
disfuncion tubular renal leve e hipofosfatemia con deterioro subclinico de la funcién renal,
hasta el sindrome de Fanconi clasico y alteracion de la filtracion glomerular (1-4).
También se han reportado pequefios descensos en la densidad mineral 6sea con
osteopenia u osteoporosis durante las primeras fases del tratamiento (5-8) y, en raras
ocasiones, acidosis lactica o hepatomegalia grave con esteatosis, que puede ser mortal.
Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de nefrotoxicidad inducida por
tenofovir incluyen disfuncion renal subyacente, bajo recuento de CD4 y bajo peso corporal
(9-11). Los mecanismos subyacentes a la toxicidad renal no se entienden completamente,
aungue se sabe que se produce disfuncion tubular. La variabilidad genética dentro del gen
MRP7 puede influir en el transporte tubular renal del tenofovir y contribuir al desarrollo de
toxicidad (12). Aunque la disfuncién tubular es reversible en la mayoria de los casos
después de la suspensién del tenofovir, se ha reportado disfuncién renal persistente (13).
El entecavir también se elimina principalmente por via renal, pero proximal, pero la
disfuncion tubular es menos comun. Ademéas de los efectos de la terapia antiviral, la
infeccion por el VHB también puede afectar a la funcion renal (14,15).

9.2.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El propdsito de la revision de la evidencia (ver apéndice Web 2 de la guia
original: SR9b) fue evaluar el tipo y la frecuencia 6ptimos para la monitorizacion de la
toxicidad en adultos, adolescentes y nifios en tratamiento con tenofovir o entecavir para
HBC. Una busqueda inicial de la literatura no identificé ningln ensayo clinico ni otros
estudios que compararan directamente los desenlaces de las diferentes estrategias de
monitorizacion de la toxicidad y, por lo tanto, la revision se centré en los efectos renales
adversos a largo plazo relacionados con tenofovir y entecavir en pacientes de primera vez
con tratamiento de nucledsidos y pacientes experimentados. Esto incluyé ocho estudios
de adultos que habian recibido tratamiento con tenofovir, dos de los cuales fueron en
pacientes coinfectados con VHB/VIH; y cuatro estudios en aquellos que habian recibido
entecavir (9,16-22, 24, 26—32). No se identificd ningun estudio en nifios. Debido a que los
datos provenian de estudios observacionales no controlados, la calidad de la evidencia se
calific6 como muy baja.

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

Varios estudios prospectivos han reportado funcién renal entre los 2 y los 5 afios del
tratamiento con tenofovir (16—19,24). En general, un porcentaje mas alto de pacientes
(8.9%) tuvo un incremento en la creatinina sérica (usualmente definida como >0.5 mg/dL)
durante el primer afio de tratamiento, pero fue menor a lo largo de periodos mas largos de
seguimiento: 0.8% en el segundo afio, y 0% a los tres afios. A los 5 afios de seguimiento,
1% o menos de los individuos tuvieron o un nivel de creatinina sérica sobre los valores
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iniciales, o una disminucion en CrCl o fésforo sérico (19). En pacientes con enfermedad
hepatica descompensada, 9% de ellos tratados con tenofovir por 48 semanas tuvieron un
aumento en las concentraciones de creatinina sérica, pero la suspension del tratamiento
fue rara (20). De los estudios de efectividad a largo plazo (3-5 afios) de entecavir, hubo
informacién limitada acerca de desenlaces adversos (25-31). En un ECA, 1.6% de los
pacientes que recibieron monoterapia de entecavir tuvieron un incremento en la creatinina
sérica a través de 96 semanas (32).

En coinfeccion por VHB/VIH: La incidencia de la disfuncion renal relacionada con el
tenofovir entre personas infectadas con VIH es también baja entre el corto y el mediano
plazo (9-11,14, 22). Esto a pesar de una alta carga de enfermedad renal cronica (hasta el
25% de aquellos que inician la TAR tienen una tasa disminuida de TFGe), incluyendo
nefropatia asociada a VIH (33). Estudios de cohorte prospectivos a lo largo de 5 afios de
seguimiento muestran que cerca del 3% de los pacientes experimentaron un incremento
en los niveles de creatinina sérica, con una reduccién modesta en la funcion renal (un
cambio de TFGe de —-9.8 mL/min/1.73 m2 a los 4.5 afios) asi como densidad mineral
Osea, pero el significado clinico de estos efectos secundarios, especialmente con la
terapia prolongada, no se han establecido aun (9,20).

Los factores independientes de riesgo asociados significativamente a una disminucién en
la TFG en pacientes monoinfectados con VHB y coinfectados con VHB/VIH incluyen ser
mayor edad, origen no africano, valor inicial mas bajo de TFGe, duracién de la terapia con
tenofovir, y un nivel de ADN VHB de >2000 Ul/mL (8-10).

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

Pruebas para hacer seguimiento a la toxicidad: Existen datos limitados acerca de la
prueba Optima para hacer seguimiento a la toxicidad renal relacionada con el tenofovir.
Los datos sugieren que algunas personas pueden tener niveles normales de creatinina
sérica con disfuncién renal, de modo que apoyarse demasiado en los valores absolutos
de la creatinina sérica puede llevar a administrar tenofovir a personas con enfermedad
renal preexistente. También se ha encontrado una alta frecuencia de glucosuria en
personas sin diabetes que tuvieron una biopsia para la nefrotoxicidad del tenofovir, con
mayor creatinina sérica en comparacion con personas tratadas con tenofovir con un TFG
normal, lo que sugiere que la prueba de glucosuria con tiras reactivas puede ser una
prueba de tamizacion costo-efectiva para la lesion renal grave inducida por el tenofovir
(35).
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9.2.3. Razones para las recomendaciones
9.2.3.1. Balance de beneficios y dafios

Aunque el tenofovir esta asociado con un mayor riesgo de nefrotoxicidad, hipofosfatemia,
pérdida de minerales en los huesos y osteopenia, la revisién de la evidencia mostrd un
riesgo bajo de estos efectos adversos (del 0.3% al 2% para nefrotoxicidad) con tenofovir o
entecavir a largo plazo, incluso en personas infectadas con VIH, pero especialmente en la
ausencia de factores de riesgo. El GDG hizo una recomendacién condicional tanto para la
evaluacién inicial de la funcién renal y la categorizacién del riesgo inicial de disfuncién
renal en personas con monoinfeccion por VHB y para la monitorizacion anual de la
funcién renal y del crecimiento en los nifios, con base en evidencia limitada.

Evaluacion inicial: La evaluacién inicial de la funcién renal y la categorizacion del riesgo
inicial de disfuncion renal permite el ajuste de la dosis de tenofovir o el uso de la
alternativa de entecavir en caso de una disminucion de la TFGe, asi como una mejor
focalizacion de la monitorizacion de seguimiento para aquellos en mayor riesgo de
disfuncion renal (por ejemplo, con cirrosis descompensada, enfermedad renal subyacente
[CrCl <50 mL/min], un IMC bajo y una mayor edad). La evidencia para la toxicidad renal
diferencial del entecavir versus el tenofovir no se consideré en detalle, pero el entecavir se
considerd la opcion preferida en personas con una TFGe de <50 mL/min. El tenofovir
alafenamida fumarato (TAF) es una pro-droga del tenofovir biodisponible oralmente que
puede tener menos toxicidad renal y 6sea. Se observd que en las guias consolidadas
para el uso de medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir infeccion por VIH de
la OMS de 2013 (36), una medicion inicial de la creatinina no es un requisito para iniciar la
TAR con el régimen preferido basado en tenofovir en personas infectadas con VIH.

Monitorizacion: La incidencia del progreso de la disfuncion renal de moderada a grave fue
baja entre los usuarios de tenofovir, y hubo poca evidencia comparativa acerca de los
beneficios y costo-efectividad de la monitorizacion rutinaria frente o no hacerlo o0 a una
monitorizacion incidental en personas con hepatitis B. No obstante, el GDG consider6 que
la monitorizacion de la funcidn renal para detectar cambios en la TFGe después de iniciar
la terapia con tenofovir fue importante para prevenir el desarrollo o progreso de la
enfermedad renal. Este es particularmente el caso en los paises de bajos y medianos
ingresos donde hay acceso limitado a la dialisis para aquellos que evolucionan a la
enfermedad renal terminal. En personas en riesgo bajo de toxicidad renal se recomendo
la monitorizacion periddica de la funcion renal cada 12 meses. La monitorizacibn mas
frecuente (aproximadamente cada 6 meses) se recomendd en personas con una tasa
TFGe deteriorada al inicio (<50 mL/min) y otros grupos en mayor riesgo de toxicidad renal
(por ejemplo, aquellos que son mayores o que tienen enfermedad renal subyacente,
diabetes de larga duracion o hipertension no controlada, o que estan recibiendo terapia
concomitante con IP reforzados o medicamentos nefrotoxicos), o en aquellos con
evidencia de empeoramiento de la funcién renal durante el tratamiento. La mayoria de los
casos de disfuncion tubular son reversibles, de modo que el riesgo de la disfuncién renal
puede reducirse si se hacen ajustes adecuados de dosis con base en la monitorizacion de
la funcion renal.

Pruebas: El GDG reconocié la limitada evidencia disponible para orientar acerca de qué
pruebas utilizar con el fin de hacer seguimiento a la enfermedad renal, en especial en
lugares de recursos limitados. La toxicidad renal del tenofovir se dirige usualmente a los
tubulos, las pruebas de la funcién glomerular no miden adecuadamente la disfunciéon
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tubular, y en la actualidad no hay otras pruebas simples para detectar la toxicidad tubular
renal. Ademas, algunas personas pueden tener niveles normales de creatinina sérica y
disfuncion renal, y apoyarse en los valores absolutos de la creatinina sérica puede llevar a
administrar tenofovir a personas con enfermedad renal pre-existente. EI Monitorizacion
puede incluir una gama de pruebas incluyendo la creatinina sérica y, donde esté
disponible, la TFGe haciendo uso de la formula MDRD para el calculo, el fésforo sérico, y
tiras reactivas para detectar proteinuria y glucosuria. El crecimiento también debe
monitorizarse en los nifios y en los adolescentes que utilizan tenofovir.

9.2.3.2. Consideraciones sobre los recursos

La medicion y la monitorizacion a largo plazo de los niveles de creatinina sérica y de
fosforo sérico, asi como el escaneo de la densidad mineral 6sea, aumentan los costos de
la atencién y del tratamiento. El acceso a las pruebas para creatinina puede estar limitado
en algunos lugares, y el uso de tiras reactivas para la orina es una alternativa mas simple
Yy menos costosa en los paises de bajos y medianos ingresos. También existen desafios
en la provision de infraestructura apropiada de laboratorio y de recursos humanos para la
terapia y el seguimiento de por vida (ver el Capitulo 12: Consideraciones de
implementacién).

9.2.4. Ajustes paralaimplementacion en el contexto colombiano

El panel de expertos considerd pertinente adicionar un punto de buena practica que haga
explicito, el requerimiento planteado en la guia, de hacer un seguimiento mas frecuente al
anual, con evaluacion clinica, en pacientes con alteracion renal, con el objetivo de dar
mayor claridad en este punto del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la
guia en el pais.

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

9.2.5. Brechas de investigacion

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

* Desarrollar y evaluar (incluyendo estudios de costo-efectividad) herramientas
simplificadas de monitorizacion, tales como una combinacion de célculos de la
TFG basados en la creatinina sérica y una tira reactiva para la orina, con el fin de
identificar personas en mayor riesgo de toxicidad relacionada con el tenofovir.

+ Establecer la seguridad, eficacia y toxicidad de tenofovir alafenamida a largo plazo
versus tenofovir disoproxil fumarato en poblaciones monoinfectadas con VHB y
coinfectadas con VHB/VIH.
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9.3. Monitorizacion para el carcinoma hepatocelular (CHC)

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

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

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

(Recomendacioén condicional, evidencia de baja calidad)

S

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

9.3.1. Antecedentes

La infeccién crénica por VHB conduce a un mayor riesgo de muerte por cirrosis hepatica y
cancer hepético, con un estimado de 650 000 muertes anuales por CHC (1). En los
entornos con recursos limitados y una alta carga de la enfermedad por VHB, las personas
a menudo son diagnosticadas con el VHB solamente cuando consultan por primera vez
con CHC. Mientras que la mayoria de ellas (80 a 90%) tienen cirrosis en el momento del
diagndstico de CHC, éste a veces puede ocurrir sin la presencia de cirrosis; lo que es
especialmente cierto para el CHC por VHB. Un importante reto con CHC es que es
rapidamente progresivo, y puede ser asintomatico hasta que se presenta clinicamente en
una fase avanzada. Las opciones de tratamiento para el CHC avanzado son limitadas y la
supervivencia global es extremadamente pobre. El pronéstico del CHC es afectado por el
tamafio y numero de los tumores, y la funcidon hepatica subyacente, y mejora si el
tratamiento se puede comenzar en una etapa temprana de la enfermedad, cuando el
tumor es pequefio. Por lo tanto, se requiere la vigilancia para detectar CHC en una etapa
temprana (Tamafio del tumor <3 cm de didmetro), y aumentar la probabilidad de un
tratamiento efectivo. Los programas de vigilancia requieren un medio para la aplicacién de
dicho tratamiento para CHC en paises de bajos y medianos ingresos, reconociendo que el
acceso al trasplante hepético o la reseccion, sigue siendo limitado incluso en entornos de
ingresos altos. Estos tratamientos incluirian inyecciéon de alcohol o ablacién por
radiofrecuencia de tumores pequefios. Las herramientas actuales de vigilancia incluyen
ultrasonido y/o la medicion de la alfa-fetoproteina (AFP), pero no hay consenso sobre la
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mejor estrategia o la frecuencia de monitorizacion para CHC en personas con HBC,
aungue la evidencia existente sugiere que la vigilancia semestral detecta CHC en una
etapa mas temprana y mejora la supervivencia.

9.3.2. Resumen de la evidencia

Pregunta: El proposito de la revision de evidencia (ver apéndice Web 2 de la guia
original: SR9c) fue identificar la estrategia més efectiva de vigilancia entre personas con
HBC para la deteccion temprana de CHC. Las intervenciones incluyeron los siguientes
métodos o combinaciones de métodos en diferentes intervalos de monitorizacion:
ultrasonido abdominal (US) y AFP que se compararon con la ausencia de intervencion o
con una de estas intervenciones de tamizacién. Los desenlaces incluyeron mortalidad
debida a enfermedades especificas o0 a todas las causas; diagnéstico de CHC, tamafio y
estadio del CHC detectado (<3 cm o 23 cm de diametro); y costo-efectividad. Los estudios
se incluyeron solamente si 250% de las personas cumplieron la definicién de HBC.

Se incluyeron ocho estudios en la revision, de los que cinco fueron estudios clinicos (dos
ECA hechos en China (2,3) pero reportados en varias publicaciones (2,4— 7); dos en
Corea (8,9); y uno en Canada (10), y tres evaluaciones econdmicas (una de los EEUU
(11), una de Colombia (12), y una del Reino Unido (13)), con una revision Cochrane
llevada a cabo en 2012 (14). Cada uno de los estudios clinicos examin6é una comparacion
diferente de tamizacién: AFP cada 6 meses versus ninguna intervenciéon (3); US y AFP
cada 6 meses versus AFP cada 6 meses (10); US y AFP cada 6 meses versus ninguna
intervencion (2); o US y AFP <6 meses versus US y AFP >6 meses (8). En conjunto, hubo
un numero limitado de estudios para cada comparacién de tamizacién, y ninguno que
incluyera niflos, mujeres embarazadas o individuos coinfectados con VHB/VIH. La
mayoria de los participantes en los estudios fueron hombres. La calidad general de la
evidencia se calific6 como baja o0 muy baja.

Enfoques de la tamizacion para CHC: En general, los datos mostraron un impacto sobre
la mortalidad por enfermedades especificas de US y AFP cada 6 meses en comparacion
con la ausencia de intervencion (indice de probabilidad [OR] 0.57, IC 95%: 0.37-0.89) o
US y AFP <6 meses versus >6 meses (OR 0.63, IC 95%: 0.40-0.98), pero no para la AFP
cada 6 meses sola versus no intervencion. Ademas, la supervivencia de 5 afios favorecio
la tamizacion cada seis meses versus la ausencia de intervencion (31.4% vs 23.3%;
P=0.026). Aunque no hubo una diferencia estadisticamente significativa en el nUmero de
casos de CHC detectados, hubo una deteccién significativamente mas temprana en
términos del estadio y del menor tamafio de la lesion (<3 cm o <5 cm de diametro) ya sea
con tamizacién US y AFP cada 6 meses (OR 11.2, IC 95%: 6.73—-18.72) o tamizacion >6
meses (OR 2.13, IC 95%: 1.42-3.18), asi como solo la AFP cada 6 meses en
comparacion con ninguna intervencion. Un estudio observacional también encontré que la
tamizacion de AFP cada 6 meses fue efectivo en la detecciéon de la mayoria de tumores
CHC en un estadio resecable y tasas significativamente prolongadas de supervivencia
(15) frente a la ausencia de intervencion. Una revision sistematica publicada después de
culminar esta revision (16) identific6 otros dos estudios observacionales pertinentes
(17,18) — uno que comparé US mas AFP versus ausencia de tamizacion (17), y el otro
comparo el US frente a la ausencia de tamizacion (18). Ambos mostraron un beneficio
general de supervivencia de la tamizacién cuando se comparé con la ausencia del éste,
consistente con los hallazgos de la revision principal. De los tres estudios de evaluacion
economica (11-13), dos encontraron que la tamizacién cada 6 meses utilizando tanto AFP
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como US es la estrategia mas costo-efectiva (12,13). El tercer estudio adelantado en el
area rural de Alaska reporté que restringir el US a las personas con niveles elevados de
AFP fue menos costoso y mas costo-efectivo en comparacién con solamente el US cada
6 meses en todas las personas (11).

¢, Quién debe evaluarse para CHC? La evidencia clave para los factores de riesgo (o la
combinacién de factores) especificos para el desarrollo de CHC (ver el Capitulo 5: Quién
tratar y quién no tratar) se deriva del estudio de cohorte REVEAL-VHB basado en la
poblacion de Taiwan (19-23), asi como otros varios estudios de cohorte prospectivos (24—
28) y retrospectivos (29—-31), en pacientes coinfectados con VHB/VIH (32) y una revision
sistemética (33). Estas cohortes longitudinales mostraron que los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de CHC son la presencia de cirrosis, positividad HBeAg,
niveles persistentemente altos de ADN VHB, historia familiar de CHC, edad de >40 afios
(como sustituto que refleja la duracién de la infeccion y el alcance del dafio hepatico
acumulado), niveles de ALT de >45 U/L, y coinfeccion por VIH y VHC. En la cohorte
REVEAL, en comparacién con aquellos con una edad de <40 afios, el RR para CHC fue
3.6 (2.0-6.4) para aquellos con edades entre 40-49 afios, 5.1 (2.0-8.9) para aquellos
entre 50-59 afios, y 8.3 (4.6-15.0) para aquellos con una edad de >60 afos; y, para la
positividad de HBeAg fue de 4.3 (3.2-5.9) (ver el Capitulo 5) (22). Adicionalmente, existe
un aumento consistente y lineal de CHC con un ADN VHB inicial de mas de 10.000
copias/mL (2.000 UI/ mL) independientemente de la presencia de cirrosis. Aquellos con
una historia familiar de CHC tienen el triple del riesgo, y esto fue mayor entre aquellos que
también fueron HBeAg positivos (HR= 45.52; IC 95%: 22.9-90.6) (22). Otros factores
asociados a un mayor riesgo de desarrollar CHC (el riesgo de CHC es mayor en personas
en familias de origen africano o asiatico), la duracién de la infeccién (mayor riesgo en
aguellos con infeccion neonatal/perinatal y de la infancia), aquellos con el genotipo C y
mutantes del promotor “core”, y aquellos con una historia de tabaquismo, alto consumo de
alcohol y diabetes.

Se han desarrollado calculadoras del riesgo que proveen una formula facil de utilizar para
predecir el riesgo de CHC a partir de modelos (34—36) que incluyen: edad, sexo, niveles
del albumina y bilirrubina, condicién ALT y HBeAg, niveles de ADN VHB y presencia de
cirrosis. Estos modelos se derivaron mayoritariamente de datos longitudinales de cohortes
de pacientes asiaticos y no se han validado ampliamente en no asiaticos. La evidencia se
calificé de calidad alta a moderada (debido a la imprecisién o limitaciones de la evaluacion
de los desenlaces). Datos mas limitados estaban disponibles en pacientes coinfectados
con VHB/VIH pero con conteos bajos de células CD4+ y mayor tiempo acumulado con
ARN de VIH detectable se asociaron a un mayor riesgo de desarrollar CHC.
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Tabla 11. Incidencia acumulada de carcinoma hepatocelular (CHC) de acuerdo con la
historia familiar de CHC, nivel inicial de ADN VHB y situacion HBeAg (22)

Incidencia HR ajustado
acumulada (IC 95%)
(%)
SIN historia familiar 7.5 Referencia
Historia familiar de CHC 15.8 2.46 (1.63-
3.72)
SIN historia familiar 2.5 Referencia
ADN VHB <10.000 copias/mL
HBeAg positivo 40 4552 (22.86—
Historia familiar de CHC 90.63)
HBeAg positivo 19.1 13.91 (9.31-
SIN historia familiar 20.77)
HBeAg negativo 17.6 9.90 (4.52—-
Historia familiar de CHC 21.37)
ADN VHB >10.000 copias/mL
HBeAg negativo 10.3 4.43 (3.02—
SIN historia familiar 6.50)
ADN VHB >10.000 copias/mL
HBeAg negativo 54 NS
Historia familiar de CHC
ADN VHB <10.000 copias/mL

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

Todos los datos entre personas HBsAg positivas con tasa de riesgo relativo de HBC HR, IC intervalo de
confianza.

9.3.3. Razones para las recomendaciones
9.3.3.1. Balance de beneficios y dafios

Enfoques de tamizacion: En general, la evidencia clinica y de evaluacién econ6mica
favorecieron la combinacion de monitorizacion con ultrasonido y de AFP en intervalos
aproximados de 6 meses en comparacion con la no vigilancia para detectar CHC en las
primeras etapas y mejorar la supervivencia en general a través de terapias mas
tempranas potencialmente efectivas. EI GDG también consideré que los beneficios
globales del tamizaje de personas de alto riesgo con HBC sobrepasaron los dafios
potenciales. Los individuos afectados desarrollan CHC en la adultez mediana a tardia, y
las muertes por CHC agotan los recursos de la salud y la capacidad productiva en los
paises de medianos y bajos ingresos donde la infeccién es prevalente. EI CHC es
generalmente silencioso y asintomatico (normalmente cuando es grande; por ejemplo,
>10 cm de tamafio), y el prondstico es extremadamente pobre en personas con tumores
sintomaticos de estadios avanzados y disfuncion hepética subyacente. Los beneficios
adicionales de integrar la monitorizacion rutinaria del CHC en combinaciéon con la
monitorizacion del progreso de la enfermedad son que proveen una oportunidad adicional
para detectar el desarrollo de cirrosis e iniciar terapia antiviral para evitar la evolucion a
CHC o a falla hepética (ver Capitulo 9.1: Monitorizacion en personas antes, durante y
después del tratamiento). Sin embargo, el GDG reconocié que la vigilancia seria efectiva
en el mejoramiento de la supervivencia solamente si los paises de medianos y bajos
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ingresos también planean cémo tratar el CHC pequefio a través, por ejemplo, de la
ablacion, inyeccién de alcohol, quimio embolizacién o reseccién, asi como el uso de
terapia antiviral y el manejo de complicaciones de la enfermedad hepatica avanzada. En
la actualidad, hay un acceso muy limitado a dichas intervenciones en estos lugares. La
terapia antiviral reduce el riesgo de CHC (37) y tiene beneficios incluso en personas con
CHC, incluyendo un riesgo disminuido de recurrencia después del tratamiento para CHC,
necroinflamacion disminuida y riesgo reducido de descompensacion hepética.

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

¢A quién evaluar? La evidencia de los estudios longitudinales muestra que los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo del CHC (asociados a un mayor riesgo
aproximadamente cuadruplicado) son la presencia de cirrosis, positividad de HBeAg y una
historia familiar de CHC. La mayoria de las personas (80-90%) también tienen cirrosis en
el momento del diagnéstico del CHC vy, por lo tanto, el GDG recomendd que aquellos con
cirrosis, asi como aquellos con una historia familiar de CHC, son los grupos en mas alto
riesgo en los que se debe focalizar el tamizaje. Aunque la edad de >40 esta asociada con
un riesgo mayor de CHC en poblaciones asiaticas, el GDG considerd que la edad 6ptima
en la cual se debe iniciar la vigilancia del CHC no puede establecerse aun con certeza ya
que la incidencia del CHC varia con la edad de acuerdo con la region, y ocurre en una
edad media menor en los africanos en relacibn con los asiaticos (consultar
http://globocan.iarc.fr/ia/World/ atlas.html, IARC GLOBOCAN). Por lo tanto, no se
recomendo un umbral especifico de edad para el tamizaje.

9.3.3.2. Uso derecursos y consideraciones de implementacion

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

9.3.4. Ajustes paralaimplementacion en el contexto colombiano

El panel consider6 que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba
de ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios
reportados del uso de esta tecnologia en las diferentes fases del manejo de la
enfermedad, y teniendo en cuenta que en el contexto nacional esta disponible, y que es
una prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en

MINSALUD - IETS | 119



Salud. Por lo anterior los miembros del panel solicitaron eliminar el escenario de no
acceso a la prueba ADN VHB, en concordancia con los ajustes aprobados por consenso
en recomendaciones previas (Ver Anexo 8).

9.3.5. Brechas en lainvestigacion

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

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

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

Evaluar el impacto de la terapia con AN en la supervivencia sin tumores después
de la reseccion o ablacién de CHC pequenios.
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10. RECOMENDACIONES A PARTIR DE OTRAS GUIAS EXISTENTES DE LA OMS:
PREVENCION

10.1. Vacunacion para hepatitis B en nifios y neonatos
Recomendaciones para nifios y neonatos
Punto de buena préctica clinica

v Todos los nifios deben recibir su primera dosis de la vacuna contra la hepatitis B lo
mas pronto posible después de su nacimiento, en las primeras 24 horas, y 3 dosis
adicionales® .

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

b. Se deben consultar y seguir los lineamientos actualizados del MSPS respecto a la prevencion de la
transmisién de VHB de la madre al hijo.

10.2. Vacunacion primaria de hepatitis B

La serie primaria de inmunizacion contra hepatitis B consiste convencionalmente de tres
dosis de vacuna (por ejemplo, una dosis monovalente al nacimiento seguida por dos dosis
monovalentes o combinadas). Sin embargo, pueden darse cuatro dosis por razones
programaticas (por ejemplo, una dosis monovalente al nacimiento seguida por tres dosis
monovalentes o combinadas), administradas de acuerdo con los cronogramas de los
programas nacionales ordinarios de inmunizacién. Con respecto a nifios mayores y
adultos, aplica la serie primaria de tres dosis con intervalos apropiados.

En los paises en los que hay alta prevalencia y en los que el VHB se transmite de la
madre al hijo en el nacimiento, o de nifio a nifio durante la primera infancia, es critico
aplicar la primera dosis en el nacimiento. En los lugares en los que una alta proporcion de
las madres son HBsAg positivas y también son HBeAg positivas, la exclusion de la dosis
al nacer en el programa de inmunizacion contra la hepatitis B puede dar como resultado
una gran proporcion de infantes (hasta el 90%) nacidos de estas madres ya infectadas
cronicamente con VHB antes de la primera dosis programada de vacunacion a las 4-8
semanas de edad. La dosis al nacimiento debe estar seguida por dos o tres dosis con el
fin de completar la serie primaria. En la mayoria de los casos puede ser apropiada una de
las dos opciones que aparecen a continuacion: (i) un programa de tres dosis de la vacuna
de la hepatitis B, dando la primera dosis (monovalente) al nacimiento, y la segunda y la
tercera (vacuna monovalente o combinada) aplicada al mismo tiempo con la primera y
tercera dosis de la vacuna de difteria-tétano-tos ferina (DTP); o (ii) cuatro dosis, donde
una dosis monovalente al nacimiento es seguida por tres dosis de vacuna monovalentes o
combinadas, usualmente aplicadas con otras vacunas rutinarias de los infantes. Los
productos de vacunas que incluyen VHB son utilizados ampliamente en Programas
Ampliados de Inmunizacion / programas nacionales de inmunizacion, pero en la dosis al
nacer solamente se puede utilizar la vacuna VHB monovalente.
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Recuadro 8. Medidas programéaticas para mejorar la implementacién de la vacuna de
hepatitis B al hacimiento (dentro de las 24 horas siguientes al hacimiento) (2,3)

1. Aumentar el nimero de infantes nacidos en instalaciones atendidas por personal
de la salud entrenado para mejorar la cobertura de la dosis al nacimiento;

2. Asegurar que existe coordinacion entre los servicios de inmunizacion y los
servicios de salud materna de modo que la vacuna esté disponible en el lugar del parto
o inmediatamente después del nacimiento;

4, Esfuerzos de promocion en salud focalizados en los padres, y entrenamiento
enfocado en los proveedores con el fin de aumentar la conciencia acerca de la
importancia de administrar la vacuna de la hepatitis B dentro de las 24 horas siguientes
al nacimiento;

5. Disponibilidad de la vacuna de la hepatitis B no combinada con otras
inmunizaciones de la infancia de modo que las vacunas de VHB se apliquen por
separado como dosis al nacimiento;

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

Inmunizacion pasiva contra hepatitis B con HBIG: la inmunidad temporal se consigue
administrando HBIG para la profilaxis posterior a la exposicion. La profilaxis de HBIG, en
conjunto con la vacuna VHB, puede ser un beneficio adicional para los infantes recién
nacidos cuyas madres son HBsAg positivas, en especial si son también HBeAg positivas.
En neonatos a término nacidos de madres que son HBsAg positivas y HBeAg negativas,
la proteccién contra la infeccion adquirida perinatalmente lograda mediante la vacunacion
inmediata contra VHB (administrada dentro de las 24 horas) puede no verse mejorada
sustancialmente por la adicion de HBIG.

10.2.1.Estrategias de actualizacién de vacunacién contra hepatitis B
(Fuente: Posicion existente de la OMS sobre la vacuna de la hepatitis B [2009]) (1)

En paises con prevalencia intermedia o baja, puede haber una carga sustancia de la
enfermedad debido a infeccion aguda y cronica adquirida por niflos mayores,
adolescentes y adultos, muchos de los cuales pueden haber nacido antes de la
vacunacion universal. En estos paises, la implementacion de la vacunacion rutinaria de
infantes generara una amplia inmunizacion en la poblacion a la infeccion por VHB y
eventualmente evitara la transmision entre todos los grupos etarios. Sin embargo, las
estrategias de actualizacion limitadas en el tiempo focalizadas a personas no vacunadas
en los grupos etarios mayores puede requerirse con el fin de acelerar el desarrollo de la
inmunizacién basada en la poblacion y para disminuir con mas rapidez la incidencia de la
hepatitis B aguda.

Los posibles grupos focales para la actualizacion de la inmunizacion incluyen cohortes de
edades especificas (por ejemplo, adolescentes jévenes) y personas con factores de
riesgo para la adquisicion de la infeccion por VHB. El establecimiento de la vigilancia de la
hepatitis B aguda y llevar a cabo estudios de seroprevalencia de HBsAg para HBC
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pueden ayudar en la determinacién de los grupos en mayor riesgo de adquirir la infeccion
(por ejemplo, trabajadores de la salud, viajeros a las areas en las que la infeccion por
VHB es prevalente, las personas que se inyectan drogas, hombres que tienen sexo con
hombres, y personas con multiples compafieros sexuales). La vacunacién y otros
esfuerzos preventivos pueden focalizarse en estos grupos.

10.3. Prevencién de la transmision del VHB de la madre al nifio(a) usando la
terapia antiviral

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

Terapia antirretroviral

Punto de buena préctica clinica

v" En las mujeres embarazadas-VHB monoinfectadas, las indicaciones para el
tratamiento son las mismas que para otros adultos, y se recomienda tenofovirb.
Ninguna recomendacion se hizo en el uso rutinario de la terapia antiviral para prevenir

la transmision del VHB de la madre al nifio.

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

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

(Recomendacion fuerte, calidad de evidencia baja a moderada)

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

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

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

En las zonas de alta prevalencia, el VHB se transmite generalmente de madre a hijo en el
nacimiento por exposicion a la sangre y las secreciones de la madre durante el parto, o de
persona a persona en la primera infancia (5). En las zonas de baja prevalencia, la
transmisién de HBV perinatal y en la primera infancia, puede ser responsable de mas de
un tercio de las infecciones cronicas (6). La transmision temprana en la vida, también se
asocia con un mayor riesgo de infeccién crénica (a lo largo de la vida) (7). Por lo tanto, es
importante identificar e implementar las intervenciones mas efectivas para prevenir la
transmisién madre a hijo del VHB. Actualmente la practica recomendada para reducir la
transmision perinatal madre a hijo o la transmision horizontal, se basa en la administracion
de la vacuna contra el VHB y, en algunos paises, la administracibn concomitante de
inmunoglobulina de hepatitis B (HBIG), aunque las practicas de tamizacion y la profilaxis
resultante que los bebés reciben varian en cada pais (8). La vacunacion contra la hepatitis
B se considera segura y efectiva, y evita la transmisién en 80-95% de los casos (9,10). La
transmisién in Gtero es relativamente rara y no es el principal medio de transmision del
VHB de las madres a los bebés, aunque puede ocurrir si hay fuga placentaria intrauterina
como resultado de una amenaza de parto prematuro (11). Una proporciéon de nifios
nacidos de madres HBsAg positivo adquieren hepatitis B pesar de la vacunacién contra el
VHB y/o la profilaxis con HBIG. Las estimaciones del riesgo de transmision a pesar de la
vacunacion contra VHB y HBIG, varian, pero estan relacionadas con los niveles de
viremia VHB materna. Concentraciones maternas muy altas de ADN del VHB, tipicamente
observadas en mujeres HBeAg positivo, confieren un riesgo de transmisién de 10% o
mas, a pesar de la profilaxis con HBIG y de la vacunacion (11-14).

En las mujeres embarazadas infectadas por el VIH, el riesgo de transmisién de madre a
hijo del VIH puede reducirse sustancialmente durante el embarazo, el trabajo de parto, el
parto y la lactancia, hasta un minimo de 1-2% a través del uso de la terapia antirretroviral
iniciada durante el embarazo (15). Los regimenes con tenofovir recomendadas por la
OMS, también son muy efectivos contra la infeccion por VHB. Un cuerpo pequefio pero
creciente de datos sugiere que el tratamiento materno con la terapia AN en el tercer
trimestre del embarazo, ademas de la vacuna y HBIG para el bebé, también puede reducir
la transmisién del VHB al bebé. Esto puede ayudar a resolver los problemas de
adherencia a los esquemas de vacunacion neonatal, y en particular a la administracion de
la dosis inicial de la vacuna al nacer (con o sin HBIG) en neonatos nacidos de madres con
alta viremia. Sin embargo, aunque varios paises han adoptado una politica de tratamiento
de las madres embarazadas con alta viremia, especialmente en Asia, con lamivudina,
telbivudina o tenofovir, la efectividad del tratamiento adyuvante con antivirales a madres
en el tercer trimestre del embarazo no esta clara. Este tratamiento se administraria por un
periodo limitado con el fin de reducir el riesgo de infeccion para el bebé. Si una mujer
requiere tratamiento con base en su propia condicion clinica, entonces el tratamiento se
continuaria durante el embarazo. La lamivudina es el agente mas ampliamente estudiado,
entre los que son activos contra el VIH y el VHB; también hay un cuerpo considerable de
datos en mujeres que han recibido tenofovir como parte de un régimen TAR.

10.3.2.Resumen de la evidencia

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

Se identific6 un total de 35 estudios (12,16-54). Hubo 12 ECA, 19 estudios
observacionales, y 2 revisiones sistematicas (53,54) que evaluaron ya fuera la telbivudina
o la lamivudina versus ningun tratamiento, ademas de 2 evaluaciones econémicas (47—
50). No hubo estudios especificos de personas con coinfeccién con VIH. La mayoria de
los estudios incluy6 la administracion de la vacuna de la hepatitis B y HBIG a los infantes.

En general, los resultados sugieren que el tratamiento materno ya sea con lamivudina o
telbivudina durante el tercer trimestre del embarazo puede ser efectivo desde el punto de
vista clinico y costo-efectivo en la reduccion de la transmision vertical de la infeccion de la
hepatitis B cuando se compara con la ausencia de tratamiento o placebo. Sin embargo,
hubo un solo resultado —positividad de ADN VHB en recién nacido (una medida menos
confiable de la transmision de madre a hijo que la seropositividad de HBsAg), donde la
puntuacién de calidad GRADE del analisis de los ECA se calific6 como alta para apoyar
esta conclusién, con un beneficio estadisticamente significativo a favor del tratamiento con
lamivudina versus ninguna intervencién o un placebo (OR 0.25, IC 95%: 0.16—0.37). Los
ensayos clinicos sin asignacion aleatoria también sustentaron este hallazgo (OR 0.03, IC
95%: 0.00-0.46), con base en una puntuacion GRADE moderada. Se observaron
hallazgos similares estadisticamente significativos para la telbivudina versus ninguna
intervencion o un placebo con base en siete ensayos clinicos sin asignaciéon aleatoria.
Otros desenlaces asociados con diferencias estadisticamente significativas en favor de la
lamivudina y la telbivudina, pero con puntuaciones GRADE bajas fueron: positividad de
ADN en infantes, y positividad de HBsAg en recién nacidos e infantes. A partir de esta
revision, un gran ensayo clinico adicional reporté transmisién reducida de VHB vy
positividad reducida de HBsAg en infantes nacidos de madres HBsAgQ positivas tratadas
con telbivudina o lamivudina 2.2% (IC 95%: 0.6-3.8%) vs 7.6% (IC 95%:4.9-10.3%) en el
grupo no tratado en la semana 52 (55).

Costo—efectividad: Un total de tres evaluaciones econémicas (3 de los EEUU y una de
Taiwan) evaluaron la lamivudina frente a la ausencia de terapia antiviral, HBIG, y otras
dos terapias antivirales (47-50). Todos los estudios mostraron que una combinacion de
profilaxis materna y neonatal no significa ahorro en los costos ni es costo-efectiva cuando
se compara con la sola profilaxis neonatal en la prevencion de la transmisién vertical de la
hepatitis B.

Seguridad en el embarazo: Entre las preocupaciones potenciales acerca de la seguridad
de los antivirales, incluyendo el tenofovir, estan los desenlaces adversos en el nacimiento.
Una revision sistematica (56) evalu6 la toxicidad de la exposicion fetal al tenofovir en el
embarazo. Una revision de los datos del Registro Antirretroviral del Embarazo muestra
que, en general, la prevalencia de defectos de nacimiento con exposicién al tenofovir en el
primer trimestre fue de 2.4% de 1.612 nacimientos con vida y no difirié de la tasa histoérica
de los Estados Unidos de América (57). Un numero limitado de estudios no mostré
ninguna diferencia en el crecimiento fetal entre los infantes expuestos o no al tenofovir
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(58,59). El tenofovir tiene penetracion limitada en la leche materna lo que limitaria la
toxicidad potencial para el infante lactante.

10.3.3.Razones para las conclusiones
10.3.3.1. Balance de beneficios y dafios

El GDG reconoci6é que la estrategia mas importante para prevenir la transmision de VHB
de madre a hijo es aplicar la primera dosis de la vacuna de la hepatitis B tan pronto como
sea posible después del nacimiento, preferiblemente dentro de las primeras 24 horas, de
conformidad con las recomendaciones existentes del Grupo de Expertos en
Asesoramiento Estratégico de la OMS (SAGE) (1). La vacuna de la hepatitis B se
considera segura y efectiva, y evita la transmision en el 80-95% de los casos (1). Las
estrategias nacionales para evitar la transmision perinatal deben incluir el suministro de la
vacuna de la hepatitis B al nacer y asegurar la alta cobertura de la dosis al nacimiento a
través de una combinacion de atencion materna e infantil fortalecida en el nacimiento con
trabajadores de la salud cualificados para administrar la vacuna, asi como una innovadora
proyeccion a la comunidad con el fin de suministrar la vacuna para los nifios nacidos en
casa. Adicionalmente, es crucial poner a disposicion la vacuna de VHB que no esta
combinada con otras vacunas para infantes en todos los paises en aras de la estrategia
de aplicacion de la dosis al nacimiento. La profilaxis de la HBIG en conjunto con la vacuna
de VHB puede ser un beneficio adicional para los recién nacidos cuyas madres son
HBsAg positivas, en especial si también son HBeAg positivas, pero también puede no ser
posible en la mayoria de los lugares debido a las preocupaciones relacionadas con el
suministro, la seguridad y el costo.

El GDG también reconocié que una proporcion de infantes nacidos de madres con altas
concentraciones maternas de ADN VHB adquieren la hepatitis B, a pesar tanto de la
vacuna para VHB y/o la profilaxis de HBIG, y consideré la evidencia actual de base para
el beneficio adicional de la terapia antiviral. El GDG no hizo una recomendacion formal
como resultado de evidencia actual de base, limitada y de baja calidad, con tres ensayos
clinicos en curso (y uno terminado pero no publicado) que deben reportarse en 2015—
2016, la evaluacién limitada de los dafios potenciales del uso de antivirales en el
embarazo y la falta de consenso con respecto a las implicaciones programaticas de una
politica del uso més difundido de los antivirales en el embarazo, dado el muy limitado
acceso a las pruebas de carga viral de VHB. En general, los datos fueron limitados para
comparaciones de los diferentes antivirales, y se identificaron datos adecuados solamente
para tres antivirales diferentes: lamivudina, telbivudina y tenofovir. La revision mostro que
el tratamiento materno ya sea con lamivudina o telbivudina durante el tercer trimestre del
embarazo puede ser clinicamente efectivo y costo-efectivo en ayudar a reducir mas la
transmision vertical de la infeccién de hepatitis B cuando se compara con la ausencia de
tratamiento o con un placebo, ademas de la vacuna de VHB y HBIG para el recién nacido.
Sin embargo, para la lamivudina hubo solamente un resultado — positividad de ADN VHB
en recién nacido con una alta puntuacion GRADE de calidad, y todos los hallazgos sobre
la efectividad relativa de la telbivudina versus la lamivudina se calificaron como bajos.
Ademas, aunque podria considerarse que el tenofovir es el antiviral preferido debido a su
alta potencia, su barrera mas alta a la resistencia, y la evidencia de seguridad en el
embarazo (riesgo teratogénico mas bajo), los datos de efectividad se limitaron a un
estudio observacional, y la calidad de la evidencia se calific6 como muy baja; los estudios
estan en desarrollo y se reportaran en el afio 2015.
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Algunos dafios potenciales del uso de antivirales en el embarazo deben ser evaluados
mas profundamente. Estos incluyen el riesgo de desarrollo de VIH y resistencia a los
medicamentos para VHB si se utilizan medicamentos menos potentes tales como
lamivudina, telbivudina o adefovir, en madres con una carga viral alta de ADN VHB,
especialmente si la duracion de la terapia es insuficiente para reducir la viremia a niveles
bajos, asi como los riesgo para el bebé, incluida la lactancia (El HBsAg puede detectarse
en la leche materna). No se han reportado diferencias en las tasas de infeccion por VHB
entre infantes que consumen leche materna o formulas para bebés (60) y la lactancia no
esta contraindicada para madres VHB positivas. Sin embargo, se conoce poco acerca de
los efectos en el infante de la exposicion a AN durante la lactancia (61,62). También
existe un riesgo de exacerbacion postparto en la madre después de la suspension de
terapia antiviral. La cirrosis es relativamente rara en el grupo etario mas joven de mujeres
embarazadas con buena funcidn hepatica, pero existe un pequefio riesgo mayor de
exacerbaciones en la ALT sérica durante el embarazo y después del parto.
Afortunadamente, los casos fatales son raros (63, 64). EI GDG concluy6 que la indicacion
principal para tratar a las madres a lo largo del embarazo debe ser la necesidad del
tratamiento de HBC en la madre (ver el Capitulo 5: A quién tratar y a quién no tratar entre
personas con HBC). Puede no ser necesario descontinuar el tratamiento para mujeres
que ya lo tienen y que se embarazan.

Teniendo en cuenta que en Colombia, el MSPS en el afio 2014 publicé e inicid la
implementacién de una GPC basada en la evidencia para orientar la atencion de la
infeccion por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel propusieron
adoptar la recomendacion dirigida al tratamiento de personas con coinfeccién VHB/VIH,
de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas o en lactancia, con el objetivo de
alinear esta recomendacion con la emitida en la GPC antes mencionada (13) (Ver anexo
8).

10.3.4. Brechas en la investigacién

» Llevar a cabo ECA de alta calidad, directos, cara a cara, en mujeres embarazadas
para establecer la efectividad relativa de los diferentes regimenes antivirales en
conjunto con la HBIG para reducir la transmision de VHB de madre a hijo, y el
umbral 6ptimo del ADN VHB para la terapia antiviral.

+ Determinar el riesgo de exacerbacion postparto en la madre después de la
suspension de la terapia antiviral, asi como establecer la duracién Optima de la
continuacioén de la terapia postparto (4 semanas 0 12 semanas).

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

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

Recuadro 9. Prevencion de la transmisién de hepatitis B y medidas para reducir el
progreso de la enfermedad en personas con hepatitis B cronica

Ver también el Capitulo 5: Puntos claves para la evaluacién inicial de personas con
HBC antes de la terapia
Punto de buena préctica clinica
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Las personas con Hepatitis B crénica deben recibir asesoramiento respecto a factores
que podrian acelerar la progresion de la enfermedad (como el alcohol), el riesgo, los
modos de transmision, y la necesidad del seguimiento a largo plazo.

1.

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

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

Reduccion de alcohol para reducir la progresion de la enfermedad (fuente:
Existente OMS sobre la atencién y tratamiento de personas con infeccion por
el VHC [2014]. La ingesta significativa de alcohol (> 20 g / dia en mujeres y> 30 g /
dia en hombres) puede acelerar la progresion de VHB vy la cirrosis relacionada con
el VHC. En las directrices de 2014 de la OMS para la deteccion, atencion y
tratamiento de las personas con infeccion por hepatitis C, se recomendd que una
breve evaluacion de la ingesta de alcohol debe llevarse a cabo en todas las
personas con infeccion por el VHC, seguido por la oferta de una reduccion del
comportamiento de alcohol en personas con una ingesta moderada a alta de
alcohol. Esto se bas6 en una revisién sistematica en personas con hepatitis C, pero
los estudios también incluyen personas con HBC. Por lo tanto, un enfoque similar
seria aplicable a aquellos con HBC.

El paquete ASSIST (Prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco y
sustancias) fue considerado un marco adecuado para disefar intervenciones de
deteccion y reduccion de consumo de alcohol, ya que est4 basada en la evidencia y
propone un enfoque estandarizado, esta dirigido a nivel de la atencién primaria de la
salud. El programa ASSIST incluye herramientas para llevar a cabo una evaluacion
del nivel de consumo de alcohol y otras sustancias, y las instrucciones sobre la
aplicacion de una breve intervencion de orientacion.

N -
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10.5. Prevencién de la transmision de la hepatitis B y C en los lugares en los
que se presta asistencia en salud (fuente: guias existentes de la OMS (67—
69))

Tabla 12. Recomendaciones de la OMS sobre la prevencion de la infeccion por VHB en
lugares en los que se presta asistencia en salud?®

Recomendaciones

« Higiene de las manos: incluyendo la preparacion de las manos para cirugia,
lavado de las manos y uso de guantes

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

* Pruebas a la sangre donada

* Acceso mejorado a sangre segura

+ Entrenamiento de personal de la salud

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1. Reutilizacion de equipos para aplicar inyecciones a mas a de una persona,

incluyendo la reintroduccion del equipo de inyeccion en viales multidosis, la reutilizacion
del cuerpo de la jeringa o de toda la jeringa, limpieza informal y otras practicas;
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2. Heridas accidentales con las agujas en los trabajadores de la salud, que ocurren
cuando se esta aplicando una inyecciéon o después de hacerlo, incluyendo volver a tapar
las agujas contaminadas asi como el manejo de elementos cortantes antes y después de
su eliminacion;

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

4, Manejo inseguro de elementos cortantes de desecho que pone en peligro a los
trabajadores de la salud, a quienes trabajan con los materiales de desecho y a la
comunidad en general. EI manejo inseguro de elementos cortantes de desecho incluye la
incineracién incompleta, eliminacion en huecos o basureros abiertos, dejar el equipo de
inyeccion entre la ropa de cama del hospital, y otras practicas que no aseguran los
desechos de elementos cortante infectados.

Las guias de la OMS proporcionan recomendaciones acerca del uso de jeringas seguras
para inyecciones terapéuticas intramusculares, intradérmicas y subcutaneas en lugares
donde se presta asistencia en salud (www.who.int/injection_safety/en). Estas
orientaciones ayudaran a evitar la reutilizacion de jeringas en pacientes y asi disminuir la
tasa de lesiones ocasionadas por agujas en trabajadores de la salud en relacién con
procedimientos para la aplicacion de inyecciones. Estas complementan las mejores
practicas existentes de la OMS vy el kit para inyecciones y procedimientos relacionados,
publicadas por la OMS en el afio 2010 (69) que observan la importancia de un suministro
suficiente de jeringas de calidad asegurada y cantidades equivalentes de cajas de
seguridad.

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

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

Tabla 13 y Tabla 14). La tamizacion y las pruebas de comorbilidades entre personas que
utilizan drogas es crucial para informar los planes de tratamiento (interacciones entre
drogas, hepatotoxicidad potencial, entre otras).

La Tabla 15 resume las recomendaciones de la OMS para prevenir la transmision sexual

de la infeccion por VHB.

Tabla 13. Paquete integral de intervenciones de la OMS/UNODC/UNAIDS para la
prevencion, tratamiento y cuidado de personas con VIH que se inyectan drogas (70)

Recomendaciones
1. Programas de agujas y jeringas
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Recomendaciones

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

3. Pruebas de VIH y asesoria
4. Terapia antirretroviral
5. Prevencion y tratamiento de infecciones transmitidas sexualmente

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

7. Informacion, educaciéon y comunicacién focalizadas para personas que se
inyectan drogas y para su comparieros sexuales.

8. Vacunacion, diagndstico y tratamiento de hepatitis viral

9. Prevencion, diagndstico y tratamiento de tuberculosis
Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health
Organization; 2015.

Tabla 14. Recomendaciones de la OMS para la prevencion de infeccién por VHB y VHC
entre personas que se inyectan drogas (71)

Recomendaciones

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

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

+ Implementar programas de agujas y jeringas estériles que también provean
jeringas con muy poco espacio muerto, para distribucién a personas que se
inyectan drogas.

« Ofrecer intervenciones de pares a personas que se inyectan drogas con el
fin de reducir la incidencia de hepatitis viral.

+ Ofrecer una terapia de sustitucion de opioides para tratar la dependencia de
los opioides; reducir el comportamiento riesgoso y la transmisién de VHC a
través del uso de inyeccion de drogas; y aumentar la adherencia al
tratamiento de VHC.

* Integrar el tratamiento de la dependencia de los opioides con los servicios

médicos para la hepatitis.
Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health
Organization; 2015.
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Tabla 15. Recomendaciones de la OMS acerca de la prevencion de la transmision sexual
de la infeccidén por VHB (72,73)

Recomendaciones

« Promocion del uso correcto y consistente del condén
« Tamizacion rutinaria de trabajadores sexuales en lugares de alta prevalencia

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

+ Accion integrada para eliminar la discriminacion y la violencia de género, asi
como para aumentar el acceso a los servicios médicos y sociales para las

personas vulnerables.
Fuente: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection; World Health
Organization; 2015.
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11. CONSIDERACIONES DE MANEJO PARA POBLACIONES ESPECIFICAS

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

Un enfoque integral del manejo incluye medidas para prevenir la transmision futura de
hepatitis B, la tamizacion de VIH, hepatitis C y D, la provision de la vacuna de la hepatitis
B, asi como la atencién y tratamientos generales. El manejo también requiere abordar las
necesidades adicionales de las poblaciones especiales con HBC, incluyendo las personas
coinfectadas con VIH, VHD o VHC; aquellos con enfermedad hepatica avanzada o
descompensada asi como con manifestaciones extrahepéticas, aquellos con hepatitis B
aguda, y nifios y adolescentes, mujeres embarazadas, y personas quienes se inyectan
drogas. El proximo capitulo provee un resumen de consideraciones clave en el
tratamiento y cuidado de estas poblaciones para la implementacion de las
recomendaciones incluidas en los Capitulos 4 a 10.

11.1. Coinfecciones

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

11.1.1.Coinfeccién por VHB/VIH

Capitulo 5.2: A quién tratar y a quién no tratar entre personas con HBC — Resumen de la
evidencia — Coinfeccion por VHB/VIH

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

Capitulo 9.2.2: Monitorizacion de la toxicidad de tenofovir y de entecavir — Resumen de la
Evidencia, y

Capitulo 10.2: Prevencion de la transmisién de VHB de madre a hijo utilizando terapia
antiviral — Antecedentes

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

Tamizacién de VHB y vacunacion: (ver también el Capitulo 10.1: Actualizacion de
estrategias de vacunacion de hepatitis B) El riesgo de infeccion por VHB puede ser mas
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alto en adultos infectados con VIH y, por lo tanto, todas las personas recientemente
diagnosticadas con VIH deben evaluarse para HBsAg y para anti-HBs para identificar
aguellos con HBC, y ser vacunados si no son inmunes (por ejemplo, ningdn marcador de
infeccién por VHB resuelta — positividad de HBsAg y anti- HBs). La respuesta a la vacuna
de VHB es menor en personas con VIH o con conteo bajo de células CD4, y un
metaanalisis mostré6 que un programa de cuatro dosis dobles (40 pg) de la vacuna
proveen un titulo protector mas alto de anti-HBs que el programa regular de 3 dosis de 20

Hg (15).

Cuéando iniciar la TAR en personas coinfectadas con VHB/VIH: El panel de expertos que
evalud la aplicabilidad de las recomendaciones en el contexto local, llegé a consenso
respecto a la pertinencia de acoger la recomendacion que en este sentido emitié la GPC
para la atencion de adolescentes y adultos con infeccion por VIH (13), en la cual se
recomienda TAR en todos las personas con coinfeccion VHB/VIH independientemente del
conteo de CD4 (Ver Anexo 8).

Otras consideraciones: Un incremento en el nivel de ALT en personas coinfectadas con
VIH puede ser el resultado de infecciones oportunistas relacionadas con el VIH,
hepatotoxicidad de la TAR o de medicamentos para TB, uso del alcohol, eliminacion de
VHB, reconstitucién inmunitaria, aparicion de resistencia a los medicamentos, reactivacion
después de retirarse de la terapia, o superinfeccion con VHD, VHA, VHC, o incluso HEV
en regiones endémicas. Con la enfermedad hepatica avanzada pueden elevarse los
niveles de efavirenz lo que aumenta el riesgo de toxicidad del sistema nervioso central.
Adicionalmente, ciertos ARV, tales como tipranavir 0 nevirapina tienen un riesgo mayor de
hepatotoxicidad y deben evitarse en personas con enfermedad hepatica avanzada.

Eleccion del régimen de TAR: En el afio 2013 la OMS actualizé sus recomendaciones
sobre el uso de la TAR en adultos, adolescentes, mujeres embarazadas y nifios (16),
incluyendo aquellos con coinfeccion por VIH/VHB. Estas guias recomendaron que las
personas coinfectadas con VIH/VHB deben tratarse simultdneamente para la infeccién por
VIH y para la infeccion por VHB, y recibir la TAR que es activa contra los dos virus con el
fin de reducir los riesgos de resistencia. Un régimen basado en tenofovir es la terapia
recomendada, que debe incluir tenofovir/lamivudina, o tenofovir/emtricitabina (siempre y
cuando no haya contraindicacion para el tenofovir), en conjunto con un tercer
medicamento: efavirenz, con el fin de evitar la seleccion de mutantes resistentes del VIH.
El tenofovir esta disponible combinado con lamivudina o emtricitabina y efavirenz. Esta
estrategia de tratamiento logr6 altas tasas de supresion de ADN VHB (90%), pérdida de
HBeAg (46%), y pérdida de HBsAg (12%) en pacientes HBeAg positivos después de 5
afios de tratamiento, sin evidencia de resistencia, y progreso reducido a la cirrosis (17),
sin diferencias significativas en la respuesta en aquellos con o sin coinfeccién con VIH
(18). A la fecha, no se ha descrito resistencia viral al tenofovir in vivo, aunque se han
identificado cepas resistentes in vitro. Aunque el riesgo de desarrollar cirrosis es
insignificante en personas coinfectadas con VHB/VIH en tratamiento a largo plazo con
tenofovir combinado con terapia de emtricitabina o lamivudina, el riesgo de CHC persiste
aungue es bajo.

La funcion renal (y posiblemente la funcion 6sea) debe(n) monitorizarse por lo menos
anualmente debido al impacto sobre el metabolismo renal y éseo (ver el Capitulo 9.2:
Monitorizacion de la toxicidad de tenofovir y entecavir). Si la toxicidad renal asociada al
tenofovir ocurre, debe ajustarse la dosis de tenofovir de acuerdo con la eliminacion renal.
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Si el tenofovir estd absolutamente contraindicado, hay pocos datos acerca del mejor
tratamiento alternativo. El entecavir puede ser una opcidn, como parte de un régimen
activo de TAR (y no solo debido a su actividad viral débil contra el VIH), en personas en
quienes el tenofovir esta contraindicado y quienes no han estado expuestas nunca a la
lamivudina (o no tienen resistencia a la polimerasa de VHB asociada a la lamivudina).

El tratamiento del VIH sin el uso de tenofovir en el régimen puede llevar a exacerbaciones
de la hepatitis B debido a la reconstitucion inmune asociada a la TAR. De manera similar,
la suspension del tratamiento, especialmente de lamivudina, se ha asociado a la
reactivacion del VHB, exacerbaciones de ALT y, en casos raros, a descompensacion
hepética. Si es necesario cambiar los medicamentos ARV debido a la resistencia a los
medicamentos del VIH o a toxicidad, entonces deben continuarse el tenofovir y la
lamivudina o tenofovir/emtricitabina en conjunto con los nuevos medicamentos ARV (16).

Nifios: Los retos adicionales de manejo en nifios coinfectados con VHB/VIH incluyen la
eleccion del régimen de TAR en nifios que inician la TAR para su infeccién por VIH pero
gue no requieren tratamiento para su infeccion por VHB. En nifios menores de 12 afios no
puede utilizarse el tenofovir y seria un reto desde el punto de vista logistico utilizar un
régimen sin lamivudina. En estos nifios, el uso de un régimen estandar de TAR (que
puede incluir el uso de lamivudina) puede ser aconsejable la modificacién posterior a un
régimen basado en tenofovir cuando el nifio cumpla 12 afios de edad.

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

TAR de primera linea Regimenes preferidos de Regimenes alternativos
primera linea de primera linea®”
Adultos y adolescentes | TDF + 3TC (o FTC) + AZT + 3TC + EFV AZT +
(incluyendo mujeres | EFV como una | 3TC + NVP

embarazadas y lactantes® | combinacién de dosis fija TDF + 3TC (0 FTC) + NVP
y adultos con coinfeccién | (Recomendacion fuerte, | (Recomendacion fuerte,
de TB y coinfeccion de | evidencia de calidad | evidencia de calidad

VHB) moderada) moderada)

Nifios 23 afios 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

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

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

a. ABC o IP reforzados (ATV/r, DRV/r, LPV/r) pueden utilizarse en circunstancias especiales.
b. Los paises deben suspender el uso de d4T en regimenes de primera linea debido a sus bien
reconocidas toxicidades metabdlicas (Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada). Para

adultos que utilizan d4T como una opcién en el tratamiento de primera linea debe descontinuarse y
restringirse a casos especiales en los que otros medicamentos ARV no pueden utilizarse y en el menor

MINSALUD - IETS | 135



tiempo posible con monitorizacion cercana. Con respecto a los nifios, el uso de d4T debe restringirse a
situaciones en las que hay toxicidad sospechosa o confirmada al AZT y a la falta de acceso al ABC o TDF.
La duracion de la terapia con esta droga debe limitarse al menor tiempo posible.

c. En mujeres embarazadas y lactantes se recomienda el uso de lopinavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, o
nevirapina, como tercer componente.

11.1.2. Coinfecciéon por VHB/VHD

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

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

11.1.3.Coinfeccion con VHB/VHC

En personas infectadas con VHB, la coinfeccion con VHC acelera la evolucién de la
enfermedad hepética y aumenta el riesgo de CHC (35-37). Los niveles de ADN VHB son
usualmente bajos o indetectables y, debido a que el VHC es responsable de la actividad
de la hepatitis crénica en la mayoria de las personas, ellos deben recibir, en general,
tratamiento inicial para la infeccién VHC. Si no hay acceso a las mediciones de la carga
viral de VHC y de VHB, puede ser dificil determinar qué virus es responsable de las
aminotransferasas anormales y puede requerirse el tratamiento de ambas infecciones.
Los regimenes Optimos son inciertos y se requieren mas estudios de tratamiento en
personas coinfectadas. El PEG-IFN vy la ribavirina pueden ser efectivos (38—41) pero el
tratamiento de la hepatitis B y C ahora se basa ampliamente en tratamientos con
antivirales de accién directa, y siguen las guias actuales de la OMS (42). La
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monitorizacion del ADN VHB es necesaria ya que existe un riesgo potencial de
reactivacion del VHB durante el tratamiento o después de la eliminacion del VHC, que
puede tratarse con los AN (37).

11.1.4. VHB/Tuberculosis

Los grupos en mayor riesgo de infeccion estan también en riesgo de infeccién de TB, més
que todo debido a que viven en regiones del mundo que son endémicas para ambas
infecciones. Esto puede presentar un reto particular para el manejo clinico y para
garantizar vigilancia clinica adicional (43). Las personas que se inyectan drogas y la
poblacién privada de la libertad, tienen un alto riesgo de contraer VHB y VHC, y también
estan en un riesgo mayor de coinfeccion con TB (43,44). La tamizacién de pacientes VIH
positivos se recomienda haciendo uso de un algoritmo de tamizacion de cuatro sintomas
para descartar la TB activa. En ausencia de tos, pérdida de peso, fiebre y sudoracién
nocturna puede descartarse la TB con confianza. De lo contrario, se recomendarian
investigaciones adicionales de TB y de otra enfermedad (45-47). La lesidon hepatica
inducida por medicamentos con elevacion de aminotransferasas es de tres a seis veces
mas alta en personas coinfectadas con VHB, VHC o VIH que estan recibiendo
medicamentos contra la tuberculosis debido a hepatotoxicidad con isoniacida, rifampicina
y pirazinamida (48).

11.2. Cirrosis descompensada y enfermedad hepética avanzada

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

El examen y la monitorizacion clinica regular (cada 6—12 meses) de la bilirrubina sérica,
de la albumina, de la INR y el ultrasonido del higado antes y durante el tratamiento son
una parte esencial del cuidado continuado de las personas con cirrosis relacionada con
VHB con el fin de detectar el progreso adicional de la enfermedad, incluyendo la
descompensacion y la evidencia de CHC. Todas las personas con cirrosis
descompensada deben considerarse para una terapia antiviral urgente con tenofovir o
entecavir, incluso si el nivel de ADN VHB es bajo o indetectable, con el fin de mejorar los
desenlaces clinicos, asi como para prevenir exacerbaciones/reactivacion (ver los
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Capitulos 6 y 7: terapias antivirales de primera linea para HBC, y Regimenes antivirales
de segunda linea para el manejo de la falla del tratamiento). La supresion del ADN VHB
también disminuird el riesgo de recurrencia de la hepatitis B después de un trasplante de
higado. En personas inestables con funcion renal en deterioro puede utilizarse entecavir
con una dosis recomendada de 1 mg diario y las personas deben ser monitorizadas para
acidosis lactica. Usualmente, la terapia con AN debe continuarse indefinidamente en
personas con cirrosis. El riesgo de desarrollar CHC es alto en estas personas, incluso con
la terapia efectiva de ANy, por lo tanto, es obligatoria la vigilancia del CHC a largo plazo.
La terapia con IFN esta generalmente contraindicada debido a los efectos adversos
significativos por las infecciones bacterianas graves y la posible exacerbacién de la
enfermedad hepdtica, incluso con dosis bajas. EI manejo de las personas con
complicaciones de cirrosis y enfermedad hepatica avanzada, tal como la evaluacion y el
manejo de las varices esofagicas, y la profilaxis para prevenir hemorragias varicosas y
peritonitis bacteriana espontanea también requeriran el cuidado de personas entrenadas
de manera apropiada.

11.3. Manifestaciones extra-hepaticas

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

11.4. Hepatitis B aguda

La terapia antiviral no es necesaria para la hepatitis B aguda sintomética no complicada
ya que el >95% de los adultos inmuno competentes eliminan la infeccion de VHB de
manera espontanea (49). Las personas con hepatitis fulminante o aguda grave pueden
beneficiarse de la terapia AN con entecavir o tenofovir para mejorar la supervivencia y
reducir el riesgo de hepatitis B recurrente (50-52). La duracién del tratamiento no esta
establecida pero generalmente se recomienda la continuacion de la terapia antiviral
durante por lo menos 3 meses después de la seroconversién a anti-HBs, o por lo menos
12 meses después de la seroconversion anti-HBe sin pérdida de HBsAg.

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

La HBC es usualmente benigna y asintomatica en nifios ya que ellos estan, en general, en
la etapa inmuno-tolerante. Ademas, hay bajos indices de respuesta curativa con el
tratamiento tanto con los AN (necesitando una terapia a largo plazo) como con el IFN, y
las preocupaciones estan sobre la seguridad a largo plazo y los riesgos de resistencia a
los medicamentos. Por estas razones se indica un enfoque conservador para el
tratamiento a menos que haya otros criterios para el mismo, tales como cirrosis o
evidencia de enfermedad necroinflamatoria en curso en la biopsia de higado. Aunque la
mayoria de los nifios no requerira terapia antiviral, la identificacion temprana y la
monitorizacion de los nifios en riesgo para ver el progreso de la enfermedad hepatica
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orientada por la histologia hepética y por una historia familiar de CHC sigue siendo
importante. El uso de pruebas no invasivas y la identificacion de cortes adecuados no se
han definido adn para nifios. Solamente se han evaluado el IFN convencional, la
lamivudina y el adefovir con respecto a la seguridad y la efectividad pero los nifios tienen,
en general, una respuesta similar a la de los adultos (53-56). El IFN no puede utilizarse
en infantes menores de 1 afio. La FDA ha aprobado el uso del tenofovir en adolescentes y
en nifios mayores de 12 afios para el tratamiento de VHB (y 3 afios o méas para el
tratamiento de VIH). En marzo de 2014 la FDA aprobé el entecavir para nifios con HBC
mayores de 2 afios. Por lo tanto, las opciones de tratamiento para nifios menores de 12
afos, y especialmente menores de 2 afios, siguen siendo limitadas. Los estudios con AN
estan en curso para definir mejor las estrategias de tratamiento.

11.6. Mujeres embarazadas (ver también el Capitulo 5: A quién tratar y a quién no
tratar entre personas con HBC, Capitulo 6: Terapias antivirales de primera
linea para HBC, y Capitulo 10.2: Prevencion de la transmision de VHB de
madre a hijo utilizando terapia antiviral)

Las indicaciones para el tratamiento en adultos con HBC también son aplicables para las
mujeres embarazadas. Con base en datos de seguridad del Registro Antirretroviral del
Embarazo en mujeres VIH positivas que han recibido tenofovir y/o lamivudina o
emtricitabina (16), el tenofovir es el antiviral preferido porque tiene un mejor perfil de
resistencia y mas cantidad de datos sobre seguridad en mujeres embarazadas que son
VIH positivas. No se conoce la seguridad del entecavir en el embarazo y la terapia basada
en IFN est4 contraindicada.

Para evitar la transmision de VHB de madre a hijo, la mejor estrategia es administrar la
primera dosis de la vacuna de hepatitis B tan pronto como sea posible, preferiblemente
dentro de las 24 horas, seguida por lo menos de dos dosis posteriores administradas
oportunamente, de acuerdo con la recomendacion existente del Grupo de Expertos en
Asesoramiento Estratégico de la OMS (SAGE) (57). El GDG no hizo una recomendaciéon
formal acerca del uso de la terapia antiviral para evitar la transmisién de madre a hijo, ya
que los ensayos clinicos clave estan aun en curso, y no hay consenso acerca de las
implicaciones programéticas de una politica para un uso mas generalizado de antivirales
en el embarazo. Si una mujer embarazada no se trata o si la terapia anti-VHB se
suspende durante el embarazo o poco después del parto por cualquier razén, se requiere
monitorizacién cercana ya que hay un riesgo de exacerbaciones hepaticas, en especial
después del parto.

Teniendo en cuenta que en Colombia, el MSPS en el afio 2014 publicé e inici6 la
implementacion de una GPC basada en la evidencia para orientar la atencién de la
infeccion por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel propusieron
adoptar la recomendacion dirigida al tratamiento de personas con coinfeccién VHB/VIH,
de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas o en lactancia, con el objetivo de
alinear esta recomendacion con la emitida en la GPC antes mencionada (13) (Ver anexo
8).

11.7. Personas que se inyectan drogas (Ver también el Capitulo 10.5: Prevencion

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

11.8. Didlisis y pacientes con trasplante renal

El VHB es prevalente en personas con enfermedad terminal, incluyendo receptores de
trasplante de rifidn, quienes deben evaluarse para infeccion por VHB, y personas VHB
seronegativas vacunadas. Todos los AN (lamivudina, tenofovir y entecavir) requieren el
ajuste de las dosis y deben utilizarse con cuidado en personas con insuficiencia renal o en
receptores de trasplantes renales. Debe monitorizarse la funcion renal durante la terapia
antiviral. El deterioro inesperado de la funcién renal durante la terapia antiviral puede
requerir un cambio de tratamiento o un ajuste adicional de la dosis. La terapia basada en
el IFN no esta recomendada en receptores de trasplante renal debido al riesgo de rechazo
del injerto. Todas las personas HBsAg positivas que se someten a un trasplante renal
deben recibir terapia profilactica de AN para evitar la reactivacion del VHB.

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

Los trabajadores de la salud necesitan consideracion especial para la tamizacién de VHB
y para la vacunacién de VHB; sin embargo, esto no se ha implementado de manera
generalizada en los paises de bajos y medianos ingresos. Aquellos que son HBsAg
positivos y que realizan procedimientos de alto riesgo de exposicion, tales como los
cirujanos, ginecélogos, enfermeras, flebotomistas, auxiliares de la atencién personal y
odontoélogos, deben considerarse para terapia antiviral con el fin de reducir la transmisién
directa a las personas. De conformidad con las recomendaciones ARV de 2013 (16), ellos
deben recibir un agente antiviral potente con una alta barrera a la resistencia (por ejemplo,
entecavir o tenofovir) para reducir los niveles de ADN VHB idealmente a niveles
indetectables o por lo menos de <2000 Ul/mL antes de reanudar la realizacién de los
procedimientos de alto riesgo de exposicion. La profilaxis posterior a la exposicion debe
considerarse después de exposiciones a punciones con agujas u otras exposiciones
ocupacionales.

11.10. Poblaciones indigenas

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

La implementacion exitosa de las recomendaciones en estas guias y el establecimiento
de tamizacion asequible, los programas de tratamiento y atencion en los sectores publico
y privado para personas con infecciones de hepatitis B (y C) en paises de bajos y
medianos ingresos dependera de un proceso bien planeado de adaptaciéon e integracion
en las estrategias nacionales y en los lineamientos regionales y nacionales relevantes.
Hay varias consideraciones clave para las partes interesadas a nivel nacional y para los
legisladores, y este capitulo provee un marco de evaluacién para ser utilizado por los
organizadores a nivel nacional con el fin de identificar qué insumos y sistemas estan
disponibles en la actualidad, y cudles &reas requieren inversion adicional. Los seis
blogues de construccién para los sistemas de salud identificados por la OMS proveen una
base util. (1). Muchos de los mismos retos ya fueron abordados por programas para TB y
TAR, y es probable que enfoques similares sean pertinentes para los programas de
hepatitis.

12.2. Principios clave

Los principios clave para mejorar la efectividad y sostenibilidad de los programas de
hepatitis incluyen lo siguiente:

1. Consideracion de las respuestas nacionales para la atencion y el tratamiento de la
hepatitis al interior de los contextos mas amplios de la salud y del desarrollo, incluyendo el
fortalecimiento de los lazos con otros programas de salud y de otra indole (2).

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

3. Definir las necesidades de los programas con base en un proceso amplio,
incluyente y consultivo.

4, Asegurar los recursos financieros y el apoyo politico necesarios que se requieren
para implementar estas recomendaciones.

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

1. Comunicacion, liderazgo y apoyo

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

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

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

Dotacién de personal y recursos humanos

¢ Cuantos trabajadores de la salud adicionales se necesitardn para implementar
las recomendaciones? ¢Qué plantillas de trabajadores de la salud (médicos,
funcionarios de la salud, enfermeras, parteras, trabajadores comunitarios de la
salud y asistentes de laboratorio) se necesitan y como se pueden contratar?

¢ Como puede emplearse la delegacion de funciones o compartir las funciones
para optimizar los recursos humanos disponibles y ampliar la prestacion de los
servicios?

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

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

Drogas y suministros

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

¢ Se ha desarrollado un plan de transicion para eliminar medicamentos sub-
6ptimos (tales como la lamivudina, telbivudina o adefovir) e introducir el tenofovir
y el entecavir?

¢, Deben reforzarse los sistemas de gestién de los suministros para manejar la
mayor demanda de diagndstico y medicamentos?

¢Existe un proceso regulador vigente para aprobar y registrar estos
medicamentos y el diagnéstico de manera oportuna? ¢Quién es responsable de
gestionarlo?

¢ Existen sistemas vigentes de control de calidad en laboratorio y de calidad
externa que sean plenamente funcionales?

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

¢ Existen asuntos relacionados con las patentes?

Organizacioén del sistema

¢cLos sistemas de enlaces y remisiones entre los servicios de pruebas y de
tratamiento son adecuados?

¢Deben integrarse y/o descentralizarse los servicios para apoyar la
implementacion de las recomendaciones?

¢Se han desarrollado planes de acceso a tratamientos en consulta con los
gerentes de otros programas pertinentes (ARV, TB, salud materna e infantil, y
servicios para la dependencia de los medicamentos)?

¢ Qué estrategias se implementaran a nivel de las politicas y de la prestacion de
los servicios para asegurar que las desigualdades posibles en el acceso a la
atencién se aborden?
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+  ¢Qué sistemas estaran vigentes para asegurar que se les dé la prioridad
adecuada a las personas mas enfermas?

+ ¢ Qué intervenciones se implementaran para promover y reforzar la adherencia y
la retencion con respecto a la atencion?

Infraestructura

+  ¢Qué infraestructura adicional (tal como espacio en clinicas, laboratorios,
farmacias, &reas administrativas y equipo) se requiere para soportar la
implementaciéon? ¢ Esta disponible a partir de programas existentes de ARV o de
otros programas de salud, o se requiere una nueva inversion?

+ ¢ Qué infraestructura adicional de transporte (tal como vehiculos) se necesita?

+ ¢ Qué infraestructura adicional de comunicacion se requiere, incluyendo aquella
entre las instituciones de salud, trabajadores de la salud, laboratorios y
pacientes?

+ ¢Qué programas de entrenamiento y kits se requieren para sustentar los
programas de gestion de VHB?

Costos

+ ¢ Cudl es la inversion anual total estimada para la implementacion de las nuevas
recomendaciones?

+ ¢ Cudles son los costos unitarios de:

- Medicamentos antivirales
- Vacunacion neonatal y de infantes de VHB
- Pruebas de hepatitis, estadificacién y asesoria

- Cuidado general para hepatitis, incluyendo el manejo de la
enfermedad hepética avanzada

- Monitorizacién clinica y de laboratorio

- Entrenamiento, orientacion, aseguramiento de la calidad y
monitorizacion

- Servicios a nivel comunitario?
Financiacion

+ ¢De dbnde procederan los fondos, tales como el presupuesto gubernamental,
seguridad social o seguros de salud, gastos extras, o fundaciones privadas?

+  ¢Qué se hard para movilizar recursos adicionales para cubrir las necesidades
estimadas de inversion?

+  ¢Qué ahorro potencial de costos puede lograrse a través de economias de
escala o sinergia con otras intervenciones y programas?

Monitorizacion y evaluacion

+ ¢Qué indicadores se necesitan a nivel de las instituciones y de los programas
para hacer seguimiento adecuadamente a la cobertura y evaluar el impacto de
la terapia antiviral y otras intervenciones? ¢Cuales son los requisitos de
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recursos humanos, equipo e infraestructura?

+ ¢Los sistemas de monitorizacién y evaluacion son operables entre si (entre los
niveles local y nacional) para evitar la duplicacion y asegurar la consistencia?

+ ¢Qué sistemas de control de calidad, aseguramiento de la calidad, y
mejoramiento de la calidad estan vigentes para optimizar la entrega de los
servicios?

8. Plan de implementacion

+ ¢El plan tiene metas y objetivos con tiempos definidos?

+ ¢ El plan tiene desenlaces especificos?

+ ¢ El plan identifica claramente los roles y responsabilidad de las diferentes partes
interesadas (tales como el gobierno en los niveles central, provincial y local,
organizaciones no gubernamentales, socios técnicos, comunidades y personas
con HBC) involucradas en el proceso de ampliacion del tratamiento?
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13. IMPLEMENTACION DE LA GUIA: barreras y facilitadores
13.1. Objetivos

1) Desarrollar el plan de implementacién de la Guia de Practica Clinica para el diagnostico
y tratamiento de Hepatitis B Crénica Adopcion.

2) ldentificar y caracterizar estrategias de implementacion para la Guia de Practica Clinica
para el diagndstico y tratamiento de Hepatitis B Crénica Adopcion.

3) Proponer mecanismos de medicion del proceso de implementacion de las
recomendaciones propuestas por la Guia de Préactica Clinica para el diagnostico y
tratamiento de Hepatitis B Cronica Adopcion.

El presente plan de implementacion se propone para un periodo de tres afos, dado que
los contenidos de la Guia de Practica Clinica para el diagnéstico y tratamiento de
Hepatitis B Crénica Adopcion, deben actualizarse periddicamente, de acuerdo con las
dinamicas de generacion de nueva evidencia cientifica y los procesos propios de la
gestion del sistema de salud colombiano.

13.2. Alcance

La Guia de Practica Clinica para el diagnostico y tratamiento de Hepatitis B Crdnica
Adopcion, estd disefiada para ser consultada y utilizada por los diferentes actores del
Sistema General de Seguridad Social en Salud (Empresas aseguradoras del plan de
beneficios, instituciones prestadoras de servicios de salud, la red integral de servicios de
salud, los prestadores primarios y complementarios, los pacientes y usuarios del sistema
y los tomadores de decisiones a diferentes niveles), asi mismo el sistema de ciencia y
tecnologia podra utilizar la informacién suministrada por la guia y este capitulo para
realizar seguimiento de las necesidades de investigacion en las teméaticas abordadas.

13.3 Metodologia para el desarrollo del plan de implementacién
Adoptando las propuestas de la guia metodoldgica para la elaboracién de guias de
atencion integral en el sistema general de seguridad social en salud colombiano en su
version actualizada, se proponen las siguientes fases del proceso de implementacion.
13.3.1 Planificacion del proceso

- Identificacion de barreras y facilitadores

- Disefio del plan de implementacion propiamente dicho

- Soporte para la implementacion de la GPC

13.3.2 Revisién rapida de la literatura cientifica

Se desarroll6 la revision siguiendo las metodologias de revisiones sistematicas mixtas del
Grupo de investigacién cualitativa e implementacion de la Colaboracién Cochrane.
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13.3.3 Poblacion de referenciay muestra

Estudios que evallen estrategias de implementacion para guias de practica clinica y
documentos de politica en el sistema de salud.

13.3.4 Criterios para considerar estudios para esta revision.
Tipo de estudios

Revisiones sistematicas de la literatura que evaluaran estrategias de implementacion.
Tipo de intervencidn

Estrategias de implementacion de guias de practica clinica o documentos de politica para
la toma de decisiones en salud (1).

Tipo de desenlaces

Desenlaces de efectividad: Diseminacién, capacitacién, adherencia.

Desenlaces de impacto: Cambios estructurales y de gestion por parte de los actores del
sistema de salud, cambios en los indicadores de salud de la poblacién.

Criterios de exclusion: Estudios cuya estrategia no fuera definida

13.3.5 Metodologia de la revision.
Estrategias de blusqueda para identificacién de los estudios:
Busqueda electronica.

Para identificar los estudios a incluir en esta revision se realiz6 una basqueda en todas las
bases de datos utilizando adaptaciones de una estrategia base. La busqueda utiliz6 una
combinacién de palabras claves y los filtros recomendados en los clinical queries de
PubMed para una busqueda de estudios epidemioldgicos. No hubo restriccion por idioma.
La estrategia de busqueda fue desarrollada por el grupo desarrollador de la GPC (2).

MEDLINE (Ovid) [29-11-2013]

1 implement$.tw. (45863)

2 application.tw. (592885)

3 or/1-2 (635785)

4 exp Practice Guidelines as Topic/ (94298)
5 exp Guidelines as Topic/ (143078)

6 guideline$.tw. (185379)

7 or/4-6 (198911)

8 3 and 7 (9349)

9 limit 8 to "reviews (maximizes specificity)") (100)
Bases de datos

e MEDLINE (1966-2016)
e EMBASE
e CINAHL (1982 - 2016)
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SIGLE (1980-2016)

LILACS (1982-2016)

Scielo (2005-2016)

Cochrane Controlled Trials Register: Cochrane Library
Instituto Joanna Briggs (1JB)

Science Citation Index (1981 - 2016)

Center of Reviews and Dissemination of United Kingdom

Busqueda manual
Bases de datos de organismos elaboradores y compiladores de GPC

Guidelines International Network (GIN)

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
National Guideline Clearinghouse (NGC)

New Zealand Guidelines Group (NZGG)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
American College of Physicians (ACP)

National Health and Medical Research Council (NHMRC)
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)
Canadian Medical Association (CMA)

Guia Salud

Guideline Implementability Research and Application Network (GIRAnet)

13.3.6 Recoleccion de los datos y andlisis.
Seleccidén de los estudios.

Los resumenes de los articulos encontrados en la busqueda se revisaron para identificar
los estudios que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion. Los estudios fueron
revisados por dos personas de forma independiente. Las diferencias fueron resueltas por
consenso (2).

Extraccion de los datos

Los estudios que cumplieron los criterios de inclusion fueron procesados para la
extraccion de datos. Los datos fueron extraidos independientemente por dos personas y
los resultados fueron reevaluados para ver la consistencia basados en el formato de
recoleccion de datos. Los datos que se incluyeron fueron: Tipo de estrategia de
implementacion, tipo de desenlace, tipos de indicador.

Evaluacion de la calidad de los estudios.

La calidad metodoldgica de los estudios se evalu6 por dos personas independientes. Se
realiz6 cegamiento del autor y revista de donde provenia el articulo. Se evalué la calidad
metodoldgica teniendo en cuenta el tipo de estudio, como es una revision rapida de la
literatura basada en revisiones sistematicas publicadas previamente, se utilizé la
herramienta AMSTAR para dicha evaluacion de calidad (3).
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13.3.7 Analisis de |la evidencia

La evidencia se sintetizé de forma cualitativa y cuantitativa. Los datos cualitativos fueron
analizados mediante metasintesis de la informacién. Esta informacion se utilizd6 para
proponer las diferentes estrategias de implementacion propuestas para esta guia.

Los datos cuantitativos recolectados fueron heterogéneos y no fue posible desarrollar un
metaanalisis de la informacion recolectada, pero se crearon tablas de resumen. Los
resultados se presentan en forma narrativa.

13.3.8 Resultados de la revision sistematica

Se identificaron 100 estudios tipo revision sistematica de la literatura y revision narrativa
de la literatura. Después de la aplicacién de los criterios de inclusion y exclusion, se
identificaron 13 estudios; 5 de ellos evaluaron estrategias de implementacion de GPC
para condiciones de salud especiales, como enfermedad cardiovascular, enfermedades
neuroldgicas; 6 estudios evaluaban las estrategias de implementacion en el sistema de
salud y 2 evaluaban estrategias de implementacion en profesiones de la salud especificas
(enfermeras y médicos especialistas) (Ver Figura 2). En la evaluacion de la calidad, 11
estudios fueron de alta calidad y 2 estudios fueron de moderada calidad, ningln estudio
fue calificado de baja calidad. Los criterios que determinaron la calidad fueron las
definiciones de los desenlaces (Tabla 17).

Un aspecto en comun de los estudios es la necesidad de contar con estrategias de

implementacion de guias de practica clinica que tengan un enfoque educativo,
reconocimiento de la practica clinica actual e identificaciébn de barreras y facilitadores.
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Figura 2. Flujograma de seleccién de estudios para implementacion

Numero de estudios identificados mediante la
busqueda en bases de datos electronicas = 100

!

NUmero de estudios después de remover los
duplicados = 96

NUmero de estudios excluidos por
titulo y resumen = 72

NUmero de estudios incluidos por titulo

y resumen= 24

NUmero de articulos en texto completo excluidos =

10
No es el tipo de estudio seleccionado (9)
Numero de articulos en texto completo evaluados No caracteriza las estrategias de implementacion
para elegibilidad = 14 (1)

NUmero de articulos en texto completo excluidos
por calidad =1

Numero de estudios incluidos = 13
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Los estudios seleccionados fueron los siguientes.

. Bero, L. A, Grilli, R., Grimshaw, J. M., Harvey, E., Oxman, A. & Thomson, M. A.
(1998) Closing the gap between research and practice: an overview of
systematic reviews of interventions to promote the implementation of research
findings. British Medical Journal, 317 (7156), 465—-468.

. Grimshaw, J., Eccles, M., Thomas, R., MacLennan, G., Ramsay, C., Fraser, C. &
Vale, L. (2006) Evidence (and its limitations) of the effectiveness of guideline
dissemination and implementation strategies 1966—1998. Journal of General
Internal Medicine, 21 (suppl. 1), 14-20.

. Beilby, J. J. & Silagy, C. A. (1997) Trials of providing costing information to general
practitioners: a systematic review. Medical Journal of Australia, 167 (2), 89-92.

. Davis, D. A., Thomson, M. A., Oxman, A. & Haynes, R. B. (1995) Changing
physician performance: a systematic review of the effect of continuing medical
education strategies. The Journal of the American Medical Association, 274 (9),
700-705.

. Grilli, R., Ramsay, C. & Minozzi, S. (2002) Mass media interventions: effects on
health services utilization. Cochrane Database of Systematic Reviews, 1,
CD000389. DOI: 10.1002/14651858.CD000389.

. Grimshaw, J. M., Thomas, R. E. & MacLennan, G. et al. (2004) Effectiveness and
efficiency of guideline dissemination and implementation strategies. Health
Technology Assessment, 8 (6), 1-349.

. Hunt, D. L., Haynes, R. B., Hanna, S. E. & Smith, K. (1998) Effects of computer-
based clinical decision support systems on physician performance and patient
outcomes: a systematic review. The Journal of the American Medical
Association, 280 (15), 1339-1346.

. Jamtvedt, G., Young, J. M., Kristoffersen, D. T., O’Brien, M. A. & Oxman, A. D.
(2006) Audit and feedback: effects on professional practice and health care
outcomes. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2, CD000259.
DOI:10.1002/14651858.CD000259.pub2.

. Oxman, A. D., Thomson, M. A,, Davis, D. A. & Haynes, R. B. (1995) No magic
bullets: a systematic review of 102 trials of interventions to improve professional
practice. Canadian Medical Association Journal, 153 (10), 1423-1431.

. Smith, W. R. (2000) Evidence for the effectiveness of techniques to change
physician behaviour. Chest, 118 (Suppl. 2), 8-17.

. Sullivan, F. & Mitchell, E. (1995) Has general practitioner computing made a
difference to patient care? A systematic review of published reports. British
Medical Journal, 311 (7009), 848-852.

. Thomas, L., Cullum, N., McCaoll, E., Rousseau, N., Soutter, J. & Steen, N. (1999)
Guidelines in professions allied to medicine. Cochrane Database of Systematic
Reviews, 1, CD000349. DOI: 10.1002/14651858.CD000349.

. Grimshaw, J., Freemantle, N., Wallace, S. & Russell, I. (1995) Developing and
implementing clinical practice guidelines. Quality in Health care, 4 (1), 55-64.

La revision de estos estudios permitid identificar las estrategias de mayor eficacia y
extraer algunas conclusiones generales.
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Tabla 17. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

CRITERIO

1. ¢ Fue provisto un disefio a priori? Se establecieron antes de
conducir la revision:

* La pregunta de investigacion.

* Los criterios de inclusion.

<

-
o
1=
[<%]

om
.

1998

Sl

e Grimshaw, J

2006

Sl

« Beilby, J. J.

1997

SI

e Davis, D. A,,

1995

Sl

* Grilli, R.,

2002

Sl

e Grimshaw,
J. M.,

2994

Sl

e Hunt,D. L.,

1998

Sl

* Jamtvedt, G

2006

Sl

* Oxman, A.
D

1995

Sl

Sl

e Sullivan, F.

1995

Sl

e Thomas, L.,

1999

Sl

J.

e Grimshaw,

1995

Sl

2. ¢La seleccién de los estudios y la extraccién de datos fue
duplicada?:

« Existieron por lo menos dos revisores independientes para la
extraccion de datos

« Existié un procedimiento de consenso para resolver los
desacuerdos

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

3. ¢Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?:

* La busqueda incluy6 al menos dos fuentes electronicas.

* El reporte incluy6 los afios y las bases de datos usadas (por
ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

* Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de
busqueda fueron reportados.

* Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de
revisiones, libros de texto, registros especializados, expertos en el
campo de estudio especifico y por revision de las referencias en
los estudios identificados.

Sl

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

SI

Sl

Sl

4. ¢El estado de la publicacién (por ejemplo, literatura gris) fue
utilizado como criterio de inclusion?

* Los autores declararon que se busco literatura
independientemente del estado de la publicacion.

NO

NO

NO

Sl

SI

Sl

Sl

NO

NO

NO

SI

SI

Sl
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* Beilby, J. J.
e Davis, D. A,,
* Grilli, R.,

e Grimshaw,
J. M.,

e Hunt, D. L.,
* Jamtvedt, G
* Oxman, A
D.

e Sullivan, F
e Thomas, L.,
e Grimshaw,
J.,

CRITERIO
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- ©
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1998
2006
1997
1995
2002
2994
1998
2006
1995
1995
1999
1995

* Se indicé si se excluyd o no algun reporte de la revision
sistematica, con base en su estado de publicacidn, lenguaje, etc.

5. ¢ Se presento un listado de estudios incluidos y excluidos? NO [NO|NO |[NO|NO| NO [NO| SI | NO | NO | sI Sl Sl

6. ¢, Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

* Se presentaron los datos de los estudios originales:
participantes, intervenciones y desenlaces. S Sl Sl sl | s Sl sl | si Sl Sl Sl Sl S

* Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios
analizados: edad, raza, sexo, nivel socioeconémico, estado,
duracion y gravedad de la enfermedad o comorbilidades
7. ¢La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y
documentada?:

* Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad
(por ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores
decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego,
placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacién se
empled como un criterio de inclusién).

» Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios

8. ¢ Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios para
formular las conclusiones?:

* Los resultados del rigor metodolégico y la calidad cientifica se Sl NO | SI | SI | SI Sl Sl | SI Sl | Sl | Sl Sl NO
consideraron en el analisis, las conclusiones y explicitamente en
la formulacién de recomendaciones.

9. ¢ Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos
de los estudios?:

* Se realiz6 una prueba para asegurar que los estudios fueran Sl SI | Sl | sl sl Sl Sl | Si Sl | Sl | Sl Sl NO
combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo,
prueba ji cuadrado, 12).

Sl NO | SI | SI | SI Sl Sl | SI SI | SI | Sl Sl NO
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CRITERIO

* Si la heterogeneidad existid, se debié usar un modelo de
efectos aleatorios o se debié tomar en consideracion la
pertinencia clinica de combinar los estudios (¢ es factible
combinarlos?).

<

-
o
1=
(%]

om
.

1998

e Grimshaw, J

2006

« Beilby, J. J.

1997

e Davis, D. A,,

1995

* Grilli, R.,

2002

e Grimshaw,
J. M.,

2994

e Hunt, D. L.,

1998

* Jamtvedt, G

2006

* Oxman, A.
D

1995

e Sullivan, F.

1995

e Thomas, L.,

1999

e Grimshaw,

J.

1995

10. ¢, Se evaluo la probabilidad de sesgo de publicacion?:

* La evaluacion del sesgo de publicacion debi6 incluir una
combinacion de ayudas gréficas (por ejemplo, grafico de embudo
u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

NO

NO

NO

NO

11. ¢ Se declar6 la existencia de conflictos de interés?:

* Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente
reconocidas tanto en la revision, como en los estudios incluidos.

Sl

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

SI

Sl

Sl

Calificacion global

10

10

10

10

10
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13.4 Resultados de larevision de la literatura
13.4.1 Eficacia de las estrategias de implementacion
Las estrategias de implementacién identificadas en la revision sistematica fueron:

Estrategias educativas

Estrategias tradicionales de educacion
Reuniones educativas

Auditoria/feedback y revision por pares
Intervenciones multifacéticas

Medios de comunicacion y estrategias de difusion
Sistemas de apoyo, recordatorio

Sistemas de incentivos financieros

A continuacion se enuncian algunas caracteristicas de cada una de las estrategias de
implementacion descritas

Estrategias educativas

Las estrategias educativas se han divulgado y se clasifican en términos generales como
"Educacion Médica Continuada (EMC)'. Los componentes de la EMC, en todos los
estudios fueron mal descritos, lo que impedia la consideracion de estrategias educativas
individuales (conferencias tradicionales o de divulgacién académica). La eficacia de las
EMC, en términos generales, es discutible. Mientras Beaudry (4) ha sostenido que no
mejord el conocimiento médico (tamafio del efecto 0,79, +/-0,38) y desempefio (tamafio
del efecto de 0,55, +/- 0,45), otros dos estudios consideran que tiene efecto minimo sobre
la practica profesional [8,21] y otros dos estudios reportaron resultados no concluyentes
(5, 6). El tiempo y la intensidad de las estrategias de EMC pueden influir en la eficacia.
Beaudry (7) y Davis et al. (8), informaron la posible relacion entre la duracion de la
estrategia y la eficacia de manera significativa (8). La duracién éptima de los programas
de EMC se propone entre 1 y 4 semanas; sin embargo, no fue claro si esto se refiere a la
cantidad total de sesiones de CME o a la frecuencia de sesiones (4).

Educacion tradicional

Se han divulgado estrategias educativas tradicionales; sin embargo, fueron
consistentemente ineficaces en el proceso de implementacion (9, 10). Estrategias
"tradicionales” incorporan de forma tipica la educacién y la difusion de informacién pasiva
tales como conferencias, sitios web y conferencias didacticas (10).

Las reuniones educativas/Educacion interactiva

Estrategias educativas interactivas demostraron ser efectivas en el proceso de
implementacion (10 de 11 revisiones sistematicas), con efectos que varian desde 1% a
39% (6-15). Las estrategias interactivas incluyen talleres y sesiones practicas, junto con
todos los procesos de evaluacion. Aunque los estudios que demostraron efectos positivos
con significancia estadistica fueron 13 de 44 estudios primarios, el nUmero puede ser
mayor, ya que muchos estudios que informan resultados positivos no informaron sus
valores estadisticos. Las estrategias educativas interactivas incurren generalmente en un
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costo elevado en el desarrollo y puesta en marcha de las estrategias (15). Sin embargo
mejoras de rendimiento clinico estan relacionadas con una mejor eficiencia en el uso de
los recursos de los servicios de salud (estimado en un 30%) (16).

La educacién en el sitio de préactica

Los efectos reportados con mayor frecuencia, relacionados con las estrategias educativas
de asociacion a este tipo de estrategia educativa, por lo general consistieron en visitas en
los sitios de practica de los educadores, la provision de material promocional vy
recordatorios posteriores o educativo de seguimiento (5). Todas las 13 revisiones
sisteméticas que revisaron esta estrategia presentan conclusiones positivas, reportando
hasta un 68% de mejora relativa en el proceso o el cumplimiento (4-16). Sin embargo, se
utiliza con poca frecuencia, posiblemente porque requiere de mucho tiempo y es costosa
(13). Un estudio informd una reduccion significativa en los costos de prescripcién de los
médicos. Sin embargo, no fue claro si estos ahorros compensan los costos de
implementacién (13).

Auditoria / feedback / revisién por pares

Hubo pruebas moderadas de la eficacia del proceso o el cumplimiento de la auditoria y la
retroalimentacion (16), que van desde ningun efecto, una disminucién del 17%, con una
mejora del 63%. Sin embargo, los resultados financieros mostraron evidencia mas
prometedora. Los costos clinicos disminuyeron hasta en un 37% después de la
implantacion de la guia junto con la auditoria y la retroalimentacion en cinco de siete
estudios primarios siendo significativamente positivo (16). El efecto se logra tipicamente
por una reduccién en el nimero de pruebas diagndésticas, sin resultados adversos en los
pacientes (14).

Las intervenciones multifacéticas

Las estrategias de intervencion multifacéticas han obtenido constantemente mejoras
significativas en el cumplimiento de indicaciones y el cambio de comportamiento. El efecto
reportado fue de hasta el 60%. Intervenciones multidisciplinares tienen una mayor
evidencia de la eficacia de las estrategias vs intervenciones individuales (10). Se describid
una serie de combinaciones de estrategias, aunque no hubo evidencia de cualquier
relacién entre el nimero de componentes y la eficacia de la estrategia (11, 12), y no hay
evidencia sobre el efecto de combinaciones de estrategias.

Los medios de comunicacion y estrategias de distribucién

Las estrategias de distribucion y difusion tradicionales (como por correo postal) son
generalmente ineficaces. SO6lo una revision sistematica concluyé que los métodos
tradicionales de difusion fueron efectivos; la presentacion de informes mejora del 39% en
el proceso o el cumplimiento (6). En una revision donde se registraron mejoras (reduccion
de costos en la prescripcibn de medicamentos, de acuerdo con el cambio de
comportamiento deseado), los efectos fueron (8) estadisticamente significativos. La
eficacia de las estrategias de medios de comunicacion masiva no es concluyente. Una
revision sistematica reportd un beneficio significativo con cuestionables efectos en
términos de costo-efectividad (13), otros hallazgos fueron contradictorios (9), y un tercero
fue concluyente (15).
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Contenidos de las GPC y su construccién

Existe una relacion entre la complejidad del lenguaje de las GPC y el poco uso y
cumplimiento de las mismas (5, 7). La adherencia a las GPC esta relacionada con la
credibilidad de la organizacién desarrolladora y/o grupo desarrollador, asi como la
evidencia cientifica que soporta las recomendaciones (rango 24-85% de adherencia) (4-
8). Las recomendaciones producidas bajo metodologia GRADE o metodologia que son
basadas por una evaluacion de calidad de la evidencia y una presentacion y deliberacién
de las mismas por un consenso de expertos, aumentaron la apropiacion y adopcioén de las
recomendaciones hasta un 40%, a raiz del desarrollo de estas metodologias (10, 11).

Sistemas de recordatorio y apoyo para latoma de decision

El uso de recordatorios y sistemas de apoyo clinico para la toma de decisiones resulto
consistentemente en mejores practicas. Con frecuencia estas estrategias se apoyan en
sistemas operativos multimedia y resultaron en mejoras en el proceso de cumplimiento
hasta el 71,8%, y la reduccion de costos de la atencion hasta el 30% (13, 14). Un
metaanalisis encontrd que los recordatorios implementados a través de un sistema de
computadoras en un centro de atencién ambulatorio, mejoro significativamente la practica
clinica, incrementando la utilizacién de medicamentos de manera racional y reducciéon de
eventos adversos. Los recordatorios a traves de sistemas informaticos tuvieron un efecto
ligeramente mayor en los médicos que los recordatorios entregados por medio manual o
basados en papel (OR=1,77; 1C95% 1,38-2,27 vs 1.57; IC95% 01.20-02.06); Sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (16). A pesar de este impacto positivo
en el proceso de atencion y el cumplimiento, el uso de sistemas basados en
computadoras segun los informes, incrementd el tiempo de consulta en un maximo de 90
segundos. Por otra parte, la reduccion de la satisfaccion del médico se asocioé con el
estrés de la utilizacion de sistemas basados en computadoras (16).

Incentivos financieros

El efecto de los incentivos financieros no fue concluyente. Tres revisiones sisteméticas de
un total de seis estudios primarios (6, 7) tuvieron efectos variables de 6% a 39%, y no
hubo evidencia de que la magnitud del incentivo influyera en el cumplimiento de las
recomendaciones.

Inclusion de un lider de opinién local

Se identific6 evidencia variable, de calidad moderada, que los lideres de opinién locales
promueven el cambio de comportamiento y la adherencia a las recomendaciones (8,10).
Se reportaron mejoras de hasta un 39%, mientras que Doumit et al. (10) informa de una
diferencia de medias ajustada de 0,10, lo que representa un 10% mayor cumplimiento en
los grupos de intervencion. Se debe tener en cuenta las capacidades y caracteristicas del
lider de opinién, ya que de esto dependera el sentimiento de confianza que pueda generar
en los profesionales de la salud y por lo tanto sus interacciones con ellos seran
satisfactorias (10). La evidencia, a pesar de que clinicamente demuestra ser efectiva, no
demostré significancia estadistica. La influencia social es el mecanismo por el cual los
lideres de opinién son instrumentos de implementacion, sin embargo ese lider debe ser
capacitado tanto en la temética abordada como en el método establecido para el
desarrollo de la GPC (4).
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Las estrategias multi componente o multifacéticas han demostrado ser mas efectivas que
las estrategias Unicas; sin embargo, su efecto agregado puede incurrir en sesgo de
medicion y de informacién, debido a que no se conoce el efecto real de cada una de las
intervenciones, asi como el posible efecto de confusion de otros procesos institucionales.

13.4.2 Vigilancia del progreso de laimplementacion

Se hace necesario el fortalecimiento de los sistemas de informacion y la generacion de
indicadores propios de la implementacion y adherencia de las GPC por parte de los
profesionales de la salud y de los pacientes y usuarios. Asi mismo la caracterizacion
adecuada del contexto y de las posibles barreras de implementacion (10). Otro estudio
plantea la necesidad de hacer seguimiento de la incorporacion de una cultura de consumo
critico de la literatura (11), concluyendo que a pesar de que los principios de la medicina
basada en la evidencia, dominan el desarrollo metodolégico de las guias de practica
clinica y, en si misma, la practica clinica, no existe evidencia de la evaluacion de dichos
procesos, solo de programas que han demostrado de una u otra manera ser efectivos a
pesar de no ser afines a la medicina basada en la evidencia. Dichos programas le
apuntan a ser fuertemente efectivos en los procesos de difusibn e implementacion,
dejando de producto final la adopciéon de dichas recomendaciones. El proceso de
vigilancia se basard en dichos ejercicios de manera periédica y necesariamente
reinventados, si es necesario a partir del contexto social, politico y cultural.

13.4.3 Analisis del contexto (identificacién y analisis de barreras)

El andlisis del contexto se desarroll6 en dos etapas. La primera incluye el analisis de los
entornos en los que se va a implementar la guia, la identificaciébn de barreras en los
entornos laboral, educativo, comunitario y el hogar, asi como los procesos sociales,
econdmicos y politicos que puedan comprometer el acceso y la implementacion de las
recomendaciones clinicas propuestas en esta GPC. Posterior al analisis de contexto se
construyeron las estrategias de implementacion basadas en la revision rapida de la
literatura y la experiencia del grupo desarrollador, a partir de un analisis estratégico con
las recomendaciones priorizadas para este proceso. En la segunda se realizdé un analisis
a partir de las funciones de los sistemas de salud, identificando los procesos relevantes
gue pueden influir en el éxito de la implementacion de las recomendaciones de la GPC.
Las funciones que se evaluaron fueron: prestacion de servicios de salud, recursos
humanos en salud, rectoria, financiamiento y sistemas de informacion. Este analisis
permitira establecer las necesidades en términos del sistema de salud para la adecuada
implementacion de intervenciones, que de manera directa o indirecta, mejoraran el
desempenio de los sistemas de salud y por lo tanto de los resultados en salud, calidad de
la atencion y proteccion financiera.

La segunda etapa incluye el proceso llevado a cabo por el consenso, la aplicacion del
instrumento GLIA para el analisis de la posibilidad de implementar las recomendaciones
desarrolladas en la guia de practica clinica, y la construccién de indicadores de
seguimiento y evaluacién de la implementacion de las recomendaciones indicadoras
(tabla 18).
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Tabla 18. Dominios del instrumento GLIA para evaluar la posibilidad de implementar las
recomendaciones de la Guia de practica clinica

Instrumento Dominios
1 | Facilidad de decision Precisa bajo qué circunstancias hacer algo.
2 | Facilidad de ejecucion Precisa qué hacer en determinada circunstancia.

El grado en el cual la recomendacion impacta el
fluyjograma usual de decisiones en un proceso
terapéutico

Efectos en el proceso de
cuidado

El grado en el cual la recomendacion es facilmente

4 | Presentacion y formato comprensible y sucinta

El grado en el cual una recomendacion identifica
criterios de medicion o resultados finales para
evaluar los efectos de la implementacion de dicha
recomendacion

5 Resultados medibles

El grado en el cual la recomendacién expresa
6 | Validez aparente claramente el propésito del desarrollador y la fuerza
de la evidencia

El grado en el cual la recomendacién propone
7 | Novedad o innovacion practicas consideradas poco convencionales por
los médicos o los pacientes.

El grado en el cual la recomendacién contemple
8 | Flexibilidad diversas condiciones y alternativas para su
ejecucion

La facilidad con la cual una recomendacién puede
9 | Facilidad de sistematizacién ser puesta en operacion en un manejo clinico
sistematizado

Las opciones de respuesta fueron las siguientes: S - : la recomendacion responde a este
criterio plenamente; N - : la recomendacién no se ajusta a este criterio. El evaluador no
esta en condiciones de abordar esta pregunta debido a insuficiente conocimiento o
experiencia en el tema. N/A - : el criterio no aplica a esta recomendacion.

El proceso anteriormente expuesto, de andlisis del contexto, identificacion de barreras
internas y externas, asi como de los facilitadores y la formulacion de estrategias de
evaluacion, permite desarrollar un analisis de planeacion estratégica. Este proceso
permite dar una linea de trabajo a los diferentes actores del sistema con referente a la
implementacion de las GPC y las posibles acciones que deben realizar para garantizar
exitosamente su utilizacion.

Para la identificacion de las barreras y los facilitadores de implementacién, se recolecté
informacion relevante en el consenso de expertos que se llevo a cabo para la generacion
de las recomendaciones adoptadas y en dos sesiones de trabajo del grupo desarrollador
identificando para cada uno de los procesos de atencién (prevencion y promocion,
deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion).
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Para desarrollar esta seccion de analisis de contexto se utilizd el marco tedrico propuesto
por la Organizacion Mundial de la Salud de “pensamiento sistémico”, que establece las
posibles relaciones entre las funciones de los sistemas de salud y los objetivos esperados
del mismo. Para cada una de las funciones del sistema de salud se realizé un analisis
DOFA para identificar las debilidades, fortalezas, amenazas y oportunidades.

A continuacion se define cada una de las funciones propuestas por la OMS y que
utilizaremos para analizar las barreras y facilitadores de implementacion y los posibles
efectos de la misma implementacién en el sistema de salud.

Prestacion de servicios. Comprende intervenciones, personales o no, efectivas, seguras
y de calidad, otorgadas de manera eficiente a la poblacion que lo requiera.

Sistemas de informacion. Es la funcién que habilita la produccion, el analisis, la difusion
y el uso de informacién fiable y oportuna sobre el desempefio de las estrategias de
implementacion.

Tecnologia médica. Comprende los productos médicos y las tecnologias diagnosticas
recomendadas por la guia de préactica clinica por su demostrada efectividad, seguridad y
costo-efectividad.

Financiacién. Se refiere a la instauracién y organizacion de fondos suficientes para la
compra de bienes y servicios de salud. En este caso se buscara la financiacion sostenible
del proceso de implementacion de las recomendaciones de la guia de préctica clinica
para el manejo de pacientes con hepatitis B.

Liderazgo y gobernanza. Se refiere a la generacién de marcos normativos estratégicos,
procesos de vigilancia de los actores y evaluacion del desempefio y rendicion de cuentas
sistematicas y validas, tanto de las normas como de los procesos de control, con inclusién
de la sociedad civil.

13.5 Resultados del contexto, analisis DOFA
13.5.1 Fortalezas y debilidades (caracteristicas internas)

Liderazgo y Gobernanza. La Asociacion Colombiana de Hepatologia y la Asociacion
Colombiana de Infectologia hacen parte del grupo desarrollador de la GPC, con este
proceso colaborativo entre sociedades cientificas, IETS y Ministerio de Salud y Proteccion
Social se trabaja en la consolidacion de las alianzas Estado-Academia y mejora la
percepcion del desarrollo de los documentos tipo GPC o documentos que soporten la
toma de decisiones en el ambito local y nacional.

Rectoria. Fortalecimiento del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud (IETS),
fortalecimiento del Ministerio de Salud y Proteccion Social como ente gestor de
documentos técnicos que soporten las decisiones en el sector salud con la mejor
evidencia cientifica disponible.

Desarrollo de un método valido, replicable como es la metodologia de adopcion propuesta
para esta GPC con la utilizacion de GRADE vy la adopcion de GPC.
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Fortalecimiento del Ministerio de Salud y de Proteccién social para la adopcion e
implementacién de las GPC en los procesos del sistema que sean pertinentes.

Implementacion del modelo integral de atencién en salud (MIAS) que permite la
integracion de la prestacion de servicios de salud, el fortalecimiento de la rectoria del
sistema a través de las entidades territoriales y la incorporacién del modelo integral del
riesgo en salud.

Sistemas de informacién. Fortalecimiento del sistema de informacion SISPRO y de las
diferentes fuentes que lo alimentan para realizar el seguimiento de la implementacion de
las recomendaciones propuestas en la GPC.

Empoderamiento de los pacientes (Autocuidado). Incluye al paciente en el conocimiento
técnico de la guia de practica clinica, asi como de las decisiones tomadas a partir de ella.
Se incluyeron a los pacientes en el desarrollo de la GPC, en el consenso de expertos para
la discusién y aprobacion de las recomendaciones, en este escenario la opinion de los
pacientes fue relevante para la concertacion de las recomendaciones adoptadas y en la
identificacion de barreras del contexto para su implementacion.

Educacion. Incluye la creacion de grupos interdisciplinarios y la existencia de programas
de educacién a los profesionales de la salud de pregrado y post grado en las conductas
de riesgo, diagnéstico temprano, confirmacién diagndstica y tratamiento antiviral del
paciente con Hepatitis B.

Financiamiento y recursos humanos en salud. Incluye la creacion de un plan de incentivos
para la aplicacion de las recomendaciones clinicas, como puede ser el mecanismo de
pago por desempefo 0 mecanismo de pago prospectivo integral ajustado por calidad de
la atencion.

Formacion de talento humano en salud en los aspectos clave de la GPC mejorando la
capacidad de respuesta de cada uno de ellos y por consiguiente alcanzando los
resultados en salud esperados. En este caso, formando médicos expertos en hepatitis B y
mejorando la comunicacién entre los médicos generales, familiares y expertos con el
supra especialista en enfermedades infecciosas y/o hepatologia.

Evaluacion y vigilancia. A partir de los indicadores de estructura, proceso y resultado
propuestos para la GPC y el adecuado reporte y seguimiento por parte de los diferentes
actores del sistema de salud, reportando de manera periddica y adecuada los procesos y
resultados en salud obtenidos.

13.5.2 Amenazas y oportunidades (situacion externa)
Gobernanza: Debilidades en el sistema de vigilancia y control de los procesos y la
prestacion de servicios de salud para la deteccién temprana, diagndstico y tratamiento de

la hepatitis B.

Caracterizacion y seguimiento efectivo a las poblaciones en alto riesgo de infeccion por el
virus de hepatitis B.

Desconocimiento del proceso de desarrollo de la GPC, desconocimiento de la
metodologia de adopcion y del proceso de consumo critico de evidencia cientifica por
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parte de los profesionales de la salud clave en la implementacion de la GPC.

Oferta de servicios de salud: La falta de insumos y tecnologias necesarias para realizar el
tamizaje y diagndstico a nivel nacional. La carencia de programas de atencién primaria en
salud integral para poblacion de alto riesgo de infeccion y el limitado acceso a moléculas
nuevas para el tratamiento antiviral propuesto en esta GPC, pueden hacer que los
servicios especializados colapsen y pierdan eficiencia en la prestacion de los servicios de
salud que deberian prestar, en términos de diagnodstico y tratamiento.

La falta de continuidad entre el diagndstico y el tratamiento, asi como en el seguimiento
periodico de curacidon, puede inducir resistencia antiviral a los nuevos esquemas
antivirales asi como falla del tratamiento.
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Tabla 19. Barreras y facilitadores de implementacién de la guia de préactica clinica, en cada entorno propuesto por el MIAS

Entorno
Educativo

Barreras
Falta de comunicacion entre las necesidades en salud
del sector educativo y el sistema de salud. Falta de
reconocimiento de las GPC como instrumento educativo
en los estudiantes y profesores.

Facilitadores
Programas informativos y educativos sobre enfermedades
de transmision sexual. Programa de vacunacion contra
hepatitis B.

Hogar

Desconocimiento de la enfermedad, desconocimiento de
los mecanismos de transmision y procesos a seguir ante
sospecha de infeccién en uno de los integrantes del
nucleo familiar.

Plan de vacunacion para hepatitis B para menores de 6
anos, con cobertura nacional, acceso a educacion basica
y media.

Laboral

Trabajadores informales con acceso independiente al
sistema de salud. Falta de programas informaticos y
educativos de infecciones de transmision sexual y de la
infeccion por hepatitis By C.

Ruta integral de atencién en salud de promocion y
mantenimiento de la salud y las rutas de grupo de riesgo

Comunitario

Falta de empoderamiento de la salud por parte de las
comunidades, falta de estrategias intersectoriales de

prevencién y promocién de la salud a nivel comunitario.

Acciones comunitarias de la ruta integral de atencion en
salud de promocién y mantenimiento de la salud y las
rutas de grupo de riesgo.
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Tabla 20. Barreras y facilitadores de implementacién de la guia de practica clinica, en cada funcién del sistema de salud

Funcién del sistema .
Barreras Facilitadores

de salud

Modelo Integral de Atencién en Salud (MIAS)

Marco normativo de desarrollo e implementacion de la

guia de practica clinica para el pais.

Empoderamiento de los profesionales de la salud por

parte del sistema.

Inclusién de los pacientes y usuarios dentro de la toma

de decisiones en la guia de practica clinica.

Empoderamiento de los pacientes en el autocuidado.

Falta de procesos de rendicidn de cuentas.

Limitaciones en la evaluacion del desempefio de la
implementacion de las recomendaciones clinicas de la guia de
préactica clinica.

Desconocimiento del proceso de desarrollo de la GPC,
metodologia de adopcidn y participacion.

Gobernanza y
liderazgo

Deficit en el financiamiento del Sistema de salud.

Mecanismos de pago poco flexible. Reforma del plan de beneficios.

Financiamiento

Generacion de capacidades para la atencion integral en salud

Generacion de para la prevencion y deteccion temprana. Fortalecimiento de los actores de las intervenciones
recursos Concentracién del recurso humano calificado en las grandes propias de la guia de practica clinica.
ciudades.

Limitado o inexistente acceso a los servicios de salud de
manera equitativa en todo el territorio nacional.

Falta de abastecimiento de medicamentos y recurso humano
en salud en zonas rurales y dispersas.

Fragmentacion de la prestacion de servicios de salud.
Prestacion de servicios | Limitado acceso a nuevas tecnologias, no disponibles en
todas las entidades territoriales del pais.

‘Inequidad’ en el acceso, por oferta insuficiente y de baja

Sistema de salud descentralizado.
Implementacion del programa de habilitacion de
servicios de salud.

Implementacion y creacion de la red integral de
servicios de salud.

calidad.
Sistema de terapia de reemplazo de 6rganos ineficiente y
fragmentado.
. . - . . . . Actualmente se estan implementando sistemas de
Sistemas de Falta de integracion efectiva del sistema de informacion. X " ! . .
; >, . informacién que buscan integralidad de funciones y
informacion Fallas en la calidad de los datos recolectados.

descentralizacion de la toma de decisiones.
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Se evaluaron otros aspectos externos al sistema de salud, pero igualmente importantes,
como son:

Ejercicio del derecho a la salud, al buen trato, la humanizacién del trato y la
atencion médica y a estar informado: Requiere de desarrollos de investigacién formal
para crear estrategias de ejercicios del derecho a la salud, asi como mecanismos de
rendicién de cuentas de la sociedad civil ante el ejercicio del derecho.

Respeto de los derechos del paciente y especialmente el derecho a estar informado:
Falta educacion de los individuos sobre los factores de riesgo para la infeccion por
hepatitis B, las estrategias de prevencion y posibles signos de mal prondstico. Asi mismo
sobre el manejo clinico 6ptimo para controlar los niveles virolégicos y la respuesta
inmune.

Falta en la humanizacién de la atencion médica.
Atencion a poblaciones en situacién de vulnerabilidad.
Atencion a poblacion de alto riesgo.

Atencién integral del paciente con hepatitis B.

Acceso inefectivo a los servicios de salud.

Desarrollo cientifico y tecnoldgico: Estudios de costo efectividad de las nuevas
tecnologias propuestas en la GPC. Limitada informacion local sobre los serotipos
prevalentes del virus de la hepatitis B y su respuesta inmune. Necesidad de realizar un
estudio de carga de enfermedad nacional y por entidad territorial para enfermedades
infecciosas.

13.6 Priorizacién de recomendaciones para trazar el plan de implementacién

El grupo desarrollador revis6 el documento con todas las recomendaciones de la guia, y
luego de una discusion, se calificaron dichas recomendaciones de 1 a 5, teniendo en
cuenta tres criterios:

e Capacidad de incidir en el resultado

e Mayor capacidad de innovacién

e Mejor relacién costo-beneficio si la recomendaciéon tiene informacién sobre
estudios econdmicos realizados previamente.

Posteriormente, se aplico el instrumento GLIA (Guideline Implementability Appraisal) para
evaluar la posibilidad de implementar las recomendaciones clinicas de una guia de
practica clinica, de manera que contribuyera a reconocer y proponer aspectos del
contexto y de la GPC que se requieren para garantizar el adecuado uso e implementacion
de la GPC en los diferentes niveles de atencion del sistema de salud colombiano.

El proceso de aplicacion del instrumento GLIA se trabajé de manera formal, con reuniones
periddicas con el grupo desarrollador, evaluando cada una de las dimensiones del
instrumento por cada recomendacion clinica generada en el consenso de expertos llevado
a cabo de manera presencial. La guia metodoldgica establece la necesidad de priorizar
recomendaciones para la evaluacion de barreras de implementacion y facilitadores en el
caso de una gran cantidad de recomendaciones. Se realiz6 la priorizacién de
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recomendaciones por medio de la herramienta 13 (Ver Anexo 10) propuesta por el
documento de la guia metodolégica; posteriormente se hizo el proceso de describir las
barreras de implementacion y facilitadores (Tabla 22) para las recomendaciones basadas
en evidencia priorizadas de la presente guia.

Las recomendaciones priorizadas se enuncian a continuacion.

Tabla 21. Priorizaciébn de recomendaciones para implementar la Guia de practica clinica

No de Proceso de
recomendacion la atencién

Recomendaciones

Diagnéstico

Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan) o el
FibroTest para la evaluacion de cirrosis hepatica; y en contextos
de recursos limitados y dificultad para el acceso se podra usar el

indice Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus
siglas en inglés), con puntuacion >2 en adultos, o pruebas FIB4.

*%*

2 Inicio de
tratamiento

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

5 Inicio de
tratamiento

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

7 Tratamiento

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

10 Tratamiento

En personas con sospecha o confirmacién de resistencia antiviral

ab.¢ (hor ejemplo, historia de exposicion previa o de falla primaria

del tratamiento) a la lamivudina, entecavir, adefovir o telbivudina,
se recomienda el cambio a tenofovir®.

11 Tratamiento

Todas las personas con cirrosis basada en evidencia clinica (o en
una puntuacién APRI >2 en adultos) requieren tratamiento de por
vida con analogos nucledsidos/nucledétidos (AN) y no deben
descontinuar la terapia antiviral por el riesgo de reactivacion, la
cual puede causar injuria hepatica aguda sobre cronica grave.
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No de

recomendacion

Proceso de
la atencion

Recomendaciones

14

Seguimiento

Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos
anualmente:

* Los niveles de plaquetas, de ALT (y AST para APRI), HBsAg,
HBeAg, y los niveles de ADN de VHB.
* La adherencia al tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico
debe ser controlada regularmente y en cada visita.
* En el paciente que inicia tratamiento se debe realizar medicién
de los niveles de ADN de VHB al inicio, a los tres meses, y
posteriormente por los menos una vez al afo.

16

Seguimiento

En personas en tratamiento o después de la interrupcién del
tratamiento: Monitorizacion mas frecuente durante el tratamiento
(por lo menos cada 3 meses por el primer afio) esta indicada en;

Personas con enfermedad mas avanzada (cirrosis compensada o
descompensada?®); durante el primer afio de tratamiento para
evaluar la respuesta al tratamiento y la adherencia; donde la
adherencia al tratamiento es una preocupacion; en personas

coinfectadas con VIH'y en personas después de la interrupcion
del tratamiento.

18

Seguimiento

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

* Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros
factores de riesgo.
(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

* Personas con historia familiar de CHC.
(Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad)

* Personas mayores de 40 afos (edad inferior puede aplicar de

acuerdo a la incidencia regional de CHC?), sin evidencia clinica

de cirrosis (o0 con base en puntuacién APRI <2), y con niveles de
ADN VHB > 2000 Ul/mL.

Después de seleccionar, priorizar e identificar las implicaciones en la implementacion de
las recomendaciones clinicas seleccionadas, se procedié a generar los indicadores de
gestion y de evaluacion de dicha implementacion segun los resultados en salud de cada
una de ellas. Para los indicadores de resultado clinico, se abordaron las dimensiones
propuestas por Donabedian, et al.,, (14, 15): indicadores de estructura, proceso y
resultado. Concomitantemente, se hizo una revision de la evidencia cientifica de
indicadores de gestion y de resultado para la implementacion de la guia de préactica
clinica, teniendo en cuenta el proceso realizado por SISPRO.
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13.7 Analisis

Existen cuatro grandes problematicas identificadas para la implementacion de la GPC, las
cuales se enuncian a continuacion.

1)

2)

3)

4)

Falta de educacién sobre los procesos de deteccién temprana, diagnostico y
manejo integral: La falta de la generacion de competencias en el seguimiento
periddico y el manejo integral del paciente con infeccion por hepatitis B por parte
de los profesionales de la salud tipo médicos generales y familiares hacen que la
atencion de los pacientes con hepatitis B sea costosa.

Desconocimiento de los contenidos y la metodologia de adopciéon de la GPC de
hepatitis B. Lo que hace que los profesionales de la salud no utilicen el documento
para conocimiento y toma de decisiones en salud.

Disponibilidad de tecnologias y medicamentos para la atencion integral, que
comprometen el adecuado desempefio de la GPC en las instituciones de salud
donde se atienden pacientes con sospecha y diagnéstico de hepatitis B.

Problemas de implementacion del Modelo Integral de atencién en salud: EI MIAS
es una estrategia facilitadora de implementacion de la GPC dado que integra la
prestacion de servicios de salud, integra la atencion de las poblaciones, colectivos
e individuos. El MIAS otorga funciones claras a los individuos con el autocuidado,
a los prestadores y aseguradores como prestadores del sistema de salud y a la
entidad territorial como el gestor a nivel local del sistema de salud. Restablece la
rectoria del sistema en el Ministerio de Salud y de Proteccién social haciendo que
las normas para regular a los actores sean cada dia mas eficientes.
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Tabla 22. Barreras y facilitadores de implementacién de la guia de practica clinica, en cada recomendacion trazadora de la GPC

No de

recomendacion

Proceso de
la atencion

Diagnéstico

Recomendaciones

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

o pruebas FIB4. **

Barreras

Disponibilidad de la
elastografia transitoria

Facilitadores

Propuesta de una
prueba alternativa en
contextos donde no se
tenga disponibilidad del

FibroScan

Inicio de
tratamiento

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

Falta de
abastecimiento de
farmacos para el inicio
de tratamiento
antiviral

Modelo integral de
atencion en salud

Inicio de
tratamiento

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

Desconocimiento
técnico de la medida
terapéutica

Capacitaciones
periddicas a los
profesionales de la
salud
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Facilitadores

N ElE FIRIEIESE e Recomendaciones Barreras
recomendacion la atencion
7 Tratamiento | En todos los adultos, adolescentes y nifios con Falta de Capacitacion de los
edad de 12 afios o més en quienes la terapia abastecimiento de médicos especialistas
antiviral esté indicada, se recomiendan los farmacos para el inicio en la medida
analogos nucleésidos/nucleétidos (AN) que de tratamiento recomendada
tienen una amplia barrera a la resistencia a los antiviral. Falta de
medicamentos (tenofovir o entecavir). El profesionales de la
entecavir se recomienda en nifios con edad de salud expertos en el
2-11 afios. manejo antiviral para
hepatitis B
10 Tratamiento | En personas con sospecha o confirmaciéon de Falta de Capacitacion de los
resistencia antiviral " ¢ (por ejemplo, historia abastecimiento de médicos especialistas
de exposicion previa o de falla primaria del tenofovir. Falta de en la medida
tratamiento) a la lamivudina, entecavir, adefovir profesionales de la recomendada
o telbivudina, se recomienda el cambio a salud expertos en el
tenofovir®, manejo antiviral para
hepatitis B
11 Tratamiento Todas las personas con cirrosis basada en Falta de Conformacién del
abastecimiento de modelo de gestion

evidencia clinica (o en una puntuacion APRI >2
en adultos) requieren tratamiento de por vida

con analogos nucledsidos/nucleétidos (AN) y no
deben descontinuar la terapia antiviral por el
riesgo de reactivacion, la cual puede causar
injuria hepética aguda sobre crénica grave.

farmacos para el
tratamiento antiviral.
Falta de profesionales
de la salud expertos
en el manejo antiviral

para hepatitis B

integral del riesgo en
salud
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No de

recomendacion

Proceso de
la atencion

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

14

Seguimiento

Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo
menos anualmente:

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

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

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

Descentralizacion /
Fragmentacion de la
prestacion de
servicios de salud

Conformacion de la red
integral de servicios de
salud

16

Seguimiento

En personas en tratamiento o después de la
interrupcioén del tratamiento: Monitorizacion mas
frecuente durante el tratamiento (por lo menos
cada 3 meses por el primer afio) esta indicada
en:

Personas con enfermedad mas avanzada
(cirrosis compensada o descompensada®);
durante el primer afio de tratamiento para
evaluar la repuesta al tratamiento y la
adherencia; donde la adherencia al tratamiento
€s una preocupacion; en personas coinfectadas
con VIH"; y en personas después de la
interrupcién del tratamiento.

Descentralizacion /
Fragmentacion de la
prestacion de
servicios de salud

Conformacion de la red
integral de servicios de
salud
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No de Proceso de

recomendacion  la atencién Recomendaciones Barreras Facilitadores
18 Seguimiento Se recomienda la vigilancia de rutina para el Disponibilidad de Conformacion de la red
CHC con ultrasonido abdominal y prueba de equipos para realizar | integral de servicios de
alfa-fetoproteina cada seis meses para: estimacion de ADN salud
VHB

* Personas con cirrosis, independientemente de
la edad u otros factores de riesgo.
(Recomendacion fuerte, evidencia de baja
calidad)

* Personas con historia familiar de CHC.
(Recomendacion fuerte, evidencia de baja
calidad)

* Personas mayores de 40 afios (edad inferior
puede aplicar de acuerdo a la incidencia
regional de CHC?), sin evidencia clinica de
cirrosis (o con base en puntuacién APRI £2), y
con niveles de ADN VHB > 2000 Ul/mL.
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13.8 Estrategias identificadas para la implementacién de la guia de practica clinica

Este modelo y la propuesta de estrategias de implementacién se estructura con base en fases
de implementacion e intervenciones en las funciones del sistema de salud, y buscando cuatro
objetivos: difusion, divulgacion, implementacién y adopcién.

13.8.1 Fases de implementacion

Se describen 4 fases de implementacion, no necesariamente secuenciales, asi mismo, segun el
contexto no todas requieren aplicarse: a) Difusion, b) Divulgacion, ¢) Implementacién, d)
Adopcion (9).

A continuacion se definen cada una de estas fases:

Difusion. Se refiere a los procesos de distribucién de la informacién. La distribucién de la guia
de préctica clinica, por lo general, se desarrolla de forma pasiva, por medios clasicos como la
utilizacion de medios masivos de comunicacion para la presentacion de la guia y sus
recomendaciones, reuniones o eventos formales de presentacién a nivel nacional, regional,
local o institucional, disefio de portales de internet para consulta libre, envio de copias impresas
a los actores interesados, etc. (9).

Divulgacién. Se refiere a la comunicacién y el desarrollo de actividades que buscan mejorar el
conocimiento o las habilidades de los usuarios blanco de la guia, prestadores de servicio y
pacientes (9).

Implementacion. Es un proceso mas activo que los dos anteriormente enunciados. El objetivo
de esta fase es trasladar las recomendaciones contenidas en la guia de practica clinica al
proceso de prestacion de servicios de salud. Implica estrategias de comunicacion efectiva,
conjuntamente con estrategias y actividades orientadas a la identificacién y el manejo de las
dificultades o barreras del entorno local, con el fin de poner en marcha las recomendaciones
propuestas en la guia (9).

Adopcién. Se refiere a la decisién de cambiar la practica clinica, en la misma direccion de las
recomendaciones de la guia de practica clinica. Por lo general, esta decisién involucra al ente
rector en diferentes niveles de accion del sistema de salud (institucional, entidad territorial y
nacional). El efecto final de este proceso se vera reflejado en la utilizacion de las
recomendaciones por los usuarios, entendiéndose como usuarios a los pacientes, cuidadores y
prestadores de servicios de salud (9).

Los objetivos de la implementacion satisfactoria de la Guia de Practica Clinica para el
diagnéstico y tratamiento de Hepatitis B Crénica Adopcion, desde una perspectiva de los
sistemas de salud, son:

Mejoramiento de la salud (de manera equitativa)
Proteccion financiera

Mejoramiento de la calidad de la atencion en salud
Mejoramiento del desempefio del sistema de salud
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Las estrategias de implementacién propuestas para esta GPC son:

Educacion de los profesionales de la salud a través de educaciéon formal por entidades
académicas o personal capacitado en educacion médica sobre:
o Recomendaciones que incorporan nuevos roles y funciones de profesionales de
la salud tipo médico general y médico familiar dentro del diagndstico y manejo
del paciente con hepatitis B
o Educacion sobre el manejo del paciente con hepatitis B, cirrosis o falla hepatica

Incorporacion de las recomendaciones clinicas en las rutas integrales de atencién en
salud del modelo de atencién en salud propuesto por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social.

Incentivos financieros: Incentivos financieros dirigidos a los actores responsables de la
implementacién, adopcion y adherencia a las recomendaciones. El mecanismo de pago
por desempeino o el mecanismo de pago prospectivo integral ajustado por calidad de la
atencidon son propuestas del grupo desarrollador para mejorar la implementacion de los
nuevos procesos de atencion, asi como la adherencia de las intervenciones propuestas
por la GPC.

Fortalecimiento de la gobernanza: En las instituciones prestadoras de servicios de salud
se deben aplicar estrategias que permitan garantizar la implementacion a mediano y
largo plazo de la GPC, para esto es necesario establecer como norma la
implementacién de las recomendaciones, asi como fortalecer los sistemas de
informacién de las instituciones para realizar seguimiento y vigilancia del proceso de
prestacion de servicios.

La historia clinica electronica es el elemento de integracion de la toma de decisiones
basada en evidencia cientifica, el sistema de recordatorios de implementacion de
recomendaciones y el sistema de informacion para el seguimiento del grado de
implementacion y aceptacion de las recomendaciones propuestas en esta GPC.
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Gréfico 1 Proceso de vigilancia de la implementacion de la guia de préactica clinica en las fases
de atencion del paciente con diagndstico de hepatitis B

* Laboratorios que
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13.9 Vigilancia del proceso de implementacion

Para supervisar el proceso de implementacion, se disefiaron los siguientes indicadores, segun
las recomendaciones establecidas (tabla 21).

Los indicadores propuestos estan fundamentados en dos metodologias:

1) Metodologia del Balanced Score Card, agrupados en dos categorias:

Indicadores de gestion: describen el proceso de implementacion de la guia de practica clinica.
Indicadores de resultado clinico: describen las consecuencias en salud de la implementacion de
las recomendaciones. Corresponden a aspectos clinicos y asistenciales especificos que los
expertos han considerado adecuados para el seguimiento de las recomendaciones propuestas
en la guia de practica clinica.

2) Clasificacién de indicadores segun la teoria de servicios de salud propuesta por Donabedian,

et al (17, 18), la cual clasifica los indicadores en tres categorias: a) indicadores de estructura, b)
indicadores de proceso, y c¢) indicadores de resultado.
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Tabla 23. Indicadores de gestion y de resultados de la implementacion de la guia de préactica clinica

Tlpo Definicio Denomina o Relevan Periodici ek
Nombre Indica Numerador Objetivo : de
n dor cia dad :
dor medida
Monitor | Proces | Determin | Nimero de pacientes | Nimero Verificar la Verificar | Anual porcent | Histo | Incremen
eo o} ar la con Hepatitis B de adherencia la aje ria to anual
Anual gestion (B169) a quienes se | pacientes | enel capacida clinic de 20
del de la realiza el monitoreo con seguimiento | d de la a puntos
paciente organiza | con paraclinicos y Hepatitis B | del programa | organiza porcentu
con cion para | recomendaciones de | (B169) cion de ales
Hepatiti realizar forma anual hacer sobre el
sB el seguimie afio
seguimie nto a los anterior
nto al pacientes
paciente ensu
programa
Terapia | Proces | Mide la Numero de pacientes | NUmero Evaluar el Verificar | semestral | porcent | Histo | Incremen
antiviral | o adherenc | con Hepatitis B de uso de los el uso aje ria to anual
ia ala (B169), con terapia pacientes | medicament | racional y clinic de 20
terapia antiviral indicada y con 0s pertinent a puntos
antiviral gue reciben la Hepatitis B | pertinentes edela porcentu
indicada | terapia antiviral con (B169), en el Terapia ales
enla los anélogos con paciente con | antiviral sobre el
GPC nucledsidos/nucleéti | terapia Hepatitis B afo
dos (AN) gue tienen antiviral anterior
una amplia barrera a | indicada
la resistencia a los
medicamentos
(tenofovir o
entecavir)
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Tipo

Definicio

Denomina

Relevan

Periodici

Unidad

Nombre Indica Numerador Objetivo de
n dor dad :
dor medida
Detecci | Proces | Mide la Numero de pacientes | NUmero Determinar Evaluar Anual porcent | Histo | Incremen
6n de o} capacida | con Hepatitis B de la la aje ria to anual
cirrosis ddela (B169) a quienes se | pacientes | adherencia capacida clinic de 20
hepatica organiza | realiza el FibroTest con dela ddela a puntos
cion para | para la evaluacion de | Hepatitis B | organizacién | organiza porcentu
hacer el cirrosis hepatica. (En | (B169) alas cion para ales
seguimie | contextos de recomendaci | hacer sobre el
nto alos | recursos limitados y ones de seguimie afio
pacientes | dificultad para el diagndstico nto a los anterior
con acceso se podra oportuno de | pacientes
hepatitis | usar el indice cirrosis en del
B para Aspartato- los pacientes | programa
realizar Aminotransferasa/PI con hepatitis
deteccion | aquetas (APRI por B.
oportuna | sus siglas en inglés),
de con puntuacién >2
Cirrosis. en adultos, o
pruebas FIB4).
Adheren | Proces | Mide la Numero de pacientes | Numero Determinar Establec | semestral | porcent | Histo Primer
ciaala |o gestiéon con Hepatitis B de la capacidad | erla aje ria afio 60%.
vigilanci de la (B169) y con factores | pacientes | de gestidon capacida clinic Tercer
ade organiza | de riesgo (cirrosis - con dela dde a- afio 80%
CHC cion para | K743, K744, K745, Hepatitis B | organizaciéon | deteccién RIPS
hacer K746- antecedente (B169) y para hacer temprana
seguimie | familiar de CHC, con vigilancia de los
nto a los | pacientes sin cirrosis | factores activa a los pacientes
pacientes | pero con ADN VHB de riesgo pacientes con
en riesgo | mayor de 2000 (cirrosis - con factores | riesgo de
de CHC Ul/mL) a quienes se | K743, deriesgode | CHC
realiza K744, CHC.
ultrasonografia K745,
abdominal y AFP K746-
cada 6 meses anteceden
te familiar
de CHC,
pacientes
sin cirrosis
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Tipo
Nombre Indica
dor

Definicio
n

Numerador

Denomina
dor

Objetivo

Relevan
cia

Periodici
dad

Unidad
(0[]
medida

Fuen
te

Meta

pero con
ADN VHB
mayor de
2000
Ul/mL)
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FICHA TECNICA INDICADORES

Indicador 1
|. IDENTIFICACION DEL INDICADOR
Nombre del indicador Monitoreo anual del paciente con Hepatitis B

Determinar la gestion de la organizacion para realizar el

Definicién del indicador . )
seguimiento al paciente

Objetivo del indicador Verificar la adherencia en el seguimiento del programa

Origen del dato Historia clinica

Il. INFORMACION OPERACIONAL

Unidad L Fuente
. _— Fact Explicaciéon de la .
Férmula del indicador or de variable potencial de
medida informacién
NGmero de Estima el nimero total
: de redes de servicios
pacientes con de salud con
5 Hepatitis B (B169) . -
(@]
= a quienes se disponibilidad de -
o realiza ol equipos y personal Historia
e ronitoreo con capacitado para la Clinica
3 araclinicos aplicacion y analisis
b Y para seguimiento de
recomendaciones Porcenta .
100 X los pacientes con
de forma anual je hepatitis B
o
g NGmero de Numero total de
E pacientes con individuos con RIPS
S Hepatitis B (B169) diagnéstico de hepatitis
S B
o
é:]eef;as;?;oek?lggsjllgrggﬁ ' | Actualmente no se tiene registro de la validacion e
indice?dor implementacion de este indicador
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Indicador 2

|. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador

Terapia antiviral

Definicién del indicador

Mide la adherencia a la terapia antiviral indicada en la

GPC

Objetivo del indicador

Evaluar el uso de los medicamentos pertinentes en el

paciente con Hepatitis B

Origen del dato

Historia clinica

Il. INFORMACION OPERACIONAL

Fuente
. o Fact Unidad Explicacion de la potencial
Formula del indicador de . de
or : variable . C .
medida informacioé
n
Numero de
pacientes con
Hepatitis B (B169),
con terapia antiviral
indicada y que
e reciben la terapia Estima el niUmero total
S antiviral con los de individuos que
© analogos reciben tratamiento Historia
e nucledsidos/nucleot antiviral con analogos  Clinica
2 idos (AN) que nucleésidos/nucleotido
tienen una amplia 100 Proporci | s
barrera a la on
resistencia a los
medicamentos
(tenofovir o
entecavir)
5 NGmero de Nutr)wlwer_q total de
© pacientes con pobiacion con o
£ Hepatitis B (B169) diagnéstico de Historia
S P . ) hepatitis B en Clinica
o con terapia antiviral ;
c - tratamiento
< indicada -
a farmacologico

Alertas/problemas/limitacio
nes para el célculo del
indicador

Actualmente no se tiene una estimacion de la
cobertura del tratamiento farmacoldgico para

pacientes con Hepatitis B
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Indicador 3

|. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Deteccion de cirrosis hepatica

Mide la capacidad de la organizacion para hacer el
seguimiento a los pacientes con hepatitis B para realizar
deteccién oportuna de Cirrosis.

Determinar la adherencia de la organizacion a las
recomendaciones de diagndstico oportuno de cirrosis en
los pacientes con hepatitis B.

Historia Clinica

Nombre del indicador

Definicion del indicador

Objetivo del indicador

Origen del dato

Il. INFORMACION OPERACIONAL

Fuente
. o potencial
Férmula del indicador Factor Unlda_d de Expllca(_:lon de de
medida la variable : L
informacio
n
Numero de pacientes con
Hepatitis B (B169) a
quienes se realiza el Estima el
FibroTest para la ndmero total de
evaluacion de cirrosis personas con
s |hepética. (En contextos de diagnéstico de
S |recursos limitados y hepatitis B que D
© i . Historia
o |dificultad para el acceso se se realizan una Clinica
g podra usar el indice prueba
Z | Aspartato- diagnostica
Aminotransferasa/Plaqueta 100 | Proporcion |P2ra descartar
s (APRI por sus siglas en P Cirrosis
inglés), con puntuacién >2 hepatica
en adultos, o pruebas
FIB4).
B e
) Numero total
£ [NUmero de pacientes con de poblacion RIPS
g Hepatitis B (B169) con diagndstico
5 de Hepatitis B
Q
Alertas/problemas/limitaciones | Actualmente no se ha validado e incluido dentro del
para el calculo del indicador set de indicadores en el sistema de salud
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Indicador 4

|. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador

Adherencia a la vigilancia de CHC

Definicién del indicador

Mide la gestion de la organizacion para hacer seguimiento
a los pacientes en riesgo de CHC

Objetivo del indicador

Determinar la capacidad de gestion de la organizacion
para hacer vigilancia activa a los pacientes con factores
de riesgo de CHC.

Origen del dato

Historia Clinica

ll. INFORMACION OPERACIONAL

VHB mayor de 2000
Ul/mL)

. - Unidad de | Explicacién Fuente
Férmula del indicador Factor medida | de la variable potencial de
informacién
Numero de pacientes Egmg?oetgtal
con Hepatitis B (B169) y de personas
con factores de riesgo con
(cirrosis -K743, K744, diagnéstico
S K745, K746- . de hepatitis B
< | antecedente familiar de C
) CHC, pacientes sin que Se Hl’st.ona
g cirrosis pero con ADN reallian una |clinica
Z | VHB mayor de 2000 gir;engstica
Ul/mL) a quienes se de 9
realiza _uItrasonografl'a seguimiento
ﬁ]b:lsoe?mal y AFP cada 6 | 100 | Proporcién de, h_epatitis
cronica
Numero de pacientes
con Hepatitis B (B169) y
S |con factores de riesgo .
S |(cirrosis -K743, K744, gg?ggfatc?g’r‘:
£ K745, K746- Historia
g antecedente familiar de g?: n6stico clinica
5 CHC, pacientes sin de gHepatitis B
@) cirrosis pero con ADN

Alertas/problemas/limitaciones
para el calculo del indicador

Actualmente no se ha validado e incluido dentro del
set de indicadores en el sistema de salud
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ANEXOS
ANEXO 1. Informe del proceso participativo para el consenso de adopcién
Introduccién

El presente informe describe el proceso participativo para la adopcién de guias de
practica clinica basadas en evidencia para hepatitis B y hepatitis C. Esta actividad se
desarrollé en el marco del convenio niumero N° 380 de 2015 celebrado entre el Instituto de
Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) y el Ministerio de Salud y Proteccion Social.

1. Objetivo general

Socializar las recomendaciones de las guias de préactica clinica basadas en evidencia
para hepatitis B y hepatitis C, que fueron adoptadas; consensuar ajustes de las
recomendaciones para su contextualizacion en el entorno colombiano, e identificar
acciones para su implementacion.

2. Metodologia

Se llevé a cabo un consenso de expertos en el auditorio del Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud el dia 22 de enero del afio 2016, el consenso de hepatitis B se
realizé en la jornada de 8:00 a.m. a 12 m y el de hepatitis C se realizé de 2:00 p.m. a 5.00
p.m. del mismo dia.

Se realiz6 un proceso de votacion utilizando la escala Likert para cada recomendacion,
para lo cual se le entrego a cada uno de los participantes del evento un documento con
las recomendaciones a evaluar, el cual debia ser diligenciado a la vez que el grupo de
expertos metoddlogos recogia esta informacién y compartia los resultados obtenidos del
total de los participantes. La escala Likert plantea las siguientes opciones a elegir:

1) Totalmente en desacuerdo

2) En desacuerdo

3) Nide acuerdo ni en desacuerdo
4) De acuerdo

5) Totalmente de acuerdo

3. Identificaci6on y convocatoria de actores clave
Se identificaron actores con experiencia y conocimiento en el tema, entre las que se
destacan: médico cirujanos especialistas de las Asociaciones Cientificas de hepatologia e
infectologia y expertos en gastroenterologia, hepatologia e infectologia, academia,
entidades del gobierno central, agremiaciones y sociedades cientificas.

Los siguientes fueron los actores invitados:

Nombre Institucion - Perfil

Jaime Calderdén Herrera Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas,
presidente, médico cirujano, especialista en Cirugia
General, especialista en Cirugia Cardiovascular y de
Torax
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Nombre Institucion - Perfil

Asociacion Colombiana de Infectologia, vicepresidente,
médica cirujana, especialista en Infectologia, magister en
Ciencias Médicas con menciébn en Infecciones
Intrahospitalarias y Epidemiologia Hospitalaria

Asociacion Colombiana de Hepatologia, expresidente,
Oscar Beltran médico cirujano, especialista en Gastroenterologia,
especialista en Hepatologia

Asociacion Colombiana de Hepatologia, presidente,
médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Hepatologia Clinica magister en
Trasplante de Organos vy tejidos, doctor en Biopatologia
en Medicina (Enfermedades Hepaticas y
Gastroenterolégicas)

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica cirujano,
Adriana Varén Puerta especialista en Medicina Interna y especialista en
Gastroenterologia

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica cirujana,
Carmen Yanette Suarez Quintero especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia y especialista en Hepatologia
Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
Martin Garzén Olarte especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia y especialista en Hepatologia
Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica cirujana,
Ménica Tapias Mantilla especialista en Medicina Interna, fellowship en
Hepatologia Clinica y Trasplante Hepatico

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
Victor Hugo Idrovo Cubides especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia, especialista en Hepatologia
Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
Jaime Obregén Navarro especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia, especialista en Hepatologia
Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
John Edisson Prieto Ortiz especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia, especialista en Hepatologia
Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
Luis Guillermo Toro especialista en Medicina Interna, subespecialista en
Hepatologia Clinica y Trasplante Hepatico

Asociacion Colombiana de Infectologia, presidente
Francisco Javier Diaz Castrillon Capitulo Antioquia, médico cirujano, especialista en
Microbiologia y Parasitologia Médica, doctor en Virologia
Asociacion  Colombiana de Infectologia, Capitulo
Antioquia, médico cirujano, especialista en Medicina
Gustavo Eduardo Roncancio Villamil Interna, especialista en Enfermedades Infecciosas,
magister en Ciencias Médicas Mencion Infecciones
Intrahospitalarias y Epidemiologia Hospitalaria

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo
Clara Lina Salazar Antioquia, bacteridloga, especialista en Microbiologia
Clinica, magister en Epidemiologia

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Caribe,
médico cirujano, especialista en Epidemiologia,
Wilmer Ernesto Villamil Gémez especialista en Medicina Familiar, especialista en
infectologia, doctor en Medicina Tropical

Sandra Valderrama Beltran

Juan Carlos Restrepo

Hernando Pinzén Redondo Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Caribe,
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Nombre Institucion - Perfil

médico cirujano, especialista en Infectologia, especialista

en Pediatria
) Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Caribe,
Alvaro Villanueva Calderon médico cirujano, especialista en Medicina Interna,

especialista en Infectologia

Asociacion Colombiana de Infectologia, presidente
Alfonso Javier Rodriguez Morales Capitulo Eje Cafetero, médico cirujano, magister en
Protozoologia, doctor en Parasitologia

Asociacion Colombiana de Infectologia, presidente del
José Millan Onate Capitulo Sur Occidente, médico cirujano, especialista en
Medicina Interna, especialista en Infectologia

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Oriente,
Luis Angel Villar Centeno médico cirujano, especialista en Microbiologia vy
Parasitologia, magister en Epidemiologia Clinica
Universidad de Santander, directora de maestria en
Investigacion en Enfermedades Infecciosas, bacteriéloga,
magister en Genética y Evolucién, doctor en Ciencias

Liliana Torcoroma Garcia S

Biolégicas
Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Sur
Ernesto Martinez Buitrago Occidente, médico cirujano, especialista en Medicina

Interna, especialista en Enfermedades Infecciosas
Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo
Juan Carlos Catafio Antioquia, médico cirujano, especialista en Medicina
Interna, especialista en Infectologia

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,

Maria Paulina Posada médica cirujana, especialista en Infectologia, magister en
Ciencias
Hospital San Ignacio, enfermera, especialista Gestion
Maria Clara Castro Arango Aplicada a Servicios de Salud, especialista en Enfermeria

y Cuidado Respiratorio

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
Carlos Castafieda médico cirujano, especialista en Infectologia, magister en
Ciencias de la Salud

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
William Lenis Quintero médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Infectologia

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
médico cirujano, especialista en Infectologia

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
Henry Manuel Mendoza médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Enfermedades Infecciosas

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
Sandra Jaqueline Beltrdn Higuera Vicepresidente, médica cirujana, especialista en
Pediatria, especialista en Infectologia Pediatrica
Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
meédico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Patologia Infecciosa, magister en
Epidemiologia Clinica

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
Otto Alberto Sussman médico  cirujano,  microbidlogo, especialista en
Enfermedades Infecciosas

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
Ivdn Zuluaga de Ledn médico cirujano, especialista en  Administracion
Hospitalaria, especialista en  Medicina  Interna,

Alvaro Ignacio Arango Duque

Carlos Humberto Saavedra
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Nombre Institucion - Perfil

especialista en Infectologia

Elsa Marina Rojas

Centro de Atencion y Diagnéstico de Enfermedades
Infecciosas — CDI, médica, especialista en Medicina
Interna, especialista en Infectologia

Edgar Augusto Bernal

Fundacion Oftalmolégica de Santander — FOSCAL,
médico, especialista en Medicina Interna, especialista en
Infectologia

Ella Maria Guardo

Sociedad de Infectologia de la Costa Atlantica
Colombiana SICAC, médico, especialista en Pediatria,
especialista en Infectologia

Hermana Maria Inés Delgado

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos vy
Renales, directora

Myriam Peraza Salazar

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos vy
Renales, paciente

Carlos Eduardo Pérez

Clinica Marly y el Hospital Universitario de la Samaritana,
Jefe de la Unidad de Infectologia, médico -cirujano,
especialista en Patologia Infecciosa e Infectologia,
especialista en Medicina Tropical

Zina Cura Marchena

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepéticos vy
Renales, cuidadora

Alvaro Serrano Sepulveda

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepéticos vy
Renales, paciente

Manuel Gutiérrez

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepéticos vy
Renales, paciente

Victor Hugo Forero Supelano

Clinica Juan N Corpas, director de Investigaciones,
médico cirujano, especialista en Medicina Familiar
Integral, especialista en Gerencia en Salud, magister en
Epidemiologia

Jairo Echeverry Raad

Universidad Nacional de Colombia, docente de Pediatria,
médico cirujano, especialista en Pediatria, magister en
Epidemiologia Clinica

Mauricio Orrego Beltran

Salud Sura, sede Industriales, Clinica Medellin, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna, subespecialista
en Gastroenterologia y Endoscopia, y subespecialista en
Hepatologia y Trasplante de Higado, FAASLD

Heli Hernandez Ayazo

Asociacion Colombiana de Medicina Interna, presidente,
meédico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Gerencia Educativa, doctor en Ciencias
de la Educacion

Luis Carlos Sabbagh Sanvicente

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, Clinica
Reina Sofia y Clinica Universitaria Colombia, Jefe de
Gastroenterologia, médico general, especialista en
Medicina Interna, especialista en Gastroenterologia

Luis Fernando Pineda Ovalle

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, presidente,
médico general, especialista en Medicina Interna,
especialista en Gastroenterologia

Fabio Leonel Gil Parada

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia,
Vicepresidente, médico cirujano, especialista en Medicina
Interna, especialista en Gastroenterologia, magister en
Epidemiologia

Fabian Juliao Bafios

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia
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Nombre Institucion - Perfil

Giovanni Alberto Euentes Sanchez Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, Vocal

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, médico
Martin Gémez Zuleta cirujano, especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia

Sociedad Colombiana  de Medicina Familiar,
Vicepresidente, médica y cirujana, especialista en
medicina familiar, especialista en docencia universitaria,
especialista en educaciébn médica, especialista en
educacion y terapia sexual y gestion del recurso humano
en salud

Asociacion Nacional de Enfermeras de Colombia,
Tesorera, enfermera

Universidad del Bosque, director Programa de Medicina
Mauricio Alberto Rodriguez Escobar Familiar, médico cirujano, especialista en Medicina
Familiar, especialista en Epidemiologia General
Universidad Javeriana, Departamento de Medicina
Preventiva y Social

Comunidad en internet Médicos Generales colombianos.
Com, Gerente, médico cirujano

Asociacion de Médicos Generales de Bolivar ASOMEC,
presidente, médico cirujano

Asociacion de Médicos Generales de Bolivar, médico
cirujano

Asociacion de Médicos Generales de Barranquilla,
presidente, médico general

Asociacion de Médicos Generales de Barranquilla,
Vicepresidente, médico general

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, médico,
especialista en Gastroenterologia

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, médico
cirujano, especialista en Gastroenterologia

Hospital de Suba ESE nivel Il Salud Publica, enfermera,
especialista en Epidemiologia General

Clinica Colsanitas, Clinica Reina Sofia, médico cirujano,
Juan Ramon Acevedo especialista en Medicina Interna, magister en
Epidemiologia Clinica

Hospital Santa Clara, Jefe de Infecciones, médico
Gerson Arias cirujano, especialista en Medicina Interna, especialista en
Infectologia

Universidad de los Andes, asistente de investigacion,
enfermera, magister en Salud Publica

Hospital de Suba ESE nivel Il Salud Publica, enfermera,
especialista en Epidemiologia General

Liliana Arias Castillo

Esperanza Morales Correa

Andrés Duarte

Juan Pablo Poveda

Juan José Carbonell

Harold Baena

Eduardo Lafaurie Torregrosa

Fernando Marifio Solano

Fernando Sierra

Eduardo Cuello Lacouture

Nohora Constanza Villalobos Rios

Diana Sofia Rios Oliveros

Nohora Villalobos

4. Componente ético

Esta declaracion fue realizada especificamente en el inicio de las actividades de la
adopcion de la guia y en las reuniones de consenso para la formulacion de las
recomendaciones. Se emple6 el formato para la declaracion de intereses sugerido por la
Guia metodoldgica, que incluye la declaracién de intereses economicos personales,
personales de un familiar, econémicos no personales o no econémicos personales.
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Adicional a estos requisitos, los participantes enviaron la hoja de vida actualizada, excepto
los representantes de pacientes y cuidadores en quienes no aplica.

Las declaraciones de conflictos de intereses fueron analizadas por un comité conformado
para tal fin el cual emitié una calificaciébn sobre los potenciales conflictos estableciendo si
corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados

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

Definicion
Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta
condicién ocurre cuando la persona no declara
ningln interés particular o cuando se declara
algun interés que no guarda ninguna relacién con
el tema en discusién o en deliberacion.

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

Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta
condicién ocurre cuando la persona declara un
interés particular que, a consideracion del comité,
podria afectar la independencia de la persona de
alguna manera, pero que no le impide
completamente su participacién en algunas
etapas del proceso

Se permite una participacion
limitada en los procesos en los
que se identifique que su
participacion no estara
afectada por el conflicto.

Identifica el conflicto como CONFIRMADO. Esta
situacién ocurre cuando el comité identifica un
claro conflicto de los intereses de la persona con
el proceso en cuestion.

No se permite la participacion
de la persona en el desarrollo
de una tematica especifica
debido a la naturaleza de sus

intereses.

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

A continuaciéon compartimos el resultado del proceso de evaluacion:

Grupo de adopcion
Expertos metodol6gicos

Nombre Entidad Calificacién
Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS,
. . 3 médica cirujana, especialista en Epidemiologia
Angela Viviana Pérez (AP) A

General, especialista en Gestion de Salud Publica y
Seguridad Social, magister en Epidemiologia Clinica,

Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS,
médico cirujano, magister en Epidemiologia Clinica,
doctor en Salud Publica con area de concentracion A
en Sistemas de Salud

Carlos Eduardo Pinzon
Flérez (CP)

Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS,

Fabio Alexander Sierra > ) , ; L
psicélogo, magister en Epidemiologia clinica A

Matamoros (FS)

Juan Camilo Fuentes
Pachén (JF)

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS
,médico cirujano, magister en Salud y Seguridad del
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Nombre Entidad Calificacion

trabajo

Carolina Castillo Cafion Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS,

(CC) enfermera, especialista en Epidemiologia General A

Paola Avellaneda (PA) Instituto _de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS, A
Economista

Expertos Tematicos

Nombre Especialidad / Entidad Calificacion

Universidad Nacional de Colombia, profesor titular,
Facultad de Medicina, Clinicas Colsanitas S.A,

Carlos Arturo Alvarez director del Departamento de Enfermedades

Moreno Infecciosas, médico cirujano, especialista en A
Infectologia, magister en Epidemiologia Clinica,
doctor en Ciencias Biologicas
Hospital Universitario Mayor Méderi, médico cirujano,

Juan Mauricio Pardo especialista en Medicina Interna, especialista en

Oviedo Medicina Critica y Cuidado Intensivo, especialista en A
Filosofia de la ciencia
Salud Sura, sede Industriales, Clinica Medellin,
médico cirujano, especialista en Medicina Interna,

Mauricio Orrego Beltran subespecialista en Gastroenterologia y Endoscopia, y A
subespecialista en Hepatologia y Trasplante de
Higado. FAASLD

Participantes

Calificacion

Sandra Valderrama Beltran

Especialidad / Entidad

Asociacion Colombiana de Infectologia,
Vicepresidente, médica cirujana, especialista en
Infectologia y magister en Ciencias Médicas con
mencién en Infecciones Intrahospitalarias y
Epidemiologia Hospitalaria

Juan Carlos Restrepo

Asociacion Colombiana de Hepatologia,
presidente, médico cirujano, especialista en
Medicina Interna, especialista en Hepatologia
Clinica magister en Trasplante de Organos y
tejidos, doctor en Biopatologia en Medicina
(Enfermedades Hepaticas y Gastroenterolégicas)

Carmen Yanette Suarez
Quintero

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica
cirujana, especialista en Medicina Interna,
especialista en Gastroenterologia y especialista en
Hepatologia

Ménica Tapias Mantilla

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica
cirujana, especialista en Medicina Interna,
fellowship en Hepatologia Clinica y Trasplante
Hepético

Luis Guillermo Toro

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna,
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Nombre

Especialidad / Entidad
subespecialista en Hepatologia Clinica y
Trasplante Hepatico

Calificacion

Ivan Zuluaga de Ledn

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo
Central, médico cirujano, especialista en
Administracién Hospitalaria, especialista en
Medicina Interna, especialista en Infectologia

Alvaro Serrano Sepulveda

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y
Renales, paciente

Myriam Peraza Salazar

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y
Renales, paciente

Manuel Gutiérrez

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y
Renales, paciente

Victor Hugo Forero
Supelano

Clinica Juan N Corpas, director de Investigaciones,
meédico cirujano, especialista en Medicina Familiar
Integral, especialista en Gerencia en Salud,
magister en Epidemiologia

Mauricio Orrego Beltran

Salud Sura, sede Industriales, Clinica Medellin,
médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
subespecialista en Gastroenterologia y
Endoscopia, y subespecialista en Hepatologia y
Trasplante de Higado, FAASLD

Nohora Villalobos

Hospital de Suba ESE nivel Il Salud Puablica,
enfermera, especialista en Epidemiologia General

lvan Mauricio Cardenas
Cafién

Ministerio de Salud y Proteccion Social, enfermero,
especialista en Epidemiologia, magister en Salud
Puablica

Observador

Carmen Elisa Ojeda Jurado

Ministerio de Salud y Proteccion Social, enfermera,
especialista en Gerencia de Servicios de Salud

Observador

Jenny Carolina Peralta

Ministerio de salud y proteccién social,
bacteridloga, especialista en Epidemiologia,
especialista en Gerencia en Salud Publica

Observador

Cielo Yaneth Rios Hincapié

Ministerio de Salud y Proteccion Social, médica,
especialista en Gerencia Administrativa de Salud,
magister en Salud Publica, magister en VIH

Observador

Milton Cardozo Cruz

Ministerio de Salud y Proteccion Social, enfermero,
especialista en Epidemiologia, magister en Salud
Publica

Observador
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ANEXO 2. Fuentes para la busqueda de GPC

Fuentes de Guias de Practica Clinica

Tipo de fuente

Fuente

Direccidn electrénica

Organismos
recopiladores de
GPC

NGC (National Guideline
Clearinghouse)

http://www.guideline.gov/

GIN (Guideline International Network)

http://www.g-i-n.net/

CISMeF (Catalogue et Index des Sites
Médicaux de langue Francaise)

http://www.chu-rouen.fr/cismef/

German Agency for Quality in
Medicine

www.aezq.de/

Organismos que
producen GPC

NZGG (New Zealand Guidelines
Group)

http://www.nzgg.org.nz

NICE (National Institute for Clinical
Excellence)

www.nice.org.uk/Guidance/Topic

SIGN (Scottish Intercollegiate Network)

http://www.sign.ac.uk/

GPC nacionales

Guia Salud

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

http://www.redsalud.gov.cl/gesauge/g

Redsalud
o} es_descargas.html
Iberoamericanas. Cenetec www.cenetec.salud.gob.mx/interior/ca
talogoMaestroGPC.html
PubMed http://www.ncbi.nIm.nih.gov/
Bases de datos Medline https://www.nlm.nih.gov
generales EMBASE http://lwww.embase.com/
TripDatabase http://www.tripdatabase.com/index.html
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http://www.guideline.gov/
http://www.g-i-n.net/
http://www.chu-rouen.fr/cismef/
http://www.aezq.de/
http://www.nzgg.org.nz/
http://www.nice.org.uk/Guidance/Topic
http://www.sign.ac.uk/
http://www.guiasalud.es/home.asp
http://www.redsalud.gov.cl/gesauge/g
http://www.cenetec.salud.gob.mx/interior/ca
http://www.embase.com/
http://www.tripdatabase.com/index.ht

Fuentes opcionales para busqueda complementaria de Guias de Practica Clinica

Tipo de fuente

Direccién electréonica

Organismos
recopiladores GPC

NeLH (National Electronic Library for
Health)

http://www.nelh.nhs.uk/clinical evidence.a
Sp

CMA Infobase (Canadian Medical
Association)

http://www.cma.cal/index.cfm/ci_id/54316/I
a_id/1.htm

ICSI (Institute for Clinical Systems
Improvement)

http://www.icsi.org/guidelines_and_more/

AHRQ (Agency for Healthcare
Research and Quality©

http://www.ahrg.gov/clinic/cpgonline.htm#
Products

ACP (American College of
Physicians)

http://www.acponline.org/clinical_informatio
n/guidelines/

ESC (European Society of
Cardiology)

http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical
-Practice-Guidelines
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http://www.cma.ca/index.cfm/ci_id/54316/la_id/1.htm
http://www.icsi.org/guidelines_
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ANEXO 3. Estrategias de Busqueda

Reporte de busqueda electronica #1

Tipo de busqueda Nueva

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

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 14/12/2015

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites -

Estrategia de busqueda (resultados) #1 Guideline [Publication Type]

#2 Guideline as Topic[MeSH]

#3 Practice Guideline [Publication Type]
#4 #1 OR #2 OR #3 149455

#5 Hepatitis B [MeSH]

#6 Hepatitis B, Chronic [MeSH]

#7 #5 OR #6 48236

#8 #4 AND #7 706

#9 limit published in the last 3 years

Referencias identificadas 108

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier

Fecha de busqueda 14/12/2015

Rango de fecha de busqueda Sin restriccién
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados) #1 guideline as topic

#2 practice guideline/EXP

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

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 'hepatitis B

#6 #4 AND #5

Referencias identificadas 39

Tipo de blusqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz
iAHX

Fecha de blusqueda 14/12/2015

Rango de fecha de busqueda Sin restriccién

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda "GUIA DE PRACTICA CLINICA"
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Reporte de busqueda electronica #3
Hepatitis B
Referencias identificadas 1

ORGANISMO COMPILADOR Hepatitis B

National Guideline Clearinghouse 1

National Electronic Library for Health

Catalogue et Index des Sites Médicaux de langue Francaise

Infobase Canadian Medical Association
Guia Salud

German Agency for Quality in Medicine
CENETEC

R|O|lO|FL,|O|O

ORGANISMO DESARROLLADOR Hepatitis B

o

Guideline International Network

New Zealand Guidelines Group

National Institute for Clinical Excellence

Scottish Intercollegiate Network

Agency for Healthcare Research and Quality

American College of Physicians
WHOLIS - Sistema de Informacion de la Biblioteca de la OMS
National Health and Medical Research Council

Institute for clinical Systems improvement

PR|lO|lO|FRP|P|O|OC|F|O

South African department of Health

[y
*

Asociacion espafiola de gastroenterologia

o

Singapore Ministry of health Guidelines
TOTAL
* Es una GPC gue aborda hepatitis B y hepatitis C

oo
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ANEXO 4. Seleccion de Guias de Practica Clinica

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

Criterios definidos en la herramienta de tamizacion:

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

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

R9: Diagnosis and therapy of chronic hepatitis B: Czech national guidelines

R13: American Gastroenterological Association Institute guideline on the prevention and
treatment of hepatitis B virus reactivation during immunosuppressive drug therapy

R27: Recommendations for the management of acute hepatitis B: position paper of the
Italian Society for the Study of Infectious and Tropical Diseases (SIMIT)

R35: Screening for hepatitis B virus infection in nonpregnant adolescents and adults: U.S.
Preventive Services Task Force recommendation statement

R37: Screening for hepatitis B virus infection in adolescents and adults: a systematic
review to update the U.S. Preventive Services Task Force recommendation

R44: Summary of the NHG guideline 'The STD consultation'

R46: Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B and D. Hungarian national consensus
guideline

R55: SASLT practice guidelines for the management of hepatitis B virus

R69: Therapeutic recommendations for 2013: antiviral treatment for chronic hepatitis B
R72: South African guideline for the management of chronic hepatitis B: 2013

R87: Management of chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical practice
guidelines: consensus of an expert panel on behalf of the European Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

R91: Argentine consensus on hepatitis B

R105: Management of chronic hepatitis B: Canadian Association for the Study of the Liver
consensus guidelines

R106: Updates of EASL clinical practice guidelines: management of chronic hepatitis B
virus infection

R113: The 2012 revised Dutch national guidelines for the treatment of chronic hepatitis B
virus infection

R122: KASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B

R128: Consensus document of the Spanish Association for the Study of the Liver on the
treatment of hepatitis B infection (2012)
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R131: Treatment for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection - Danish
national guidelines 2011

R140: EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection
R142: Hungarian consensus guideline for the diagnosis and treatment of B, C, and D viral
hepatitis

R144: Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic hepatitis B: a
2012 update

R145: Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis
B infection

R146: Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young people and
adults

R147: AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE II
. Diagnosis and therapy of chronic hepatitis B: Czech national

Nombre de la guia guidelines

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de nuestra

guia estan incluidos en la guia El documento no esta publicado en inglés o espafiol

evaluada?

¢Es una GPC basada en la evidencia?
¢Es replicable la basqueda de
evidencia primaria?

¢ Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE I
American Gastroenterological Association Institute guideline on the
Nombre de la guia prevention and treatment of hepatitis B virus reactivation during
immunosuppressive drug therapy
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la basqueda de No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
:Tiene un proceso de desarrollo Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
¢ P Y|si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de

?
grupo desarrollador? 5 personas).

Revisar si dentro del documento se establecen

¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

Afo de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de

RS de GPC. AGREE Il
Recommendations for the management of acute hepatitis B:
Nombre de la guia position paper of the Italian Society for the Study of Infectious and
Tropical Diseases (SIMIT)
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢ Se hicieron bisquedas de informacién exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la bisqueda de No una de las preguntas? Revisiones sisteméaticas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y | . > .
Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Méas de
grupo desarrollador?
5 personas).
. Establece recomendaciones? si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Pu_ede ajustarse _Ia fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de
RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la guia

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

Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢ Se hicieron blsquedas de informaciéon exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la bisqueda de| Si una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
é . > .
grupo desarrollador? Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de
5 personas).
. Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Pu_ede ajustarse ‘Ia fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE II
Screening for hepatitis B virus infection in adolescents and adults: a
Nombre de la guia systematic review to update the U.S. Preventive Services Task Force
recommendation
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢ Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la blsqueda de No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
i Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y | .. o .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador?
personas).

Revisar si dentro del documento se establecen

¢ Establece recomendaciones? No .
recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segin cantidad y calidad de

Afo de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de

RS de GPC. AGREE I
Nombre de la guia Summary of the NHG guideline 'The STD consultation'

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de nuestra

guia estan incluidos en la guia Documento no publicado en inglés o espafiol

evaluada?

¢Es una GPC basada en la evidencia?
¢Es replicable la blasqueda de
evidencia primaria?

¢Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de
RS de GPC. AGREE Il

Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B and D. Hungarian

Nombre de la guia : o
9 national consensus guideline

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la Documento no publicado en inglés o espafiol
guia evaluada?

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

¢ Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de

RS de GPC. AGREE Il
Nombre de la guia SASLT practice guidelines for the management of hepatitis B virus
Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia evaluada?

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

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

) Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢ Tiene un proceso de desarrollo y P Y

rupo desarrollador? Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Méas de 5
grup ) personas).

. Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacion > 2011 si Puede ajustarse la fecha seguin cantidad y calidad de

evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de

RS de GPC. AGREE Il
, Therapeutic recommendations for 2013: antiviral treatment for
emEE e R guE chronic hepatitis B
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron bisquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es replicable la No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y ot p
No sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador?
personas).
. . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
o L . Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afo de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de
RS de GPC. AGREE I

Nombre de la guia

South African guideline for the management of chronic hepatitis B:

2013

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

¢Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada
evidencia? ¢(Es replicable la No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada

pregunta
. Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y = .

No sobre la conformacion del grupo de autores. (Méas de 5

grupo desarrollador?

personas).
) . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .

recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de

RS de GPC. AGREE Il
Management of chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical
Nombre de la guia practice guidelines: consensus of an expert panel on behalf of the
European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas,
¢Es una GPC basada en Ila con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es  replicable la No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
:Tiene un proceso de desarrollo Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢ P Y|si sobre la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador?
personas).
. . Revisar si dentro del documento se establecen
; ?
¢ Establece recomendaciones? Si recomendaciones.
o L . Puede ajustarse la fecha segln cantidad y calidad de
Afo de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporaciéon de evidencia a partir de
RS de GPC. AGREE I

Nombre de la guia

Argentine consensus on hepatitis B

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

evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE II

Management of chronic hepatitis B: Canadian Association for the

NEmmEE e [ guE Study of the Liver consensus guidelines

Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron blsquedas de informacién exhaustivas,
¢(Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es replicable la No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
Describen el proceso de desarrollo y dan informacion

¢Tiene un proceso de desarrollo y

grupo desarrollador? Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5

personas).

Revisar si dentro del documento se establecen

 E | recomendaciones? i .
¢ Establece recomendaciones S recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segln cantidad y calidad de

Afo de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.

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

Updates of EASL clinical practice guidelines: management of chronic

e e e hepatitis B virus infection

Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estadn incluidos en la guia]|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada una
¢Es replicable la busqueda de No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
Describen el proceso de desarrollo y dan informacion

¢Tiene un proceso de desarrollo y

Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
rupo desarrollador?
grup ! personas).
. Establece recomendaciones? si Revisar si dentro del documento se establecen
6 H

recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

Afio de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE II
p The 2012 revised Dutch national guidelines for the treatment of chronic
Moz delaeui hepatitis B virus infection
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia evaluada?
¢Se hicieron  blsquedas de informacion
¢Es una GPC basada en la exhaustivas, con base en estrategias
evidencia? ¢Es replicable la No preestablecidas para cada una de las preguntas?
busqueda de evidencia primaria? Revisiones sistematicas de la literatura en diferentes
bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan
¢ Tiene un proceso de desarrollo y | .. . L .
Si informacién sobre la conformacion del grupo de
grupo desarrollador? .
autores. (Mas de 5 personas).
. Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
~ L . Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad
A B (U E) Si de evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE I

Nombre de la guia

KASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de

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

;Se  hicieron busquedas de informacion
¢Es una GPC basada en la exhaustivas, con base en estrategias
evidencia? ¢Es replicable la No preestablecidas para cada una de las preguntas?
blusqueda de evidencia primaria? Revisiones sistematicas de la literatura en

diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan
¢Tiene un proceso de desarrollo y Si informacion sobre la conformacion del grupo de
grupo desarrollador? .

autores. (Méas de 5 personas).

. Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 Si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad

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

de GPC. AGREE II
. Consensus document of the Spanish Association for the Study of

Nomlae e 2 guiF the Liver on the treatment of hepatitis B infection (2012)

Criterios de una GPC Si No Comentarios

("LO,S e_ilcan_ces y ObJEt'YOS de nuestra guia Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

estan incluidos en la guia evaluada?

:Se  hicieron  blsquedas de informacion
¢Es una GPC basada en la evidencia? ¢ Es exhaustivas, con base en estrategias
replicable la busgueda de evidencia No preestablecidas para cada una de las preguntas?
primaria? Revisiones sistematicas de la literatura en

diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan
¢Tiene un proceso de desarrollo y grupo | .. h L o

Si informacion sobre la conformacion del grupo de
desarrollador? .

autores. (Mas de 5 personas).

) . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si -

recomendaciones.

o L . Puede ajustarse la fecha segln cantidad y calidad
Afio de publicacion > 2011 Si de evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE I

Nombre de la guia

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

Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra guia | . . . .
estan incluidos en Ia guia evaluada? Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
¢ Se hicieron blasquedas de informacién exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la busqueda de evidencia No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
Tiene un proceso de desarrollo PO Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
éesarrolladcr))r’? y orupo | g sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de
' 5 personas).
. Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacion > 2011 No Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.

246 | MINSALUD - IETS



Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE II
Nombre de la guia !EASL_clmlcaI practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus
infection
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia evaluada?
¢Es una GPC basada en la ¢;Se hicieron bus_quedas de |nf9rmaC|0n exhaustivas, con
- . ] - base en estrategias preestablecidas para cada una de las
evidencia? ¢Es replicable la No - ) o .
; ) e preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
bldsqueda de evidencia primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
¢ Tiene un proceso de desarrollo si Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre
y grupo desarrollador? la conformacién del grupo de autores. (Méas de 5 personas).
. . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
Afio de publicacion > 2011 si Pqede ‘aju§tarse_ la fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE I

Nombre de la guia

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

Criterios de una GPC

Si

No

Comentarios

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

El documento no esta publicado en Inglés o Espafiol

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

¢ Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE II
. Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic
emEE e R guE hepatitis B: a 2012 update
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia evaluada?
'Es una GPC basada en la ¢ Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas, con
gvidencia” ‘Es replicable la No base en estrategias preestablecidas para cada una de las
bis ueda.de gvidencia? rimaria? preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
q P ’ diferentes bases de datos, para cada pregunta
:Tiene un proceso de desarrollo Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
(Jru o desa?rollador” Ylsi sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grup ) personas).
. Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacion > 2011 si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
P evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE I

Nombre de la guia

Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic

hepatitis B infection

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de

nuestra guia estan incluidos en la | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

guia evaluada?

. ¢ Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas, con

é\ﬁ(sjenuc?:’? G',:gs b?:aﬁfableen :g Si base en estrategias preestablecidas para cada una de las

bas ueda.de (évidenciap rimaria? preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
q P ’ diferentes bases de datos, para cada pregunta

 Tiene un proceso de desarrollo Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre

cru o desaprrollador’7 Y|si la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5

grup ! personas).

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

¢ ) recomendaciones.

Afio de publicacién > 2011 Si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE II
Nombre de la guia Diagnosis and management of chronic hepatitis B in children, young
people and adults
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la busqueda de|Si una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
¢Tiene un proceso de desarrollo y | . Describen el proceso de desarrollo y dan |nformaC|on
Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Més de 5
grupo desarrollador?
personas).
. . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
o L . Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afo de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de
RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la guia

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B

Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢ Se hicieron bisquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada
evidencia? ¢ Es replicable la bausqueda | Si una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan
¢Tiene un proceso de desarrollo y | .. h L -
rupo desarrollador? Si mformauon' sobre la conformacion del grupo de
g ’ autores. (Mas de 5 personas).
) ; . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 Si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad

de evidencia disponible.
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ANEXO 5. Diagrama PRISMA de seleccién de guias de practica clinica
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ANEXO 6. Listado de referencias excluidas
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presentan a continuacion.

El documento no es una GPC basada en la evidencia

1. Bruno R, Carosi G, Coppola N, Gaeta GB, Puoti M, Santantonio T, et al.
Recommendations for the management of acute hepatitis B: position paper of the Italian
Society for the Study of Infectious and Tropical Diseases (SIMIT). Infection. 2014
10/2014;42(5):811-5.

2. Chou R, Dana T, Bougatsos C, Blazina |, Khangura J, Zakher B. Screening for
hepatitis B virus infection in adolescents and adults: a systematic review to update the
U.S. Preventive Services Task Force recommendation. Ann Intern Med. 2014
7/1/2014;161(1):31-45.

3. Abaalkhail F, Elsiesy H, AlOmair A, Alghamdi MY, Alalwan A, AlMasri N, et al.
SASLT practice guidelines for the management of hepatitis B virus. Saudi J Gastroenterol.
2014 1/2014;20(1):5-25.

4. Juszczyk J, Boron-Kaczmarska A, Cianciara J, Flisiak R, Gladysz A, Halota W, et
al. Therapeutic recommendations for 2013: antiviral treatment for chronic hepatitis B.
Przegl Epidemiol. 2013 2013;67(2):287-91.

5. Spearman CW, Sonderup MW, Botha JF, van der Merwe SW, Song E, Kassianides
C, et al. South African guideline for the management of chronic hepatitis B: 2013. S Afr
Med J. 2013 5/2013;103(5 Pt 2):337-49.

6. Fainboim H, Marciano S, Di BN, Gadano A. [Argentine consensus on hepatitis B].
Acta GastroenterolLatinoam. 2013 3/2013;43(1):59-74.

7. Coffin CS, Fung SK, Ma MM, Liver CAftSot. Management of chronic hepatitis B:
Canadian Association for the Study of the Liver consensus guidelines. Can J
Gastroenterol. 2012 12/2012;26(12):917-38.

8. Zhuang H. [Updates of EASL clinical practice guidelines: management of chronic
hepatitis B virus infection]. Zhonghua Gan ZangBing Za Zhi. 2012 6/2012;20(6):427-9.

9. Buster EH, Baak BC, Bakker CM, Beuers UH, Brouwer JT, Drenth JP, et al. The
2012 revised Dutch national guidelines for the treatment of chronic hepatitis B virus
infection. NethJ Med. 2012 10/2012;70(8):381-5.

10. KASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. Clin
MolHepatol. 2012 6/2012;18(2):109-62.

11. Buti M, Garcia-Samaniego J, Prieto M, Rodriguez M, Sanchez-Tapias JM, Suarez
E, et al. [Consensus document of the Spanish Association for the Study of the Liver on the
treatment of hepatitis B infection (2012)]. GastroenterolHepatol. 2012 8/2012;35(7):512-
28.

251



12. Christensen PB, Clausen MR, Krarup H, Laursen AL, Schlichting P, Weis N.
Treatment for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection - Danish
national guidelines 2011. DanMed J. 2012 6/2012;59(6):C4465.

13. EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B virus
infection. J Hepatol. 2012 7/2012;57(1):167-85.

14. Liaw YF, Leung N, Kao JH, Piratvisuth T, Gane E, Han KH, et al. Asian-Pacific
consensus statement on the management of chronic hepatitis B: a 2012 update.
Hepatology international. 2008 Sep;2(3):263-83. PubMed PMID: 19669255. Pubmed
Central PMCID: PMC2716890. Epub 2009/08/12. eng.

El documento no aborda el diagnéstico y el tratamiento de la hepatitis B en
poblacion general

1. Reddy KR, Beavers KL, Hammond SP, Lim JK, Falck-Ytter YT. American
Gastroenterological Association Institute guideline on the prevention and treatment of
hepatitis B virus reactivation during immunosuppressive drug therapy. Gastroenterology.
2015 1/2015;148(1):215-9.

2. LeFevre ML. Screening for hepatitis B virus infection in nonpregnant adolescents
and adults: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern
Med. 2014 7/1/2014;161(1):58-66.

3. Sokal EM, Paganelli M, Wirth S, Socha P, Vajro P, Lacaille F, et al. Management of
chronic hepatitis B in childhood: ESPGHAN clinical practice guidelines: consensus of an
expert panel on behalf of the European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition. J Hepatol. 2013 10/2013;59(4):814-29.

4. Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Murad MH. AASLD
guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology (Baltimore, Mad).
2016;63(1):261-83.

El documento no esta publicado en inglés o espafiol

1. Husa P, Sperl J, Urbanek P, Plisek S, Kumpel P, RoZnovsky L. [Diagnosis and
therapy of chronic hepatitis B: Czech national guidelines]. Klin Mikrobiol InfekcLek. 2014
12/2014;20(4):121-32.

2. Verlee EL, van Bergen JE, Dekker JH, Boeke AJ, Burgers JS, Bouma M.
[Summary of the NHG guideline 'The STD consultation’]. Ned Tijdschr Geneeskd. 2014
2014;158:A7277..A7277.

3. Horvath G, Hunyady B, Gervain J, Lengyel G, Makara M, Par A, et al. [Diagnosis

and treatment of chronic hepatitis B and D. Hungarian national consensus guideline]. Orv
Hetil. 2014 3/2014;155 Suppl:25-36. doi: 10.1556/0H.2013.29894.:25-36.

252 | MINSALUD - IETS



4, Makara M, Horvath G, Gervain J, Par A, Szalay F, Telegdy L, et al. [Hungarian
consensus guideline for the diagnosis and treatment of B, C, and D viral hepatitis]. Orv
Hetil. 2012 3/11/2012;153(10):375-94.

253



ANEXO 7. Calificacion de GPC AGREE Il

Q 2,
S s
e “
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- =
z £
2.
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AGREEI

Evaluacién critica de:

145. GUIDELINES FOR THE PREVENTION,
CARE AND TREATMENT OFPERSONSWITH
CHRONIC HEPATITIS B INFECTION
Utilizando el instrumento AGREE II

Realizado con la herramienta en linea AGREE Il de evaluaciéon de guias de practica

clinica
Dominio Dominio Dominio  Dominio Dominio Dominio EG EG 2
1 2 3 4 5 6 1
Si-4,Si con
67% 63% 70% 68% 49% 70% 60% modificaciones -0,
No -0
Dominio 1. Alcance y Objetivo
Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4
item 1 7 5 7 5
item 2 6 6 7 7
item 3 7 7 7 4
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Dominio 2. Participacion de los implicados

Evaluador 1 Evaluador 2
item 4 7 7
item 5 6 5
item 6 7 7

Dominio 3. Rigor en la elaboracién

Evaluador 1 Evaluador 2
item 7 7 7
item 8
item 9
item 10
item 11
item 12
item 13

o N N o N N~
AN N NN O O

item 14

Dominio 4. Claridad de la presentaciéon

Evaluador 1 Evaluador 2
item 15 7 7
item 16 7 6
item 17 7 7

Dominio 5. Aplicabilidad

Evaluador 1 Evaluador 2
item 18 6 4
item 19 6 4
item 20 6 6
item 21 6 5
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Dominio 6. Independencia editorial

Evaluador 1 Evaluador 2
item 22 7 7
item 23 7 7

Evaluacioén global
Evaluador 1 Evaluador 2

EG1 6 6

Evaluador 3

Evaluador 3

6

Realizado en linea en www.agreetrust.org 29 Diciembre de 2015
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Evaluador 4
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http://www.agreetrust.org/

AGREEI

Evaluacidn critica de:
146. Diagnosis and management of chronic
hepatitis B in children, young people and adults
Utilizando el instrumento AGREE Il

Realizado con la herramienta en linea AGREE Il de evaluacion de guias de practica

clinica
Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio EG EG2
1 2 3 4 5 6 1
Si-4,Sicon
66% 0%  71%  73%  36%  72% 70y Modficaciones-o0,
Dominio 1. Alcance y Objetivo
Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4

item 1 7 6 7 4

item 2 2 7 7 6

item 3 7 7 7 7
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Dominio 2. Participacion de los implicados

Evaluador 1
item 4 7
item 5 7
item 6 7

Evaluador 2
7
6
7
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item 19 5
item 20 7
item 21 6
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Dominio 6. Independencia editorial

Evaluador 1 Evaluador 2
item 22 7 7
item 23 7 6
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ANEXO 8. Resultados del consenso de expertos para la adopcion
1. Recomendacion original

El APRI (indice de relacién aminotransferasa [AST] / plaquetas) se recomienda como la
prueba no invasiva preferida para evaluar la presencia de cirrosis (puntuaciéon APRI de >2
en adultos) en entornos de recursos limitados. La elastografia transitoria (por ejemplo,
FibroScan) o el FibroTest pueden ser las pruebas no invasivas preferidas en lugares en
los que estan disponibles y el costo no es una gran limitacion.

Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad

1.1. Discusién del panel

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

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

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

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

1.2. Resultados de la votaciéon

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
1 0 0 2 5
13% 0% 0% 25% 63%

Se realiz6 votacién y se alcanz6 consenso.
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1.3. Recomendacion ajustada

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

Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad
**Se debera realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para decidir
el uso de pruebas diagndésticas invasivas complementarias como la biopsia hepatica, en

caso de que estén indicadas, y asi definir el inicio de la terapia farmacoldgica.

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

** | os criterios para realizar biopsia hepatica son’:

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

. Ofrecer biopsia hepatica en adultos con una elastografia transitoria con puntaje

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

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

Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad

2. Recomendacion original

Como prioridad, todos los adultos, adolescentes y nifios con HBC y evidencia clinica de
cirrosis compensada o descompensada (0 cirrosis basada en una puntuacién APRI de >2
en adultos) deben tratarse independientemente de los niveles de ALT, el estatus HBeAg o
los niveles de ADN VHB.

Recomendacioén fuerte, evidencia de calidad moderada

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

Los miembros del panel aclararon que todo paciente con evidencia de cirrosis debe iniciar
tratamiento.
No se propusieron modificaciones a la recomendacion.

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

2.2. Recomendacién ajustada

Como prioridad, todos los adultos, adolescentes y nifios con HBC y evidencia clinica de
cirrosis compensada o descompensada (0 cirrosis basada en una puntuacién APRI de >2
en adultos) deben tratarse independientemente de los niveles de ALT, el estatus HBeAg o
los niveles de ADN VHB.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

Punto de buena préctica clinica: Una vez se realice el diagnéstico de hepatitis B
cronica, se hace necesario solicitar pruebas para VIH, Hepatitis C y Hepatitis delta.

3. Recomendacidn original

El tratamiento se recomienda para adultos con HBC quienes no tienen evidencia clinica
de cirrosis (0 con base en un puntaje APRI de <2 en adultos), pero que tienen mas de 30
afios de edad (en particular), y que tienen niveles persistentemente anormales de ALT y
evidencia de alto nivel de replicacion de VHB (ADN VHB >20 000 Ul/mL),
independientemente del estatus HBeAg.

Recomendacioén fuerte, evidencia de calidad moderada
3.1. Discusioén del panel

Los miembros del panel consideraron que es muy limitada la evidencia para soportar el
criterio de edad > 30 afios para el inicio del tratamiento, y propusieron eliminarlo de la
recomendacion, teniendo en cuenta los beneficios clinicos del tratamiento a nivel
individual y de salud publica, y el hecho de que en el contexto colombiano existe la
disponibilidad de los medicamentos recomendados para el tratamiento y estos hacen
parte del plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

Los miembros del panel de expertos propusieron hacer explicito el requerimiento de
tratamiento en el caso especifico de adultos con hepatitis HBeAg negativo, evidencia de
fibrosis hepatica, transaminasas persistentemente anormales y una carga viral >2000
Ul/mL, debido al alto riesgo de progresion de la enfermedad en esta poblacion.

Se propuso hacer explicitos en un punto de buena practica los requerimientos de
informacion al paciente en el momento de decidir si tratar o no, la importancia de las
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decisiones consensuadas con el paciente y del seguimiento de la adherencia al

tratamiento.

3.2. Resultados de la votacion

Totalmente en

Ni de acuerdo ni

Totalmente de

desacuerdo Sl SIESEE I en desacuerdo Beldcicnda acuerdo
0 0 0 2 6
0% 0% 0% 25% 75%

Se realiz6 votacién y se alcanz6 consenso.
3.3. Recomendacioén ajustada

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

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

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

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

4. Recomendacion original

Donde las pruebas de ADN VHB no estan disponibles: El tratamiento puede considerarse
solamente con base en niveles persistentemente anormales de ALT, independientemente
del estatus HBeAg.

Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad
4.1. Discusion del panel

Los miembros del panel discutieron la pertinencia de implementar en el contexto
colombiano las recomendaciones dirigidas a escenarios donde no hay acceso a la prueba
de ADN VHB. El panel consideré que en el contexto colombiano no es pertinente el no
uso de la prueba de ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los
beneficios reportados del uso de esta tecnologia en las diferentes fases del manejo de la
enfermedad, y teniendo en cuenta que en el contexto nacional esta disponible, y que es
una prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Por lo anterior se propuso eliminar de las recomendaciones la alternativa de no
disponibilidad de la prueba ADN VHB.
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Los miembros del panel discutieron la pertinencia de implementar en el contexto
colombiano las recomendaciones dirigidas a escenarios donde no hay acceso a la prueba
de ADN VHB.

4.2. Resultados de la votacién

Totalmente en

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni

De acuerdo

Totalmente de

desacuerdo en desacuerdo acuerdo
8 0 0 0 0
100% 0% 0% 0% 0%

Se realizd votacion y se alcanzé consenso en desacuerdo. Los miembros del panel
acordaron por unanimidad eliminar de las recomendaciones el escenario de no
disponibilidad de la prueba ADN VHB.

5. Recomendacioén original

El los individuos coinfectados con VHB/VIH, la TAR debe iniciarse en todos aquellos con
evidencia de enfermedad hepatica grave, independientemente del conteo de células CD4;
y en todos aquellos con un conteo de células CD4 <500 células/mm?, independientemente
del estadio de la enfermedad hepatica.

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad
5.1. Discusién del panel

Teniendo en cuenta que en Colombia, el MSPS en el afio 2014 publico e inicio la
implementacién de una GPC basada en la evidencia para orientar la atencion de la
infeccién por VIH/Sida en adolescentes y adultos, los miembros del panel propusieron
adoptar la recomendacion dirigida al tratamiento de personas con coinfeccion VHB/VIH,
de la GPC del MSPS, incluyendo mujeres embarazadas y en lactancia, con el objetivo de
alinear esta recomendacion con la emitida en la GPC antes mencionada.

5.2. Resultados de la votacion

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de

En desacuerdo De acuerdo

desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 0 8
0% 0% 0% 0% 100%

Se realiz6 votacién y se alcanz6 consenso.
5.3. Recomendacion ajustada

Se recomienda iniciar TAR en individuos con coinfeccion VHB/VIH, independientemente
del conteo de CDA4.

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad
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6. Recomendacioén original

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

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

6.1. Discusion del panel
Los miembros del panel no hicieron propuestas de modificacion o ajuste de la
recomendacion.
7. Recomendacioén original
Donde las pruebas ADN VHB no estén disponibles: El tratamiento puede diferirse en
personas HBeAg positivas con 30 afios de edad o0 menos y niveles persistentemente
normales de ALT.
Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad

7.1. Discusién del panel
Los miembros del panel de expertos discutieron y consideraron pertinente aclarar en un
punto de buena practica clinica, que de acuerdo a la identificacion de conductas sexuales
de riesgo del individuo, podria evaluarse la necesidad de iniciar tratamiento, con el
objetivo de disminuir el riesgo de infeccién a parejas ocasionales.
El panel consider6 que se debe aclarar en punto de buena practica clinica el
requerimiento de hacer seguimiento con ALT cada tres meses a los pacientes con HBC

que no cumplen con criterios para iniciar tratamiento.

El panel propuso adicionar en el texto la definicion de niveles “persistentemente
normales”.

7.2. Resultados de la votacion

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
1 1 6
13% 0% 0% 13% 75%

Se realiz6 votacion y se alcanz6 consenso.
7.3. Recomendacién ajustada

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

265




Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad

*Se definen niveles de ALT persistentemente anormales o normales como tres
determinaciones de ALT por encima o por debajo del limite superior de la normalidad,
realizadas a intervalos no especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o intervalos
predefinidos durante un periodo de 12 meses.

Punto de buena préctica clinica

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

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

8. Recomendacion original

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

e Personas sin cirrosis con 30 afios de edad o menos, con niveles de ADN VHB
>20000 Ul/mL pero niveles ALT persistentemente normales;

o Personas HBeAg negativas sin cirrosis con 30 afios de edad o menos, con niveles
de ADN VHB que fluctian entre 2000 -20000 Ul/mL, o quienes tienen niveles
intermitentemente anormales de ALT.

¢ Donde no esta disponible la prueba de ADN VHB: las personas con cirrosis de 30
afios de edad o menos, con niveles de ALT persistentemente normales,
independientemente del estatus HBeAg.

8.1. Discusién del panel

Los miembros del panel consideraron que es muy limitada la evidencia para soportar el
criterio de edad > 30 afios para el inicio del tratamiento, y propusieron eliminarlo de la
recomendacion, teniendo en cuenta los beneficios clinicos del tratamiento a nivel
individual y de salud publica, y el hecho de que en el contexto colombiano existe la
disponibilidad de los medicamentos recomendados para el tratamiento y estos hacen
parte del plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

El panel consider6 que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba
de ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios
reportados del uso de esta tecnologia en las diferentes fases del manejo de la
enfermedad, y teniendo en cuenta que en el contexto nacional esta disponible, y que es
una prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Por lo anterior se propuso eliminar el tercer punto.

Se propuso cambiar “niveles intermitentemente anormales” por “niveles intermitentemente
normales”, con el objetivo de dar mas claridad a los diversos usuarios de la guia.
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8.2. Resultados de la votacion

Totalmente en En desacuerdo Ni de acuerdo ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
1 0 1 4 2
13% 0% 13% 50% 25%

Se realiz6 votacién y se alcanz6 consenso.
8.3. Recomendacién ajustada

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

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

e Personas HBeAg negativas sin cirrosis, con niveles de ADN VHB que fluctdan
entre 2000 -20000 Ul/mL, o quienes tienen niveles intermitentemente normales de
ALT. **

** Se definen niveles de ALT persistentemente anormales o normales como tres
determinaciones de ALT por encima o por debajo del limite superior de la normalidad,
realizadas a intervalos no especificados durante un periodo de 6 a 12 meses o intervalos
predefinidos durante un periodo de 12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que
no son persistentemente normales o anormales.

9. Recomendacion original

En todos los adultos, adolescentes y nifios con edad de 12 afios 0 mas en quienes la
terapia antiviral esta indicada, se recomiendan los anélogos nucledsidos/nucle6tidos (AN)
que tienen una amplia barrera a la resistencia a los medicamentos (tenofovir 0 entecavir).
El entecavir se recomienda en nifios con edad de 2-11 afios. **

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

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

9.1. Discusién del panel

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.
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10. Recomendacién original

Los AN con una baja barrera de resistencia (lamivudina, adefovir o telbivudina) pueden
llevar a resistencia a los medicamentos y no se recomiendan.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

10.1. Discusién del panel

El panel de expertos consideré pertinente hacer explicito que es recomendable en
aguellos pacientes que todavia reciben lamivudina, el cambio al esquema recomendado,
lo anterior soportado en la evidencia disponible relacionada con la efectividad y seguridad
de las nuevas terapias y el riesgo de resistencia asociada.

10.2. Resultados de la votacion
Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 3 5
0% 0% 0% 38% 63%

Se realiz6 votacion y se alcanz6 consenso.
10.3. Recomendacion ajustada

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

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

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

11. Recomendacion original

En adultos, adolescentes y nifios de 3 afios 0 mas, coinfectados con VHB/VIH, se
recomienda tenofovir + lamivudina (o emtricitabina) + efavirenz como una combinacién de
dosis fija, como la opcién preferida para iniciar la TAR.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada
11.1. Discusién del panel

Los miembros del panel propusieron eliminar como opcién de tratamiento el esquema con
lamivudina y ajustar la recomendacién de dosis para nifios o personas con un peso
inferior a 40 Kg, con el objetivo de alinear la recomendacion con las conductas clinicas
basadas en la evidencia, implementadas en el pais para el manejo de pacientes con
VIH/SIDA. Se propuso de igual manera alinear la recomendacion del esquema
recomendado en mujeres embarazadas y en lactancia, con la emitida para esta poblacion
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por la Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la
infeccién por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos. Colombia
2014.

11.2. Resultados de la votacion
Totalmente en En desacuerdo Ni de acuerdo ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
1 0 0 1 6
13% 0% 0% 13% 75%

Se realiz6 votacion y se alcanz6 consenso.

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

Recomendacioén fuerte, evidencia de calidad moderada

12. Recomendacién original

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

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

12.1. Discusién del panel

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.

13. Recomendacién original

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

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

13.1. Discusion del panel

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.
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14. Recomendacién original

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

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

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

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

Y en asociacién con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN
VHB persistentemente indetectables (donde las pruebas estén disponibles)

Dénde las pruebas de ADN VHB no estan disponibles: La interrupcion del
tratamiento con AN puede ser considerada en personas que tienen evidencia de
pérdida persistente de HBsAg y después de la finalizacion de al menos un afio
adicional de tratamiento, independientemente de su estatus HBeAg previo.

Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad

14.1. Discusién del panel

El panel consider6 que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba
de ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios
reportados del uso de esta tecnologia en las diferentes fases del manejo de la
enfermedad, y teniendo en cuenta que en el contexto nacional esta disponible, y que es
una prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Por lo anterior los miembros del panel solicitaron eliminar el escenario de no
acceso a la prueba ADN VHB, en concordancia con los ajustes aprobados por consenso

en recomendaciones previas.

14.2. Resultados de la votacion
Totalmente en En desacuerdo Ni de acuerdo ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 2 6
0% 0% 0% 25% 75%

Se realiz6 votacion y se alcanz6 consenso.
14.3. Recomendacién ajustada

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

e Personas sin evidencia clinica de cirrosis (o basado en la puntuacién APRI <2 en

adultos)

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

reactivacion

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

adicional de tratamiento.
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e Y en asociacion con niveles de ALT persistentemente normales y niveles de ADN
VHB persistentemente indetectables

Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad

15. Recomendacién original

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

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad
15.1. Discusién del panel

El panel consider6 que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba
de ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios
reportados del uso de esta tecnologia en las diferentes fases del manejo de la
enfermedad, y teniendo en cuenta que en el contexto nacional esta disponible, y que es
una prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Por lo anterior los miembros del panel solicitaron eliminar la posibilidad del
escenario de no disponibilidad de la prueba de ADN VHB, en concordancia con la
modificacion correspondiente consensuada en recomendaciones previas.

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

Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

16. Recomendacién original
Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente:

o Niveles de ALT (y AST para APRI), HBsAg, HBeAg, y niveles de ADN VHB (donde
las pruebas ADN VHB estén disponibles)

e Pruebas no invasivas (puntuacién APRI o FibroScan) para evaluar la presencia de
cirrosis, en aquellos sin cirrosis en la linea de base;

e Si se esti en tratamiento, la adherencia debe monitorizarse regularmente y en
cada visita.

Recomendacioén fuerte, evidencia de calidad moderada
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16.1. Discusién del panel

El panel de expertos consider6 adecuado puntualizar en la recomendacion de
monitorizacion de la respuesta al tratamiento, el requerimiento de realizar una prueba de
ADN VHB al iniciar el tratamiento, a los 3 meses, y posteriormente al menos cada afio,
teniendo en cuenta que, de acuerdo a las consideraciones del GDG, se define falla
primaria del tratamiento como “el fracaso de un farmaco antiviral para reducir los niveles
de ADN del VHB por 21 log;q Ul/mL dentro de los 3 meses de iniciar el tratamiento”, por lo
cual se requiere la verificacion de la carga viral al finalizar ese periodo para evaluar la
respuesta del paciente al tratamiento.

Adicionalmente el panel de expertos considero, que debido a la muy baja probabilidad de
progresion de la enfermedad hepatica hacia cirrosis en pacientes bajo tratamiento, sin
cirrosis en la linea de base, es pertinente excluir la recomendacién de realizar de rutina
anualmente, pruebas no invasivas para evaluar cirrosis en esta poblacién, considerando
adicionalmente que en el contexto local se recomend6 es uso de pruebas que requieren
una alta inversiéon de recursos, como el FibroScan o el FibroTest.

16.2. Resultados de la votacion
Totalmente en En desacuerdo Ni de acuerdo ni De acuerdo Totalmente de
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 2 4
0% 0% 0% 33% 67%

Se realiz6 votacion y se alcanz6 consenso.
16.3. Recomendacion ajustada
Se recomienda monitorizar lo siguiente, por lo menos anualmente:

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

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

e En el paciente que inicia tratamiento se debe realizar medicién de los niveles de
ADN de VHB al inicio, a los tres meses, y posteriormente por los menos una vez al
afno.

Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada

17. Recomendacion original

En personas quienes no cumplen adn los criterios para terapia antiviral:
Monitorizacion mas frecuente para el progreso de la enfermedad, puede estar indicada
en: personas que tienen niveles intermitentemente anormales de ALT o niveles de ADN
VHB que flucttan entre 2000 Ul/mL y 20000 Ul/mL (donde las pruebas de ADN VHB
estén disponibles) y en personas coinfectadas con VIH.
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Recomendacion condicional, evidencia de baja calidad
17.1. Discusion del panel

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacibn de la recomendacion,
adicionales a las consensuadas en recomendaciones previas.

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

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

Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad

18. Recomendacién original
En personas en tratamiento o después de la interrupcién del tratamiento:
Monitorizacién mas frecuente durante el tratamiento (por lo menos cada 3 meses por el
primer afio) esta indicada en: personas con enfermedad méas avanzada (cirrosis
compensada o descompensada); durante el primer afio de tratamiento para evaluar la
respuesta al tratamiento y la adherencia; donde la adherencia al tratamiento es una
preocupacién; en personas coinfectadas con VIH; y en personas después de la
interrupcién del tratamiento.
Recomendacién condicional, evidencia de muy baja calidad

18.1. Discusién del panel

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.
19. Recomendacién original

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

273



19.1. Discusion del panel

El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.

20. Recomendacion original
La funcién renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo plazo
con tenofovir o entecavir, y el crecimiento debe ser monitorizado cuidadosamente en los
nifios.
Recomendacion condicional, evidencia de muy baja calidad

20.1. Discusién del panel
El panel no hizo comentarios o propuestas de modificacion de la recomendacion.
El panel de expertos consideré pertinente adicionar un punto de buena practica que haga
explicito, el requerimiento planteado en la guia, de hacer un seguimiento mas frecuente al
anual, con evaluacion clinica, en pacientes con alteracion renal, con el objetivo de dar
mayor claridad en este punto del manejo de la enfermedad, a los diversos usuarios de la
guia en el pais.

20.2. Recomendacién ajustada
La funcién renal debe ser monitorizada anualmente en personas en terapia a largo plazo
con tenofovir o0 entecavir, y el crecimiento debe ser monitorizado cuidadosamente en los
nifos.
Recomendacién condicional, evidencia de muy baja calidad
Punto de buena practica clinica: Se debe hacer un seguimiento mas frecuente al anual,
con evaluacion clinica, en pacientes con alteracién renal.

21. Recomendacion original

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

e Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros factores de riesgo.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

e Personas con historia familiar de CHC.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad

e Personas mayores de 40 afios (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la

incidencia regional de CHC), sin evidencia clinica de cirrosis (0 con base en
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puntuacion APRI <2), y con niveles de ADN VHB > 2000 Ul/mL (Donde las
pruebas de ADN del VHB estén disponibles).

Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad

21.1. Discusion del panel
El panel consider6 que en el contexto colombiano no es pertinente el no uso de la prueba
de ADN VHB en el manejo de las personas con HBC, considerando los beneficios
reportados del uso de esta tecnologia en las diferentes fases del manejo de la
enfermedad, y teniendo en cuenta que en el contexto nacional esta disponible, y que es
una prueba incluida en el plan de beneficios del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Por lo anterior los miembros del panel solicitaron eliminar el escenario de no
acceso a la prueba ADN VHB, en concordancia con los ajustes aprobados por consenso
en recomendaciones previas (Ver numeral 4).

21.2. Recomendacion ajustada

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

e Personas con cirrosis, independientemente de la edad u otros factores de riesgo.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad
e Personas con historia familiar de CHC.
Recomendacion fuerte, evidencia de baja calidad
o Personas mayores de 40 afios (edad inferior puede aplicar de acuerdo a la
incidencia regional de CHC), sin evidencia clinica de cirrosis (0 con base en

puntuacion APRI £2), y con niveles de ADN VHB > 2000 Ul/mL.

Recomendacién condicional, evidencia de baja calidad.
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ANEXO 9. Indicaciones INVIMA de los medicamentos recomendados

Medicamento Tipo | Indicacién INVIMA |
Estd indicado en combinacibn con  otros
Nuclessido antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por
Tenofovir . el VIH 1 en adultos y pacientes pediatricos de 12
analogo ~ . . c b
afios 0 mas. el tenofovir estd indicado para el
tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos
. Terapia antirretroviral combinada para el tratamiento
. Nucleésido . .
Emtricitabina analodo de adultos infectados con el virus de la
g inmunodeficiencia humana tipo (VIH-1).
Es un medicamento combinado fijo de emtricitabina y
. L tenofovir, indicado en terapia antirretroviral
Tenofovir Nucleésido X . .
L . combinada para el tratamiento de adultos infectados
+Emtricitabina analogo ) ) T :
con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo
(VIH-1).
Tratamiento en adultos con infeccion cronica por el
. virus de la hepatitis B (VHB) y evidencia de
. Nucleésido NN . . .
Entecavir analodo replicacién viral activa o de elevaciones persistentes
9 en las aminotransferasas séricas (ALT o AST) o con
enfermedad hepatica histol6gicamente activa.
. Tratamiento de la hepatitis B cronica en pacientes
Lo Nucleésido . A oy
Telbivudina analodo gque presentan signos de replicacién virica e
g inflamacion hepatica activa.
L Nucleosido Coadyuvante en el tratamiento de infecciones por
Lamivudina . ) -
analogo VIH, asociado a otros antivirales.
Adefovir Nucleésido Tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos con
analogo evidencia de replicacion del virus de hepatitis B.
Inhibidor de la | Tratamiento combinado antiviral de adultos,
transcriptasa adolescentes y nifios infectados con el VIH-1
Efavirenz inversa no
anélogo a los
nucledsidos

Peginterferén
alfa-2a

Inmunoestimulante

Indicado para el tratamiento de la hepatitis Cronica C
en pacientes sin cirrosis y pacientes cirréticos con
hepatopatia compensada. Tratamiento de pacientes
adultos con hepatitis C en asociacion con ribavirina.
Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C en
asociacién con ribavirina.

Peginterferén
alfa-2b

Inmunoestimulante

Esta indicado en el tratamiento de la hepatitis C
crénica y de la hepatitis B crénica. Se considera que
el tratamiento 6ptimo para la hepatitis C cronica es la
administracion de la combinacién de peginterferén
alfa-2b con ribavirina. Esta combinacion de
peginterferén alfa-2b con ribavirina esté indicada en el
tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica no
tratados previamente, en los que ha fallado el
tratamiento y no respondedores que tienen
transaminasas normales o] elevadas sin
descompensacion hepatica, incluyendo aquellos con
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Medicamento

Tipo

Indicacion INVIMA

evidencia histologica de cirrosis (child-pugh clase A) y
quienes tienen niveles positivos para RNA viral. Esta
combinacion ésta también indicada en el tratamiento
de pacientes con hepatitis C crénica coinfectados con
VIH clinicamente estable. Los pacientes deben ser de
18 afios de edad o mayores con enfermedad hepatica
compensada.
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ANEXO 10. Priorizacién de recomendaciones para implementacion

Dimension de

Priorizacion /
Recomendacion

1. Se recomienda la
elastografia transitoria

para la evaluacion de
cirrosis hepatica; y en
contextos de recursos

acceso se podra usar el
indice Aspartato-

(APRI por sus siglas en

(FibroScan) o el fibroTest

limitados y dificultad para el

Aminotransferasa/Plaquetas

inglés), con puntuacién >2
en adultos, o pruebas FIB4.

2. Como prioridad,

todos los adultos,
adolescentes y nifios
con HBCa y evidencia
clinica de cirrosis
compensada o
descompensada (0
cirrosis basada en una
puntuacion APRI de
>2 en adultos) deben
tratarse
independientemente
de los niveles de ALT,
el estatus HBeAg o los
niveles de ADN VHB.

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

4. Se recomienda

iniciar ART en
individuos con
coinfeccién VHB/VIH,
independientemente
del conteo de CD4

5. No se recomienda

la terapia antiviral, y
puede ser diferida, en
personas sin evidencia
clinica de cirrosis (o
con base en un
puntaje APRI <2 en
adultos), y con niveles
persistentemente
normales de ALT, y
bajo nivel de
replicacion de VHB
(ADN <2000 Ul/mL),
independientemente
del estatus HBeAg o la
edad.

Experto 1

Experto 2

Experto 1 | Experto 2

Experto 1 | Experto 2

Experto 1 | Experto 2

Experto 1 | Experto 2

Impacto potencial

Alto impacto en
desenlaces
relevantes al
paciente

Si Si

No Si

Si Si

Si Si

Si Si

Alto impacto en la
disminucion de la
variabilidad

Si Si

Si Si

Si Si

Si Si

Si Si

Se asocia a
mayor eficiencia
en el uso de los
recursos

Si Si

Si Si

Si Si

Si Si

Si Si

Promueve la
equidad y

Si Si

No Si

No No

Si Si

Si Si
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eleccién de los
pacientes

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion

La intervencién no
hace parte de la
atencion estandar

Si

No

No

No

Si

Si

No

No

Si

No

Implica cambios
en la oferta de
servicios

No

No

Si

Si

No

No

No

No

No

No

Implica procesos
de
reentrenamiento
del personal de
salud o el
desarrollo de
nuevas destrezas
y competencias

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

No

Si

Si

Implica un cambio
en la préactica

No

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

No

Si

Implica la
implementacion
de cambios en
multiples agencias

Si

Si

Si

Si

No

No

No

No

Si

Si

Se prevén
dificultades
especificas en el
proceso de
implementacion

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

Otras
consideraciones:

Priorizada?

No

No

No

Si

Si

Si

No

No

Si
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Continuacion

Dimensién de

Priorizacion /
Recomendacion

6. Se sugiere diferir el
tratamiento en
personas con HBeAg
positivo con 30 afios
de edad o menos y

niveles

persistentemente
normales de ALT, en
aquellos lugares en
los cuales no esté
disponible la prueba
de ADN de VHB.

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

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

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

10

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

Experto 1

Experto 2

Experto 1 | Experto 2

Experto 1 | Experto 2

Experto 1 | Experto 2

Experto 1 | Experto 2

Impacto potencial

Alto impacto en
desenlaces relevantes
al paciente

Si

Si

Si Si

Si Si

Si Si

SI Si

Alto impacto en la
disminucion de la
variabilidad

Si

Si

Si Si

Si Si

Si Si

No Si

Se asocia a mayor
eficiencia en el uso de
los recursos

Si

Si

Si Si

Si Si

Si Si

No Si
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Promueve la equidad y
eleccioén de los
pacientes

Si

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion

La intervencién no hace
parte de la atencién
estandar

No

No

No

No

No

No

No

No

Si

No

Implica cambios en la
oferta de servicios

No

No

Sl

Si

No

No

No

Si

Si

Si

Implica procesos de
reentrenamiento del
personal de salud o el
desarrollo de nuevas
destrezas y
competencias

Si

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Implica un cambio en la
practica

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Implica la
implementacion de
cambios en mdltiples
agencias

No

No

No

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Se prevén dificultades
especificas en el
proceso de
implementacién

Si

Si

No

Si

Sl

No

Si

Si

Si

Si

Otras consideraciones:

Priorizada?

No

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

Si

No

Si

No

No

Si
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Continuacion

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

12. La interrupcién del
tratamiento con AN
puede ser considerada
excepcionalmente en: ¢
Personas sin evidencia
clinica de cirrosis (o
basado en la
puntuacion APRI <2 en
adultos); * Y que
pueden ser seguidas
cuidadosamente a
largo plazo para
determinar reactivacion
* Y si hay evidencia de
pérdida de HBeAg y
seroconversién a anti-
HBe (en personas
inicialmente HBeAg-
positivo) y después de
la finalizacion de al
menos un afio adicional

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

14. Se recomienda
monitorizar lo siguiente,
por lo menos
anualmente: * Los
niveles de plaquetas,
de ALT (y AST para
APRI), HBsAg, HBeAg,
y los niveles de ADN
de VHB. < La
adherencia al
tratamiento
farmacoldgico y no
farmacoldgico debe ser
controlada
regularmente y en cada
visita. * En el paciente
gue inicia tratamiento
se debe realizar

15. En personas
quienes no cumplen
aun los criterios para

terapia antiviral:
Monitorizacion mas

frecuente para el
progreso de la
enfermedad, puede
estar indicada en:
personas que tienen
niveles
intermitentemente
anormales de ALT o
niveles de ADN VHB
gue fluctdan entre

hepast(')cg‘r ji‘r’g;‘?‘cgg“da de tratamiento. * Y en nuevo). medicion de los niveles | 2000 Ul/mL y 20000
' asociacion con niveles de ADN de VHB al Ul/mL.

de ALT inicio, a los tres meses,

persistentemente y posteriormente por lo

normales y niveles de menos una vez al afio.

ADN VHB
persistentemente
indetectables

Experto 1 | Experto 2 | Experto 1 | Experto 2 | Experto 1 | Experto 2 | Experto 1 | Experto 2 | Experto 1 | Experto 2
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Impacto potencial

Alto impacto en
desenlaces
relevantes al paciente

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Alto impacto en la
disminucién de la
variabilidad

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Se asocia a mayor
eficiencia en el uso
de los recursos

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

No

No

Si

Promueve la equidad
y eleccion de los
pacientes

No

Si

No

No

Si

No

Si

No

No

Si

Beneficio del soporte p

or parte del GDG durante

el proceso d

e implementacion

La intervencioén no
hace parte de la
atencion estandar

Si

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Implica cambios en la
oferta de servicios

Si

Si

No

Si

Si

Si

No

Sl

Sl

No

Implica procesos de
reentrenamiento del
personal de salud o el
desarrollo de nuevas
destrezas y
competencias

Si

Si

Si

No

Si

Si

No

Si

Si

No

Implica un cambio en
la practica

Si

Si

Sl

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Implica la
implementacion de
cambios en mdltiples
agencias

Si

Si

No

Si

Si

Si

No

No

No

No
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Se prevén dificultades
especificas en el

Si Si No Si Si No Si No No Si
proceso de
implementacién
Otras
consideraciones:
Si Sl No No Si No Si Si Si No

Priorizada?

Si

No

No

Si

No
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Continuacion

Dimension de

Priorizacion /
Recomendacion

16

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

17

17. La medicion de la funcion

renal basal y la evaluacién
del riesgo basal para
disfuncién renal deben ser
consideradas en todas las
personas antes de iniciar la
terapia antiviral.

18

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

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

(Recomendacién fuerte,
evidencia de baja calidad)

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

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

(Recomendacion condicional,
evidencia de baja calidad)

19

19. Recomendaciones
existentes en mujeres
embarazadas y mujeres
lactantes infectadas con VIH

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

Experto 1 Experto 2

Experto 1 Experto 2

Experto 1 Experto 2

Experto 1 Experto 2
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Impacto potencial

Alto impacto en
desenlaces
relevantes al
paciente

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Alto impacto en la
disminucién de la
variabilidad

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Se asocia a mayor
eficiencia en el uso
de los recursos

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Promueve la
equidad y eleccién
de los pacientes

Si

No

Si

No

Si

Si

No

Si

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion

La intervencién no
hace parte de la
atencion estandar

No

No

Si

Si

No

No

Si

Si

Implica cambios en
la oferta de servicios

No

SI

Si

SI

No

Sl

Sl

Si

Implica procesos de
reentrenamiento del
personal de salud o
el desarrollo de
nuevas destrezas y
competencias

No

Si

No

Si

No

Si

Si

No

Implica un cambio
en la préactica

Implica la
implementacion de
cambios en
multiples agencias

No

No

Si

Si

No

No

Si

Si
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Se prevén
dificultades
especificas en el
proceso de
implementacion

Si

No

Si

No

Si

No

No

Si

Otras

consideraciones:

Priorizada?

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

No

Si

No

Si

No
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