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INTRODUCCION GENERAL

Panorama Mundial

En mayo de 2016, la Asamblea Mundial de la Salud adopto la Estrategia
mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas, 2016-2021,
cuyas metas estan alineadas con las de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible que implican la reduccion de nuevas infecciones por
hepatitis en un 90% y la mortalidad en un 65% para el ano 2030. (1)

Panorama en México

Con respecto a la incidencia reportada por el Sistema Unico
Automatizado para la Vigilancia Epidemiolégica (SUAVE), la incidencia
promedio de hepatitis C es de 1.7 casos por cada 100 mil habitantes, con
incremento para los anos 2019 y 2021.

Incidencia de Hepatitis B (B16) y C(B17.1,B18.2), México
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Fuente: SSA/DGE/SUAVE

El estado de Baja California reporta la incidencia mas alta de hepatitis
C en los Ultimos cinco anos con 14 casos por cada 100 mil habitantes,
unicamente presento reduccion para 2020.

Durante el periodo 2012-2021 se observd una incidencia mas alta en el
sexo masculino para ambas hepatitis. Respecto a la edad, se observo
gue la hepatitis C se incrementa a partir de los 45 anos, siendo mayor
en el grupo de 60 a 64 anos; en el caso de |la hepatitis B en los
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dltimos anos se observd una mayor incidencia en los grupos de edad
de 45-49 anos y 50 a 59 anos.

En México un total de 8,353 defunciones se reportaron como causa CIE-
10 hepatitis B o C durante el periodo 2012-2020 ; el 88.5% fueron por las
formas cronicas de la enfermedad y de estas ultimas la hepatitis C
ocasiond el 95% (n=7,043) de las defunciones. Para el ano 2020 la
mortalidad mas alta por hepatitis C crénica, se reportd en el grupo de
edad de 65y mas anos con 2.2 defunciones por cada 100 mil habitantes.

Bibliografia - INTRODUCCION GENERAL

1. OMS. Informe Mundial Sobre Las Hepatitis, 2017. Disponible en
https:;//apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255897/WHO-HIV-
2017.06-spa.pdf?sequence=T

2 Who.int. 2021. Hepatitis C. Disponible en
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-c
3 Who.int. 2020. Hepatitis B. Disponible en:

https://www.who.int/es/news/item/21-04-2017-new-hepatitis-data-
highlight-need-for-urgent-global-response

4, Sistema Unico Automatizado para la Vigilancia Epidemiolégica
(SUAVE). Direccién General de Epidemiologia/ SSA. Consulta abril 2022.
5. Cubo de defunciones. Direccion General de Informacion en

Salud/ SSA. Consulta abril 2022.
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Glosario:

AAD Antivirales de Accion Directa

AFP Alfafetoproteina

ALT Alanino aminotransferasa

anti-HAV Anticuerpos contra el virus de la
hepatitis A

anti-HBc Anticuerpos contra el “core” del
virus de la hepatitis B

anti-HBs Anticuerpos contra el antigeno
de superficie del virus la de
hepatitis B

anti-VHC Anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C

AST Aspartato aminotransferasa

BH Biometria Hematica

CDD Coordinadores de Diagnostico

CHC Carcinoma Hepatocelular

cv Carga Viral

ERC Enfermedad Renal Cronica

GLE Glecaprevir

HBsAg Antigeno de superficie del virus
de hepatitis B

HSH Hombre que tiene Sexo con
Hombres

IMC Indice de masa corporal

INR ndice Internacional Normalizado

MT Mujeres Transgénero

PFH Pruebas de Funcionamiento
Hepatico

PIB Pibrentasvir

RBV Ribavirina

RVS Respuesta Viral Sostenida

SOF Sofosbuvir

TFG Tasa de Filtrado Glomerular

UsIS Usuarios de sustancias
inyectables

VEL Velpatasvir
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VHB Virus de Hepatitis B

VHC Virus de Hepatitis C

VIH Virus de Inmunodeficiencia
Humana

VOX Voxilaprevir

Introduccion:

El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece a la familia Flaviviridae. Es un
virus de ARN, hepatotropico con una velocidad de replicacion viral mas
alta que el VIH. (1, 2)

Este virus se encuentra en todo el mundo, mas de 170 millones de
personas lo tienen y 75% de las personas con hepatitis C no lo sabe. Su
prevalencia global total se estima en 2,5%,(3) La prevalencia del VHC en
México se reporta en 1.4%, con una tasa de viremia entre 0.27% y 1%(4,
5). Segun el Informe Anual de Vigilancia Epidemioldgica 2020, ha
habido una media de 2108 casos nuevos de VHC cada ano, con una tasa
de incidencia del 1.06 casos por cada 100 mil habitantes. Los estados
mexicanos con las tasas de incidencia mas altas son Baja California
(5.31%), Chihuahua (2.37%) y Colima (2.29%).(0)

La infeccion por el virus de Hepatitis C (VHC) es una de las principales
causas de enfermedad hepatica cronica en el mundo. Su historia
natural es variable, desde cambios minimos histolégicos hasta fibrosis
extensa y cirrosis con o sin carcinoma hepatocelular (CHC). (1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha calculado que en 2019
fallecieron cerca de 290 000 personas debido a la hepatitis C, sobre todo
por cirrosis y carcinoma hepatocelular (cancer primario de higado).
México ocupa el cuarto lugar en el mundo en mortalidad por cirrosis
por el VHC, con una tasa de 12.5. (20)

Eltratamiento del VHC ha evolucionado sustancialmente en los Ultimos
anos y actualmente contamos AAD con diferentes mecanismos de
accion, de facil uso, con minimos efectos secundarios y con elevada
respuesta viral sostenida.

En México se cuenta con el Plan Nacional de Eliminacion de la Hepatitis

C, que promueve la prevencion, el diagnostico oportuno y el acceso al

tratamiento gratuito universal. (7)
8
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La hepatitis C es una enfermedad prevenible y curable y el objetivo de
esta guia es apoyar al programa nacional de eliminacién sumando
establecimientos de salud con personal médico capacitado e
incrementar la respuesta nacional hacia la eliminacion de la infeccion
por VHC mediante, acciones coordinadas de promocion, prevencion,
diagnostico y tratamiento en todo el Sistema de Salud, sin
discriminacion, con un enfoque de salud publica centrado en personas
y comunidades.(8)

A pesar de estar atravesando una de las emergencias en salud publica
mMas importantes que ha enfrentado nuestro pais y el mundo en los
ultimos 100 anos, la pandemia por SARS-CoV-2. México en un trabajo
interinstitucional con su gobierno, secretaria de salud, instituciones de
seguridad social, CENSIDA y organizaciones de la sociedad civil han
continuado sumando esfuerzos para detectar, diagnosticar, vincular y
tratar a las personas con hepatitis C y contribuir al objetivo de
eliminacion de hepatitis para el anho 2030 en conjunto con la
Organizacion Mundial de la Salud.

Sistema GRADE. Clasificacion de la calidad de la evidencia y de la fuerza
de las recomendaciones

CATEGORIAY .
GRADO DEFINICION
Calidad de la evidencia
A Alta
B Moderada
C Baja
D Muy baja
Fuerza de la recomendacion
| Fuerte a favor de la intervencion
[l Débil a favor de la intervencion
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l. Deteccion, confirmacion y evaluacion de la infeccion
por hepatitis C

Se recomienda realizar al menos un escrutinio a lo largo de la vida en
mayores de 18 anos, excepto en zonas donde la prevalencia es <0.1%.(10)

La prueba para deteccion consiste en una prueba de tamizaje de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (anti-VHC) la cual consiste
en obtener una pequena cantidad de sangre mediante una puncion en
el dedo la cual se coloca en la tarjeta para prueba donde de 5 a 10
minutos se podra verificar el resultado.

Si el resultado de la prueba es no reactivo, se recomienda dar las
medidas de reduccion de riesgo para prevenir la infeccion.

Si el resultado de la prueba es reactivo, se requiere de una prueba
confirmatoria por Carga Viral (PCR) que se realizara por medio de una
flebotomia, donde a su vez se analizara el complemento de estudios,
conformado por pruebas de (biometria hematica, creatinina,
transaminasas (ALT, AST), Antigeno de superficie del VHB (HBsAQ) e
inmunoglobulinas contra el “Core” del VHB (anti-HBc), cuyo resultado
se obtendra en aproximadamente 10 dias habiles.

La evaluacion de la infeccion debe realizarse por personal de salud
capacitado.

RECOMENDACION:

Todas las personas adultas deben realizarse la prueba rdpida para
detectar anticuerpos contra el virus de hepatitis C. (I, A)

Cualquier persona que solicite una prueba para detectar el virus de
la hepatitis C debe de recibirla, refiera o no tener factores de riesgo,
esto debido a que pueden negar dichos factores derivado del
estigma que existe hacia esta poblacion. (I, A)

Poblaciones clave
Las poblaciones clave para adquirir la infeccion por hepatitis C, son
aquellas que presentan factores de alto riesgo, en donde la prevalencia
es aun mayor, en México en Ciudad Juarez se ha reportado entre 85-
96% en USIS. (11)

Uno de los principales retos para los servicios de salud, consiste en
alcanzar a estos grupos.
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Para ello, se requiere de diferentes estrategias de tamizaje de
poblacion, lo que implican actividades de campo.

Es muy importante que el personal de salud esté sensibilizado para
poder atender a las poblaciones clave sin estigma ni discriminacion.

La atencion diferenciada incrementa la vinculacion de los usuarios a los
servicios de salud ya que permite un mejor acercamiento (a través de
una vision mas amplia y contextualizada de las poblaciones).

Poblaciones clave:

+ Personas que usan sustancias psicoactivas, en especial
inyectables (USIS), intranasales, anales.

« Hombres que tienen sexo con hombres (HSH)

* Mujeres transgénero (MT)

* Personas que viven con VIH

« Personas con enfermedad renal cronica en dialisis

*+ Personas con hepatopatia o alteraciones de las pruebas de
funcionamiento hepatico (PFH)

*  Mujeres embarazadas

» Personas privadas de la libertad

* Migrantes

+ Personas que recibieron una transfusion o un trasplante, en
especial antes de 1996

* Personas con hemofilia

+ Parejas sexuales e hijos de personas con hepatitis C

« Personas que ha recibido alguna intervencion médica,
odontoldgica o estética invasiva

+ Personas con tatuajes o piercings

* Personal del sector salud con riesgo laboral (que tenga contacto
con objetos punzocortantes)

RECOMENDACION:

A todas las personas con factores de riesgo se le debe ofrecer la
prueba rdpida para detectar anticuerpos contra el virus de
hepatitis C. (I, A)

11
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Historia natural de la infeccion por virus de hepatitis C

La Hepatitis C es dificil de identificar debido a lo prolongado de su
evolucion, a su curso asintomatico y la dificultad de establecer la fecha
de inicio de la infeccion.

El virus de la hepatitis C (VHC) es hepatotoxico; del 15-45% de las
personas contagiadas eliminan el virus espontaneamente en un plazo
de 6 meses, sin recibir tratamiento, del 55-85% restantes desarrollan la
infeccion cronica, de estos pacientes 15-30% evolucionan cirrosis y entre
un 11-19% desarrollan a carcinoma hepatocelular.

Los factores de riesgo son determinantes ya que el VHC se transmite a
través de contacto directo con sangre infectada, el 80% que presentan
VHC refieren al menos un factor de riesgo.(12)

Estrategia de tamiz para VHC

Todos los establecimientos de salud deben integrar el tamizaje de VHC
en su poblacion habitual de la consulta externa, promoverlo
activamente con la vinculacion de las personas diagnosticadas para
seguimiento, tratamiento, prevencion de riesgos y registro.

El tamizaje a poblacidon y grupos vulnerables se debe realizar en zonas
rurales y urbanas por igual, a su vez este va orientado a cuantificar la
magnitud del problema, y a describir las caracteristicas
epidemioldgicas de las personas con VHC.(13)

Confirmacion de la infeccidn crénica

La confirmacion de la infeccion por VHC con marcadores virologicos
como ARN que determinen una carga viral positiva.

Toda toma de muestra por flebotomia la realiza personal capacitado; en
menores de edad se puede solicitar apoyo de enfermeria pediatrica.

Todo el proceso deberd documentarse en una bitacora para el
seguimiento de los resultados de laboratorio.

Realizar en 1 solo paso en las personas con tamiz positivo, la flebotomia
para obtener las muestras para carga viral, biometria hematica,

12
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creatinina, transaminasas (ALT, AST), Antigeno de superficie (HBsAg) y
anti-HBc IgG o totales del VHB.(13)

Se podra o no tomar un genotipo en caso de fallas al tratamiento a los
esquemas de sofosbuvir/velpatasvir y glecaprevir/pibrentasvir, con o sin
cirrosis hepatica y con o sin coinfeccion con VIH. Todos estos pacientes
deberdn ser enviados al especialista.

Interpretacion de los resultados de las pruebas de hepatitis
C

RECOMENDACION:

Todas las personas con una prueba rapida de anticuerpos contra el
virus de la hepatitis C positiva se debe confirmar con una carga
viral. (I, A)

Evaluacion de fibrosis hepatica en VHC.

En los pacientes con hepatitis crénica por virus de la hepatitis C se
buscara evidencia clinica y bioquimica de fibrosis y se realizaran
meétodos no invasivos como APRI y FIB4 'con el fin de establecer el
grado de fibrosis. (14)

AST
— - ST
APRI = limite superior nor;r(l)gll de AS %10
Plaquetas (T)
INDICE APRI INTERPRETACION
<05 Ausencia de fibrosis significativa
05-15 Fibrosis probable pero en zona dudosa
>15 Con fibrosis significativa
>25 Cirrosis (E= 91%)
Edad en afios * AST
FIB —4 =

9
Plaquetas (%) * VALT
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VALOR DE FIB-4 INTERPRETACION

Puntaje menor a 1.45 No hay fibrosis avanzada: FO - F1
Puntaje de 1.45 a 3.25 Zona intermedia. Requiere otro método de evaluacion
Puntaje mayor a 3.25 Con fibrosis significativa: F3 - F4

RECOMENDACIONES:
A todos los pacientes con hepatitis C se deberd establecer el grado
de fibrosis mediante métodos no invasivos. (I, A)

Todos los pacientes independientemente del grado de fibrosis
deben recibir tratamiento para la hepatitis C. (I, A)

Para nuestra quia se propone lo siguiente:

Si no hay fibrosis o fibrosis leve, se indicard tratamiento en el
establecimiento de salud.

En caso de resultado indeterminado es recomendable utilizar
métodos no invasivos (p. ej. elastografia de transicion) que podrd
realizarse al momento de la RVS.

En caso de fibrosis avanzada (F3-F4) se enviard al especialista.
El especialista se encargara del tratamiento y el seguimiento clinico
para deteccion de complicaciones ademas de solicitar un ultrasonido

hepdtico cada 6 meses para deteccion oportuna de Carcinoma
Hepatocelular (CHC).

14
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ALGORITMO DIAGNOSTICO
) )

Poblacion Calcular
habitual de L CV VHC APRIy FIB4
consulta Evaluacion (PCR para
ini Basal), BH Cirrosis Enviar
externay - clinica :SS‘? );-\LT ’ estadificar hepati ° I'at
personas clave. »ALT, Asesoria de fibrosis epatica especialista
Interrogar Creatinina, > X
factores de alto VHB reduccién de (pag 7)
riesgo (pag 5) (HBsAgy riesgos
\ / Prueba rapida anti-HBc
VHC 1gG), VIH
Visita 1 ¢ N——
T Entrega de
Resultados y

Candidato a
tratamiento

Valoracion
clinica

Reactiva de
cualquier

Flebotomia
(tomade 3
tubos)

lugar Visita 2 \
Tratamiento
VIH +y /o
VHB +
iad Flebotomia para CV (PCR
A(sjeso.rlla de Enviar a no cv 12 semanas después del
re ::Scu;r; e especialista Negativa — final de tratamiento para
g medir RVS)
& Visita 3
si

Asesoria de
reduccion de

riesgos y de
salud hepatica

El proceso se realiza por Personal de salud capacitado
Durante todo el proceso diagnéstico y de atencion se
sensibilizara sobre trato digno

Identificacion de manifestaciones extrahepaticas asociadas
a VHC

La infeccion por el virus de la hepatitis C es una enfermedad sistémica,
puede evolucionar a complicaciones hepaticas y también a
enfermedades extrahepaticas como trastornos relacionados al sistema
inmune, enfermedades neuropsiquiatricas \Y alteraciones
cardiometabdlicas. (15)
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RECOMENDACION:

Se recomienda hacer una prueba rapida de deteccion de anti-VHC
en personas con crioglobulinemia, liquen plano, sindrome de
Sjégren, depresion mayor, trastornos de ansiedad, trastornos
bipolares, esquizofrenia, abuso de alcohol, artritis, porfiria cutanea
tarda, glomerulonefritis membrano proliferativa, glomerulonefritis
membranosa, diabetes, aterosclerosis, cardiopatia isquémica,
neoplasias linfoides porque la respuesta viral sostenida puede
mejorar estas manifestaciones extrahepdticas. (I, A).

[l Tratamiento

a) Tratamiento del VHC para adultos (candidatos, dosificacion,
contraindicaciones de AAD, reacciones adversas)

b) Tratamiento del VHC para adultos sin cirrosis sin tratamiento
previo con AAD (Dosificacion, Contraindicaciones y reacciones
adversas

c) Algoritmo de tratamiento para VHC en adultos con cirrosis sin
tratamiento previo con AAD

d) Seguimiento/monitoreo del tratamiento con AAD

El objetivo del tratamiento de las personas con VHC, es reducir la morbi-
mortalidad por complicaciones de Ila cirrosis y el carcinoma
hepatocelular, teniendo ademas el beneficio de la prevencion del
contagio. Esto se logra mediante la eliminacion del virus, demostrada
con una respuesta viral sostenida (RVS).

RECOMENDACION:

Todas las personas con virus de la hepatitis C, deben de ser
tratadas (I, A)

Ricardo
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¢QUE ADULTOS SON ELEGIBLES PARA TRATAMIENTO?

Adultos con diagndstico de hepatitis C aguda o cronica, en cualquier etapa de fibrosis,
tengan o no tengan tratamiento previo.

FARMACOS E INDICACIONES PARA TRATAMIENTO DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C EN

ADULTOS
ESQUEMA INDICACIONES CONSIDERACIONES EFECTOS ADVERSOS
Esquema de tratamiento
para pacientes:
e Sin cirrosis &
e Co-infectados o no con
VIH
e Virgenes a tratamiento
Tomar una .
) e Experimentados a
tableta via oral tratamiento
Sofosbuvir cada 24 horas, . .
. e Con cirrosis compensada
400 mg con o sin
. e Con enfermedad renal
/ alimentos. L. . :
. crénica con o sin terapia
velpatasvir de sustituciéon renal t
100 mg Duracion del

tratamiento:
12 semanas.

e Receptores de trasplante
renal y/o hepatico,
monitorizado por tercer
nivel

e Receptores de 6rganos
de donantes positivos
para VHC, monitorizados
por tercer nivel

b Nota:En caso de que el paciente tenga cirrosis, este esquema esta
contraindicado, sea experimentado o no a tratamientos previos.
1 Nota: En los esquemas con sofosbuvir, este se elimina mediante dialisis, por lo
gue debe administrarse después de las sesiones

Glecaprevir
400 mg
/
Pibrentasvir
120 mg

Tomar 3 tabletas
via oral (en una
toma) cada 24

horas con
alimentos.

Duracion del
tratamiento:
8 semanas. o

Esquema de tratamiento
para pacientes:
e Sin cirrosis
e Co-infectados o no con
VIH
e Virgenes a tratamiento
e Experimentados a
tratamiento
e Con cirrosis compensada
e Con enfermedad renal
crénica con o sin terapia
de sustitucion renal

1 Nota: en caso de que un paciente sin cirrosis y este experimentado a
tratamientos previos, el tratamiento es por 12 semanas. Si el paciente tiene
cirrosis, sin tratamiento previo, el tratamiento es por 12 semanasy si tiene
cirrosis y este experimentado a tratamientos previos, en ese caso es por 16

semanas

Mas frecuentes:
e Cefalea

e Fatiga

e Nasofaringitis
e Nauseas

Menos frecuentes:
e Insomnio

e Diarrea

e Astenia

e Artralgias

e Tos

e Dolor de espalda
e Mialgias

17
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1. Falla a Tratamiento se deben de referir al especialista

a) Retratamiento de personas en las que fracaso la terapia anterior
con interferdn pegilado y ribavirina

b) Fracasos del tratamiento a base de sofosbuvir /velpatasvir

c) Fallos del tratamiento con glecaprevir / pibrentasvir

d) Fallos multiples del tratamiento incluido Sofosbuvir / Velpatasvir
/ Voxilaprevir o Sofosbuvir mas Glecaprevir / Pibrentasvir

OTROS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PARA VIRUS DE LA HEPATITIS C (16)

ESQUEMA

INDICACIONES

Sofosbuvir Velpatasvir

En pacientes con falla al tratamiento a los
esquemas de sofosbuvir/velpatasvir vy

400 mg 100 mg glecaprevir/pibrentasvir, que tengan o no
4 cirrosis hepatica y estén infectados por VHC
Voxilaprevir co-infectados o no con VIH.
100mg
Duracion del tratamiento: 12 semanas
En pacientes con falla al tratamiento que
. tengan predictores de respuesta baja:
Sofosbuvir ganp . P J
e Enfermedad hepatica avanzada
400 mg o . .
. e MUltiples ciclos de tratamiento con
. . . Antivirales de accion directa
Glecaprevir Pibrentasvir . .
e Resistencia viral muy puntual (tras
300 mg 120 mg

pruebas especiales)
e Duracion del tratamiento: 8 semanas

Sofosbuvir Velpatasvir

Pacientes muy dificiles de curar, debido a

. . resistencia viral 'y fallas previas a
Voxilaprevir tratamientos
400 mg 100 mg 100 mg '
+
. .. Esquema de tratamiento asesorado por
Ribavirina* q . .. P
tercer nivel de atencion.
Sofosbuvir
400 m .
. : Falla al esquema de tratamiento de
. . . sofosbuvir/velpatasvir y voxilaprevir.
Glecaprevir.  Pibrentasvir /velp Y P
300m 120 m .. .
9 . 9 Duracion del tratamiento: 24 semanas.
Ribavirina*
18
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Pacientes con cirrosis descompensada que
fracasaron al tratamiento con Antivirales de
accion directa.

Sofosbuvir Velpatasvir
400 mg 100 mg

+

Ribavirina* .. .
Duracion del tratamiento: 24 semanas.

* Nota: La ribavirina se indica diariamente en dosis basada al peso: Si <75 kg: 1000 mg. En caso
de >75 kg: 1200mg. Evitar uso de ribavirina si hemoglobina se encuentra en < 8.5 mg/dl o0 <10.5
mg/dl con antecedente de enfermedad cardiovascular.

V. Manejo de poblaciones clave con infeccion por VHC

Todos los médicos pueden tratar exitosamente la hepatitis C, ya que los
algoritmos de tratamiento son simples, faciles y accesibles. Sin
embargo, hay condiciones que deben de ser referidas al médico
especialista como las siguientes:
- Cirrosis
- Pacientes que hayan recibido previamente tratamiento contra el
VHC
- Pacientes que presentaron falla al tratamiento de antivirales de
accion directa
- Sospecha de carcinoma hepatocelular
- Embarazo
- Ninos o adolescentes
- Pacientes pos-trasplantados hepaticos y renales
- Pacientes con enfermedad renal créonica con TFG < 60
- Pacientes con VIH que tenga co-morbilidades que ameriten
referencia por otra patologia
- Hepatitis B
- Tuberculosis

RECOMENDACION:

El Tratamiento en personas con diagnoéstico de VIH,
cirrosis,pacientes que presentaron falla al tratamiento previo
carcinoma hepatocelular, ERC, trasplantados hepdticos y renales,
receptores de 6rganos de donadores positivos a VHC, pacientes que
consumen sustancias, ninos y adolescente debe ser llevado a cabo
por el médico especialista. (I, A)

19
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Pacientes con coinfeccion por VIH / VHC

RECOMENDACION:
Todos los pacientes con co-infecciéon VIH/VHC deben de recibir
terapia antiviral contra el VHC (I, A)

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS ENTRE
ANTIVIRALES DE ACCION Y ANTIRRETROVIRALES

ANTIRRETROVIRAL

FARMACO DE ACCION DIRECTA

SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL + VOX
Sofosbuvir/ Glecaprevir / Sofosbuvir / Velpatasvir +
Velpatasvir Pibrentasvir Voxilaprevir

Atazanavir / Ritonavir
(ATV/R)

Bictegravir (BIC)

Darunavir / Cobicistat
(DRV/C)

Darunavir / Ritonavir
(DRV/R)

Efavirenz (EFV)

Entecavir (ETV)

Lopinavir / Ritonavir
(LPV/R)

Nevirapina (NVP)

Tenofovir disoproxil
(TDX)

(17)

Personas que se inyectan o inhalan sustancias

Pueden existir diversas interacciones al dar tratamiento para hepatitis
C con diversos farmacos y sustancias psicoactivas.

G/P

LED/SOF | RBV SOF/VEL | SOF/VEL/NVOX

Alcohol

Anfetaminas

Cannabis

Cocaina

Cristal
(Metanfetaminas)

Ricardo
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GHB (Gamma-
hidroxibutirato)
Fentanilo
Heroina
Ketamina

LSD

MDMA (Estasis)
PCP (Polvo de
angel)

G/P LED/SOF | RBV SOF/VEL | SOF/VEL/NVOX

Aripiprazol
Carbamazepina
Levotiroxina
Modafinilo
Oxcarbazepina
Quetiapina
Risperidona

Posible interaccion
Posibilidad débil de interaccion
No interacciéon

(18)
RECOMENDACIONES:

Se recomienda realizar cada 6-12 meses la prueba de anticuerpos
contra el VHC a personas que utilizan sustancias inyectadas. (lll, A)

Se recomienda ofrecer referencia a servicios de tratamiento para el
consumo de sustancias, atencion de la salud mental y programas
reduccion de danos (Ej: programas de material de inyeccion estéril).
(1, A)

Evaluar interacciones farmacoldgicas antes de iniciar tratamiento
contra el VHC (sustancias psicoactivas, psicofdrmacos, terapia de

sustitucion) (I, A)

En personas con consumo de sustancias reciente o presente, se
debe dar tratamiento al igual que las demads poblaciones. (ll, B)

21
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Abordar estrategias enfocadas a la reduccion de transmision y re-
infeccion (evitar el uso de instrumentos y material compartido para
el consumo). (il, A)

Pacientes con cirrosis

RECOMENDACIONES:
Antes de iniciar tratamiento se recomienda (I, C):

Calcular puntaje de modelos de prediccion de supervivencia

en enfermedad hepdtica, como la escala de Child-Pugh-

Turcotte y Model of End-Stage Liver Disease (MELD, por sus

siglas)

o La escala de Child-Pugh-Turcotte mide 5 parametros, los
cuales incluyen el grado de encefalopatia hepdtica, el grado
de ascitis, los niveles séricos de bilirrubina y albumina, asi
como el tiempo de protrombina. Cada variable cuenta con
parametros establecidos, los cuales dan una puntuacion. El
total de la suma de estas puntuaciones puede clasificar a los
pacientes en clase A, Bo C.

ESCALA DE CHILD-PUGH-TURCOTTE

CRITERIOS PUNTOS
CLINICOS Y DE
LABORATORIO 1 2 3
. Leve a moderada Severa (grado 3 o
Encefalopatia N
patt S (grado102) 4)
Leve a moderada .
.. Severa (refractaria
Ascitis No (responde a L
L a diuréticos
diuréticos)
Bilirrubina sérica <2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL
Albumina sérica >35g/dL 2.8-3.5g/dL <2.8 g/dL
Tiempo de
protrombina
Segundos < 4G -6
prolongado
INR <17 1.7-23 >2.3

El puntaje de la escala de Child-Pugh-Turcotte es obtenido por medio de la suma de
los puntos de cada parametro.
Clase A: 5 a 6 puntos (supervivencia al afio de 100% y a los 2 afios de 85%)
Clase B: 7 a 9 puntos (supervivencia al aflo de 81% y a los 2 afios de 57%)

Clase C:10 a 15 puntos (supervivencia al afo de 45% y a los 2 anos de 35%)

o Model of End-Stage Liver Disease (MELD): el MELD mide 4
parametros: bilirrubina y creatinina sérica, el INR,

22
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asi como también si ha estado en didlisis al menos dos veces
en la dltima semana. Este modelo de supervivencia cuenta
con una version actualizada (MELD-Na) que agrega el sodio
sérico a su formula.

El puntaje minimo de este modelo es 6 y el mdaximo de 40.
Entre mayor puntaje, menor supervivencia a los 90 dias.

El calculo del MELD puede realizarse por medio de una
formula logaritmica, pero para conveniencia del usuario es
recomendarle calcularlo mediante aplicaciones mdviles y/o
paginas web con formulas automaticas (ej. MDCalc). (19, 20)
Los pacientes que tengan o hayan tenido un puntaje de
Child-Pugh =7 se consideran con cirrosis descompensada. De
igual manera, aquellos pacientes que ya hayan presentado
al menos una complicacion de la cirrosis hepdtica (ascitis,
encefalopatia y/o sangrado variceal) o que estén en
tratamiento para estas, se consideran descompensados.

e Ultrasonido hepdtico (6 meses previos)

e Registrar consumo de medicamentos incluyendo
suplementos nutricionales y herbolaria, y vigilar potenciales
interacciones farmacolégicas

e Educacion sobre las opciones terapéuticas, explicar posologia
y posibles efectos adversos

Se deberan hacer diversas modificaciones en el estilo de vida (como
intervencion general) en personas con cirrosis, en cuanto a dieta,
vacunacion, consumo de alcohol y tabaco, asi como farmacolégicas.
Estos pacientes con cirrosis hepatica descompensada o MELD de 215
deben de ser enviados a centros de tercer nivel a nivel nacional para
evaluacion de trasplante hepatico (Ej. INCMNSZ, HGM, IMSS UMAE CMN
La Raza, CMN SXXI, 20 de noviembre, entre otros).

Consejo dietético
Todos los pacientes con cirrosis deben de recibir consejeria
nutricional (I, A)

Alcohol y tabaco
Se recomienda evitar el consumo de alcohol. El consumo de alcohol
favorece la progresion de Ila cirrosis. (I, A)
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Se recomienda evitar el consumo de tabaco especialmente en
candidatos a trasplante hepdtico, esto debido a sus efectos
adversos téxicos, inmunolégicos y oncogénicos. (I, A)

Vacunacion
Se recomienda aplicar a todos los pacientes las siguientes
inmunizaciones: (I, A)

- Influenza (inactivada o recombinante): 1 dosis anual.

- Tétanos, difteria pertusis acelular (TDaP): 1 dosis con refuerzo
cada 10 afnos

- COVID-19: Aplicar esquema completo de acuerdo con vacunas
disponibles y recomendaciones nacionales vigentes

- Hepatitis A: Aplicar 2 dosis (0 y 6 meses) en adultos que no
tengan evidencia de vacunacion o evidencia serolégica de
infeccion previa (prueba de determinacién de anticuerpos IgG
o totales contra el VHA: anti-HAV IgG)

- Hepatitis B: Aplicar 3 dosis (0, 1y 6 meses) en adultos que no
tengan evidencia de vacunacion o infeccion previa (prueba
cuantitativa para determinacion de anticuerpos contra el
antigeno de superficie del VHB: anti-HBs)

- Neumococo: Todos los adultos con cirrosis necesitan una
dosis neumococcica polisacdarido (PPSV23) con dosis
subsecuentes de acuerdo con grupo de edad y
comorbilidades del paciente

Farmacoldgicas

Los analgésicos no esteroideos no deben de ser utilizados en los
pacientes con ascitis por el riesgo de lesion renal aguda e
hiponatremia

Se debe de evitar el uso de aminoglucésidos ya que pueden
aumentar el riesgo de lesion renal aguda

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de la angiotensina Il o los alfa bloqueadores deben de
evitarse o bien vigilarse por el especialista. (I, A)

VHC en el embarazo y prevencion de la transmision vertical
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RECOMENDACIONES:

Escrutinio Hepatitis C en embarazo

Como parte del cuidado neonatal, todas las mujeres embarazadas
deben de ser tamizadas para hepatitis C con anticuerpos anti-VHC
en cada embarazo (lib, C)

Se recomienda realizar el escrutinio de hepatitis C desde la primera
visita prenatal (Iib, C)

Para mujeres en edad reproductiva con infeccion conocida por VHC
la terapia antiviral se recomienda antes de embarazo (I, B)

Sequimiento del VHC durante el embarazo

No existe evidencia suficiente para recomendar el tratamiento
durante el embarazo. Se recomienda diferir el inicio al postparto (I,
C)

Si durante el embarazo se requieren pruebas prenatales invasivas
(como amniocentesis, toma de vellosidades corionicas o toma de
sangre fetal) se recomienda amniocentesis y en medida de lo
posible evitar toma de vellosidades corionicas y la toma de sangre
fetal. (I, B)

Se recomienda evitar el monitoreo fetal invasivo, la episiotomiay a
medida de lo posible la ruptura prolongada de membranas ya que
el riesgo de transmision materno fetal incrementa después de las 6
horas (I, B)

VHC en ninos
RECOMENDACIONES:

Escrutinio Hepatitis C en Poblacion Pedidtrica

Los nihos nacidos de madres con hepatitis C virémicas deben de ser
evaluados para detectar transmision materno-fetal. Se recomienda
realizar la deteccién de anticuerpos al cumplir 18 meses de edad. (I,
A)

Si la serologia a los 18 meses resulta no reactiva no estd indicado
repetir el estudio serolégico mds adelante. (I, A)
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Los nifos que tengan anticuerpos reactivos anti-VHC se debe de
corroborar la infeccion a partir de los 3 afos con estudios de
deteccion de ARN viral (1, A)

Se recomienda realizar pruebas diagnésticas de VHC a los
hermanos de los ninos con VHC de transmision vertical nacidos de
la misma madere (I, C)

Indicaciones Terapéuticas
Todos los nihos mayores de 3 anos y adolescentes, deben ser
evaluados para el tratamiento curativo con AAD (I, B)

Para evaluar la duracién del tratamiento el personal médico debe
evaluar la carga viral, las comorbilidades y el grado de fibrosis (I, B)

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C EN NINOS Y ADOLESCENTES

RECOMENDACIONES:

e Uso de elastografia de transicion (ej. FibroScan®) para evaluar el
grado de fibrosis. Esto debido a que los métodos serolégicos no han
sido validados en poblacién pedidtrica. (I, B)

e Realizar estudios basales y mensuales hasta el final del tratamiento,
los cuales deben de consistir en: biometria hemdtica, pruebas de
funcionamiento hepdtico, pruebas de funcion renal y pruebas de
coagulacion. (I, C)

e Redlizar tamizaje de carcinoma hepatocelular si hay fibrosis
avanzada con un ultrasonido cada 6 meses. (I, B)

FARMACOS Y SUS INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO DEL VIRUS DE
LA HEPATITIS C EN NINOS Y ADOLESCENTES

ESQUEMA PESO CORPORAL INDICACIONES
Tomar 1 comprimido de 400 mg /100
A > 30 kg ;
Sofosbuvir mg una vez al dia.
/
Velpatasvir 217 kg @ < 30 kg Tomar1 corTlmprimido de 200 mg /50 mg
una vez al dia.*
Duracién del tratamiento: 12 semanas
Glecaprevir 150 mg / 60 mg por dia.
/ <20 kg Se pueden dar 3 sobres de 50 mg /20 mg
Pibrentasvir de granulos orales una vez por dia.*
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200 mg /80 mg por dia.
> 20 kg a <30 kg Se pueden dar 4 sobres de 50 mg /20 mg
de granulos orales una vez por dia.*

250 mg /100 mg por dia.
> 30 kg a < 45 kg Se pueden dar 5 sobres de 50 mg /20 mg
de granulos orales una vez por dia.*

300 mg /120 mg por dia.
Se pueden dar 3 comprimidos de 100 mg /
40 mg una vez al dia.
Duracion del tratamiento:
8 semanas
e En pacientes sin cirrosis 0 con cirrosis compensada, virgenes a cualquier tratamiento
antiviral
e En pacientes sin cirrosis, ya experimentados a tratamiento con regimenes que
contenian interferén pegilado, ribavirina o sofosbuvir.
12 semanas
e En pacientes con cirrosis compensada, ya experimentados a tratamiento con
regimenes que contenian interferdn pegilado, ribavirina o sofosbuvir.
e En pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada, ya experimentados a tratamientos
previos con inhibidores de proteasa NS3/4A, pero virgenes a tratamiento con
inhibidores de NS5A

>45kgo=12
anos

16 semanas
e [En pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada, ya experimentados a tratamientos
previos con inhibidores de NS5A, pero virgenes a tratamiento con inhibidores de
proteasa de NS3/4°

*Farmacos recomendados, actualmente no disponibles en México.

(21-24)

Lactancia materna
(14,18)

RECOMENDACIONES:
La lactancia materna no estd contraindicada en mujeres con
infeccion por hepatitis C. (I, B)

Si la madere tiene lesiones cutdneas o sangrado en aréola y/o pezén
se recomienda evitar temporalmente la lactancia hasta tener
mejoria clinica

Se debe de evitar la lactancia materna en las madres que tenga el
diagnéstico de co-infeccién VIH/VHC (lib, C)
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Pacientes con tuberculosis

RECOMENDACIONES:

Se recomienda referir a estos pacientes a un tercer nivel de
atencion y considerar de manera individualizada el inicio de
medicamento revisando interacciones farmacoldégicas. (lib, C)

Para los pacientes con hepatitis C virémica con tuberculosis activa,
la tuberculosis debe de ser tratada primero, y seguido por
tratamiento con farmacos de accion directa para hepatitis C. (lIb,
C)

Se recomienda tomar pruebas de funcionamiento hepdtico a
intervalos de 2 semanas (I, A)

Si el clinico considera necesario iniciar tratamiento para hepatitis
C simultaneamente al tratamiento de tuberculosis, se recomienda
referir a tercer nivel de atencion, preferentemente a unidades con
especialistas en Hepatologia e infectologia. (IIb, C)

El uso simultdneo de la rifampicina estd contraindicado con el uso
de fdrmacos de accién directa contra la hepatitis C (ej. Esquemas
con sofosbuvir, elbasvir/grazoprevir, glecaprevir/pibrentasvir). (I, C)

Para los pacientes con infeccion por VHC y tuberculosis se
recomienda que la tuberculosis sea tratada primero. Al término del
tratamiento los pacientes podrdn recibir tratamiento para
hepatitis C. (llb, C)

Las combinaciones de tratamiento para la tuberculosis multi-resistente
(TB-MDR) o extremadamente resistente (TB-XDR) pueden variar de
acuerdo con las condiciones Unicas de cada paciente. (25-28)

Manejo de la infeccion aguda por VHC

Eltratamiento de la infeccion aguda por VHC puede contribuir a reducir
la incidencia y prevalencia en poblaciones de riesgo alto hasta en un
51% (HSH y PERSONAS QUE USAN DROGAS).

28
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RECOMENDACIONES:
Se recomienda iniciar farmacos de accion directa al momento del
diagnéstico de infeccion aguda sin esperar resolucion espontdnea.

(I, B)

Se recomienda vigilar el funcionamiento hepdtico (ALT, AST,
bilirrubinas e INR) cada 2-4 semanas hasta la resolucion de los
sintomas de hepatitis aguda. Los paradmetros de Ilaboratorio
tienden a mejorar rapidamente una vez que se inicia el tratamiento
con farmacos de accion directa. (I, C)

Los pacientes con infeccion aguda por VHC pueden presentar
supresion transitoria de la viremia incluso en aquellos que progresaran
a infeccion crénica por lo tanto una sola carga viral indetectable
durante la fase aguda es insuficiente para declarar eliminacion
espontanea de la viremia. (29-32)

Di ot Evaluar factores de riesgo
lagnostico asociados a transmision,

confirmado de consejeria y programa de
C o : reduccion de danos

1

Pruebas de

Tratamien tamlzaje VIH,

to con : —
Cargaviral a

las 12 semanas

VHC en personas privadas de la libertad y personas que
usan sustancias psicoactivas por cualquier via de
administracion

RECOMENDACIONES:

Se recomienda que todas las personas que ingresan a un centro de

rehabilitacion o readaptacion social se les ofrezca realizar al

ingreso y al menos una vez al afo una serologia de
29
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hepatitis C y en caso de resultar reactivo realizar prueba
confirmatoria. (I, A)

Todas las personas en centros de rehabilitacion o readaptacion
social que sean diagnosticadas con hepatitis C deben de recibir
consejeria acerca de la infeccion para evitar la transmision del
virus; se deben de establecer estrategias de reduccién de danos y
en caso de existir opciones farmacolégicas se recomienda utilizar
terapias de sustitucion. (I, C)

Ingreso a centro
de rehabilitacién o
readaptacion
social

Prueba de
escrutinio
VHC anual

Consejeriay
estrategias de
reduccion de dafios

Anti-VHC
negativa

Prueba
anticuerpos

Anti-VHC
positiva

4 N

Tomar anualmente

o PFHs, factores de
Consejeriay riesgo sexual,

estrategias de consumo de
reduccion de dafios sustancias

Carga viral
VHC

cv
Negativa

parenteralesy

k escrutinio de VHC /

oy
positiva

J

Estudios

preterapeuticos TRATAMIENTO
VHC

(21, 33, 34)
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V. Seguimiento para personas con respuesta viral
sostenida y prevencion de la reinfeccion

Realizar pruebas cuantitativas de deteccion de ARN del VHC (Carga
Viral) y pruebas de funcionamiento hepatico a las 12 semanas posterior
al término de tratamiento para determinar respuesta viral sostenida a
las 12 semanas (RVS-12).

Los pacientes que persistan con hipertransaminasemia a pesar de
haber alcanzado RVS-12 deben de ser evaluadas otras condiciones
meédicas asociadas a esta alteracion.

Los pacientes que no logren alcanzar la RVS-12 deben de ser
canalizados a unidad de referencia para evaluar tratamiento de
segunda linea

Para los pacientes que persistan con factores de riesgo (personas que
usan sustancias psicoativas por cualquier via de administrcion, HSH
gue mantengas relaciones sexuales sin proteccion) realizar CV del VHC
anual o al momento que se detecta elevacion ALT, AST o
bilirrubinas.(29)
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HEPATITIS B
Glosario

VHB Virus de la hepatitis B

HBsAg Antigeno de superficie del virus de hepatitis B
Anti-HBs Anticuerpos contra el antigeno de superficie del

virus de hepatitis B

Anti-HBc Anticuerpo contra el “core” del virus de hepatitis B
HBeAg Antigeno “e” de la hepatitis B

Anti-HBe Anticuerpo contra el antigeno e de la hepatitis B
VHC Virus de la hepatitis C

ALT Alanino-aminotransferasa

AST Aspartato-aminotransferasa

FA Fosfatasa alcalina

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana

VHD Virus de la hepatitis D

ADN Acido desoxirribonucléico

uUsIS Usuarios de sustancias inyectables

PPL Personas privadas de la libertad

ETS Enfermedades de transmisidon sexual

AN Analogos nucledsidos

CHC Carcinoma hepatocelular

BT Bilirrubinas totales

GGT Gammaglutamil-transpeptidasa
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FHA Falla hepatica aguda

LSN Limite superior normal

3TC Lamivudina

TDF Tenofovir disoproxil fumarato
TAF Tenofovir alafenamida

ETV Entecavir

SDG Semanas de gestacion
PegINF Interferon pegilado

|. DETECCION DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS B

a. Introduccién

El VHB es un virus envuelto de 40-42 nm, pertenece a la familia
Hepadnaviridae, contiene un genoma de ADN circular, parcialmente
bicatenario de 3.2 kb de longitud; después de que una persona se
expone a éste, el virus ingresa al higado a través del torrente sanguineo.
El higado es el principal érgano de replicacion del VHB (1) (5).

La prevalencia de la hepatitis B en México es baja, menor al 2% y el
porcentaje de la poblacién portadora de HBsAg positivo es de 0.2 al
0.5%. En los sitios de baja prevalencia, la infeccion se adquiere mas
frecuentemente en la vida adulta.

El virus se transmite principalmente por exposicion a sangre o fluidos
corporales contaminados, via percutanea, mucosa, contacto sexual o
perinatal. El liquido cerebroespinal, sinovial, pleural, peritoneal,
pericardico, amnidtico, semen y las secreciones vaginales son fuentes
de infeccion. Las personas que tengan factores de riesgo para adquirir
la infeccion por VHB, deben someterse a pruebas de escrutinio que
incluyen la determinacion del antigeno de superficie (HBsAQ) y si es
positivo, realizar anticuerpos contra el antigeno de superficie (Anti-HBSs)
y el antigeno del “core” total (Anti-HBc) para distinguir entre infeccion
e inmunidad.
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Las manifestaciones clinicas de la infeccion por hepatitis B varian desde
un cuadro asintomatico hasta el desarrollo de hepatitis fulminante. El
promedio del periodo de incubacion es de 60 dias (rango 40-90 dias)
desde la exposicion hasta la aparicion de niveles anormales ALTy AST y
90 dias (rango: 60-150 dias) de |la exposicion a la aparicion de la ictericia.
Los ninos menores de 5 anos y adultos inmunosuprimidos con
infeccion recientemente adquirida tipicamente son asintomaticos, la
enfermedad es sintomatica en 30-50% de ninos mayores, adolescentes
y adultos.

Los signos y sintomas incluyen malestar general e hiporexia que
pueden preceder 1-2 semanas a la ictericia; nausea, vomito, dolor
abdominal, fiebre, coluria, hipocolia o acolia, hepatomegalia y
esplenomegalia. La infeccion fulminante por VHB se presenta en
menos del 1% de los casos, pero puede resultar en falla hepatica con
necesidad de un trasplante y/o muerte. La infeccién también puede
ocasionar manifestaciones extrahepaticas, principalmente
glomerulonefritis y vasculitis incluyendo poliarteritis nodosa, éstas son
el resultado de un desequilibrio de la respuesta inmune humoral en la
que se generan complejos circulantes inmunes (2). (3a)

La infeccion cronica se presenta entre el 80-90% de las personas que
adquieren la infeccion al nacimiento, en 25- 30% de personas infectadas
antes de los 6 anos y 1-2% de personas infectadas después de los 6 anos,
adolescentes o adultos. El 95% de las infecciones primarias en adultos
inmunocompetentes son autolimitadas, con eliminacion del virus de la
sangre e inmunidad a la reinfeccion.

La infeccidon crénica se presenta mas frecuentemente en personas
inmunosuprimidas después de la infeccion aguda (personas en
hemodialisis, personas que viven con VIH o con diabetes). La infeccion
cronica puede ocasionar cirrosis, cancer hepatico y muerte. La
prevalencia, morbilidad y mortalidad de la infeccion puede disminuirse
a través de la vacunacion temprana, el diagnoéstico oportuno y la
optimizacion del tratamiento (1,2,3,4). (2b)

a. Definiciones

-Hepatitis B aguda: Signos y sintomas de hepatitis, elevacion de
transaminasas mas de 5 veces el valor normal e hiperbilirrubinemia o
puede ser asintomatica. Se caracteriza por la deteccion en suero de
antigeno de superficie del virus B (HBsAQ) y anticuerpo IgM contra el
antigeno “core” de virus B (anti-HBc IgM).

-Hepatitis B cronica: Se caracteriza por la persistencia del HBsAg en
suero por mas de 6 meses después de infeccion aguda.
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-Exacerbacion aguda: Elevacion subita de ALT de mas de cinco veces
el LSN durante el curso de infeccion crénica por VHB o mas de dos
veces la concentracion basal.

-Infeccion resuelta: Antecedente previo de infeccién aguda o crénica
por VHB, HBsAg negativo, ADN indetectable de VHB en suero y
concentraciones normales de aminotransferasas con anti-HBc y anti-
HBs.

-Co-infeccién: Hepatitis B aguda o créonica mas la presencia de forma
simultanea de marcadores seroldgicos de infeccion por otro agente
etioldgico (VHD, VHC y VIH).

-Superinfeccion: Infeccion por VHD en un paciente con hepatitis B
cronica.

-Curacion completa: Existe pérdida del HBsAg en suero y erradicacion
completa del ADN del VHB, incluyendo cccADN (acido
desoxirribonucléico circular cerrado covalente) y ADN-VHB integrado.
Aunque esta es la meta ideal de tratamiento, en |la actualidad no es
factible.

-Curacioén funcional: Es |la pérdida sostenida del HBsAg y ADN-VHB en
suero con o sin seroconversion o la aparicion de anti-HBs después de
completar un curso finito de tratamiento. En este caso puede o no
haber dano hepatico inactivo, regresion de la fibrosis y reduccion del
riesgo de CHC. Definicion aceptada actualmente de cura del VHB y es
el objetivo de los nuevos tratamientos.

-Curacién parcial: Se define por la deteccion persistente de HBsAg,
HBeAg negativo y ADN-VHB en nivel bajo o no detectable en suero
después de completar un curso finito de tratamiento.

a. Fases

La infeccion cronica tiene 5 fases clinicas definidas por el estado del
antigeno “e” del virus B (HBeAg), carga viral del VHB y nivel de ALT. La
infeccion crénica no sigue un curso lineal y no todos los pacientes
cursan a través de todas las fases.

Fase 1. Infeccién créonica VHB con HBeAg positivo: Se caracteriza por
ausencia de evidencia clinica e histolégica de enfermedad hepatica,
HBeAg positivo, niveles de ADN-VHB muy elevados (<20,000 IU/mL) y
ALT normal. Esta fase es mas frecuente y prolongada en personas
infectadas por via perinatal.
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Fase 2. Hepatitis B crénica con HBeAg positivo: En esta fase hay
inflamacion activa y dano hepatico, HBeAg positivo, nivel elevado o
fluctuante de ADN-VHB (>20,000 IU/mL) y ALT alta. Las exacerbaciones
de hepatitis cronica son comunes en esta fase, lo que incrementa el
riesgo de desarrollo de cirrosis, CHC y descompensacion hepatica. En
esta fase, la mayoria de pacientes que eliminan el HBeAg entran a la
fase de portador inactivo pero algunos pasan directamente a la
hepatitis cronica con HBeAg negativo.

Fase 3. Infeccién crénica con HBeAg negativo o fase de portador
inactivo: Se presenta inflamacioén leve y minima fibrosis, ausencia de
HBeAg, anticuerpo contra el HBeAg (Anti-HBe) positivo, ADN-VHB bajo
o indetectable y ALT normal. En esta fase existe bajo riesgo de
progresion de la enfermedad hepatica, sin embargo, puede haber
cirrosis debido a dano hepatico previo a que el paciente entre a esta
fase. En esta etapa puede haber pérdida espontanea de HBsAg en 1%
de los casos por ano. También se han reportado niveles bajos de HBsAg
<1000 Ul/ml.

Fase 4. Hepatitis crénica con HBeAg negativo o fase inmunoactiva:
Existe inflamacion y fibrosis hepatica importante, ausencia de HBeAg,
anti-HBe positivo, nivel moderado o elevado de ADN y ALT alta. La
presencia de mutaciones en el VHB, en las regiones promotoras del pre-
core y/o del core basal anulan o regulan negativamente la produccién
de HBeAg, lo que explica la replicacion del virus en ausencia de HBeAg
en esta fase.

Fase 5. Fase con HBsAg negativo (Hepatitis B oculta): Se caracteriza
por la ausencia de HBsAg, con o sin anti-HBs, HBeAg negativo, anti-
HBe positivo, IgG anti-HBc positivo, ADN-VHB detectable en higado
pero rara vez en suero, nivel de ALT normal y mejoria de la histologia
hepatica. El prondstico es bueno en este caso, si no hay co-infeccién con
virus C o D, si hay eliminacion de HBsAg antes de los 50 ahos o antes de
gue se desarrolle cirrosis (4, 5). (2b)

b. Poblaciones clave

Las poblaciones clave incluyen personas que usan sustancias
psicoactivas, personas privadas de la libertad, trabajadores sexuales,
personas transexualesy transgénero. Esta poblaciéon tiene mayor riesgo
de adquirir VHB, VHC y VIH por mayor exposicion a situaciones de
riesgo (uso de sustancias compartiendo materiales y practicas sexuales
de riesgo). El estigma, la discriminacion y la criminalizacion hacen que
el acceso a servicios de prevencion, atencion y tratamiento siga siendo
bajo en esta poblacion (6,7). (2b)

RECOMENDACION:
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Se debe hacer tamizaje periédico para detectar infeccion por VHB
en las poblaciones clave que mantienen factores de riesgo para
adquirirla (2b)

Entre las estrategias para lograr un entorno que favorezca y facilite el
acceso a las pruebas y al tratamiento de hepatitis B en estas
poblaciones deben incluirse: cambios legislativos, apoyo financiero y
despenalizacion de los comportamientos de estas poblaciones que
salen del alcance de esta guia. Se describen en este apartado, ademas
de las pruebas de deteccion, las intervenciones adicionales que se
deben llevar a cabo en esta poblacion (6,7). (2b)

-Personas que usan sustancias psicoactivas: Se estima una
prevalencia de VHB en Usuarios de sustancias inyectables (USIS) entre
11 y 2.01%. Esta poblacion tiene, ademas, un riesgo alto de
comorbilidades (co-infecciéon con VHC, VIH y/o tuberculosis y afectacion
de la salud mental). En estas personas la atencion no se debe limitar a
las pruebas diagnosticas y al manejo farmacolégico, se debe de
combinar con estrategias de reduccion de danos, terapia de sustitucion
de opioides, programas de intercambio de agujas y equipos para
inyeccion y atencion de salud mental. Las pruebas deben ofrecerse no
solo a los USIS activos, sino a cualquier persona que alguna vez haya
consumido sustancias (6). (2b)

-Personas privadas de la libertad (PPL): Los centros penitenciarios
brindan una oportunidad para ofrecer pruebas diagnosticas y
tratamiento a una parte de esta poblacion. Estos servicios tienen que
ofrecerse sin ejercer coercion ni segregacion. Se ha reportado una
prevalencia global de VHB en reclusorios de 4.8%; una prevalencia
combinada general del VHB/VIH del 5% en América; y una prevalencia
del 15% en PPL con antecedente de USIS. Varios factores sociales y
ambientales en estos centros contribuyen a una mayor transmision de
estas infecciones (hacinamiento, tatuajes realizados con materiales
reutilizados y no esterilizados, desnutricion, deterioro de salud fisica y
mental). Ya que la mayoria de estas personas se reintegran a la
sociedad, asegurar la continuidad de su atencidon vinculandolos a
tratamiento o seguimiento a su egreso esta intimamente relacionado
con la salud publica (6,7,8). (2b)

-Trabajadores sexuales: Las personas que ejercen el trabajo sexual
tienen un mayor riesgo para adquirir VHB, VHC, VIH y otras ETS. Las
estrategias planteadas por ONUSIDA incluyen equipos de alcance
comunitario que realicen pruebas en los lugares de trabajo, creacion de
espacios seguros y enlace con pares para ofrecer pruebas de deteccion
y atencion meédica, asi como orientacidn para practicas sexuales
seguras incluyendo distribucion de condones y lubricante (6,9). (2b)

-Personas transgénero o transexuales: No existen guias para la

deteccion de hepatitis viral en la poblacion transgénero. Con frecuencia

estas personas carecen de apoyo social y tienen un mayor riesgo de

abuso de sustancias, falta de vivienda y desempleo, lo gue aumenta su

riesgo de infeccion para adquirir hepatitis By C y VIH. La
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oportunidad para ofrecer pruebas diagndsticas y tratamiento para este
grupo puede presentarse cuando buscan atencidon para terapia de
reemplazo hormonal (10). (2b)

Orientacion sobre la deteccion de la infecciéon por VHB

RECOMENDACION:
La prueba inicial para el diagnéstico de infeccién crénica por VHB es
la determinacién del HBsAg (1a).

Las personas a las que deben realizarse pruebas de escrutinio por el
riesgo de adquirir la infeccion por el VHB son:

Personas nacidas en areas de prevalencia moderada y alta de hepatitis B.

Personas que se inyectan drogas.

Hombres que tienen sexo con hombres.

Personas que requieren tratamiento inmunosupresor, quimioterapia,
bioldgicos.

Elevacion de AST y ALT de causa no determinada.

Donadores de sangre y sus hemoderivados, 6rganos, tejidos y semen.
Personas con enfermedad renal terminal en didlisis peritoneal y
hemodialisis.

Mujeres embarazadas.

Niflos nacidos de madres con HBsAg positivo.

Personas con enfermedad hepatica crénica.

Personas que viven con VIH.

Contactos cercanos, companeros sexuales y los que comparten agujas con
personas HBsAg positivo.

Personas con multiples parejas sexuales.

Personas con enfermedades de trasmision sexual o antecedente de ellas.
Trabajadores de la salud y de seguridad publica en riesgo ocupacional por
exposicion a sangre o liquidos corporales.

Viajeros a paises con prevalencia intermedia o alta.

Personas expuestas a sangre o liquidos corporales que requieren profilaxis
post-exposicion.

Personas privadas de la libertad.

Personas con hemofilia.

Personas con antecedente de multiples transfusiones sanguineas.
Personas en protocolo de trasplante de érgano o hematopoyético.
Personas que comparten o han compartido objetos punzocortantes.
Personas con tatuajes, perforacionesy procedimientos estéticos en los que
no se utilizd material estéril.

Victimas de violencia o asalto sexual.

Personas que no estan vacunadas o desconocen su estado de vacunacion
Personas con practicas (conductas) sexuales de riesgo (multiples parejas,
sin preservativo, chemsex).
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RECOMENDACION:

La determinaciéon de anti-HBc debe realizarse rutinariamente en
donadores de sangre o de érganos por el riesgo de transmision. Las
personas que viven con VIH, VHC, que recibiran quimioterapia o
tratamiento inmunosupresor estan en riesgo de reactivacion de
hepatitis B y se les debe realizar esta prueba (5,11,12). (2b, 3a)

f. Algoritmo de diagnéstico y pruebas para el diagnéstico de la

hepatitis B

Tamizaje para Hepatitis B
cronica en personas con factores

de riesgo

v

Realizar HBsAg, anti-HBc

total y anti-HBs

v

Infeccidn cronica
por VHE

Tamizaje para VHC y VIH.

Iniciar evaluacion para

determinar tratamiento.

h J
éHBsAg positivo?
* No [ Si
danti-HBs
positivo?
No Si
Se sugiere éanti-HBc total
vacunar contra positivo?
VBH
No Si
v '
Vacunado Exposicion
previa al VHE:
inmunidad

g. Interpretacion de las pruebas de diagnéstico para la hepatitis B

(VHB)
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- Marcadores de infeccién por VHB.

Los resultados de estudios para determinar antigenos, anticuerposy el
acido nucléico viral son utilizados para diagndstico y monitoreo de la
infeccion por hepatitis B; definen si la infeccion es aguda o cronica, la
carga viral o el estado inmune. Cuando la infeccion persiste por meses
o toda la vida, la evaluacion seriada de los marcadores seroldgicos, nivel
de ALT y ADN VHB guian el tratamiento.

En

la siguiente tabla se muestran
marcadores de infeccion de hepatitis B (13). (2a)

las pruebas diagnosticas o

Pruebas diagnésticas de infeccion por hepatitis B, interpretacién y

utilidad
PRUEBA INTERPRETACION ESCENARIOS PARA SU
DIAGNOSTICA CLINICA uso

HBsAg (antigeno | Principal marcador de | Presentacion inicial

de superficie de |infeccion Anualmente en pacientes

hepatitis B) Positivo en |la fase | con infeccion inactiva
temprana de la | Preocupacion  por sero-
infeccion aguda reversion (pacientes
Persistencia por mas | inmunosupresos)
de 6 meses indica
infeccion cronica

Anti-HBs Se presenta en | Durante la presentacion de

(anticuerpos contra | respuesta a la | la infeccion

el antigeno de | vacunacion o | Cuando se documenta la

superficie de | seroconversion del | eliminacion del HBsAg

hepatitis B) HBsAg durante el
curso de la infeccion o
el tratamiento;
Indica inmunidad

HBeAg (antigeno | Marcador de | Presentacion inicial

“e" de la hepatitis B)

replicacion activa del
virus

Indica infectividad
Presente en la fase de
inmunotolerancia o en
la fase de aclaramiento
inmune
Asociado con
cargas virales

altas

Cada 6 meses en pacientes
con HBeAg positivo en
tratamiento
Exacerbaciones de VHB
(cambios en los niveles de
ALT y ADN-VHB)

Anti-HBe
(anticuerpo contra

Se desarrolla cuando
se elimina el HBeAg

Presentacion inicial
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el antigeno “e" de la

Indica remisién de la

Cada 6 meses en pacientes

(anticuerpo de tipo
IgM contra el “core”
de hepatitis B)

hepatitis B) enfermedad o | HBeAg positivo en
inactividad tratamiento
Baja infectividad Exacerbaciones de VHB
(cambios en los niveles de
ALT y ADN-VHB)
igM anti-HBc | Indica infecciéon aguda; | Presentacion inicial

dnico marcador
positivo en el periodo
de ventana entre la
desaparicion del
HBsAg y la aparicion

de anti-HBs

Puede ser positivo
durante la
exacerbacion  severa

de la infeccidén crénica

IgG anti-HBc
(anticuerpo de tipo
IgG contra el “core”
de hepatitis B)

Marcador de
exposicion a infeccién
Presente en asociacion
con HBsAg en
infeccién crénica
Presente en asociacion
con anti-HBs después
de la recuperacion de
la infeccion aguda
Presencia aislada
podria significar
infeccion oculta

Presentacion inicial

ADN-VHB  (acido-
desoxirribonucleico

Correlaciona con los
niveles de particulas de

Presentacion inicial

Cada 6-12 meses en

del virus B de la|VHB pacientes no tratados
hepatitis) Define |la fase de | Cada 3 meses en pacientes
infeccion crénica que reciben tratamiento
Necesario para el | hasta que sea indetectable,
tratamiento de VHB entonces cada 6 meses
Pacientes con elevaciones
de ALT (flares)
Personas positivas anti-HBc
en riesgo de reactivacion de
VHB
gqHBsAg Auxiliar en definir la | Auxiliar en distinguir
(cuantificacion de | fase de la infeccion pacientes con infeccion
antigeno de | Identifica pacientes | cronica con HBeAg negativo
superficie) gue pueden responder | de portadores inactivos

a interferon

Prediccion de transmision
de madre a hijo
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Determina la
probabilidad de
reactivacion VHB

No se consideran

pruebas de rutina

Determinar la frecuencia de
medicion de ALT y pruebas

de elastografia para
pacientes con infeccion
inactiva

Identificar pacientes para

suspender tratamiento con
AN

Identificar pacientes que
probablemente no
respondan a tratamiento
con interferéon pegilado

Genotipo VHB

Genotipos A-H
determinados por
deteccion de

secuencias especificas
No se considera una
prueba de rutina

Tratamiento con PegINF

estudios epidemioldgicos;
en general definir la
progresion de la
enfermedad

Adaptado de Coffin CS, Zhou K, Terrault NA. New and Old Biomarkers for Diagnosis and Management of
Chronic Hepatitis B Virus Infection. Gastroenterology.2019 Jan;156(2).355-368.

Interpretacion de pruebas serolégicas de hepatitis B

PRUEBA RESULTADO INTERPRETACION
DIAGNOSTICA
HBsAg Negativo Nunca expuesto
anti-HBc Negativo Susceptible a infeccion
anti-HBs Negativo
HBsAg Negativo Inmune por infeccion
anti-HBc IgG Positivo natural
anti-HBs Positivo
HBsAg Negativo Inmune por vacunacion
anti-HBc Negativo Cuando la concentracion es
anti-HBs Positivo >10 mIU/ml después de
completar la serie de
vacunas
Transferencia pasiva
después de administracion
de inmunoglobulina
inmune para hepatitis B
HBsAg Positivo Infeccion aguda
anti-HBc IgG Positivo
anti-HBc IgM Positivo
anti-HBs Negativo
46

L) 202252

Ricardo



SALUD 'bﬂ NSIDA

HBsAg Negativo Infeccion aguda en

anti-HBc IgG Positivo resolucion

anti-HBc IgM Positivo

anti-HBs Positivo o Negativo

HBsAg Positivo Infeccion cronica

anti-HBc IgG Positivo

anti-HBc IgM Negativo

anti-HBs Negativo

HBsAg Negativo Resultado falso positivo;

anti-HBc IgG Positivo infeccion pasada; infeccion

anti-HBc IgM Negativo cronica de bajo nivel; o

anti-HBs Negativo transferencia pasiva de
Anti-HBc a un recién
nacido de una madre con
HBsAg positivo

Adaptado de Schillie S, Vellozzi C, Reingold A, Harris A, Haber P, Ward JW, Nelson NP.
Prevention of Hepatitis B Virus Infection in the United States: Recommendations of the
Advisory Committee on Inmmunization Practices. MMWR Recomm Rep. 2018 Jan 12;67(1):1-31.

Ii. Marcadores de lesion hepatica

Es importante evaluar la lesiéon hepatica en pacientes con infeccion por
VHB para determinar el prondstico e identificar a los pacientes que
requieren terapia antiviral. Las pruebas que se utilizan para determinar
el grado de lesion hepatica son:

a. Medicion de biomarcadores en suero. Su medicidn permite
determinar el grado de fibrosis hepatica. Algunos de estos
biomarcadores son el FibroTest®, indice de la relaciéon AST/plaguetas
(APRI) y el indice de fibrosis 4 (FIB4). Los puntos de corte de APRI para
identificar pacientes con relativamente alta probabilidad de cirrosis y
fibrosis significativa son >2 y >1.5 respectivamente. Los puntos de corte
de FIB-4 para predecir fibrosis avanzada y ninguna o fibrosis minima
son >325 y <145 respectivamente. Si estas pruebas no invasivas
reportan F>2 se recomienda tratamiento (12,14,15). (2b)

b. Mediciébn de la rigidez hepatica (métodos no invasivos
radiolégicos o pruebas fisicas): Existen dos tipos de pruebas fisicas
para determinar el grado de fibrosis hepatica la elastografia de ondas
transitorias [incluye la elastografia transitoria (FibroScan®), de impulso
de fuerza de radiacion acustica (ARFI) o la elastografia
multidimensional de ondas transversales (2D-SWE, 3D-SWE)] y la
elastografia por resonancia magnética (MRE).
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La elastografia transitoria es el método no invasivo preferido para
evaluar la fibrosis hepatica y se recomienda tratamiento para hepatitis
B con un valor de fibrosis > F2. Los puntos de corte para la elastografia
transitoria son para predecir fibrosis significativa y cirrosis son >9kPa y
>12 kPa. Se pueden realizar evaluaciones seriadas durante el
seguimiento del paciente, sin embargo, una limitante es su costo
elevado y baja disponibilidad (12,14,15,16) (2b)

c. Biopsia hepatica: Es el estandar para la evaluacion del dafo tisular,
incluyendo grado de inflamacion y fibrosis. Los puntos clinicos
relevantes son la deteccion de fibrosis significativa (METAVIR F >2 o
Ishak >3), lo cual indica que los pacientes con hepatitis B deben recibir
tratamiento antiviral y la deteccion de cirrosis (METAVIR F4 o Ishak 5-
6), lo que indica que el paciente debe ser vigilado para complicaciones
relacionadas a la hipertension portal y desarrollo de CHC. Este
procedimiento actualmente solo es necesario cuando los métodos no
invasivos de evaluacion de fibrosis no son concluyentes o existe duda
diagnostica.

d. Elevacion de ALT: Enzima hepatica excretada al torrente sanguineo
por los hepatocitos dafados, es el marcador indirecto de inflamacion
hepatica mas utilizado en hepatitis B. Se utiliza para definir el inicio del
tratamientoy monitoreo del mismo. El limite de superior normal de ALT
varia segun la técnica empleada (13).

e. Ultrasonido hepdatico: Permite evaluar la morfologia hepatica,
determinar la presencia o ausencia de cirrosis, hipertension portal,
ascitisy CHC.

f. Otras pruebas bioquimicas: Se debe realizar determinacion de
pruebas de funcién hepatica (medicion de AST, ALT, albumina,
bilirrubinas, fosfatasa alcalina, GGT, tiempo de protrombina e indice
normalizado internacional) ya que nos permitiran evaluar el grado de
dano hepatico. Solicitar biometria hematica completa para identificar
la presencia de anemia, leucopenia y trombocitopenia sugerentes de
enfermedad hepatica avanzada (13). (23)

d. Signos y sintomas de enfermedad hepatica crénica: los mas
frecuentes son astenia, adinamia, ictericia, ascitis, hepatomegalia,
esplenomegalia, edema, telangiectasias, eritema palmar,
equimosis, epistaxis, gingivorragia, hemorragia de tubo digestivo
alto y bajo, datos de encefalopatia, ginecomastia, atrofia
testicular, amenorrea.
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II. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO PARA EL VHB

RECOMENDACIONES:

El principal objetivo del tratamiento es lograr la supresién a largo
plazo del ADN del VHB (5). (2b)

- Disminuir la mortalidad por enfermedad hepatica al prevenir la
replicacion del VHB, disminuir la inflamacion hepatica y asi detener la
progresion de la fibrosis, el desarrollo de cirrosis hepaticay el carcinoma
hepatocelular (17). (3a)

- Prevencion de la transmision  vertical del VHB, en mujeres
embarazadas con niveles de ADN del VHB superiores a 20,000 Ul/ml
(18). (5)

- Lograr la curacion funcional, la cual, se define como la pérdida
sostenida de HBsAg y ADN de VHB en suero con o sin seroconversion a
anti-HBs después de completar un ciclo finito de tratamiento. Este
escenario no requiere la erradicacion del ADNccc o del ADN del VHB
integrado, pero requerira que la produccion de ADNcc se reduzca y se
vuelva transcripcionalmente inactiva.

- La curacion completa, la cual se define como la pérdida sostenida de
HBsAg en el sueroy la erradicacion completa del ADN del VHB, incluido
el ADNcc intrahepaticoy el ADN del VHB integrado, no siempre factible
por la integracion del ADN-VHB en el genoma del huésped.

- La cura parcial consiste en la deteccion persistente de HBsAg pero no
de HBeAg, y ADN del VHB bajo o indetectable en suero después de
completar un ciclo finito de tratamiento, simulando un estado de
portador inactivo (4). (2b)

l1l. EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE Y DETERMINACION
DE LA NECESIDAD DE TRATAMIENTO

- La evaluacion inicial del paciente con hepatitis B requiere:

1. Anamnesis y exploracion fisica
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2. Pruebas de laboratorio para evaluar la presencia y la intensidad de
la enfermedad hepatica (biometria hematica, AST, ALT, FA, GGT, BT,
albumina, actividad de protrombina)

3. Pruebas de replicacion viral (HBeAg/anti-HBe, ADN-VHB)

4. Pruebas para excluir infeccion por otros virus de la hepatitis (anti-
VHC, anti-VHD)

5. Determinaciéon de anticuerpos contra a VIH

6. Anticuerpos de tipo IgG contra VHA para determinar inmunidad

Dependiendo de la evolucion, se puede realizar:

7. Determinacion de alfafetoproteina
8. Ultrasonido hepatico
9. Biopsia hepatica en pacientes seleccionados

En los pacientes con infeccion cronica por el VHB se debe investigar
sobre otros factores de riesgo de dano hepatico, por ejemplo: trastorno
por consumo de alcohol y/o sindrome metabdlico (19, 20). (3a,2b)

Se debe evaluar la presencia y grado de fibrosis hepatica para clasificar
a los pacientes en: a) sin fibrosis, b) fibrosis leve, c) fibrosis significativa,
y d) fibrosis avanzada (cirrosis) (19, 20). (3a,2b)

Desde la evaluacion inicial se debe recomendar la abstinencia de
bebidas alcohodlicas, evitar otros factores que puedan favorecer el
desarrollo de una enfermedad hepatica grasa y recomendar la
administracion de la vacuna contra el virus de la hepatitis A (si es que
aun no la tiene) (19, 20). (3a,2b)

- Determinacion de necesidad de tratamiento.

El propdsito del tratamiento es reducir el riesgo de desarrollo de cirrosis,
o la aparicion de complicaciones en caso de tener ya cirrosis, disminuir
el riesgo de presentar CHC, y como consecuencia de todo ello, evitar la
necesidad de trasplante hepatico. Seria ideal conseguir la erradicacion
de la infeccion, pero si esto no es posible, se debe inhibir |la replicacion
viral el mayor tiempo posible.

RECOMENDACIONES:

1. Como prioridad, todos los adultos, adolescentes y nifios con
hepatitis por VHB y evidencia clinica de cirrosis compensada o
descompensada deben tratarse independientemente de los niveles
de ALT, el estatus HBeAg o los niveles de ADN VHB (carga viral) (1a).
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2. Se recomienda iniciar tratamiento a adultos con VHB que no
tienen evidencia clinica de cirrosis, 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 (1a).

3. Se debe tratar a los adultos con hepatitis crénica HBeAg negativo,
evidencia de fibrosis hepatica, con transaminasas persistentemente
anormales y una carga viral >2,000 Ul/m (1a).

4. A los pacientes con co-infeccién VHB/VIH se recomienda iniciar
tratamiento, independientemente del conteo de CD4 (1a).

Se debe ofrecer informacién completa al paciente en relacion con el
tratamiento, adherencia, continuidad y eventos adversos (19). (3a)

IV. TRATAMIENTO ANTIVIRAL PREFERIDO Y ALTERNATIVOS
PARA LA HEPATITIS B CRONICA

Actualmente existen 2 alternativas de primera linea: PegINF alfa o
nucledsidos, los cuales pueden ser analogos nucledsidos (AN) por
ejemplo entecavir (ETV) 05 o 1 mg/dia, o nucledtidos: tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) 300 mg/dia o tenofovir alafenamida (TAF) 25
mg/dia; siendo los andlogos nucledtidos los mas utilizados debido a su
alto nivel de barrera de resistencia, a diferencia de otros analogos
nucledtidos como lamivudina (LAM) adefovir dipivoxil (ADV) o
telbivudina (TBV) que han mostrado una baja barrera a resistencia,
llevando a menor tasa de éxito terapéutico, motivo por el cual ya no son
recomendados.

Los AN bloquean la polimerasa viral al controlar la replicacion viral,
tienen alta barrera a resistencia y buen perfil de seguridad, con lo que
logran una carga viral indetectable en 95% de los casos y hormalizacion
de las transaminasas en el 60 al 70%, asi como la negativizacion del
HBeAg en 20% de los casos al ano de tratamiento. ETV, TDF y TAF logran
una tasa de respuesta similar a 48 y 96 semanas. Su administracion es
por via oral y su uso es por tiempo indefinido, muchas veces a
permanencia, ya que al suspenderlos se produce recaida en un gran
porcentaje de los pacientes.

El tratamiento a largo plazo con AN (mas de cinco anos) se asocia con
regresion histolégica y disminucion de las complicaciones relacionadas
a cirrosis hepatica y el CHC, observando también mejoria en la funcion
hepatica en descompensados, con lo que se logra en algunos pacientes
eliminarlos de la lista de trasplante. La negativizacion del
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HBsAg es mas excepcional, los AN son la Unica opcidon en la prevencion
de la reactivacion en pacientes inmunosuprimidos.

TDF esta asociado con dano tubular renal, sindrome de Fanconi y
disminucion de la densidad mineral dsea, mientras que TAF tiene una
menor concentracion periférica, por lo que tiene una mayor seguridad
renal y osea, con tasas de supresion viral comparable con TDF. En
aquellos pacientes con tasa de filtrado glomerular menor a 50 mL/min
en tratamiento con ETV o TDF se debera ajustar la dosis. TAF a
diferencia de TDF se ajusta segun funcion renal solo cuando el filtrado
glomerular sea menor a 15 mL/min. Por estas caracteristicas se prefiere
TAF en paciente con dafno renal, 6seo o confecciones como VIH.

El PegINF alfa es un tratamiento de tiempo definido, por lo general por
48 semanas, y de aplicacion subcutanea, tiene multiples efectos
adversos como: trastornos psiquiatricos, sindrome flush-like,
neutropenia, trombocitopenia, alteraciones tiroideas, asi como
descompensacion hepatica. (12,21,22) (2b)

fumarato (TDF)

PegINF alfa 180 mcg semanal por
48 semanas
Analogo nucleétido Entecavir 0.5-1 mg/dia
Nucleétidos Tenofovir disoproxil 300 mg/dia

(TAF)

Tenofovir alafenamida 25 mg/dia

V. Tratamiento de la hepatitis B aguda

La tasa de aclaramiento espontaneo de la hepatitis B aguda
sintomatica en poblaciéon adulta inmunocompetente es mayor al
95%, por lo tanto, el tratamiento antiviral esta indicado Gnicamente
en los pacientes con hepatitis B aguda grave definida por dos o mas
de los siguientes criterios: bilirrubina total >3 mg/dL, INR >1.5 o
encefalopatia hepatica, y también en pacientes con falla hepatica
aguda (FHA).

Uno de los objetivos razonables del tratamiento de |la hepatitis B aguda
es la prevencion de decesos asociados con progresion de la

52

L) 202252

Ricardo




SALUD 'bﬂ NSIDA

enfermedad a un cuadro de IHA. Sin embargo, la mortalidad por esta
causa ocurre en menos del 1% de los pacientes. Tratar a los pacientes
con hepatitis B aguda también podria ser de beneficio para quienes
progresan a FHA y requieren trasplante hepatico para tener ADN de
VHB negativo y reducir asi el riesgo de reactivacion del VHB después
del trasplante (23). (3b)

Las tasas bajas de cronicidad de la hepatitis B en adultosy la frecuencia
baja de hepatitis aguda grave o IHA derivadas de un cuadro de hepatitis
B aguda muestran que el tratamiento antiviral generalmente no es
necesario en este grupo de pacientes (12). (2b)

Aunqgue los antivirales de eleccion en el tratamiento de |la hepatitis B
cronica son entecavir, TDF o TAF, en el caso de hepatitis B aguda, la
lamivudina podria ser eficaz, especialmente cuando se administra
antes del desarrollo de etapas avanzadas de la infeccion o la aparicion
de encefalopatia hepatica (23). (3b)

VI. Definicion de la respuesta al tratamiento para VHB y
criterios de suspension de tratamiento

La respuesta al tratamiento puede ser serolégica, virolégica,
bioquimica e histolégica.

-Respuesta serolégica para HBeAg son la pérdida del HBeAg vy
seroconversion (desarrollo de anti-HBe), sélo para los pacientes con
HBeAg positivo.

-Respuestas serolégicas para HBsAg son la pérdida de HBsAg y
desarrollo de anti-HBs (para todos los pacientes).

-Respuestas virolégicas.

a. Tratamiento con AN. La respuesta durante el tratamiento se define
como ADN de VHB indetectable con un estudio de PCR con limite de
deteccion de 10 Ul/mL. La respuesta viroldgica parcial se define como
una reduccion en el ADN de VHB de mas de 1logi Ul/mL, pero ADN de
VHB detectable después de al menos 12 meses de apego adecuado al
tratamiento. (5) (2b)

b. Tratamiento con PegINF alfa. La respuesta se define como ADN de
VHB <2000 Ul/mL, generalmente se evalla a los 6 meses y al final del
tratamiento. Respuesta viroldgica sostenida sin tratamiento se define
como ADN de VHB <2000 Ul/mL por al menos 12 meses después de
haber concluido el tratamiento.
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-Respuesta bioquimica. Es la normalizacion de los niveles de ALT.

-Respuesta histolégica. Se define como una reduccién de la actividad
necroinflamatoria (> 2 puntos en el indice de actividad inflamatoria o en
el sistema Ishak) sin empeoramiento de la fibrosis en comparacion con
los hallazgos pre-tratamiento. (5) (2b)

VII. Vigilancia y tratamiento de las complicaciones por VHB

Los pacientes con cirrosis descompensada por VHB deben recibir
tratamiento tan pronto como sea posible con AN con alta barrera de
resistencia, sin importar el grado de replicacion del VHB, asimismo
deben ser evaluados para trasplante hepatico. Es importante vigilar la
tolerabilidad del tratamiento porque pueden aparecer efectos adversos
como disfuncion renal y acidosis lactica (5). (2b)

En promedio, 25% de los individuos con hepatitis B crdnica sin
tratamiento falleceran por complicaciones de cirrosis hepatica o CHC
(24). Los pacientes con hepatitis B cronica tienen riesgo de desarrollar
CHC aun en la ausencia de cirrosis hepatica, el grado de riesgo parece
estar influenciado por la regién geografica (mayor en paises de Asia y
Africa), niveles de replicacién viral mas altos, edad y género (mayor
riesgo para hombres que para mujeres) (25). (2b)

Se recomienda la vigilancia de CHC con ultrasonido hepatico cada 6
meses para todos los pacientes con cirrosis y, en ausencia de cirrosis,
también debe hacerse tamizaje en pacientes con riesgo intermedio o
alto para CHC, con base en la puntuacion PAGE-B, validada en
pacientes caucasicos en tratamiento con A, que presenta una buena
capacidad predictiva de desarrollo de CHC durante los primeros 5 anos
de tratamiento con entecavir o TDF (25), los pacientes que deben tener
vigilancia son aquéllos con riesgo moderado (10 a 17 puntos) y alto (>18
puntos) (25). (2b)

Puntuacion de escala PAGE-B
Variable | Valor en puntos
Edad en anos

16-29
30-39
40-49
50-59
60-69
>70

olo|o|NNO
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Género
Femenino 0
Masculino 6
Plagquetas/mm3
> 200,000 0
100,000-199,999 6
<100,000 9
Riesgo < 9: bajo
10-17: moderado
>18

VIII. Tratamiento de la infeccion por VHB en poblaciones

especiales

Tratamiento de pacientes con co-infecciéon del virus de la hepatitis
ByC

La eficacia de los tratamientos de ambas infecciones, no se ve afectada
por la presencia del otro virus (26). (3a)

Pacientes con indicacion de tratamiento para hepatitis B deben de
recibirloy monitorear el nivel de ADN-VHB durante el tratamiento para
la hepatitis C (26).

Pacientes sin indicacion de tratamiento para hepatitis B, y HBsAg
positivo, se debe considerar otorgar profilaxis con cualquiera de los
analogos durante el tratamiento de la hepatitis Cy mantenerla hasta 12
semanas después de finalizarlo (27). (2b)

Pacientes con HBsAg negativo y anti-HBc positivo, el riesgo de
reactivacion es bajo, en caso de elevacion de las transaminasas se debe
monitorizar el HBsAg o el ADN-VHB, cada 4 semanas hasta la semana
12 post tratamiento de hepatitis C. (28) (b)

Tratamiento de pacientes con co-infeccién de virus de la hepatitis B
yD

Se debe determinar Anti-VHD en los pacientes con HBsAg positivo, con
especial énfasis en aquellos pacientes con ADN-VHB indetectable o de
bajo nivel y que a pesar de ello presentan niveles elevados de ALT o AST
(29). (2b)

La presencia de replicacion activa de VHD, es indicacion de dar
tratamiento con interferon alfa pegilado durante 12 meses. La adicion
de andlogos de nucleds(t)ido  se debe administrar sélo si existe
replicacion significativa del VHB (cifras de ADN-VHB repetidamente
superiores a 2,000 Ul/mL) (30, 31). (3a)
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Tratamiento de pacientes con con coinfeccién del VHB y VIH

La progresion de la fibrosis o la descompensacion de la cirrosis y
aparicion de CHC es mas rapida en pacientes que tienen co-infeccion
con VHB y VIH, por lo que deben recibir tratamiento antirretroviral.
Tanto el TDF, como el TAF en combinacién con FTC o 3TC, son farmacos
aprobados para el tratamiento del VIH, que ademas poseen actividad
contra el VHB con un bajo perfil de resistencia (25).

Los esquemas a base de TDF+FTC y TAF+FTC en el paciente co-
infectado con VHB y VIH no estan aprobados en pacientes con tasa de
filtrado glomerular <50y <30 ml/min, respectivamente. Una alternativa
para tratar la infeccion por VHB en estos pacientes con deterioro de
funcion renal es ETV.

RECOMENDACIONES:

Todas las personas que viven con VIH y co-infeccién con VHB, deben
recibir tratamiento antirretroviral que incluya en el esquema TDF o
TAF + FTC o 3-TC. (1a)

Mujeres embarazadas

Los analogos nucledsidos considerados seguros durante el embarazo
son telbivudina y TDF (ambos clase B), 3TC es categoria clase C. Se
prefiere el uso de TDF por tener un mejor perfil de resistencia y
seguridad (32). (3a)

En las mujeres con hepatitis B aguda y en portadoras inactivas no se ha
encontrado asociacion con mayor mortalidad ni mayor incidencia de
hepatitis fulminante durante el embarazo. No esta indicado el manejo
en este grupo de pacientes. (33) (2a)

En mujeres que no estan en tratamiento antes del embarazo, se sugiere
iniciar si tienen CV de VHB >20,000 copias/mL entre las 28 y 32 SDGC. Si
se encuentran en tratamiento antes de la concepcion se debe
continuara lo largo del embarazo. La suspension del tratamiento puede
ser tras la resolucion del embarazo o 4-12 semanas en el puerperio. En
cuanto a la via de resolucion del embarazo puede ser via vaginal o
cesarea de acuerdo a las consideraciones obstétricas (32, 33). (2a)

La actividad inmunitaria alterada durante el embarazo puede afectar la
historia natural de la hepatitis B, incluido un mayor riesgo de brotes. La
prevalencia de brotes se reporta entre 6-14% durante el embarazo y
entre 10-50% en el puerperio. Estos brotes suelen ser leves y
autolimitados; en ausencia de fibrosis avanzada o co-infeccion por VHD,
pocos progresan a insuficiencia hepatica. Se recomienda realizar un
seguimiento de los niveles de AST y ALT durante los primeros 6 meses
del puerperio y 6 meses después de la interrupcion de los antivirales
para las madres que reciben tratamiento en el tercer trimestre (34). (3a)
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La cirrosis es infrecuente durante el embarazo debido a dos factores:
por la historia natural de la enfermedad, ocurre con mayor frecuencia
cuando las mujeres han superado la edad reproductiva; por otro lado,
la disfuncion hipotalamica hipofisaria relacionada con la cirrosis puede
resultar en anovulacion y amenorrea. Se ha informado de una
asociacion de VHB cronica con diabetes gestacional, hemorragia
anteparto y amenaza de parto prematuro; por lo tanto, el manejo debe
ser conjunto con especialistas en medicina materno-fetal (33, 34). (3a)

Prevencion de transmision vertical

El riesgo de complicaciones cronicas aumenta si la infeccion se
adquiere en edad temprana. Se recomienda que todos los lactantes
reciban al menos tres dosis de la vacuna contra la hepatitis B
(administrando la primera dosis en las primeras 24 hrs) mas el uso de
inmunoglobulina. Las fallas en la inmunoprofilaxis del VHB pueden
ocurrir en aproximadamente el 10% de los recién nacidos de madres
que con HBsAg+, HBeAg+y ADN-VHB >9,000 Ul/mL (35). (1a)

Nifos y adolescentes

La determinacion de la necesidad de iniciar el tratamiento antiviral en
ninos y adolescentes se basa en la positividad del HBeAg, los valores de
ALT y ADN del VHB y la presencia o ausencia de cirrosis. También son
importantes para la decision de iniciar tratamiento los antecedentes
familiares de CHC, Ilas manifestaciones extrahepaticas, las
enfermedades co-existentes y el historial de tratamiento (36). (2b)

El consenso general en las diferentes guias de tratamiento,
recomiendan iniciar manejo farmacolégico en ninos con (36):

e Hepatitis cronica inmunoactiva: HBeAg positivo,
elevacion de ALT (1.3-1.5 arriba del LSN), ADN del VHB
alto o intermedio (2,000-20,000 Ul/mL).

e Reactivacion de hepatitis cronica: HBeAg negativo,
elevacion de ALT (1.0-1.5 arriba del LSN), ADN de VHB
intermedio (2,000-20,000 Ul/mL).

e Cirrosis descompensada y ADN de VHB detectable.

No se recomienda tratamiento para ninos con niveles de ALT normales,
en pacientes en fase de inmunotolerancia o portadores inactivos

El interferon alfa es el tratamiento de primera eleccidén ya que tiene la
ventaja de tener una duracion definida; su uso esta aprobado a partir
de los 12 meses de edad. Entre los analogos nucléosidos se puede
utilizar 3TC, entecavir (a partir de los 2 anos de edad) y TDF (en mayores
de 12 anos). El tratamiento con analogos nucléosidos se puede
interrumpir un ano después de la seroconversion de HBeAg (37). (2b)
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En todos los pacientes debe realizarse escrutinio para CHC cada 6-12
meses. El uso de AFP en ninos es controversial y se ha reportado baja
sensibilidad y especificidad en esta poblacion (37). (2b)

a. Lactancia Materna

La lactancia materna tiene beneficios sustanciales para la
madre y nino. No se contraindica si la madre se encuentra
en tratamiento con TDF (ya que este farmaco alcanza
concentraciones minimas en la leche materna). No hay
diferencias en el crecimiento 6seo a los 2 anos de
seguimiento del lactante (30, 31). (3a)

b. Profesionales sanitarios

Los trabajadores de la salud con HBsAg positivos que
realizan procedimientos propensos a lesiones percutaneas
pueden iniciar terapia antiviral (preferentemente con ETV,
TDF o TAF) incluso si no cumplen con los criterios con el fin
de reducir el riesgo de transmision directa. Aungue no se
dispone de ensayos clinicos que demuestren la eficacia de
esta estrategia, no se ha reportado transmision si el ADN
del VHB es < 200 Ul/mL siendo este el objetivo del
tratamiento (5). (2b)

c. Personas con enfermedad renal cronica

Las consideraciones para iniciar el tratamiento en las
personas con ERC son similares a la poblacion en general
con las siguientes consideraciones (5):

e Se recomienda el uso de entecavir (dosis ajustada si
la TFG es <50 mL/min) o TAF (que no requiere ajuste
sila TFG es >15 mL/min).

e Ya que la diadlisis puede disminuir los niveles de ALT,
se debe tomar con reserva este marcador para
evaluar la necesidad de iniciar tratamiento.

e No se recomienda el uso de 3TC por el riesgo de
resistencia.

e En pacientes post-trasplantados esta contraindicado
el tratamiento con interferon por el riesgo de
rechazo.
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IX. Tratamiento de pacientes con falla a tratamiento con
nucleds(t)ido

Una opcion de tratamiento para aquellos pacientes que no
respondieron a nucleo(t)idos es el uso de PegINF, a pesar de su limitada
eficacia y tolerabilidad, pero tiene la ventaja que tiene una duracion
finita. Para los pacientes HBeAg positivos y HBeAg negativos que
tienen una buena probabilidad de seroconversion de HBeAg, su uso es
por 48 semanas de PegINF. En estudios clinicos de fase 3, un tercio de
los pacientes con HBeAg positivo y <10% de los pacientes con HBeAg
negativo lograron una respuesta sostenida después de 48 semanas de
tratamiento con PegINF. La eficacia mejora en aquellos pacientes que
ya habian desarrollado una respuesta inmune significativa contra el
VHB, como los pacientes HBeAg positivos con un nivel de ADN del VHB
de <9 log Ul/mly un nivel de ALT >5x el LSN (limite superior normal) (38).
(2b)

La vigilancia de una disminucion de HBsAg en tratamiento (alas12 0 24
semanas) identifica a los no respondedores, lo que permite suspender
en forma temprana el tratamiento. La efectividad también se puede
encontrar para los pacientes HBeAg negativos, ya que puede ser la
dnica opcion que puede producir una oportunidad para una respuesta
sostenida fuera del tratamiento después de un curso limitado de
terapia. Es importante considerar que el PegINF no debe usarse en
pacientes con cirrosis descompensada, pero se puede usar con
precaucion en pacientes con cirrosis compensada. En pacientes con
cirrosis compensada y que alcancen respuesta viral sostenida, se puede
evitar la progresion de la enfermedad y/o aparicion de cancer hepatico.
Los esfuerzos para contar con nuevas estrategias de tratamiento para
el VHB incluyen una combinacion de nuevos antivirales que reduciran
los niveles de ADN del VHB (o el nivel de produccion de proteinas) e
inmunomoduladores que aumentan las respuestas inmunes naturales
agotadas que se encuentran en la hepatitis B cronica, hasta ahora no
se cuenta con algun medicamento avalado para tal fin (39, 40). (1b,1b)

X. Monitoreo y vigilancia de los pacientes sin tratamiento
para VHB

Se debe considerar vigilancia a paciente con hepatitis cronica por virus
B a aquéllos que se encuentren en fase inmunotolerante, es decir,
HBeAg+, con niveles normales o discretamente elevados de
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ALT o AST, sin fibrosis ni actividad necroinflamatoria o en su caso
inflamacion leve o minima, estos pacientes presentan un riesgo bajo de
progresion de la enfermedad a pesar de que suelen presentar carga
viral elevada, en ellos se sugiere vigilancia de las cifras de ALT cada 3 a
6 meses (41). (2a)

El estatus del HBeAg debe solicitarse cada 6 a 12 meses. En pacientes
en quienes la carga viral se mantiene siempre elevada (ADN-VHB >
20,000 Ul/mL), gue presentan elevacion de ALT < 2 veces el LSN (limite
superior normal), se debe evaluar el grado de fibrosis mediante los
estudios ya mencionados previamente, si el resultado es fibrosis > F2, o
la presencia de actividad necroinflamatoria moderada a severa (A2, A3)
se sugiere iniciar tratamiento antiviral especifico.

Los pacientes con hepatitis créonica por virus C en fase inactiva
considerada cuando se encuentra HBeAg negativo, anti-HBe positivo,
ALT normal, ADN-VHB < 2,000 Ul/mL y que se caracterizan por
presentar una actividad necroinflamatoria leve y fibrosis leve o sin
fibrosis; pueden seguirse con determinacion trimestral de las cifras de

ALT durante el primer ano, y posteriormente cada 6 a 12 meses, asi

también cada ano deben ser evaluados para confirmar la pérdida del
HBsAQg.

En estos pacientes con hepatitis cronica por virus B HBeAg negativo, si
el ADN-VHB resulta > 2,000 Ul/mLYy presenta elevacion de ALT < 2 veces
el LSN, se debe considerar la necesidad de evaluar el grado de fibrosis,
si esta es > F2, o si tiene actividad necroinflamatoria moderada a severa
(A2, A3) se recomienda iniciar tratamiento antiviral especifico (42). (2a)

En caso de que el ADN-VHB se mantenga < 2,000 Ul/mL, pero exista
incremento de ALT, se aconseja evaluar posibles causas adicionales que
expliquen este incremento, como consumo de alcohol, esteatohepatitis
no alcohdlica, hepatitis C, hepatitis D, enfermedad hepatica
autoinmune, dano hepatico inducido por farmacos o herbolaria. En
pacientes que se logra de forma espontanea o mediante tratamiento el
aclaramiento del HBsAg, ya no es necesario continuar la vigilancia
mediante niveles de ALT y de ADN-VHB, debido a que se encuentran
en etapa de “cura funcional” (HBsAg negativo, anti-HBs positivo) (12, 43).
(2b)
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