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Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

Ne. 00477 -2023

EL MINISTRO DE SALUD PUBLICA

CONSIDERANDO:

el numeral 1 del articulo 3 de la Constitucidn de la Republica, manifiesta: “(...) Son
deberes primordiales del Estado: 1. Garantizar sin discriminacion alguna el efectivo
goce de los derechos establecidos en la Constitucion y en los instrumentos
internacionales, en particular la educacion, la salud, la alimentacion, la seguridad
social y el agua para sus habitantes (...)";

el articulo 32 de la Constitucion de la Republica, garantiza: “(...) La salud es un derecho
que garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros derechos,
entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el
trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. El
Estado garantizara este derecho mediante politicas econémicas, sociales, culturales,
educativas y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusion a
programas, acciones y servicios de promocion y atencion integral de salud, salud
sexual y salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regira por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia,
eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y generacional (...)";

el numeral 1 del articulo 154 de la Constitucion de la Republica, dispone: “(...) 4 las
ministras y ministros de Estado, ademas de las atribuciones establecidas en la ley, les
corresponde: 1. Ejercer la rectoria de las politicas publicas del darea a su cargo y
expedir los acuerdos y resoluciones administrativas que requiera su gestion (...) ",

el articulo 227 de la Constitucion de la Republica, expresa: “(...) La administracion
publica constituye un servicio a la colectividad que se rige por los principios de
eficacia, eficiencia, calidad, jerarquia, desconcentracion, descentralizacion,
coordinacion, participacion, planificacion, transparencia y evaluacion (...)";

el articulo 361 de la Constitucion de la Republica, dispone: “(...) El Estado ejercerda la
rectoria del sistema a través de la autoridad sanitaria nacional, sera responsable de

Jormular la politica nacional de salud, y normard, regulara y controlara todas las

actividades relacionadas con la salud, asi como el funcionamiento de las entidades del
sector”;

el articulo 4 de la Ley Organica de Salud, dispone: “(..) La autoridad sanitaria
nacional es el Ministerio de Salud Publica, entidad a la que corresponde el ejercicio de
las funciones de rectoria en salud, asi como la responsabilidad de la aplicacion,
control y vigilancia del cumplimiento de esta Ley; y, las normas que dicte para su plena
vigencia seran obligatorias. (...)",



Registro Oficial - Tercer Suplemento N° 358 Viernes 21 de julio de 2023

Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

el numeral 34 del articulo 6 de la Ley Organica de Salud, expresa: “(..) Es
responsabilidad del Ministerio de Salud Publica: (...) 34. Cumplir y hacer cumplir esta
Ley, los reglamentos y otras disposiciones legales y técnicas relacionadas con la salud,
asi como los instrumentos internacionales de los cuales el Ecuador es signatario (...)";

la Ley Orgénica de Salud, en el literal f) del articulo 9, garantiza: “(...) Corresponde al
Estado garantizar el derecho a la salud de las personas, para lo cual tiene, entre otras,
las siguientes responsabilidades: (...) f) Garantizar a la poblacion el acceso y
disponibilidad de medicamentos de calidad a bajo costo, con énfasis en medicamentos
genéricos en las presentaciones adecuadas, segin la edad y la dotacion oportuna, sin
costo para el tratamiento del VIH-SIDA y enfermedades como hepatitis, dengue,
tuberculosis, malaria y otras transmisibles que pongan en riesgo la salud colectiva™;

mediante Decreto Ejecutivo No. 485 de 07 de julio de 2022, el Presidente

Constitucional de la Republica nombré al doctor José Leonardo Ruales Estupifidn, en
calidad de Ministro de Salud Publica;

en el “Plan Decenal de Salud 2022-2031”, expedido mediante Acuerdo Ministerial Nro.
00083-2022 de fecha 04 de julio de 2022 y publicado en el Registro Oficial Segundo
Suplemento Nro. 100 de fecha 07 de julio de 2022, consta lo siguiente: “(...) Objetivo
10. Reducir la carga de las enfermedades transmisibles y eliminar las enfermedades
desatendidas (...) 5. Detener la transmision de las hepatitis virales y acelerar la
reduccion de las infecciones cronicas y las muertes por hepatitis a fin de eliminar las
hepatitis virales como problema importante de salud publica en la Region de las
Americas (...)";

en el Informe Técnico Nro. DNEPCET- ENVIH- INF-2023-141 de fecha 29 de junio de
2023, aprobado por el Dr. Raidl Francisco Pérez, en calidad de Subsecretario de
Vigilancia, Promocion y Control de la Salud, consta lo siguiente: “(...) 4. Conclusiones
- Se han realizado las acciones correspondientes de acuerdo a hoja de ruta planteada
para proceder con la publicacion del correspondiente documento normativo,
“Protocolo de Manejo de hepatitis virales By C” - Se espera proceder de acuerdo con
lo establecido en el proceso de publicacion de documentos normativos, con el fin de
contar con este documento normativo actualizado debido a la relevancia y alcance que
éste tiene. 5. Recomendaciones Se recomienda emitir el Acuerdo Ministerial para

oficializar el documento normativo denominado “Protocolo de manejo de hepatitis
virales By C" ()%

mediante Memorando Nro. MSP-VGS-2023-0951-M de fecha 11 de julio de 2023, la
Mgs. Maria Gabriela Aguinaga Romero, en calidad de Viceministra de Gobernanza de
la Salud, informo y solicité al Abg. German Alarcén Andrade, quien ejerce el puesto de
Coordinador General de Asesoria Juridica, lo siguiente: “(...) con el objetivo de dar
continuidad al proceso de expedicion del documento normativo (...) toda vez que se ha
cumplido con la etapa de revision y validacion correspondiente del documento
"Protocolo de manejo de hepatitis virales B 'y C", me permito remitir (...) el Informe
Técnico para solicitar el Acuerdo Ministerial, suscrito por la Direccion Nacional de
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Estrategias de Prevencion y Control para Enfermedades Transmisibles, en su calidad
de instancia técnica requirente (...) ", vy,

EN EJERCICIO DE LAS ATRIBUCIONES CONFERIDAS POR LOS ARTICULOS 154
NUMERAL 1 DE CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR Y 17 DEL
ESTATUTO DEL REGIMEN JURIDICO Y ADMINISTRATIVO DE LA FUNCION
EJECUTIVA

ACUERDA:

Articulo 1.- Aprobar y autorizar la publicacion del “PROTOCOLO Manejo de Hepatitis Virales
By C", mismo que se incluye como anexo al presente Acuerdo Ministerial.

Articulo 2.- Disponer que el “PROTOCOLO Manejo de Hepatitis Virales B y C”, sea de
cumplimiento obligatorio para todo el personal de salud del Sistema Nacional de Salud,
involucrados en la oferta de la prueba diagnostica, atencion de las personas infectadas con VHC
y VHB; asi como para el laboratorio de referencia nacional, servicios de laboratorio, servicios
de sangre que colectan y procesan sangre, unidades de diélisis, unidades de control de infeccion,
equipos de trasplante de organos, tejidos y células; y demas instituciones y organizaciones de la
sociedad civil que trabajan activamente en el tema.

Articulo 3.- Publicar el “PROTOCOLO Manejo de Hepatitis Virales B y C" en la pagina web
del Ministerio de Salud Publica.

DISPOSICION FINAL

De la ejecucion y seguimiento del presente Acuerdo Ministerial, que entrard en vigencia a partir
de su publicacién en el Registro Oficial, encérguese a la Subsecretaria de Vigilancia,
Prevencion y Control de la Salud, a través de la Direccion Nacional de Estrategias de
Prevencion y Control para Enfermedades Transmisibles o quien haga sus veces.

Dado en el Distrito Metropolitano de Quitoa, {1 § JUL. 2023

JOSE LEONARDO
CRUALES ESTUPINAN
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Razon: Certifico que el presente documento es materializacion del Acuerdo Ministerial
Nro. 00177-2023, dictado y firmado por el sefior Dr. José Leonardo Ruales Estupifian,
Ministro de Salud Publica, el 18 de julio de 2023.

El Acuerdo en formato digital se custodia en el repositorio de la Direccion de Gestion
Documental y Atencion al Usuario al cual me remitiré en caso de ser necesario.

Lo certifico.-

’.’\ *) A ."
Sy
e
DA
Ing. José Santiago Romero Correa
DIRECTOR DE GESTION DOCUMENTAL Y ATENCION AL USUARIO

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
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1. Presentacion

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador, en el marco de la Rectoria de la salud publica en
el Ecuador y alineado con el objetivo mundial de reducir en el 90% las nuevas infecciones
cronicas y en el 65% la mortalidad para el afio 2030 de las hepatitis virales B y C, identifica
la necesidad de fortalecer la respuesta a estas enfermedades. Por lo que se presenta este
protocolo actualizado de promocién, prevencion, diagndstico y tratamiento, de acuerdo con
los avances del conocimiento cientifico a nivel mundial, brindando una orientacién practica
de forma secuencial y ordenada, en este caso operacionalizando las Guias de Practica
Clinica que brindan recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y
que han asistido como insumo para realizar el presente documento.

Este protocolo es el resultado de un proceso de revision de la mejor evidencia cientifica
disponible, y del apoyo en el proceso de construccion del Comité Técnico Asesor de
hepatitis virales B y C junto con la experiencia de un equipo de expertos clinicos; con la
finalidad de contar con un documento normativo robusto en contenidos y directrices a los
usuarios internos de los establecimientos de salud de la Red Publica Integral de Salud
(RPIS) y Red Privada Complementaria (RPC) del Sistema Nacional de Salud.

Dr. José Leonardo Ruales Estupifian
Ministro de Salud Publica



2. Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en el mundo existen alrededor de 257
millones de personas que viven con una infeccién cronica por el virus de hepatitis B (VHB) y
que han muerto alrededor de 90 0000 personas. En cuanto a la infeccidon por el virus de
hepatitis C (VHC) se estima que hay 67 000 nuevas infecciones anuales y 84 000 muertes.
Tanto en infecciones con VHB, asi como infecciones con VHC, las muertes se producen por
complicaciones, especialmente hepatocarcinoma y cirrosis. Al momento las dos enfermedades
presentan una tendencia a incrementar su prevalencia a nivel mundial (1)(2).

El tratamiento existente a nivel mundial para hepatitis B, con principio activo a base de
Tenofovir, es altamente efectivo (3), el mismo que disminuyen el riesgo de progresién a fibrosis
hepatica en pacientes con infeccién crénica con VHB, los esquemas de agentes antivirales de
accioén directa incluyen esquemas pangenotipicos que pueden alcanzar tasas de curacion que
sobrepasan el 95%, en series de casos de pacientes con infeccidn crénica de VHC. (4-6)

Bajo los preceptos de la Declaracion Universal de Derechos Humanos, el acceso al cuidado de
la salud es un derecho humano basico sin importar género, raza, preferencia sexual, estatus
socioecondémico, practicas y comportamientos de riesgo, es necesario tener en cuenta este
precedente dado que la prevalencia de infecciones por hepatitis B y C, es mayor en grupos
vulnerables debido a un bajo nivel socio-econémico, con poco acceso a cuidados de la salud o
porque pertenecen a grupos marginalizados o estigmatizados, como: indigenas, migrantes,
personas que usan drogas, HSH y personas privadas de libertad (PPL) pueden ser
considerados como factores de exposicion al riesgo de contraer alguna de estas
enfermedades.(7,8)

Los esfuerzos internacionales en contra de las hepatitis virales empiezan con la Asamblea
Mundial de la Salud 2010 en la que se aprobd objetivos establecidos en la Resolucion WHA
63.18, la OMS y se cred el “Programa Mundial contra la Hepatitis en su Departamento de
Enfermedades Epidémicas y Endémicas”, con el propésito de sensibilizar sobre las hepatitis
virales, en la que se instaba a adoptar medidas inmediatas en materia de vigilancia, prevencion
y control de estas enfermedades. Posteriormente En el 2013, la OMS publicé un informe
mundial de politicas sobre la prevencion y el control de las hepatitis virales y en el En el 2014 la
OMS hizo un llamamiento a la accion centrado en la promocién de que la causa de la
enfermedad son virus y la concientizacién, los conocimientos y hechos, la prevencion de la
transmision, y la deteccion, la atencion y el tratamiento(9) En mayo del 2014, la 67.a Asamblea
Mundial de la Salud respaldé otra resolucion (WHAG7.6), y recomienda a los Estados Miembros
y a la directora general de la OMS emprender medidas para garantizar y fortalecer la vigilancia,
la prevencion, el acceso al tratamiento y el control de las hepatitis virales en todos los paises
(10).



En el documento oficial de los Objetivos de Desarrollo Sostenibles menciona que: las hepatitis
viricas dejaran de ser una enfermedad oculta (10), y en el “Objetivo 3.3 se platea la meta, para
el 2030 poner fin a las epidemias del SIDA, la tuberculosis, la malaria y las enfermedades
tropicales desatendidas y combatir la hepatitis, las enfermedades transmitidas por el agua y
otras enfermedades transmisibles” (11). En el afo 2015 los Estados Miembros de la OPS en la
Region de las Américas, aprueban el “Plan de accion para la prevencion y el control de las
hepatitis virales para el periodo 2016-2019”. Con la aprobacién de la “Agenda 2030 para la
Resolucion de Desarrollo Sostenible” se establece el documento titulado “Prevencion y control
de las hepatitis virales: marco para la accién mundial 2012, y también las “Resoluciones sobre
las hepatitis viricas aprobadas por la Asamblea Mundial de la Salud en 2010 y 2014”; para esto
se establecieron las metas de reducir la incidencia de infecciones cronicas de hepatitis By C en
el 90% y la mortalidad en el 65% para el 2030(12).Al momento, Ecuador, se encuentra alineado
con estos acuerdos internacionales de forma vinculante, por lo que el Estado ecuatoriano debe
dar respuesta y aplicabilidad de las resoluciones establecidas. Este protocolo se presenta como
parte de la respuesta del pais a los acuerdos antes descritos para el control de las hepatitis
virales B y C y presenta la normativa, de manejo de hepatitis virales B y C que permita brindar
la mejor evidencia cientifica disponible para el tamizaje, diagnéstico y manejo de los pacientes
identificados con estas patologias.
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3. Antecedentes y justificacion

Las hepatitis virales, llegaron a ser para el afo 2013, la séptima causa de muerte a nivel
mundial, debido principalmente a las secuelas crénicas de hepatitis B y hepatitis C, como son la
cirrosis y el carcinoma hepatocelular (13) , al contrario de otras enfermedades transmisibles, las
muertes por hepatitis virales van en aumento cada ano, se estima que hay mas de 291 millones
de personas viviendo con el virus de hepatitis B en el mundo, y 71 millones de personas con
hepatitis C cronica, pero la gran mayoria de ellos no conoce su diagnéstico. Tanto la hepatitis B
como C, son enfermedades silenciosas que no suelen dar sintomas sino hasta décadas mas
tarde. (14,15)

Se estima que la situacion de hepatitis B en el Ecuador es similar al resto de América Latina
donde la prevalencia en poblacién general es baja (<2%), excepto en la cuenca del Amazonas
que tiene una endemicidad intermedia (entre 2-7%). (16)

Segun estadisticas oficiales del Ecuador en desde el 2017 hasta el 2022 se reportaron 1292
casos de hepatitis B con una distribucion entre hombres y mujeres casi equitativa. Las
provincias que reportan el mayor numero de casos para el afo 2021 son Pichincha,
Esmeraldas, Manabi, Morona Santiago, y Napo. El grupo de edad de los menores de 1 afo es
un indicador de la transmision materno infantil; en el 2014 se reportaron 7 de 736 casos
(0.95%); en el 2015, se reportaron 6 de 594 casos (1.01%); en el 2016 se reportaron 2 de 587
casos (0.34%); en el 2017, se reportaron 8 de 491 casos (1.63%); para el afo 2021, se
reportaron 2 de 143 casos (1.4%); para el afio 2022 se reportaron 1 de 203 casos. (17)

La efectividad de los medicamentos contra las hepatitis virales y la progresién clinica dependen
de los genotipos, se ha recopilado informacion de que en el Ecuador los genotipos de hepatitis
B mas frecuentes son: genotipo F 96% (n=42) y para el genotipo E 4% (n=2), mientras que de
hepatitis C los genotipos encontrados fueron 2B 56% (n=6), 4D 18% (n=2), 1B 9% (n=1), 1A =
18% (n=2). (18,19)

En el Ecuador, los 16 bancos de sangre y 1 hemocentro deben realizar pruebas de tamizaje por
marcadores serolégicos y por biologia molecular usando técnica de Amplificacion de Acidos
nucleicos (NAT) a las muestras de las unidades de sangre donadas para detectar Virus de
Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (VIH), virus de la Hepatitis B (VHB), virus de la
hepatitis C (HVC), Sifilis y Chagas (Acuerdo Ministerial 4148 Registro Oficial 15 del 31 de
Agosto de 1998, Acuerdo Ministerial 8664 Registro Oficial 8664 del 20 Octubre de 1987)(20—
22). Por lo que constituyen un punto fundamental para el tamizaje, y al momento presentan el
mayor numero de casos identificados a nivel nacional. En cuanto a los casos reactivos para
hepatitis C notificados por el MSP son: 14 casos para el ano 2017; 21 casos, para el afio 2018;
51 casos en el ano 2019, 38 casos en el afo 2020;18 casos en el ano 2021 y 21 casos nuevos
para el 2022.

De acuerdo a datos proporcionados por los servicios de sangre a la Direccion Nacional de
Calidad, Seguridad del Paciente y Control Sanitario (DNCSPCS), reflejan que en el afio 2022,
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se han tamizado 292.148 muestras de unidades de sangre donada, de las cuales 273 fueron
reportadas como reactivas para HBsAg que corresponden al 0.093% del total de unidades
tamizadas, y 351 muestras fueron reportadas como reactivas para VHC que corresponde al
0.120% de las unidades procesadas, presentando una disminucién del porcentaje de
reactividad con respecto al afio 2021 donde fue 0.11% y 0.14% respectivamente.

El desarrollo de un plan de tamizaje nacional, la disponibilidad de tratamiento para nifios a partir
de los 2 afios para hepatitis C y de tratamientos pan genotipicos para hepatitis C, ademas de
una vacuna altamente efectiva para hepatitis B de aplicacion segura durante el embarazo,
justifican la necesidad de un protocolo de manejo de hepatitis Virales B y C que brinde
directrices claras para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los casos detectados,
anclado como parte del plan nacional de control frente a las hepatitis virales.
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4. Objetivos
4.1.- Objetivo general

e Brindar la orientacion practica para el manejo integral sobre hepatitis virales B 'y C, a los
profesionales de la salud basada en la mejor evidencia cientifica disponible.

4.2.- Objetivo especifico

o Establecer los procesos para la promocién, prevencion, incluido el tamizaje, tratamiento
y seguimiento de hepatitis virales By C.

5. Alcance

Este protocolo es de cumplimiento obligatorio y esta dirigido para todo el personal de salud del
Sistema Nacional de Salud, involucrados en la oferta de la prueba diagnéstica, atencion de las
personas infectadas con VHC y VHB; asi como para el laboratorio de referencia nacional,
servicios de laboratorio, servicios de sangre que colectan y procesan sangre, unidades de
dialisis, unidades de control de infeccién, equipos de trasplante de érganos, tejidos y células; y
demas instituciones y organizaciones de la sociedad civil que trabajan activamente en el tema.

Este protocolo no aborda el manejo de las complicaciones de la cirrosis descompensada
(encefalopatia hepatica, ascitis, sangrado de varices), el carcinoma hepatocelular, y las
indicaciones del trasplante hepatico.
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6. Glosario de términos

Abandono de tratamiento de pacientes: Persona diagnosticada con hepatitis virales B o C,
que recibe tratamiento y descontinua el tratamiento durante 3 meses o mas, por factores
externos. (3,23)

Anti-HBc: Anticuerpos contra la proteina core de VHB. Son detectables en la infeccién aguda y
cronica. En algunas personas el hallazgo aislado de anti-HBc puede ser la unica evidencia
serolégica de que una persona se recupero de la infeccion por VHB vy los niveles de anti-HBs ya
no son detectables con pruebas de laboratorio. (3,23)

Anti-HBe: Anticuerpo contra antigeno de superficie de hepatitis B (HBeAg.) Detectado en
personas con bajos niveles de replicacion. (3,23)

Anti-HBs: Anticuerpo contra el antigeno de superficie de VHB. Indica inmunidad al virus de
hepatitis B ya sea inducida por vacuna o resolucion espontanea. (3,23)

Anti-VHC: Anticuerpos contra virus de hepatitis C (VHC). La presencia de anti-VHC indica
antecedente de exposicion a VHC. (3,23).

APRI: Es un modelo bioquimico no invasivo para la prediccion de fibrosis a partir de los valores
de plaquetas y aspartato amino transferasa hepatica. El indice APRI tiene una especificidad del
91% con un corte de 2, y una sensibilidad del 46% para predecir cirrosis y significante fibrosis
hepatica. Se debe utilizar en conjunto con la evaluacion clinica y otros indices. (24)

Cirrosis: Dafio extenso del higado por inflamacion prolongada que causa fibrosis o tejido de
cicatrizacion. En la escala histolégica Metavir es la etapa F4. (3,6)

Cirrosis compensada: Cirrosis que cursa sin sintomas de falla hepatica (3,6).
Cirrosis descompensada: Cirrosis con signos y sintomas de hipertension portal (ascitis,
encefalopatia hepatica, sangrado de varices), coagulopatia, ictericia. Puede haber otros signos

como hepatoesplenomegalia, prurito, eritema palmar y edema. (3,6)

Enfermedad aguda auto limitada: Cuadro de hepatitis viral en el que los sintomas
desaparecen en pocos dias o0 semanas sin tratamiento (3,6).

Escala Child-Pugh-Turcotte: Escala para evaluar la severidad de la enfermedad hepatica
cronica, principalmente la cirrosis (25).

FIB-4: Es un indice con base a un acrénimo (fibrosis en 4 pasos) incluye para su calculo: edad,

transaminasas y conteo de plaquetas. Con punto de corte 1.45 el indice presenta un valor
predictivo negativo de 90% para fibrosis avanzada para valores menores a este punto. Si el
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puntaje es mayor a 3.24 habra una especificidad del 97% y un valor predictivo positivo del 65%
para fibrosis avanzada. (24) (10)

HBeAg: Antigeno e de hepatitis B. Usualmente indica niveles elevados de replicacion viral, pero
no es esencial para la replicacion de VHB. (3,23)

HBsAg: Antigeno de superficie de hepatitis B. Denota infeccion por hepatitis B ya sea aguda o
cronica cuando persiste por mas de 6 meses. Todas las personas con HBsAg son infecciosas
(3,23).

Hepatitis fulminante aguda. La hepatitis fulminante es un sindrome que se caracteriza por
necrosis masiva rapida (en general dias o semanas) del parénquima hepatico (3,6).

Hepatitis anictérica: Cuadro donde se presenta enfermedad hepatica sin la presencia de
ictérica (3,6)

Infeccidn crénica por VHC: Infeccidn que continda por mas de 6 meses después de adquirir la
infeccién por VHC (3,6).

Infeccidén oculta por VHB: Se define como ADN de virus de hepatitis B (ADN-VHB) detectable
(usualmente <200 Ul/mL) y anti-HBc positivo en ausencia de HBsAg antes de dar tratamiento
(3,6).

Infecciéon por VHC: Replicacién del virus de hepatitis C en el organismo, demostrado por la
presencia de ARN del virus de hepatitis C (ARN-VHC) en sangre (3,6).

Pesquizaje de hepatocarcinoma: Grupo de examenes que se realizan periddicamente en
pacientes con infeccion créonica de hepatitis B y que esta encaminado en identificar presencia
de hepatocarcinoma en forma temprana (3,6).

Pérdida en el seguimiento de pacientes: Persona diagnosticada con hepatitis virales B o C,
pero que en el seguimiento del caso se fragmenta el contacto con el Sistema Nacional de
Salud, debido a que se niega a recibir atencion médica, viaje fuera del pais, etc

Pangenotipico: Corresponde a un esquema de antivirales de accion directa que alcanza SVR
>85% entre los 6 genotipos de VHC (6)

Practicas sexuales alternativas: Se considera practica sexual alternativa a las
manifestaciones conductuales en el ambito sexual cuya meta sea la satisfaccion del o de los
participantes.

Personal de salud: Todo personal que forma parte de la atencién de pacientes con diagndstico
presuntivo o confirmado de hepatitis, incluye médicos, enfermeras, laboratoristas, auxiliares de
enfermeria, auxiliares de laboratorio y promotores comunitarios de salud; para efecto del
presente documento normativo.
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Persona que vive con VIH: Persona que vive con la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana. (26)

Reactivacion de VHB: Aumento >1000 IU/mL de ADN del virus de hepatitis B (ADN VHB) o
deteccién de antigeno de superficie (HBsAg) en una persona previamente negativa.

Respuesta virolégica sostenida (SVR): Del inglés, Sustained Virological Response, es la
indetectabilidad de ARN del virus de hepatitis C (ARN VHC) en sangre, a las 12 semanas
después de terminar el tratamiento (SVR12) o a las 24 semanas (SVR24). (6)

Respuesta temprana adecuada: Ausencia de RNA de VHD a las 24 semanas a partir del
inicio del tratamiento se considera como respuesta temprana adecuada. (27)

Transmisién materno infantil: Hace referencia a cuando una madre infectada transmite un
patdgeno al feto durante el embarazo, trabajo de parto y parto; o durante la lactancia materna.
(28)

Transmision nosocomial: Incluye cuando la infeccién se da en un establecimiento de salud.

Transmisién percutanea: Incluye pinchazos, cortes, uso de drogas inyectables, contacto
directo con lesiones o ulceras descubiertas. (29)

Transmision sexual: cualquier tipo de encuentro: vaginal, anal u oral sea con consentimiento o
sin consentimiento. (29)

Violencia sexual: La violencia sexual incluye: la violacion y cualquier otro tipo de contacto o
experiencia sexual indeseados (30)

Virus hepatotropo: Virus con especial afinidad por afectar el higado. (31)
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7. Desarrollo

7.1 Protocolo para la promocioén, prevencion, diagnéstico y tratamiento de
infeccién por virus de hepatitis B.

Infeccidén por virus de hepatitis B

La hepatitis B es una infecciébn causada por un virus DNA hepatotropo, que afecta el higado
principalmente, puede ser aguda o cronica y es potencialmente mortal debido al desarrollo de hepatitis
fulminante aguda en un 0,05%, (32) cirrosis hepatica y hepatocarcinoma. Su periodo de incubacion es de
8 a 24 semanas a partir de la infeccion. La hepatitis B es transmitida tanto de forma horizontal (sexual,
parenteral) como vertical (transplacentario y durante el parto y la lactancia). Mas del 95% de los
pacientes adultos presentan una enfermedad aguda autolimitada y eliminan el virus con cura completa de
la enfermedad. En contraste, el 90-95% de las personas expuestas al virus de la hepatitis B durante el
nacimiento y la nifiez temprana, desarrollan una infeccién crénica. (32)

Clasificacion por progresién de la enfermedad

Aguda: Es la presentacion habitual de la enfermedad y se da en (90,95%) de
los casos y dura un tiempo menor a 6 meses a partir de la infeccion, este virus
cursa como asintomatico o los sintomas remiten, presenta normalizacién de los
valores en sangre de aminotransferaras (AST/ALT), en pruebas serolégicas se
puede encontrar un HBsAg no reactivo, presencia de Anti-HBs y Anti-HBe, y la
carga viral se vuelve indetectable en forma mantenida (23)

Crénica: Tiene una evolucion mayor a 6 meses a partir de la infeccion. Se
caracteriza por persistencia de sintomas (un porcentaje elevado pueden ser
asintomaticos), también presenta niveles elevados en sangre de AST, ALT y
bilirrubinas (en caso de presentar ictericia), en pruebas serologicas se
encuentra HBsAg reactivo, HBeAg persistente, Anti-HBc-total positivo, vy
ademas de presencia de carga viral en forma mantenida. ldentificandose las
siguientes fases: (23)

Clasificacion Clasificacion por fases: (23)

Fase 1: Infeccion cronica por el VHB (inmunotolerancia).

Se establece que el paciente se encuentra en una fase 1 cuando presenta
HbeAg-positivo, niveles muy elevados (>1000000) de carga viral ADN-VHB y
AST/ALT elevada o dentro del rango normal. En el higado, existe una
necroinflamacion o fibrosis hepatica minima o nula, pero si un alto nivel de
integracion del ADN-VHB y expansion del hepatocito que sugiere que la
hepatocarcinogénesis podria estar ya en marcha. Esta fase es mas frecuente y
prolongada en pacientes infectados perinatalmente y asociado con la disfuncion
preservada de las células T especificas del VHB hasta la edad adulta. (23)

Fase 2: Hepatitis B crénica.

Se establece que el paciente se encuentra en la fase 2 cuando presenta
HbeAg-positivo, niveles de carga viral (ADN-VHB) elevados y AST/ALT elevada.
En el higado, existe una necroinflamacién hepatica leve, moderada o grave y
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una progresion acelerada de la fibrosis. Esta fase puede llegar a ocurrir
después de varios afios de la primera fase y se alcanza con mayor frecuencia o
mas rapidamente en sujetos infectados durante la edad adulta. El resultado de
esta fase es variable, la mayoria de los pacientes logran la seroconversion de
HBeAg y la supresién del ADN-VHB y entran en la fase de infeccion HBeAg-
negativa. Otros pacientes pueden dejar de controlar el VHB y progresar a la
fase de hepatitis cronica por este virus con HBeAg negativa durante muchos
anos (23)

Fase 3: Infeccién crénica por el VHB antes llamada "portador inactivo".

Se considera que un paciente se encuentra en fase 3 cuando presenta:
Anticuerpos séricos contra HBeAg (anti-HBe), niveles bajos de HBsAg sérico,
niveles de ADN-VHB indetectables o bajos (< 2.000 Ul/ml) y AST/ALT normal
de acuerdo con los valores de referencia del laboratorio. Presenta una minima
actividad necroinflamatoria hepatica y baja fibrosis, estos pacientes cuentan con
un bajo riesgo de progresidon a cirrosis o carcinoma hepatocelular, la
inmunosupresion puede conducir a la reactivaciéon del VHB en estos pacientes,
en este caso es fundamental mantener el seguimiento. (23)

Fase 4: Hepatitis B créonica HBeAg-negativa (mutacién pre-core). Los
pacientes que se encuentran en esta fase se caracterizan por la ausencia de
HBeAg sérico, con niveles detectables de anti-HBe y niveles de ADN sérico del
VHB persistentes o fluctuantes (a menudo mas bajos que en pacientes HBeAg-
positivos), también cursa con valores en sangre de AST/ALT fluctuantes o
persistentemente elevados. La histologia hepatica muestra grados variables de
necroinflamacion y fibrosis. Esta fase se asocia con bajas tasas de remisién
espontanea de la enfermedad. (23) (15)

Fase 5: infeccion oculta por el VHB.

En esta fase los pacientes se caracterizan por presentar en sus estudios de
laboratorio HBsAg sérico negativo y anticuerpos positivos contra el HBcAg (anti-
HBc), con o sin anticuerpos detectables contra el HBsAg (anti-HBs).

Presenta valores en sangre de AST/ALT normales y usualmente el ADN sérico
del VHB es indetectable, la inmunosupresiéon puede conducir a la reactivacion
del VHB en estos pacientes. La pérdida de HBsAg en sangre, antes del inicio de
la cirrosis se asocia con un riesgo minimo de cirrosis, de una descompensacion
y del desarrollo de carcinoma hepatocelular, y asi como de una mejoria en los
niveles de supervivencia. (23)

CIE- 10 Clasificacion
de la enfermedad

e B16.9 Hepatitis viral aguda tipo B, sin agente delta, sin coma hepatico
(33)

o B16.1 Hepatitis viral aguda tipo B con agente delta, sin coma hepatico
(coinfeccion) (33)

o B18.0 Hepatitis virica crénica tipo B, con agente delta (33)

e B18.1 Hepatitis virica crénica tipo B, sin agente delta (33)
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Promocion

Previamente al tamizaje, se debe realizar las siguientes actividades de promocion:

1.

Actividades y/o campafas educomunicacionales multisectoriales e interinstitucionales, que
brinden informacién acerca de: conceptos, inmunizaciones, tamizaje, diagndsticos y tratamientos
relacionada al virus, esta informacion debe ser adaptada al contexto de la poblacién y ubicacion
geografica.

Asesoria pre prueba, brindar informacién sobre mitos y verdades relacionados a los medios de
transmision del virus, factores de riesgo, medidas de prevencion, resultados de la prueba de
hepatitis B

Tamizaje

Previamente al tamizaje, se debe realizar las siguientes actividades de promocion:

1.

Ofertar y realizar la prueba de tamizaje a poblacién general que ha mantenido relaciones
sexuales (23,34), con consentimiento o sin consentimiento. (Tabla 10)

Ofertar en forma obligatoria la prueba de tamizaje a poblacién general:

e Laboral u ocupacional

e Ingreso a la Universidad y Centros de estudios técnicos

e Todo paciente adulto con ingreso hospitalaria para atencién clinica o quirargica
Ofertar y realizar la prueba de tamizaje a la poblacidon general con especial énfasis en poblacién
con factores de riesgo como:

e Personas privadas de la libertad

e Personas que acuden por tratamiento o diagndéstico de una infeccidon de transmisién
sexual

Parejas de personas con VHB positivo

Parejas de personas con VHC positivo

Trabajadoras/es sexuales

Personas homosexuales, bisexuales y Trans

Usuarios de drogas intravenosas

Personal sanitario, paramédicos, policias, fuerzas armadas y otros trabajadores que

hayan estado expuestos a pinchazos con agujas u objetos cortopunzantes, o sus

mucosas hayan estado expuestas a sangre contaminada con VHB

e Personas que hayan compartido rasuradoras y cepillos dentales

e Personas que recibieron transfusiones y trasplantes

e Personas en estado de inmunosupresién, crénicos metabdlicos, usuarios de
hemodialisis,

e Personas que se han sometido a procedimientos quirurgicos, odontolégicos realizados,
sin cumplir las medidas universales de bioseguridad (35), personas que se han realizado
tatuajes, perforaciones, piercing, manicure y pedicure (36)

e Personas con laceraciones cutaneas, y personas que tienen o han tenido contacto
directo con sangre o llagas abiertas con una persona que tiene infeccién confirmada por
VHB. (37)

4. Ofertar y realizar en forma obligatoria la prueba de tamizaje a todas las gestantes (28):

5. Las muestras de los donantes de sangre son tamizadas de manera obligatoria, por marcador

seroldgico y amplificaciéon de acidos nucleicos (NAT) también se realiza tamizaje para HIV, VHC,
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sifilis, y enfermedad de Chagas en cada muestra de las unidades donadas.

En el contexto de donacién, los donantes que resulten reactivos seran articulados con el MSP durante el
proceso de post asesoria, empleando los sistemas informaticos vigentes de MSP, para su notificacion,
vigilancia, seguimiento y posterior tratamiento como paciente segun el algoritmo diagnéstico (anexo 6
flujograma), se debera seguir el flujograma consensuado con la Direccién Nacional de Calidad, seguridad
del paciente y control sanitario (DNCSPCS)

e Ofertar la vacuna contra hepatitis B a toda persona con resultado negativo o no reactivo
para HBsAg.

e Para el proceso de tamizaje se debe realizar la prueba de HBsAg o una sola prueba de
inmunoanalisis (EIA), quimoluminiscencia (CLIA) y electroquimioluminiscencia (ECL) en
sangre o plasma; o en formato de prueba de diagnéstico rapido (RDTs rapid diagnostic
tests) para lugares de dificil acceso, que no cuenten con laboratorio o cuando sea
necesario tener resultados inmediatos en cualquier nivel de salud.(34) (Anexo 2)

Diagnéstico

Anamnesis

Para una valoracion adecuada se deben considerar los siguientes aspectos en
la historia clinica (3,23):

Datos de:

Edad.

Genero

Estado del paciente (inmunosupresion, embarazo).

Nivel educacion de la persona que consulta y situacion familiar
Orientacion sexual.

Relaciones actuales (monogamicas, parejas multiples u ocasionales).
Motivo de consulta

Factores de riesgo:

Vida sexual activa, o que han iniciado su vida sexual, en forma
consentida o no consentida
Haber sufrido violencia sexual
Habitos y practicas sexuales incluyendo:
Hombres que tienen sexo con hombres
Mantener relaciones sexuales bajo el uso de drogas
Parejas sexuales de pacientes HBsAg positivas
Personas sexualmente activas que se encuentran en el
grupo de profilaxis preexposicion para VIH
Historial médico que incluya antecedentes de infecciones de
transmision sexual.
Personas con practicas sexuales alternativas
El no uso de métodos de barrera
Personas portadoras VIH
Procedimientos relacionados con agujas como tatuajes, piercings.
Personas con que inmigraron de regiones de alta o intermedia
endemicidad:
e En Sur América: Guyana Surinam, Venezuela, y la cuenca
amazonica.
Antecedente de haber sido persona privada de la libertad
Antecedente de someterse a hemodialisis
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¢ Nifios que han nacido de mujeres infectadas con VHB
e Personas trans
o Personas que conviven con personas HBsAg positivas
o Receptores de trasplantes de 6rganos
e Usuarios de drogas inyectables, incluso si se trata de una sola vez
e Trabajadoras/es sexuales
e Negacién a recibir vacuna y esquemas incompletos de vacunas contra
la hepatitis B (3 dosis).
Ocupacion:

o Trabajadores de la salud expuestos a través de agujas, escoriaciones,
0 exposicion de mucosas a VHB- sangre infectada)

Informacion sobre comorbilidades e Inmunosupresion que pueden alterar
el tratamiento clinico de la hepatitis viral B (38):

e Poliarteritis Nodosa (PAN)

e Osteoporosis, osteoartritis y deficiencia de vitamina D (39)

e Consumo de alcohol

e Enfermedad renal

e Diabetes

o Enfermedades cardiovasculares

Coinfeccion entre hepatitis B y hepatitis D:
Sospechar en coinfeccion VHB/VHD en pacientes HBsAg reactivo con (40):
Pacientes con cuadro de hepatitis fulminante (mayor incidencia 1%)

e Evolucién mas severa y rapida a la cronicidad

e Personas que viven en la regién de la cuenca amazénica

Examen fisico

Sintomas y signos

Los signos y sintomas pueden variar dependiendo de si se trata de una
infeccion aguda o crénica (23)

La infeccion aguda cursa con el riesgo de presentar un cuadro hepatitis
fulminante, que ocasionalmente es menor al 1% de todos los pacientes
infectados (41), generalmente es asintomatica y puede cursar con un cuadro de
hepatitis anictérica. Los sintomas inespecificos que se observa en la fase aguda
son: (41) (3)

Astenia

Anorexia

Nausea

Vémito

Dolor hipocondrio derecho
Mialgias

Cefalea

Escalofrios

Fiebre

Artralgias

N N N N N NN

La infeccién crénica tiene mayor probabilidad de progresar a cirrosis y
carcinoma hepatocelular, la probabilidad en neonatos de madres con VHB
positivas llega a un 90%, de 1 a 5 afos la probabilidad es del 20 al 50% y en
adultos esta probabilidad es de un 5 al 10%. Los sintomas asociados incluyen:
(41) (3)
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En fase cirrética descompensada:
Astenia

Ictericia

Coluria

Prurito

Ascitis

Edema

Acolia

Asterixis

Varices esofagicas
Arafas vasculares periumbilicales
Hematemesis

Poliarteritis nodosa
Proteinuria*

Hematuria*

Hipertension arterial®
Orina espumosa*

N N N N N N e N NN

* Son signos de dafo renal son: edema, oliguria, anuria, poliuria. La infeccion
con VHB puede cursar con Nefropatias (Nefropatia membranosa,
Glomerulonefritis membrano proliferativa), por lo que, es necesario realizar la
bdsqueda de sintomatologia renal incluyendo: edema, oliguria, anuria, uremia,
albuminuria (42)

Examenes de
laboratorio

Realizar examenes de laboratorio para diagnéstico una vez completado el
andlisis clinico, o para tamizaje:

Para el diagnostico se utilizara: (7) (Anexo 2):

v" En hepatitis aguda por virus B: solicitar antigeno de superficie (HBsAg)
del VHB = inmunoglobulina tipo IgM anti-core del VHB (IgM-HBc)
(o]
v Prueba de antigeno de superficie (HBsAg) del VHB con una sola
prueba diagnostica rapida (RDTs)
(o]
v" Un solo inmunoanalisis realizada en laboratorio (segun la capacidad
resolutiva del establecimiento de salud por niveles de atencion).

Se considera como un caso positivo con un solo examen HBsAg (reactivo) (34)

En caso de que el resultado sea no reactivo (negativo) y se presenten factores
de riesgo y/o clinica compatible con hepatopatia y/o inmunosupresion, realizar
Anticuerpo HBc Total (34)

Nota: Los examenes de diagndstico también se realizaran en la poblacién de
acuerdo con las directrices descritas en la seccion de tamizaje del presente
documento (34)

v HBeAg

v" Anti HBe.

v' Carga viral: necesario para decisiéon de inicio de tratamiento. Todos los
valores de carga viral (ADN VHB), se reportan en Ul/mL;

v' HBsAg cuantitativo (En casos especiales y valorar disponibilidad en los
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diferentes niveles de salud)

Realizar examenes necesarios para estudio de hepatopatia: Estos
examenes se realizaran en el caso de los pacientes que presenten signos de
hepatopatia crénica (3,23) y se realiza en establecimientos de segundo y tercer
nivel de atencion:

Perfil hepatico o hepatograma:

Biometria hematica (incluyendo conteo de plaquetas)

ALT (alanina aminotransferasa):

AST (aspartato aminotransferasa)

Fosfatasa Alcalina

Gama glutamil transpeptidasa (GGT)

Bilirrubina total

Bilirrubina Directa

Bilirrubina Indirecta

TP

TTP

indice INR (TP del paciente/TP control normal) elevado al factor ISI es el
indice de sensibilidad internacional determinado para cada lote de
reactivos de tromboplastina por las manufacturas

indice APRI = [(AST valor paciente/AST limite normal superior) /Plaquetas
*109 /L]*10

v Indice FIB-4 = Edad * AST/(0.001*plaquetas*sgr(ALT))

N N N N N NN

<\

Perfil renal:

EMO

Tira reactiva para proteinuria y glucosuria (En atencion primaria de salud)
Urea/BUN

Creatinina

ANANENRN

En caso de la presencia de un resultado alterado en cualquiera de los
examenes solicitados previamente se debe solicitar:

v' Tasa de filtraciéon glomerular
Examenes de imagen:
v' Ecografia hepatica/eco doppler
v'  Elastografia (segin la capacidad resolutiva del) solo en sospecha a
cronicidad
v" Endoscopia Digestiva Alta (si el contaje plaquetario o los valores de
Fibroscan indican hipertension portal)

Examenes de seguimiento: (Anexo 3) (Tabla 9)

Para casos de diagndstico confirmado de cirrosis hepatico (pesquizaje de
Hepatocarcinoma) (3,23)

v" AST/ALT cada 6 meses
v" ECO hepatico semestral
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Para paciente portador inactivo (3,23)
v" ALT cada 6 meses

v Alfa feto proteina cada 6 meses

v' Eco hepatico anual

Para casos de Coinfeccion hepatitis B y hepatitis D: (3,23)

Realizar prueba anti-VHD y deteccion de carga viral para VHD

Diagnéstico
diferencial

Se debe realizar el diagnéstico diferencial con las siguientes patologias
(3,23,43):

Hepatitis toxicas (alcohol, farmacos, herbolaria)

Otras hepatitis de origen infeccioso

Hemocromatosis

Enfermedad de Wilson

Déficit de alfa-1-antitripsina

Porfirias cutanea tarda y variegata

Cuadros autoinmunes: hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, (CBP)
colangitis esclerosante primaria (CEP)

Enfermedad metabdlica grasa hepatica (MALFD) (esteatosis hepatica y
esteatohepatitis no alcoholica

AR NN NN

<\

Prevencion de infeccion por virus de hepatitis B

Ofertar la prueba de HBsAg a poblacién general, con énfasis en personas con factores de riesgo
y gestantes. (34,44)
Mantener coberturas de vacunacién, completar esquemas de vacunacién, énfasis en vacuna
hepatitis monovalente, pentavalente y vacunacién en gestantes (esquema ajustado). (45)
Ofertar uso de vacuna de hepatitis B (3 dosis) mas inmunoglobulina de hepatitis B post
exposicion y asegurar su uso de acuerdo con el manejo de recién nacidos de madres con HBsAg
positivo. (45)
Control seroldgico: anticuerpos contra la HVB (anti-HBs) y refuerzo de acuerdo con necesidad, en
la poblacion vacunada. (34)
Recomendar usar métodos de barrera (masculino o femenino) para prevenir la transmisién
sexual, especialmente en personas con multiples parejas sexuales.
De acuerdo a los criterios de con la Direccion Nacional de Calidad, seguridad del paciente y
control sanitario (DNCSPCS) los componentes sanguineos que se usen para transfusion deben
tener evidencia visible en la etiqueta de los resultados no reactivos del tamizaje para HBsAg. (20)
Recomendar la suspension el uso de drogas. Si la persona contindia usando, recomendar:

¢ No reusar agujas, jeringuillas, algodones, e insumos para inoculacion percutanea.

e Usar jeringuillas nuevas.

e Limpiar el sitio de inyeccion con una torunda nueva.
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e Descartar las agujas vy jeringuillas después de cada uso en un recipiente duro resistente a
pinchazos. (46)

Recomendar al personal de salud, el cumplimiento de las normas de bioseguridad universales; asi
también, cada establecimiento debe contar con un proceso de capacitacion continua; ademas, se debe
ofertar la prueba de tamizaje para hepatitis B y C al personal de salud y en caso de ser portador, se
debera monitorear que se mantenga los valores de carga viral controlados

Tratamiento y manejo de la infeccion por virus de hepatitis B

Tareas deben realizarse simultaneamente durante el Niveles de atencion
. . Primer | Segundo| Tercer

tratamiento y manejo Nivel | Nivel | Nivel
Completar la historia clinica en el sistema de informacién vigente (PRAS,
formato 051). X X X
Valorar y registrar en la historica clinica constantes vitales (presion/tension
arterial, pulso, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, temperatura, X X X
FIB-4, APRI e INR) nivel de conciencia
Realizar el Examen fisico enfocado en busqueda de signos de hepatopatia X X X
Registrar en la historia clinica del paciente la lista de medicamentos,
suplementos nutricionales, complementos nutricionales, herbolaria, X X X
prescritos y no prescritos al usuario, debido a su potencial hepatotoxico.
Realizar examen de HBsAg, de ser positivo/reactivo este examen, completar X X X
estudios de hepatopatia de acuerdo con el algoritmo del Anexo No 2 y la
capacidad resolutiva del establecimiento.
Registrar el caso de hepatitis B en el Formulario de notificacion EPI 1 X X
Individual — Ficha de Investigacion Clinico-Epidemiolégica vy subirla al
sistema para su seguimiento y/o en el sistema de informacion vigente.

Realizar AST/ALT para evaluar dafio o inflamacion hepatica, de acuerdo a los resultados se puede tener
dos escenarios:

Escenario 1
Sl: el resultado de las pruebas AST o ALT son = 5-10 veces el valor normal o cuadro clinico de hepatitis
aguda:

Referir al paciente a atencibn por especialista (Hepatdlogo,
Gastroenterélogo, Médico Internista) y subespecialistas dependiendo del X X
nivel de atencion. (23)

Solicitar IgM-anti-HBc, de ser positivo evaluar hepatopatia aguda por virus de
hepatitis B. Completar perfil hepatico (descrito en examenes de laboratorio).
De estar alterados catalogar como Hepatitis Aguda por Virus B, empezar X X
tratamiento (ver seccion tratamiento)

Escenario 2
SI: el resultado de las pruebas AST o ALT son = 1.5-2 veces el valor normal o Signos de hepatopatia
crénica o AST/ALT normal:

Referir al paciente a atencion por especialista (Hepatdlogo,
Gastroenterdlogo, Médico Internista) y subespecialistas dependiendo del X X
nivel de atencion (23).

Se debe catalogar como un cuadro de hepatitis crénica y completar estudios
con lgG-HBc, (HBeAg) Antigeno e del virus de hepatitis B, (anti-HBe)
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Anticuerpo del antigeno e del virus de hepatitis B, (ADN—HVB) ADN del
virus de hepatitis B o carga viral (3,47).

En caso de: HBeAg: positivo (+) ADN-HVB-carga viral (+) 2 20.000 Ul/mL.
Y

En caso de: HBeAg: negativo (-), ADN-HVB-carga viral (+) = 2.000 Ul/mL

Solicitar:
o Perfil hepatico X
o Ecografia (ECO) / ECO-doppler de abdomen superior
e Score: APRI/FIB-4
o Elastografia hepatica (> F2)
o Endoscopia digestiva alta (cuando esté justificada)
En funcién de los resultados se puede catalogar en Hepatitis Crénica por
Virus B y Cirrosis Hepatica por virus B (Ver Clasificacion), empezar X
tratamiento de acuerdo con cada caso. (Ver seccién tratamiento)
En caso de: HBeAg: positivo/negativo ADN-HVB-carga viral baja (+) < 2.000 X
Ul/mL, catalogar como: Portador inactivo
Seguimiento:
e AST/ALT, AFP, cada 6-12 meses
e ECO: anual X
En caso de reactivacion (Elevacion AST/ALT ADN-HVB>2000 U/ml): Iniciar
tratamiento.
En caso de: HBeAg: positivo/negativo ADN-HVB-carga viral alta (+) 2 20.000
Ul/mL a millones, catalogar como: Inmunotolerante del virus de hepatitis B. X
(El portador inactivo e inmunotolerante tienen riesgo de reactivacion si son
sometidos a inmunosupresion).
De presentar reactivacion: iniciar tratamiento. (Se define como X
“Reactivacion” la elevacion AST/ALT ADN-HVB>2000 U/ml) (Anexo 3)
Completar investigacion de los casos con perfil renal de acuerdo a
disponibilidad de cada establecimiento X
HBsAg - (No reactivo) informe: NEGATIVO averiguar antecedente de
vacunacion. X
El paciente con HBsAg negativo/no reactivo y HBcAg negativo/ no reactivo,
de estar disponible realizar Anti HBs, si el resultado es menor a 10 Ul/ml se X
indica la necesidad de vacuna contra hepatitis B (3,23,34)
Completar las interconsultas, referencias y contra referencias con los
servicios de salud requeridos (tales como: Salud mental, INDOT, servicio X
social, hemodialisis,)
Brindar informacion sobre estilos de vida saludables, incluyendo:
e La importancia de mantener una alimentacion balanceada vy
saludable
e Los beneficios de realizar actividad fisica regular
e La necesidad de evitar o dejar el consumo de tabaco, alcohol y otras
drogas
e Importancia del uso del condén masculino o femenino en sus
practicas sexuales X

o Explicar las consecuencias de no mantener estas buenas practicas.
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Tratamiento para infeccién por hepatitis virus B

Primer | Segundo | Tercer
Nivel Nivel Nivel
Iniciar tratamiento si cumple con los siguientes criterios clinicos y/o de
laboratorio: (3,23)
e Presencia de clinica de hepatopatia crénica o valores de ALT>2
veces el valor normal sugiere presencia de cirrosis y debe empezar
inmediatamente tratamiento.
e Ante la presencia de HBeAg (reactivo) catalogado como Positivo + X X
Carga viral 220.000, o un HBeAg Negativo, pero una carga viral =
2.000 iniciar tratamiento
e Presencia de clinica compatible con cuadro agudo de hepatitis B,
con falla hepatica INR>1,5 encefalopatia hepatica, IgM HBc
Tratamiento de eleccion (Anexo 2): (23)
¢ Principio activo: Tenofovir Disoproxil Fumarato
e Presentacion: tableta
e Via de administracion: oral
o Posologia: 300mg cada dia
e (Cddigo ATC: JO5AF07 (Cuadro Nacional de Medicamentos Basico —
MSP)
Alternativas (23):
o Entecavir (alternativa en caso de resistencia):
o 0.5 mg diario en pacientes sin tratamiento previo con
nucledsidos
o 1mg diario en pacientes con tratamiento previo con X X X

nucledsidos. Con un peso mayor de 30 kg

o Tenofovir alafenamida (Se puede considerar en pacientes con dafio
renal previo, o manifestaciones renales)
o Dosis: 25 mg diario

e Interferén (Peg-IFN- a-2a)
o Dosis: 180mcg por semana

Nota:
Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF), no requiere ajuste de dosis por falla
hepéatica (48).

Ajustar la dosis en funcién de la: Tasa estimada de Filtracion glomerular
(TEFG):
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TEFG > 50 mL/min: no requiere ajuste de dosis,

TEFG 30-49 mL/min: 300 mg cada 48 horas,

TEFG 10-29 mLmin: 300 mg cada 73-96 horas,

TEFG < 10 mL/min 6 en pacientes con hemodidlisis:  Prescribir
Tenofivir disoproxil fumarato, 300 mg, vira oral, cada 7 dias después
de didlisis (3 sesiones de didlisis de cuatro horas cada una).

Nota: Para aquellos medicamentos e indicaciones que no constan en el
cuadro basico de medicamentos, los establecimientos de salud unidades
requirentes, deberan solicitar autorizacion de adquisicion de medicamentos
que estén fuera del Cuadro Nacional Basico de Medicamentos-CNMB,
conforme la normativa vigente. (Acuerdo ministerial: Expedir el reglamento
para autorizar la adquisicion de medicamentos que no constan en el cuadro
nacional de medicamentos basicos-CNMB, Nro 018-2021 expedido el 14 de
noviembre del 2021).

Mantener el tratamiento de por vida en especial si el paciente cursa con un

cuadro de cirrosis(49) X
La dispensacién y entrega de medicamento se realizard en establecimientos X
de salud del segundo y tercer nivel
Los usuarios que habitan en lugares geograficamente distantes la
medicacion sera retirada en el primer nivel de salud.
La medicacion se entregara en un establecimiento de salud cercano al
domicilio del paciente, siempre y cuando su cuadro clinico lo amerite, la X
entrega del medicamento sera trimestral o semestral.
En el caso de la administracion de interferén, solo se indicara por
especialidad (Hepatdlogos, Gastroenterologos, Médicos internistas) y en X
casos excepcionales incluyendo: progresion rapida de la enfermedad vy
presencia de comorbilidades incluyendo coinfeccidn con virus de VHD
Programar cita para recepcion de medicacion y evaluacion de control X
médico, (tomar en cuenta necesidades de movilizacion del paciente)
Cada 6 meses es necesario realizar la deteccion de Carcinoma
Hepatocelular con Alfa feto proteina sérica y ecografia en personas con o sin X
cirrosis e historia familiar de enfermedad hepatica (49)
Cada 12 meses es necesario realizar los siguientes examenes para evaluar
la progresién de la enfermedad y/o respuesta al tratamiento: (3,23,44)
e AST/ALT,
e Carga viral hasta lograr indetectabilidad
X
e HBeAg,
e anti-HBe
e APRI,
e FIB-4
Evaluar funcién renal incluido EMO para valorar la presencia de proteinuria al
inicio y cada 12 meses debido a posible toxicidad del tratamiento y curso X
natural de la enfermedad(38,44)
Paciente manejado por especialidad puede ser considerado a suspension de
tratamiento si cumple los siguientes puntos (CRITERIOS EN PACIENTES
NO CIRROTICOS): (23) (16)
Normalizacion de aminotransferasas (AST/ALT) X

Seroconversion de HBeAg a anti HBe en pacientes no cirréticos
carga viral no detectable, en un periodo de dos afos

e ADN-HVB (carga viral) no detectable en un periodo de dos afios

e Seroconversion de HBsAg a anti HBs
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Nota: Los pacientes cirréticos debe seguir con tratamiento de por vida.

Manejo de hepatitis B en gestacion

Primer | Segundo | Tercer
Nivel Nivel Nivel
Realice o complete la historia clinica materno-perinatal, llenando de la
historia clinica y el carnet prenatal en el sistema de informacién vigente X X X
(PRAS o formato 051) (Anexo 4)
Valore signos vitales (presion/tension arterial, pulso, frecuencia respiratoria, X X X
saturacion de oxigeno, temperatura) nivel de conciencia, prueba cualitativa y
proteinuria.
Realizar HBsAg en primer contacto.
Con un resultado de examen HBsAg - (negativo): se informa como negativo.
Se vacuna a la paciente (3 dosis), usar esquema rapido/acelerado
dependiendo de la edad gestacional (dosis 0, dosis 1 (4 semanas), dosis 2 (8
semanas) (50).
Si no se ha vacunado o tiene esquema incompleto repetir la prueba HBsAg a X X X
la semana de edad gestacional 20, y de igual manera en el momento del
parto.
Realizar una prueba a la pareja de la gestante siempre y cuando no se
hayan vacunado contra hepatitis B o tenga esquema incompleto.
Educar sobre prevencion, vacunar a las personas con las que vive la
paciente en caso de ser positivo el resultado. X X X
Con un resultado de examen HBsAg + (reactivo): se informa como positivo y
continuar con Algoritmo Diagnostico. X X X
La evaluacioén por especialidad debe incluir:
e AST/ALT
e Carga viral (ADN VHB) X X
e Ecografia de higado
e HBeAg
e Anti-HBc
Si la paciente presenta una carga viral (ADN VHB) <200.000 Ul/ml, o HBeAg X X
negativo, sin cirrosis, mantener seguimiento por especialidad (45)
Si la paciente presenta una carga viral (ADN VHB) >200.000 Ul/ml, o HBeAg
positivo y sin cirrosis empezar: Tenofovir Disoproxil fumarato, entre la
semana de gestacion 28 y 32 al menos hasta el nacimiento del bebe. Luego X X
continuar el seguimiento por especialidad del bebe y la madre. (45)
Si la paciente presenta una carga viral (ADN VHB) <20.000 Ul/ml, o HBeAg
negativo, con cirrosis y AST/ALT anormal, empezar tratamiento de por vida, X X

mantener seguimiento por especialidad
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Consideraciones

e El recién nacido debe ser manejado de acuerdo con el protocolo de tratamiento en nifios, y la

madre debe mantener un seguimiento por especialidad.
¢ No esta indicado cesarea obligatoria
e No esta indicado suspender lactancia materna (45)

Manejo en nifios de 0 a <12 afos con infeccidon hepatitis B

Utilizar este Protocolo en todo nifio, hijo de madre con examen de HBsAg
reactivo. (Anexo 5) (48)

Utilizar este protocolo en todo nifio del cual se desconozca si la madre tiene
hepatitis B. Por ejemplo: Recién nacido abandonado o captacién de la madre
en periodo expulsivo o sin controles prenatales. (45)

Administrar de manera conjunta: la gammaglobulina hiperinmune especifica
contra el virus hepatitis B-IGHB (40 Ul/kg) y la vacuna Hepatitis B
monovalente, dentro de las primeras 24 horas de vida (lo ideal es durante las
12 primeras horas). (51)

Valorar si el neonato pesa menos de 2000 gramos, aplicar la vacuna
monovalente contra hepatitis B al mes de nacido o al alta del hospital (51)

Realizar a los nifios de madres con diagnostico de hepatitis B, la prueba
serolégica (Anti HBs) post vacunacion y la prueba HBsAg, entre los 9 a 12
meses de edad para diagndstico final del nifio. (Esto de acuerdo con la
disponibilidad de las pruebas en el establecimiento, caso contrario se
gestionara la realizacién de las pruebas en otro establecimiento). (45) (52)

Si el nifio presenta HBsAg reactivo, se informa como positivo. Se refiere a
manejo por especialidad. (45)(48,52)

El manejo de especialidad para el nifio, (incluye completar historia clinica,
examen fisico orientado, pruebas AST/ALT, Carga viral o HbeAg.

Si el nifo con diagnéstico de hepatitis B positivo, presenta elevacion de la
AST/ALT 1.3 veces el limite alto de lo normal*, por més de seis meses y una
carga viral (ADN VHB) 1 000.000 Ul/ml; se debe iniciar tratamiento con:

e Peg IFN-a-2b**
o Si es mayor de un afio y menor de dos afios: 6 millones de
IU/m2 3 veces por semana.

e Tenofovir Disoproxil Fumarato (45)
o Sies mayor de dos afios***

Alternativa
e Entecavir
o Sies mayor de dos afos en caso de resistencia ***

Nota:
*El valor normal esta entre 4 y 36 U/L, pero dependera de los valores de
referencia provistos por cada laboratorio.
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**La administracion de este medicamento se hara en casos excepcionales,
en caso de progresion rapida. (52)
*** Dosis por kg, véase Anexo tabla 4. (48)

Si el nifio presenta HBsAg no reactivo (negativo) y Anti-HBs <10 mUlI/ml,
referir a evaluacién por especialidad.

Realizar examenes:

e AST/ALT
e ADN VHB
e HBeAg

e Ecografia

Si el paciente presenta: AST/ALT 1.3 veces el limite alto de lo normal por
mas de seis meses y una carga viral (ADN VHB) < 10.000 Ul/ml, se debe
realizar seguimiento por especialidad, descartar otras causas de enfermedad
hepatica.

Consideraciones

e Informar a los representantes legales que los nifios con HBsAg positivo:
o Pueden participar de todas las actividades incluyendo deportes de contacto.
o No deben ser excluidos de guarderias o escuelas
o No deben ser aislados de otros nifios.
e A la familia y paciente se debe brindar referencia para apoyo psicolégico para manejo de
aceptacion de una enfermedad cronica, y es necesario que se mantenga el esquema regular de
vacunacion. (23)

Manejo de hepatitis B en coinfecciéon con VIH.

El profesional de salud debe referir a manejo por especialidad a pacientes
que presentan coinfeccion VHB/VIH, debido a que tiene mas riesgo de X X
progresion rapido de dafio hepatico y cirrosis (53)

Pacientes con coinfeccién, deben ser tratados con un régimen antirretroviral.

Incluir TDF en régimen TARV cuando exista coinfeccion VIH/ hepatitis B. (54) X X
Se debe realizar AST/ALT para identificar toxicidad del tratamiento, a las 3 X X
semanas de inicio del tratamiento instaurado. (55)

Indicar al paciente que el tratamiento es indefinido y requiere un control X X

periédico cada 3 meses(23).

Manejo de Coinfeccién VHB / VHD

Es necesario hacer busqueda de VHD en todos los pacientes positivos con
HBsAg, en especial en procedentes de la amazonia y en quienes usan X X
drogas intravenosas. (27,56)
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El Tratamiento que debe administrase es:
Interferdn alfa (peg — IFN-Alfa)-22,

Dosis 180 ug semanal o (peg — IFN-Alfa)-2b X
(LO3AB10 ATC cddigo cuadro nacional basico de medicamentos)
(1.5 ug/kg semanal) por 48 semanas (27,56)

Administrar tratamiento farmacoldgico con Tenofovir Disoproxil Fumarato
para hepatitis B concomitantemente, de acuerdo con dosis descrita en el X
manejo de hepatitis B. (27,56)

Ausencia de RNA de VHD a las 24 semanas a partir del inicio del
tratamiento se considera como respuesta temprana adecuada.

Se considera punto final de terapia cuando:
e La prueba HBsAg, es negativa en forma persistente y la prueba de
carga viral para VHD es indetectable. (57)

Manejo de coinfeccion tuberculosis y hepatitis B

En pacientes bajo tratamiento de tuberculosis con los farmacos (Rifampicina,
isoniacida, etambutol y pirazinamida), no necesitan ser ajustadas las dosis. X
(58) (42)

Los farmacos capreomicina y estreptomicina, no pueden darse en conjunto
con Tenofovir Disoproxil Fumarato, porque potencian la nefrotoxicidad. (59)

Manejo de casos por exposicion laboral y no laboral (violencia sexual)

Administrar inmunoglobulina 12 Ul/kg con un maximo de 900 Ul de
preferencia en las primeras 72 horas (60), en los siguientes escenarios:

e Tras el contacto sexual sin proteccion con una persona positiva al
HBsAg o con serologia desconocida VHB aguda o crénica.

e Para proteger a pacientes sometidos a un trasplante de higado
contra una infeccién recurrente por el VHB.

e Pacientes en hemodialisis, cada 3 meses hasta que el paciente
desarrolle inmunidad X X

e Personas expuestas a sangre que se sospecha o se conoce esta
infectada por el virus de la hepatitis B (incluye pinchazos,
salpicaduras a boca, nariz, ojos, mordeduras, contacto con cepillo de
dientes, hilo dental o cuchilla de afeitar contaminada)

Si el profesional o paciente se encuentra en primer nivel o donde no se
disponga de inmunoglobulina, se debe referir al segundo o tercer nivel de
atencion.




7.2 Protocolo para el diagnéstico y tratamiento de infeccidén crénica por virus de
hepatitis C

Infeccién por virus de hepatitis C

La hepatitis por virus de hepatitis C (VHC), es una infeccién por un virus ARN, hepatotropo,
siendo la principal causa de hepatitis cronica, cirrosis hepatica, hepatocarcinoma y de actual
indicacion mundial de trasplante hepatico. La hepatitis C puede cursar asintomatica por un tiempo
prolongado, hasta que sobrepasa al sistema inmunitario del portador. (6)

Aguda: Paciente que cursa con una infeccién por el virus de VHC vy la
enfermedad remite en un periodo de 6 meses. (4,61)

Clasificacion Cronica: Paciente con persistencia de carga viral (ARN VHC) por mas de 6
meses, persiste la sintomatologia, puede conducir a cirrosis y
hepatocarcinoma, esto sucede en un 85% de las infecciones. (62)

e B17.1 Hepatitis viral tipo C (33)
B18.2 Hepatitis viral tipo C croénica (33)
e B19.20 Hepeatitis virica C no especificada, sin coma hepatico (33)

CIE-10
Clasificacion de
la enfermedad

Promocién de la Salud y Tamizaje

Promocién
Previamente al tamizaje, se debe realizar las siguientes actividades de promocion:

o Actividades y/o campafias educomunicacionales multisectoriales e interinstitucionales
que brinden informacion sobre: conceptos, inmunizaciones, tamizaje, diagndsticos y
tratamientos, adaptado al contexto de la poblacién y ubicacién geografica)

o Realizar asesoria preprueba, brindar informacion sobre mitos y verdades, medios de
transmision, factores de riesgo, medidas de prevencion, resultados de la prueba.

Tamizaje

e Prueba de diagndéstico rapido (RDTs rapid diagnostic tests)
o
o Para identificar a las personas con infeccion por VHC, utilizar una de las siguientes
pruebas de acuerdo con la disponibilidad y nivel del sistema de salud:

o Enzimoinmunoanalisis (EIA),
o
o Inmunoensayo por quimoluminiscencia (CLIA) y electro quimioluminiscencia
(ECL) en sangre o plasma. (63)

e Realizar la prueba en poblacion general a libre demanda.
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e Realizar la prueba una vez a los nifios, adolescentes y adultos que tengan o hayan tenido
exposiciones o comportamientos de riesgo, o circunstancias asociadas con un mayor
riesgo de infeccion por VHC.

e Realizar la prueba al menos una vez en la vida en personas con los siguientes factores de
riesgo: (6)

o

O O O O

o

O O O O O

O O O O O

o En ausencia de factores de riesgo identificables, realizar la prueba a personas:

O O O O O

o

Las muestras de los donantes de sangre, seran tamizadas de manera obligatoria, por marcador
serolégico y amplificacion de acidos nucleicos (NAT) en cada muestra de las unidades donadas.

La vinculaciéon y seguimiento de los donantes que resulten reactivos se realizara durante el
proceso de post asesoria, empleando los sistemas de informacion vigentes del MSP.

Para su notificacion, vigilancia, seguimiento y posterior tratamiento como paciente segun el
algoritmo diagnéstico, se debera seguir el flujograma consensuado con la Direccion Nacional de
Calidad, seguridad del paciente y control sanitario (DNCSPCS). (Anexo 6)

Receptores de transfusion de hemoderivados antes de 1983.

Uso de drogas inyectables (aunque haya sido una sola vez)

Uso de drogas intranasales.

Hemodialisis

Tratamientos intravenosos o inyectables en lugares no regulados, incluye tatuajes
y perforaciones

Tratamientos quirdrgicos y odontolégicos con incumplimiento de las normas
estandar de bioseguridad.

Nifos hijos de madres infectadas con VHC.

Personal sanitario, paramédicos, policias, fuerzas armadas y otros trabajadores
que hayan estado expuestos a pinchazos con agujas u objetos cortopunzantes, o
sus mucosas expuestas a sangre contaminada con VHC.

Pacientes con comorbilidades crénicas metabdlicas.

Antecedente de haber recibido trasplante de érganos.

Haber sido privado de libertad (cualquier duracion de tiempo).

Personas que viven con VIH.

Migrantes de paises con endemicidad intermedia y alta (>2% y >5%) Brasil,
Argentina, Bolivia, EEUU, Canada y paises europeos (64)

Trabajadoras/es sexuales

Coinfeccion con HIV

Hombres que tienen sexo con hombres

Personas Trans

Donantes de 6rganos solidos (vivo o cadavérico), otros tejidos o semen.

Con signos y sintomas de dafio hepatico

Hepatitis crénica,

Cirrosis hepatica,

Cancer de higado.

Examenes hepaticos anormales como elevacién de AST/ALT mayor de 1.5N (>30
IU/L en hombres y >19 IU/L en mujeres)

Ecografia anormal de higado que no sea explicada por otra causa.
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Diagnéstico

Es necesario considerar que la VHC tiene un periodo de incubacién de 6 a
10 semanas a partir de la transmisién. La anamnesis debe recoger
informacion de factores de riesgo, exposicion y sintomatologia tomando en
cuenta este tiempo.

1. Para una correcta valoracién se deben considerar en la Historia
Clinica del paciente los siguientes aspectos: (6)

e Edad

e Genero

¢ Motivo de consulta

e Estado del paciente (inmunosupresién, embarazo)

¢ Nivel cultural de la persona que consulta y situacion familiar

¢ Orientacion sexual

e Relaciones sexuales actuales (monogamicas, parejas multiples u
ocasionales)

e Habitos y practicas sexuales

e Historial médico que incluya antecedentes de infecciones de
transmision sexual

Anamnesis e Ocupacion (alto riesgo trabajadores/as sexuales y trabajadores de la

salud)

e Tatuajes, piercings, receptores de trasfusiones sanguineas,
hemoderivados y 6rganos solidos desde el afo 1998 hacia atras

¢ Drogodependencia (incluida la inhalacién con cocaina). (62)

e Condiciones de movilidad humana, procesos de migracién e
inmigracion.

2. Completar evaluacién de comorbilidades de acuerdo a norma del
MSP.

3. Registrar la informacion de habitos:

e Consumo de alcohol

e El no uso de métodos de barrera (preservativo masculino y
femenino)

4. La presentacién clinica puede ser diferente dependiendo de si se
trata de una infeccién aguda o croénica.

4.1.Infeccién aguda: Asintomatica mayoritariamente en el 90% de los

Examen fisico

Sintomas y
signos

casos. (61)

Sintomas inespecificos de fase aguda:

Astenia

Anorexia

Nausea

Vomito

Dolor hipocondrio derecho
Mialgias

Cefalea
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e Escalofrios
e Fiebre

4.2.Infeccion crénica: La infeccidon crénica puede presentarse en un
90% de los pacientes y estos progresan a cirrosis en un periodo de
20 a 30 anos. (41,62,65)

Sintomas presentes en infeccién croénica:
Coluria

Prurito

Ascitis

Edema

Ictericia

Acolia

Asterixis

Varices esofagicas

Arafas vasculares periumbilicales
Hematemesis

También es necesario evaluar y registrar manifestaciones, signos y sintomas
relacionados con el sistema neuroldgico, inmunolégico, dermatolégico y
renal (65).

e Neurocognitivos: fatiga es el sintoma mas comun de la infeccion
cronica por VHC, disfuncion cognitiva, depresion. (66)

e Sindrome de crioglobulinemia mixta: purpura palpable, ulcera de
cérnea (Mooren), neuropatia periférica, enfermedad renal como
glomerulonefritis.

e Glomerulonefritis membrano-proliferativa: causa hipertension arterial
de dificil control.

¢ Manifestaciones cutaneas: liquen plano, porfiria cutanea tarda,
vasculitis leucocitoclastica.

¢ Resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2.

e Linfoma no-Hodgkin de células B: los pacientes que desarrollan
crioglobulinemia mixta tienen un riesgo 35 veces mayor de
desarrollar linfoma no-Hodgkin que la poblacién general.

e Sindrome de Sjogren, trombocitopenia autoinmune.

Examenes de
laboratorio

1. Diagnostico
Para el diagnostico el profesional de salud realizara los siguientes examenes
de apoyo diagnéstico de laboratorio, a las personas que cumplan con los
criterios clinicos antes descritos o que se han incluido en el tamizaje: (63)

e Prueba de diagndstico rapido (RDTs rapid diagnostic tests)

o
e Enzimoinmunoanalisis (EIA)
o
¢ Inmunoensayo por quimoluminiscencia (CLIA)
o

e Electro quimioluminiscencia (ECL) en sangre o plasma

e Carga viral ARN VHC en plasma o suero (examen de confirmacion)
(63)
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e Autoanticuerpos: crio globulinas, factor reumatoideo, anticuerpos
antinucleares, antitoideos, anticardiolipina, etc. Solamente Ila
crioglobulinemia se asocia a manifestaciones clinicas

2. Examenes de laboratorio complementarios para decision del tiempo
de tratamiento. (34) (46)

Perfil hepético que incluye:

e Biometria hematica (incluyendo conteo de plaquetas)

e ALT (alanina aminotransferasa)

e AST (aspartato aminotransferasa) Indicador de anormalidad: Igual o
superior a dos veces el valor normal superior del laboratorio

Fosfatasa Alcalina

Gamma GT

Bilirrubina Directa

Bilirrubina Indirecta

TP

TTP

indice INR

indice APRI

FIB-4 = Edad * AST/(0.001*plaquetas*sgr(ALT))

Urea/BUN

Creatinina

Tasa de filtracion glomerular

Elemental microscépico de orina o Tira reactiva para proteinuria y
glucosuria (atencién primaria)

Prueba de HBsAg para Hepatitis B

Prueba ELISA para virus de Inmunodeficiencia humana adquirida

3. Examenes de imagen

o Ecografia/ Eco-doppler de abdomen superior
o Elastografia/Fibroscan® (donde se encuentre disponible). (34)

3. Examenes de laboratorio para seguimiento. (6,34)

Para la identificacion temprana de carcinoma hepatocelular, se debe realizar
los siguientes examenes, 6 meses después de terminar tratamiento y por un
lapso de dos a tres afos:

o Alfa feto proteina cada 6 meses
e Ecografia hepatica cada 6 meses

Para determinar la curaciéon del paciente, se debe realizar los siguientes
examenes, 24 semanas después de terminar el tratamiento: (6,63) (6)

o RNA-HVC (carga viral) o NAT

Diagnéstico
diferencial

De acuerdo con criterio de expertos se debe realizar el diagndstico
diferencial con las siguientes patologias:

o Hepaititis toxicas (alcohol, farmacos, herbolaria)
e Otras hepatitis virales A, B, D, E
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Hemocromatosis

Enfermedad de Wilson

Porfirias cutanea tarda y variegata

Cuadros autoinmunes

Enfermedad metabdlica grasa no alcohdlica (MALFD)

Consideraciones para la prevencion de infeccion por hepatitis viral C a la poblacién general

Evitar compartir, rasuradoras y otros instrumentos cortopunzantes. (6)

Cubrir cualquier herida sangrante para evitar que otras personas entren en contacto con
sangre contaminada.

Evitar el contacto directo de lesiones en piel entre dos personas que presentan ulceras
(67)

Suspender el uso de drogas y sustancias de abuso. Si la persona continia usando,
recomendar:

o No reusar agujas, jeringuillas, algodones, y otro equipo.

o Usar jeringuillas nuevas.

o Limpiar el sitio de inyeccion con una torunda nueva.

Se debe colocar las agujas vy jeringuillas después de cada uso en un recipiente duro resistente a
pinchazos. (6)

Usar métodos de barrera (masculino, femenino), para prevenir la transmisiéon sexual,
especialmente en personas con multiples parejas sexuales. (6)

Limpiar sangre de superficies y objetos con agua y jabdn y desinfectar con una dilucién de
1 parte de cloro (lejia) por 9 partes de agua, con guantes.

El VHC no se transmite por abrazos, tos, compartir los cubiertos y otros utensilios, ni en el
agua.

Las unidades de sangre deben tener en la etiqueta en forma visible el negativo del
tamizaje para hepatitis C.

Manejo de Infeccion por virus de hepatitis C

Niveles de atencion

Tareas que deben realizarse simultaneamente :
Primer| Segundo Tercer

durante el manejo Nivel |  Nivel Nivel
Realizar o complete la historia clinica en el sistema de informacion
vigente (PRAS o formato 051). X X X
Valorar signos vitales (presién/tension arterial, pulso, frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno, temperatura), nivel de X X X
conciencia,

Evaluar al paciente incluyendo busqueda de signos de hepatopatia

(ictericia, dolor hipocondrio derecho, ascitis, edemas, vasculitis) X X X
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Registrar el caso de hepatitis C en el Formulario de notificacion EPI 1
Individual — Ficha de Investigacion Clinico-Epidemioldgica y subirla
al sistema para su seguimiento y/o en el sistema de informacion
vigente.( ver Anexo 6)

Considerar la lista de medicamentos, suplementos nutricionales,
complementos nutricionales y herbolaria recetados y no recetados,
debido a su potencial hepatotoxico.

Solicitar examen prueba rapida, o de laboratorio seroldgico Anti VHC
dependiendo de la disponibilidad del establecimiento de salud. (6,34)

Nota: De ser positivo el resultado, referir al paciente a atencién por
especialista (Hepatologia, Gastroenterologia, Medicina Interna,
Infectologia) y subespecialistas en segundo y tercer nivel de atencion

Solicitar (ARN VHC) Carga viral, examen necesario para el inicio de
tratamiento.

Solicitar perfil hepatico, indices APRI, FIB 4 (tablas 5, 6 ,7)

X

X

Realizar pruebas de tamizaje para VIH y hepatitis B

Garantizar las coberturas de vacunaciéon contra Streptococcus
pneumoniae, con énfasis en pacientes inmunocomprometidos (68)

En la mujer en edad fértil, realizar prueba de embarazo

Brindar la siguiente informacion: al momento no existen estudios que
hayan demostrado la seguridad de los antivirales de accién directa
(AAD), en gestantes ni en madres que estén dando de lactar, por lo
que no se recomienda el tratamiento con AAD durante el embarazo
ni la lactancia (69)

Se recomienda brindar informacion sobre estilos de vida saludables,
la importancia de mantener una alimentacion balanceada vy
saludable, los beneficios de realizar actividad fisica regular, la
necesidad de evitar o dejar el consumo de tabaco, alcohol y otras
drogas, y la importancia del uso del condén masculino o femenino en
sus practicas sexuales

Escuchar y responder atentamente a preguntas e inquietudes del
paciente y sus familiares.

Completar las interconsultas, referencias y contra referencias con los
servicios de salud requeridos, tales como: salud mental, INDOT,
servicio social, hemodialisis.

Promocionar y sensibilizar al paciente acerca de la importancia de
adherencia al tratamiento, y completar el tratamiento para alcanzar la
curacion (58)

Investigar si ha habido tratamientos previos recibidos y los esquemas
para hepatitis C para la eleccién de la nueva terapia.

Tratamiento para hepatitis créonica por VHC

Iniciar el tratamiento dependiendo de las siguientes consideraciones y se destaca que, los
medicamentos son Unicamente con fines terapéuticos de pacientes con enfermedad crénica de

hepatitis C y no preventivos: (70)

Escenario 1:

En pacientes mayores de 18 afios sin cirrosis y que no han recibido tratamiento previo para
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hepatitis C, el tratamiento es cualquiera de las siguientes opciones (71-74)

Glecaprevir 300mg/Pibrentasvir

120mg via oral una tableta diaria 8 semanas
Sofosbuvir 400mg/Velpatasvir 12 semanas
100mg via oral una tableta diaria
Sofosbuvir 400mg/ Ledipasvir
90mg via oral una tableta diaria

12 semanas

(6)

Sofosbuvir 400mg/Daclatasvir**
60mg via oral una tableta diaria | 12 semanas

(6)

Nota* Las personas con infeccion por VHC genotipo 3 que hayan recibido interferén y/o ribavirina
antes, deben ser tratados por 16 semanas.

Nota**Para aquellos medicamentos e indicaciones que no constan en el cuadro basico de
medicamentos, los establecimientos de salud unidades requirentes, deberan solicitar autorizacion
de adquisicion de medicamentos que estén fuera del Cuadro Nacional Basico de Medicamentos-
CNMB, conforme la normativa vigente. (Acuerdo ministerial: Expedir el reglamento para autorizar la
adquisicion de medicamentos que no constan en el cuadro nacional de medicamentos basicos-
CNMB, Nro 018-2021 expedido el 14 de noviembre del 2021).

Escenario 2:

En pacientes mayores de 18 afios con cirrosis compensada y que no han recibido
tratamiento previo, el tratamiento es cualquiera de las siguientes opciones

(71-73 75)

Glecaprevir 300mg/Pibrentasvir

120mg via oral una tableta diaria | 2 S®Manas

12 semanas

(En mutacion Y93H presente
Sofosbuvir 400mg/Velpatasvir usar como segunda linea y en
100mg via oral una tableta diaria | combinacion con ribavirina, en
caso de tener o no tener
genotipo)

12 semanas

(No usar en genotipo 3, en
caso de tener o no tener
genotipo)

Sofosbuvir 400mg/ Ledipasvir
90mg via oral una tableta diaria

(6)

Sofosbuvir 400mg/Daclatasvir***
60mg via oral una tableta diaria

(6)

24 semanas
12 semanas™*

Nota*: Las personas con infeccién por VHC genotipo 3, que hayan recibido interferén y/o ribavirina
antes, deben ser tratados por 16 semanas.

Nota**: Se puede considerar en paises donde se conoce la distribucién de genotipos y la
prevalencia de genotipo 3 es <5%
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Nota**: Para aquellos medicamentos e indicaciones que no constan en el cuadro basico de
medicamentos, los establecimientos de salud unidades requirentes, deberan solicitar autorizacion
de adquisiciéon de medicamentos que estén fuera del Cuadro Nacional Basico de Medicamentos-
CNMB, conforme la normativa vigente. (Acuerdo ministerial: Expedir el reglamento para autorizar la
adquisicion de medicamentos que no constan en el cuadro nacional de medicamentos basicos-
CNMB, Nro 018-2021 expedido el 14 de noviembre del 2021).

Escenario 3:
En fallo terapéutico:

En pacientes mayores de 18 aiios sin cirrosis en las que fracaso6 una terapia anterior:

Que previamente recibieron tratamiento con peginterferén y ribavirina con o sin inhibidores
de proteasa: (71-73,76)

Glecaprevir 300mg/ Pibrentasvir 120mg via | 16 semanas

oral una tableta diaria (Usar como segunda linea si mutacion
Y93H ausente)

Sofosbuvir 400mg/ Velpatasvir 100mg via 12 semanas

oral una tableta diaria (Si mutacion Y93H presente puede

afiadirse ribavirina)

Que previamente recibieron tratamiento con sofosbuvir o inhibidores de NS5A:
(71-73,76,77)

Sofosbuvir 400mg/ Velpatasvir 100mg/ 12 semanas
Voxilaprevir 100mg via oral una tableta
diaria

En pacientes mayores de 18 afios con cirrosis compensada en las que fracasé6 una terapia
anterior:

Que previamente recibieron tratamiento con peginterferén y ribavirina:
(71-73,76)

Glecaprevir 300mg/ Pibrentasvir 120mg 12 semanas
via oral una tableta diaria
Sofosbuvir 400mg/ Velpatasvir 100mg via 12 semanas

oral una tableta diaria (Si mutacion Y93H presente debe afiadirse

ribavirina)

Que previamente recibieron tratamiento con inhibidores de la proteasa + peginterferén y
ribavirina: (71,72,76)

Glecaprevir 300mg/ Pibrentasvir 120mg via | 12 semanas
oral una tableta diaria
Sofosbuvir 400mg/ Velpatasvir 100mg via 12 semanas
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| oral una tableta diaria |

Que previamente recibieron tratamiento con sofosbuvir o inhibidores de NS5A:

(71,72,76,77)

Glecaprevir 300mg/ Pibrentasvir 120mg via | 12 semanas
oral una tableta diaria

Sofosbuvir 400mg/ Velpatasvir 100mg/ 12 semanas
Voxilaprevir 100mg via oral una tableta (Afadir ribavirina)
diaria

Escenario 4:

Poblacion pediatrica y adolescentes En pacientes entre 3 a 18 afios de edad

Pacientes menores de 3 afos: (78-81)

e Diferir el tratamiento, evitar uso de ribavirina.

Opciones terapéuticas: En pacientes entre 3 a 18 afios: (72,78,79)

Sofoshbuvir/Velpatasvir - sin cirrosis o compensada — Cualquier genotipo

Menos de 17 kg 150mg/37.5mg via oral una vez al dia
17 a 30 kg 200mg/50mg via oral una vez al dia
Mas de 30 kg 400mg/100mg via oral una vez al dia
Glecaprevir/Pibrentasvir - sin cirrosis o compensada — Cualquier genotipo
Menos 20 Kg 150mg/60mg via oral una vez al dia
20 a 30 Kg 200mg/80mg via oral una vez al dia
30 a45Kg 250mg/100mg via oral una vez al dia

Mas de 45 Kg

300mg/120mg via oral una vez al dia

Sofosbuvir/Ledipasvir - sin cirrosis o compensada - Genotipos 1,4, 5 0 6 (6)

Menos de 17 kg

150mg/33,75mg via oral una vez al dia

De 17 a menos de 35 kg

200mg/45 mg via oral una vez al dia

Mas de 35 kg 400mg/90 mg via oral una vez al dia
Primer| Segundo .
Nivel Nivel Tercer Nivel
Para evaluar la curaciéon de la hepatitis C es necesario realizar
prueba cualitativa o carga viral, 24 semanas luego de finalizar el X X
tratamiento, (30,59) esto permite identificar respuesta viroldgica
sostenida. (SVR)
Realizar cada 6 meses ecografia de higado y alfa feto proteina, son
las pruebas de eleccién para deteccion de Carcinoma hepatocelular X X
€n personas con cirrosis(6)
Tomar en cuenta presencia de comorbilidades e interacciones
medicamentosas:
X X
e El uso de drogas inductoras del citocromo P450 y P-
glicoproteina como la carbamazepina y la fenitoina esta
contraindicado con todos los esquemas de AAD, porque
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reducen significativamente la concentracién plasmatica de
los AAD y puede resultar en falla del tratamiento. El
anticonvulsivante levetiracetam, puede co administrarse sin
interacciones medicamentosas. (82,83)

e La ribavirina es teratogénica, por lo que esta contraindicada
en gestantes. No se recomienda tratamiento en gestantes.
(69)

e Los pacientes que toman amiodarona no deben ser tratados
con sofosbuvir como parte del esquema de tratamiento
debido al riesgo de arritmias tipo bradicardia potencialmente
mortales. La vida media de amiodarona es muy larga, por lo
que los pacientes deben haber descontinuado amiodarona
por lo menos 6 meses antes de iniciar tratamiento con
sofosbuvir (6).

Nota: Para aquellos medicamentos e indicaciones que no constan en
el Cuadro Nacional de Medicamentos Basico, los establecimientos
de salud / unidades requirentes, deberan solicitar autorizacién de
adquisicion conforme a la normativa vigente. (Acuerdo ministerial
Nro. 018-2021 expedido el 14 de noviembre del 2021: Reglamento
para autorizar la adquisicion de medicamentos que no constan en el

cuadro nacional de medicamentos basicos-CNMB.)(84)

Consideraciones adicionales :

e Educar a todos los pacientes con infeccién cronica por hepatitis C, en especial a los que
tienen fibrosis avanzada y cirrosis, sobre como evitar sustancias hepatotoxicas, por
ejemplo, paracetamol >2g/dia, evitar el consumo de suplementos de hierbas naturales,

evitar el uso de nefrotéxicos como antinflamatorios no-esteroidales. (6)

e Preguntar y cuantificar sobre el consumo de alcohol, preguntando la cantidad por semana.
Gestionar las interconsultas necesarias para las personas identificadas con consumo

excesivo de alcohol para su manejo integral. (6)

o En las mujeres en tratamiento con AAD, aplazar la planificacion de embarazo por 6 meses
después de terminar el tratamiento mediante el uso de 2 métodos anticonceptivos. (69)

Manejo de Infeccion Crénica por Virus Hepatitis C y Embarazo

Realizar o completar la historia clinica perinatal y el formulario 051

: . e X X X
en el sistema informatico vigente (69)
Mantener el seguimiento de funcién hepética y evaluar el inicio del X X
tratamiento después del parto (69)
El manejo debe realizarse como alto riesgo obstétrico (69) X X
Manejo de Infecciéon Crénica por Virus Hepatitis C y VIH

Evaluar el riesgo de fibrosis hepatica, con examenes de perfil
hepatico y examenes imagen.

Si el riesgo de fibrosis hepatica es moderado a severo (en funcién de
los resultados FIB-4, APRI y marcadores de laboratorio), se puede
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iniciar primero tratamiento para hepatitis C para evitar interacciones
medicamentosas.
Utilice:

e Sofosbuvir 400mg/Veltapasvir 100mg 12 semanas

e  Sofosbuvir 400mg/Daclatasvir 60mg 12 semanas

En caso de que sea necesario administrar tratamiento para VIH y
VHC al mismo tiempo es necesario considerar posibles interacciones X X
medicamentosas. (6,86) Revisar las interacciones en la tabla 1.

Manejo de Coinfeccién VHB/VHC

Los pacientes con coinfeccion VHB/VHC, debe ser manejados por

especialidad (Hepatologia, Gastroenterologia, Infectologia, Medicina X X
interna)

Ante el riesgo raro de reactivacion de VHB, es necesario monitorizar

al paciente durante y después de tratamiento, cada 3 meses con X X
perfil hepatico y examenes de imagen(86)

Considerar el administrar tratamiento primero para VHC, dado que X X

solo sera administrado por un tiempo finito(87)

Manejo del Paciente con falla renal con infeccion por virus de hepatitis C

Ha sido demostrada la seguridad del uso de sofosbuvir en pacientes
con falla renal sin necesidad de correccion de dosis, utilice sofosbuvir X X
400mg/ daclatasvir 60mg como primera opcion. (87-91) (65-68)

La eficacia y seguridad de Glecaprevir/Pibrentasvir 300 mg/120 mg
ha sido demostrada, y puede utilizarse de acuerdo con la X X
disponibilidad y en caso de que no se disponga de sofosbuvir 400mg/
daclatasvir 60 mg. (92)

Manejo en Nifilos menores de 3 afios con Infeccion por VHC

Es necesario monitorizar el paciente por especialidad (Hepatologia,
Gastroenterologia, Medicina Interna, Infectologia) hasta los 3 afios; X X
edad a la que se puede considerar empezar tratamiento con
sofosbuvir/daclatasvir en funcién del peso corporal. (5,93,94)

Solo en casos excepcionales = Enfermedad hepatopatia crénica +
VHC genotipos 2 o0 3, o, riesgo de progresion rapido (coinfeccion por
VIH, talasemia, antecedentes de cancer), administrar tratamiento que
incluya: peg interferén + ribavirina. (5,93,94)

Peg interferén 6 millones de 1U/m2 3 veces por
semana X X
Ribavirina 10-47 kg 15 mg/kg/dia

Fuente: Ghany M, Morgan T Hepatitis C Guidance 2019 Update: American
Association for the Study of Liver Diseases—Infectious Diseases Society of America
Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection
Elaboracion: propia

Manejo de Infecciéon por VHC + Tuberculosis

Revisar las interacciones medicamentosas que pueden presentarse
entre tratamientos de primera linea y segunda linea para tuberculosis X X
y el tratamiento pan genotipico. (95)




8. Abreviaturas

ONOORA WD~

©

AAD
ADN-VHB:
AASLD
ADN

ARN VHC:
AFP

ALT

AN
Anti-HBs

. Anti-HBc
. Anti-VHA
. Anti-VHC
. Anti-VHD
. APRI

. AST

. ARN

. BS/H:

. CDF

. CHC

. CLIA

. CTP

. bCv

. EASL

. ECL

. EIA

. EMA

. FDA

. GLE

. HbcAg

. HbeAg

. HbsAg

. HSH

. HTA:

. IDSA
LITS

. IGHB

. INR

. LDV

. NAT

. OMS

. OPS

. PIB

. PRS

. PRAS:

. RAS

. RDTs

. SOF

Antivirales de Accién Directa

Acido desoxirribonucleico de virus de Hepatitis B.
Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades del Higado
Acido desoxirribonucleico

Acido ribonucleico de virus de Hepatitis C.

Alfa-feto proteina

Alanina aminotransferasa

Analogos de nucledsidos

Anticuerpo contra el antigeno de superficie de hepatitis B
Anticuerpo contra el antigeno core de hepatitis B
Anticuerpo contra virus de hepatitis A

Anticuerpo contra virus de hepatitis C

Anticuerpo contra virus de hepatitis D

indice de la relacién AST/plaquetas

Aspartato aminotransferasa

Acido ribonucleico

Bancos de sangre y hemocentro.

Combinacién a dosis fija

Carcinoma hepatocelular

Inmunoensayo por quimioluminiscencia

Escala Child-Turcotte-Pugh

Daclatasvir

Asociacion Europea para el Estudio del Higado

Electro quimioluminiscencia

Enzimoinmunoanalisis

Agencia Europea de Medicinas

Agencia para Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
Glecaprevir

Antigeno core de hepatitis B

Antigeno de envoltura de hepatitis B

Antigeno de superficie de hepatitis B

Hombres que tienen sexo con hombres

Iniciales para Hipertension Arterial.

Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
Infeccién de transmisién sexual

Inmunoglobulina de hepatitis B

International normalized ratio

Ledipasvir

Prueba de acidos nucleicos, del inglés Nucleic Acid Testing
Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Pibrentasvir

Peginterferon, Ribavirina, Sofosbuvir

Plataforma de registro de atencién en salud.
Sustituciones de aminoacidos asociadas a resistencia.
Pruebas de diagndstico rapido, del inglés Rapid Diagnostic Tests
Sofosbuvir
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48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.

SVR
B
TDF
TEFG
VEL
VHB
VHC
VHD
VIH
VOX

Respuesta viroldgica sostenida
Tuberculosis

Tenofovir Disoproxil Fumarato

tasa estimada de filtracion glomerular
Velpatasvir

Virus de hepatitis B

Virus de hepatitis C

Virus de hepatitis D

Virus de inmunodeficiencia humana
Voxilaprevir
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10.- ANEXOS

Anexo 1. Flujograma de derivacion de donantes de sangre con resultados
reactivos y/o indeterminados para VHB y VHC captados en Bancos de Sangre y
Hemocentros de la RPIS y RPC

Bancos de Sangre y Hemocentro de la RPIS y RPC analizan las
(Y muestras sanguineas de los donantes de sangre:
L o i ”
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Adaptado de: Directrices para realizar las pruebas de deteccion de la hepatitis b y ¢, Organizacién Panamericana de la
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Anexo2.- diagndstico de Hepatitis B en Adultos

ALGORITMO DIAGNOSTICO
DE HEPATIT'S B EN ADULTOS ELEVACION DE?\II\::N%TRASFERASAS

PACIENTES:
FACTORES O GRUPOS DE RIESGO (Historia

TAMIZAJE *
]

PRIMER NIVEL

(AST/ALT)

SOLICITAR OBLIGATORIO:
Antigeno de superficie del

DETECCION EN DONANTES (BANCOS DE SANGRE)
PERSONAL SANITARIO (incluye estudiantes)
DETECCION EN POBLACION GENERAL:
GESTANTES, PACIENTES HOSPITALIZADOS / AMBULATORIOS,
INICIO DE UNIVERSIDAD O CARRERAS TECNICAS,
CONTROL PRE-OCUPACIONAL

|

virus B (HBsAg) (a)
-

HBsAg + (reactivo) Repetir' HBsAg HBsAg - (No Se descarta 5
Informe: POSITIVO en 6 meses*** reactivo) infeccion por virusB
Informe: NEGATIVO

EVALUAR DANO‘O INFLAMACION
i e dekkk
HEPATICA: infeccion por VHB'

Solicitar Aminotransferaras : AST / ALT

AST/ALT 2 5-10 veces el valor AST/ALT = 1.5-2 veces el valor AST/AILT:
normal O : normal O ) normales
Cuadro clinico de hepatitis aguda 3'9_7_105 de hepatopatia cronica 7 AN

INICIAR VACUNACION
de acuerdo a la Normativa
vigente

v

SOLICITAR:
IgM-anti-HBc (c)

IgM-anti-HBc +
(reactivo)

v

EVALUAR HEPATOPATIA
AGUDA B:
Completar perfil hepatico:
Bilirrubinas, TP-INR

v
HEPATITIS AGUDA
POR VIRUS B
v

TRATAMIENTO
(hepatitis grave o
fulminante)

SOLICITAR SEROLOGIA COMPLEMENTARIA Y

y -
SOLICITAR SEROLOGIA COMPLEMENTARIA Y
CARGA VIRAL: (b) ©

ARGA VIRAL: (b)

19G-HBc*™ /

(HBeAg) Antigeno e del virus B
(anti-HBe) Anticuerpo del antigeno e del virus B
(ADN—HVB) ADN del virus B g ca

IgG-HBc*™ /

(HBeAg) Antigeno e del virus B

(anti-HBe) Anticuerpo del antigeno e del virus B
(ADN—HVB) ADN del virus B o carga viral

4 X

HBeAg: positivo (+) HBeAg: negativo (d) HBﬁ’?_ﬁ,g%ﬂ},"’g@ﬁgﬁg;& AfBeAg: positvoinegativo
ADN-HVB-cargavial (+) | | ADN-HYB-carga viral (1 i BO000 TR & o es
220.000 UlmL 22.000 Ul/mL. <2.000 Ul/mL

\ / v ¥

= INMUNOTOLERANTE
EVALUAR HEPATOPATIA CRONICA B: PORTADOR DEL VIRUS B (recién
1- Completar perfil hepatico (biometria hematica INACTIVO DEL nacidos, nifios o
con plaquetas, FA, GGT, albumina, globulina, VIRUS B (e) jévenes)
Bilirrubina: total, directa, indirecta, TP-INR, TTP)
2- Ecografia (ECO) / ECO-doppler de abdomen * /
superior .
3- Score: APRI / FIB-4 Seguimiento: REACTIVACION: (f)
4- Elastografia hepatica (> F2) AST/ALT, AFP | —» | Elevacién AST/ALT
5— I-;r]doscopia digestiva alta (cuando esté (f) ADN-HVB > 2.000
justificada) cada 6-12 Ul/mL
meses
ECO: anual
CIRROSIS
HEPATITIS HEPATICA POR PESQUIZAJE
CRONICA POR VIRUS B HEPAT%(‘.‘&ARCINO 2
VIRUS B : | ——
ECO hepético, AFP TRATAMIENTO
l cada 6 meses ?

a.- El antigeno de superficie del virus B (HBsAg) estara
disponible en el laboratorio de cualquier establecimiento de
Primer, Segundo y Tercer nivel. (Se considera una sola prueba
en base a una prevalencia estimada mayor a 0.04%)

b.- Punto de referencia a segundo o tercer nivel en caso de
que sea detectado en primer nivel

c.- El IgM-anti-HBc indica infeccién aguda; tnico marcador
positivo en el periodo de ventana entre la desaparicion del
HBsAg y la aparicion de anti-HBs. Puede ser positivo durante
la exacerbacion de la infeccion crénica.

**d.- La ausencia o negatividad del antigeno e del virus B
(HBeAg) suele ocurrir con la cepa mutante pre-core o si no
existe replicacion viral si coincide con DNA-VHB negativa.

e.- El portador inactivo e inmunotolerante tienen riesgo de
activacion si son sometidos a inmunosupresion.

f.- EI VHB tiene riesgo de desarrollar carcinoma-hepato-celular
(CHC), de ahi la necesidad de seguimiento y pesquizaje con
ECO hepdtico y alfa-feto-proteina (AFP)

* Se deberia aprovechar para tamizaje obligatorio de hepatitis
C (HVC)y VIH

**El IgG-HBc es un marcador de exposicion e infeccion cronica
en asociacion con HBsAg; esta también presente en
asociacion con anti-HBs después de la recuperacion y cura de
la infeccién; su presencia aislada podria significar infeccién
oculta.

***Sospecha de nueva exposicion, mala manipulacion y
procesamiento de la muestra; fuerte sospecha clinica y
pacientes en hemodialisis

****Esto suele ocurrir entre el 90-95% de los infectados

Nota: Los tamizajes realizados en establecimientos de 2do y
3er Nivel seguiran el mismo algoritmo

Adaptado de: Directrices para realizar las pruebas de deteccién de la hepatitis B y C Organizacion Panamericana de la Salud, 2018.
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TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO

DE LA INFECCIéiN HEPATITIS B

Anexo 3.- Seguimiento y Tratamiento infecciéon hepatitis B

- Vigilar progresion de la enfermedad y/o
repuesta al tratamiento:
-AST/ALT, HBeAg, anti-HBe, APRI, FIB-4

Iniciar terapia con anti-nucleétido (AN):

-Tenofovir disoproxil/fumarato: edad > 2 afios (>10 kg de peso)

300mg/d por via oral
Alternativas:

-Tenofovir alafenamida: 25mg/d por via oral*

0 - Deteccion de carcinoma-hepato-celular (CHC)
‘—> » (d) en personas con cirrosis hepatica e historia
meses familiar de CHC, fibrosis >F3:

-Ecografia hepatica + Alfa-feto-proteina sérica
cada6 meses (a)

-Progresién de la enfermedad y/o

-Entecavir: 0.25mg/d por via oral** Cada 12 respuesta al tratamiento:
-Interferdn alfa-2B-pegilado: 90-270 (180) mcg/semanal** meses 'EINAt'VHP}, hengti
. -Elastografia hepdtica
Sc por 12-24 meses (en casos bien evaluados) -Monitorear toxicidad del tratamiento (b)
-Funcioén renal: urea/BUN, creatinina, EMO y
N . . tasa de filtracion glomerular
, Cirrosis hepatlca:
tratamiento indefinido
Considerar suspension en pacientes —— . —
. R . L. a. En todas las personas con infeccién crénica por VHB es necesario seguimiento de la enfermedad, su
Sin CIrrosis hepatlca Iuego de 12 meses progresién y la deteccién de carcinoma hepato celular (CHC)
. ez b. Antes de empezar tratamiento evaluar la funcién renal: nivel de urea/BUN, creatinina, calculo de la tasa
de CO“SOIldaClon. estimada de filtracion glomerular, EMO (tirilla de orina para proteinuria y glucosuria en atencién primaria)
g Evaluar disfuncién glomerular, tasa estimada de filtracion glomerular <50 mL/min, edad avanzada, peso
AST/ALT normales persistentes
L, . ., <50kg, hipertension descontrolada, proteinuria, diabetes mellitus, glomerulonefritis activa, trasplantes de
-Pérdida de HBeAg con seroconversion a 6rgano sélido, uso de otros medicamentos nefrotoxicos
anti-H Be En pacientes con riesgo de dafio de funcién renal el monitoreo se debe realizar cada 6 meses o antes.
* Esta alternativa esta indicada en pacientes con repercusion renal previa o que la hacen durante el
-ADN-VHB repetida mente no detectable tratamiento con Tenofovir disoproxil/fumarato
KKk (it , ** Son otras alternativas de tratamiento a ser evaluadas por especialista
Vlgllar reca Ida *** La recaida debe vigilarse luego de la suspensidn, que puede ser precoz o tardia

Adaptado de: Directrices para realizar las pruebas de deteccién de la hepatitis B y C Organizaciéon Panamericana de la Salud, 2018.
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Anexo 4.- Algoritmo diagnéstico y tratamiento hepatitis B en gestantes

ALGORITMO DIAGNOSTICO
DE HEPATITIS B: GESTANTES

Nota: Realizar HBsAg en primer contacto, si es negativa indicar
vacuna (3 dosis). Si no se ha vacunado o tiene esquema
incompleto repetir la prueba a la semana 20, y de igual manera en
el momento del parto.

Realizar una prueba a la pareja siempre y cuando no se hayan
vacunado contra hepatitis B o tenga esquema incompleto

PRIMER NIVEL

GESTANTES:
Realizar HBsAg en primer contacto

|

HBsAg - (no reactivo)
Informe: NEGATIVO

|

VACUNACION HEPATITIS B
Esquema rapido dependiendo
de la edad gestacional
(1,2,3 MESES Y REFUERZO ANUAL)

}

HBsAg + (reactivo)
Informe: POSITIVO

|—¢

Informar que tiene Hepatitis B
Educar en prevencion, estudiar y vacunar a familiares

£

Referencia a especialidad
para realizar:
AST/ALT
HBeAg y anti-HBe
ADN-VHB (carga viral)

Ecografiade higado

v

ADV-VHB < 200.000 Ul/ml
HBeAg: negativo
Sin cirrosis hepatica

l

v

AND-VHB >200.000 Ul/ml
HBeAg: positivo
Sin cirrosis hepatica

'

AND-VHB <20.000 Ul/ml
HBeAg: negativo
Con cirrosis hepética

|

AST/ALT anormales

No tratamiento
Seguimiento por especialidad

Iniciar profilaxis con TENOFOVIR
Entre las semanas 28y 32 y
continuar hasta la semana 12

postparto

|

Tratamiento indefinido
Seguimiento por especialidad

v

Recien nacido*

* Inicio protocolo de recién nacido

Adaptado de: Directrices para realizar las pruebas de deteccién de la hepatitis B y C Organizaciéon Panamericana de la Salud, 2018.
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Anexo 5.- Algoritmo diagnéstico y tratamiento infeccion virus hepatitis B en recién nacido

Recién nacido:

ALGORITMO: DIAGNOSTICO,

Madre HBsAg reactivo se desconoce el estado serolégico de la madre
Informe: positivo
TRATAMIENTO Y PROFILAXIS : ‘ '
HEPATITIS B: RECIEN NACIDO, 1 (proeba rpida s convenciosa

Recién Nacido:

INFANTES Y ADOLESCENTES

Administrar IGHB* y vacuna Hepatitis B monovalente ) )
(1era dosis) dentro de 24 horas de vida (ideal 12 ¢ HBsAg reactivo(+) | | HBsAg no reactivo (-)
v

PRIMER NIVEL

primeras horas)

Peso < 2000 gramos de peso deben ser vacunados al
mes de vida o al alta del hospital

VACUNACION PENTAVALENTE
(1era dosis y completar esquema)

begelieactioli) COMPLETAR VACUNACION (2da y 3ra dosis)

Prueba seroldgica post- vacunacion
(HBsAgy Anti-HBs titulada)

l Realizar entre los 9 a 12 meses
Referenciaa especialidad:
AST/ALT
HBeAgy anti-HBe
ADN-VHB v

Ecografiaabdominal

HBsAg negativo (-)

A 4 A 4

'

ALT >1.3 veces el limite alto
de lo normal por mas de 6
(seis) meses
ADN-VHB >1 000.000 Ul/ml

ALT <1.3 veces el limite alto
de lo normal por mas de 6
meses
ADN-VHB < 10000 Ul/ml

!

Y

TRATAMIENTO:
>1 afio IFN-a-2b**
>2 afios Tenofovir***

SEGUIMIENTO:
Descartar otras causas
de enfermedad hepatica

Anti-HBs <10 mUI/ml

Anti-HBs>10 mUI/ml

REPETIR ESQUEMA DE VACUNACION A
(de a cuerdo a normativa vigente)

| No requiere mas seguimiento |

* IGHB: Inmunoglobulina hiperinmune contra Hepatitis B: 30-100 Ul/kg intramuscular
** [FN-a-2b: 180ug/1.73m? via subcutdnea / 1 vez por semana
*** Tenofovir disoproxil/fumarato: De acuerdo a peso ver anexos

Adaptado de: Directrices para realizar las pruebas de deteccién de la hepatitis B y C, Organizacién Panamericana de la Salud ,2018.
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Anexo 6.-Algoritmo diagnéstico y tratamiento infeccién virus hepatitis C

d TAMIZAJE
)
>
ALG O R ITM O D IAG N OSTI CO E FACTORES O GRUPOS DE RIESGO (Historia Clinica) DETEC%;‘LEQBQN(EEO,\‘SE%EANGRE
z o TRANSFUSIONES PREVIAS A 1992 Realizar la prueba anti-VHC -« PACIENTES HOSPITALIZADOS,
Y TERAPEUTICO DE o DROGADI(/ZCION PAI[?ENTER/AL / COCAINA nd prueba répida (RDTs) o de laboratorio INICIO DE UNIVERSIDAD O CARRERAS TECNICAS,
HEMODIALIZADOS / HEMOFILICOS / PACIENTES CON HVB Y CONTROL PRE-OCUPACIONAL
HEPATITIS C: ADULTOS Y ; VIH /\ PERSONAL SANITARIO (incluye estudiantes)
- o ELEVACION DE AMINOTRASFERASAS (AST/ALT)
o . :
NINOS Anti-VHC + (reactiva) | | Anti VHC — (no reactiva)* —>| Se descarta infeccién por VHC
""""""""""" X“-:-" Smmmmeeees el / | i
A
Realizar la prueba carga viral (ARN-VHC)
(prueba cuantitativa/cualitativa)
Apenas 20-30% de los pacientes son sintomaticos: —
astenia, hiporexia. La ictericia es inusual RNA-VHC + Repetir RNA-HVC RNA-VHC -
*Durante la ventana serolégica (4-8 semanas), el en 6 meses**
diagnostico solo se hace con RNA-VHC, por tanto ¢
la HVC aguda puede no ser diagnosticada por anti- i ; i
Ve durgante gse periodo 9 p Infeccién por VHC Curacion de la infeccion por VHC***
** Sospecha de nueva exposicion,mala | &N = = ---oooomommeesesoeoeoeees e
manipulacion y procesamiento de la muestra; fuerte INICIAR TRATAMIENTO:
sospecha clinica y pacientes en hemodialisis -Evaluacioninicial para seleccion de esquema
*** Esto suele ocurrir solo entre el 15-40% de los -Valoracién de fibrosis del higado con pruebas no invasivas como indice
infectados APRI / FIB-4 y/o elastrografia hepatica para determinar si tiene cirrosis
La asesaria en prevencion debe ocurrir luego de la :'f':?r:?zz;:?)?ﬁ;:l!f:}dc\g:::Il:aar:::tario para hepatitis By VIH
prueba anti-VHC enfocada en evitar los
comportamientos y exposiciones de riesgo para / l/ \>
VHC
Tan;lblentdgbzreghzarss_lu?gxsz lslggjeba | Pacientes mayores 18 afios sin Pacientes de 3 a 17 afios: Pacientes mayores 18 afios con cirrosis:
confirmatoria de Carga Viral - con el " A o ir/pi ir12-
objetivode eXpIicaregI significgado del res)ultado yen cirrosis: - Genotipos: Todos los genotipos: glecapre\(lr/plbrentaylr 12-16 semanas
caso positivo prevenir la transmision a otras -glecaprevir/pibrentavir 8 semanas Sofosbuvir / velpatasvir »sofosbuv!r/velpatasv.lr 12 semanas
personas. -sofosbuvir/velpatasvir 12 semanas - Genotipos: 1,4,5 o 6 sin cirrosis: »sofosbuv!r/daclataSV{r 24 SEUENED
La curacion de la enfermedad es cuando el RNA- -sofosbuvir/daclatasvir 12 semanas Sofosbuvir / ledipasvir -sofosbuvir/velpatasvir voxilaprevir 12
VHC es Negativo a los 6 meses -sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 12 - Genotipos: 2 o 3 sin cirrosis: ESUETIEL (falta de respuesta a los
Nota: Los tamizajes realizados en establecimientos semanas (falta de respuesta a los e anteriores) i o
de 2do y 3er Nivel seguiran el mismo algoritmo anteriores) -Evaluar necesidad de asociar ribavirina
v “—
Evaluar curacion: respuesta viroldgica sostenida (RVS) 24 semanas luego de finalizar el tratamiento (realizar prueba
cualitativa o cuantitativa-ARN-VHC)
Pesquizaje de carcinoma-hepato-celular (CHC) en personas con cirrosis hepdtica o fibrosis > F3
Cada 6 meses con ecografia de higado y alfa-feto-proteina

Adaptado de: Directrices para realizar las pruebas de deteccion de la hepatitis b y ¢, Organizacion Panamericana de la Salud, 2018.
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Anexo 7.-Tabla 1. - Interacciones medicamentosas entre antirretrovirales para VIH
y AAD.

I o e e S L I
. Ajustar la Ajustar
Daclatasvir dosis la dosis
Glecaprevir/
pibrentasvir
Sofosbuvir
Monitore | Monitore Monitore | Monitore Monitore
ar ar ar ar
toxicidad | toxicida ici toxicidad toxicidad
renal drenal renal renal
Sofosbuvir/ cuando | cuando cuando cuando
ledipasvir se se se se
combina | combina i combina combina
con TDF | con TDF con TDF con EFV
olP
reforzado
Monitore | Monitore Monitore Monitore
ar ar ar ar
toxicidad | toxicida toxicidad toxicidad
Sofosbuvir/ renal d renal renal renal
velpatasvir cuando | cuando cuando
se se se
combina | combina combina
con TDF | con TDF con TDF
Rojo: no co-administrar
Amarillo: posible interaccion o toxicidad. Ajustar la dosis segun corresponda.
Verde: no hay interaccion, puede co-administrar
ABC abacavir; ATZ/r atazanavir/ritonavir; DVR/r darunavir/ritonavir; DTG dolutegravir; EFV efavirenz; LPV/r lopinavir/ritonavir; NVP
nevirapina; RAL raltegravir; TDF tenofovir disoproxil fumarato; TAF tenofovir alafenamida; ZDV zidovudina; XTC emtricitabina/
lamivudina

Adaptado de: Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance.
Hepatology. 2018 Apr 1;67(4):1560-99.
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Anexo 8.- Tabla 2.- Potenciales interacciones medicamentosas entre farmacos
antituberculosos y regimenes de tratamiento contra hepatitis C.

Regimenes de
tratamiento contra INH RIF RFP RFB PZA ETH
hepatitis C

Primera linea

Glecaprevir
pibrentasvir

Sofosbuvir velpatasvir

Elbasvir grazoprevir

Ledipasvir sofosbuvir

Alternativa

Paritaprevir, ritonavir,
ombitasvir, dasabuvir,
ribavir

Paritaprevir, ritonauvir,
ombitasvir, ribavirin

Simeprevir, Sofosbuvir

Daclatasvir, sofosbuvir

Elbasvir, grazoprevir,
ribavirin

Nota 1: isoniazida (INH),; rifampicina (RIF),; rifapentina (RFP),; rifabutina (RFB),; pirazinamide (PZA),; etambutol
(ETH)

Nota2: Rojo= farmacos que no deben ser administrados en conjunto;
Naranja= interacciones clinicas significativas;
Amarillo= bajo riesgo de interacciones medicamentosas;
Verde= sin interaccion clinica esperada.

Fuente: A pharmacology perspective on simultaneous tuberculosis and hepatitis C treatment Kemperker et al December 2019
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Anexo9.- Tabla 3.- Potenciales interacciones medicamentosas entre farmacos
antituberculosos (segunda linea) y regimenes de tratamiento contra hepatitis C

Regimenes de AMK KAN PAS CS

tratamien?q contra LEV MOXI CAP LZD CFzZ ETN BDQ DEL
hepatitis C

Primera linea

Glecaprevir
pibrentasvir

Sofosbuvir velpatasvir

Elbasvir grazoprevir

Ledipasvir sofosbuvir

Alternativa

Paritaprevir, ritonavir,
ombitasvir, dasabuvir,
ribavir

Paritaprevir, ritonavir,
ombitasvir, ribavirin

Simeprevir, Sofosbuvir

Daclatasvir, sofosbuvir

Elbasvir, grazoprevir,
ribavirin

Clave: LEVO, levofloxacina; MOXI, moxifloxacina; AMK, amikacina; KAN, kanamicina; CAP, capreomicina;
LZD, linezolid; CFZ, clofazimina; PAS, acido para-aminosalicylico; CS, cicloserina; ETN, etionamida; BDQ,
bedaquilina; DEL, delamanida;

Clave:

Naranja, potencial para interacciones clinicas significativas;
Amarillo, potencial bajo de interacciones medicamentosas;
Verde, no se espera interacciones clinicas significativas

Fuente: A pharmacology perspective on simultaneous tuberculosis and hepatitis C treatment Kemperker et al December 2019
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Anexo 10.- Tabla 4.- Dosis de Tenofovir Disoproxil fumarato para nifios y segun

su peso.

Peso Dosis mg dia
10kg a 12kg 80
12 kga 14 kg 100
14 kga 17 kg 120
17 kga 19 kg 140
19kga 22 kg 160
22kga 24 kg 180
24 kg a 27 kg 200
27 kg a 29 kg 220
29 kga32kg 240
32kga34dkg 260
34 kg a 35 kg 280
al menos 35 kg 300

Fuente: Food and Drugs Administration. Tenofovir fumarato FDA [Internet]. 2021
Adaptado: Tomado de Highlights of prescribing information FDA, abril 2019
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Anexo 11.- Tabla 5. - Dosis de Entecavir para nifnos y segun su peso

Peso Dosis mg dia
10a11 kg 0,15
11 a 14 kg: 0,2
14317 kg 0,25
17 a20 kg 0,3

Fuente: Food and Drugs Administration. Tenofovir fumarato FDA [Internet]. 2021
Adaptado: Tomado de Highlights of prescribing information FDA abril 2019
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Anexo 12.- Tabla 6. Puntos de corte para la deteccién
significativa y cirrosis.

APRI APRI FIB-4 FIB-4
Punto de | Puntode | Puntode | Puntode
corte bajo | corte alto | corte bajo @ corte alto

Fibrosis

significativa 0.5 1.5 1.45 3.25
(METAVIR > F2

Cirrosis 1 5

METAVIR F4 ) )

de fibrosis hepatica

Elastografia de
transicion
(FibroScan®)

7-8.5 kPa

11-14 kPa

Adaptado de: World Health Organization. Guidelines for the screening care and treatment of persons with chronic

hepatitis C infection. April 2016. p.56
Elaboracion: propia
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Anexo 13.- Tabla 7. - Resumen de la sensibilidad y especificidad de los métodos
APRI, FIB-4, y Elastrografia de transicion para la deteccion de fibrosis avanzada y

cirrosis. (%)

Fibrosis
significativ
a
METAVIR>
F2

Cirrosis
METAVIR
F4

APRI
Punto de
corte
bajo
Sensibilidad 82
(95% IC) (77-86)
Especificidad 57
Sensibilidad 77
(95% IC) (73-81)
Especificidad 78
(95% IC) (74-81)

APRI
Punto de
corte alto

39
(32-47)
92
(89-94)
48
(41-56)
94
(91-95)

FIB-4
Punto de
corte bajo

89
(79-95)

42
(25-61)

FIB-4
Punto de
corte alto

59
(43-73)

74
(56-87)

Elastrografia
de transicion

79
(74-84)

83
(77-88)
89
(84-92)
91
(89-93)

Adaptado de: World Health Organization. Guidelines for the screening care and treatment of persons with chronic hepatitis C
infection. April 2016.
Elaboracion: propia
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Anexo 14.- Tabla 8.- Escala METAVIR para la clasificacion histolégica de la
fibrosis de higado

Escala
METAVIR FO F1 F2 F3 F4
Definicion Ausencia de | Fibrosis Poca Abundante | Cirrosis
fibrosis portal sin fibrosis fibrosis
septa septal septal sin
cirrosis

Fibrosis significativa

Fuente: World Health Organization. Guidelines for the screening care and treatment of persons with chronic hepatitis C
infection. April 2016. p.56

66



Anexo 15.- Tabla 9.- Examenes y periodicidad

Seguimiento

Cada aio

Diagnostico

Para inicio de tratamiento

cada 6 meses

HBsAg

Hepatitis (cualquier
B meétodo)/HBsAg
(IgM e 1gG)

Perfil hepatico *Biometria hematica
(incluyendo conteo de plaquetas)
* ALT (alanina aminotransferasa)
* AST (aspartato aminotransferasa)
Indicador: Igual o superior a dos veces
el valor normal superior del laboratorio
* Fosfatasa Alcalina
* Gama GT
* Bilirrubina Directa
* Bilirrubina Indirecta
*TP
*TTP
* Indice INR
* indice APRI = [(AST valor
paciente/AST limite normal
superior)/Plaquetas *109 /L]*10
* indice FIB-4 = Edad *
AST/(0.001*plaquetas*sgr(ALT))
/HBeAg, Eco hepatico

ALT/ASTAIlfa
fetoprotenia / i
ecografia

Elemental y

microscoépico
de orina/ ALT,
* Carga viral
hasta lograr
ndetectabilidad
* HBeAg,
* anti-HBe
* APRI,

* FIB-4

Hepatitis Anti VHC /
C Carga viral

Perfil hepatico *Biometria hematica
(incluyendo conteo de plaquetas)
* ALT (alanina aminotransferasa)

* AST (aspartato aminotransferasa)

Indicador: Igual o superior a dos veces

el valor normal superior del laboratorio

* Fosfatasa Alcalina
* Gama GT
* Bilirrubina Directa
* Bilirrubina Indirecta
*TP
*TTP
* indice INR
* indice APRI = [(AST valor
paciente/AST limite normal

superior)/Plaquetas *109 /L]*10

* Indice FIB-4 = Edad *

AST/(0.001*plaquetas*sgr(ALT))

Alfa fetoprotenia /
ecografia

/HBeAg, Eco hepatico

Elaboracion: propia

Fuente: World Health Organization. Guidelines for the screening care and treatment of persons with chronic hepatitis C infection.
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Anexo 16.- Tabla 10.- Periodicidad tamizaje

Casos

Periodicidad tamizaje VHB

Periodicidad tamizaje VHC

Usuarios drogas
parenterales

Tamizaje anual

Tamizaje cada 4 meses

HSH, TRANS,
trabajadoras/es
sexuales, PPL

Tamizaje anual

Tamizaje anual

Personas que
necesiten terapia
inmunosupresora por
trasplantes,
enfermedades
reumaticas o
gastrointestinales, o
quimioterapia

Tamizaje antes de empezar
tratamiento

Tamizaje antes de empezar
tratamiento

Donante de sangre,
plasma, 6rganos, leche,
tejidos y semen

Tamizaje previo a donacion

Tamizaje previo a donacion

Pacientes en

Tamizaje anual

Tamizaje cada 4 meses

hemodidlisis
3 pruebas (al primer contacto, 2
trimestre, al parto). Tres
Gestantes tamizajes en caso de no haber Tamizaje anual

sido vacunada contra hepatitis
B

Recién nacidos hijos de
madres positivas para
el HBsAg

Tamizaje a los 8 a 12 meses de
vida

Personas con niveles
altos de transaminasa
de causa desconocida

Tamizaje STAT

Tamizaje STAT

Personas que
convivan, compartan
agujas o tengan
contacto sexual con
personas positivas

Tamizaje anual

Tamizaje cada 4 meses

Personas positivas
para VIH

Tamizaje anual

Tamizaje cada 4 meses

Personas con otros
factores de riesgo

Tamizaje anual

Tamizaje anual

Fuente: World Health Organization. Guidelines for the screening care and treatment of persons with chronic hepatitis C infection.

Elaboracién: propia
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Anexo 17. Ficha Farmacéutica - Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF)

Tenofovir Disoproxil Fumarato es un nucleétido inhibidor de transcriptasa inversa aprobado en nifios
mayores de 2 afios y adultos para el tratamiento de la infeccién crénica por hepatitis B.

Presentacion: tabletas de 300 mg, via oral
Dosis: Una tableta diaria, con o sin comida. En personas sin cirrosis, la duracién del tratamiento
depende del estado de supresion de VHB. En personas con cirrosis, se recomienda la terapia

indefinidamente por riesgo de descompensacion y muerte.

Niflos mayores de 2 afios de acuerdo con tabla de peso.

Peso Dosis mg
10kg a 12kg 80
12 kgald kg 100
14 kgal7 kg 120
17 kga 19 kg 140
19kga 22 kg 160
22kg a 24 kg 180
24 kg a 27 kg 200
27 kg a 29 kg 220
29 kg a 32 kg 240
32 kg a 34 kg 260
34 kga35kg 280
al menos 35 kg 300

Fuente: Food and Drugs Administration. Tenofovir fumarato FDA [Internet]. 2021

Ajuste de dosis: La eliminacion de TDF es principalmente por via renal. TEFG > 50 mL/min: no requiere
ajuste de dosis, TEFG 30-49 mL/min: 300 mg cada 48 horas, TEFG 10-29 mLmin: 300 mg cada 73-96
horas, TEFG < 10 mL/min 6 Hemodialisis: 300 mg después de dialisis cada 7 dias (asumiendo 3 sesiones
de dialisis de cuatro horas cada una). IDSA recomienda evitar su uso en pacientes con TEFG < 50
mL/min.

No requiere ajuste de dosis por falla hepéatica.

Advertencias: Se han reportado exacerbaciones agudas severas de hepatitis en pacientes con hepatitis
B que descontinuaron la terapia. Requiere monitoreo cercano clinico y de laboratorio por seis meses o
mas en si se considera descontinuar la terapia antiviral. Si es necesario, se debe reiniciar la terapia.

Se han reportado casos de acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis que puede ser fatal
con el uso de analogos de nucledsidos.

El tratamiento de hepatitis B con TDF en monoterapia en pacientes con infeccién por VIH no
diagnosticada puede llevar a la resistencia de VIH. Siempre realizar el tamizaje para VIH antes de iniciar
la terapia.

Efectos adversos >10%: Insomnio, cefalea, mareo, depresion, erupciones cutaneas, prurito,
hipercolesterolemia, aumento de triglicéridos, dolor abdominal, nadusea, diarrea, vomito, disminucion de la
densidad mineral 6sea, aumento de creatina fosfoquinasa, debilidad. 1-10%: aumento de creatinina, falla
renal, entre otros.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a TDF

Interacciones medicamentosas importantes: Evitar el uso junto a otros nefrotéxicos como anti-
inflamatorios no esteroidales en altas dosis. Para mas informacién consultar herramientas especializadas
y actualizadas (también disponible gratuitamente como aplicacién para teléfonos inteligentes).

Fuente: Food and Drugs Administration. Tenofovir fumarato FDA [Internet]. 2021 [cited 2022 Dec 6].
Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/021356s058,022577s014Ibl.pdf
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Anexo 18. Ficha Farmacéutica - Sofosbuvir/Daclatasvir

Combinacién de dos antivirales de accion directa: un inhibidor de la polimerasa NS5B (sofosbuvir) y un
inhibidor de la NS5A (daclatasvir)

Presentacion: Comprimido coformulado de 400 mg de sofosbuvir/60 mg de daclatasvir

Dosis: Genotipos 1, 2, 4, 5, 6 sin cirrosis o con cirrosis compensada y genotipo 3 sin cirrosis
Adultos: un comprimido una vez al dia durante 12 semanas

Genotipo 3 con cirrosis compensada o genotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6 con cirrosis decompensada
Adultos: un comprimido una vez al dia durante 24 semanas

Contraindicaciones, reacciones adversas, precauciones:

No administrar en caso de alergia al sofosbuvir o daclatasvir.

Puede provocar: cansancio, cefaleas, insomnio, mareos, trastornos digestivos, artralgias.

Administrar con precaucion en pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B (riesgo de reactivacion
del VHB).

No asociar con: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, dexametasona
oral o inyectable (disminucion de las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y/o daclatasvir);
amiodarona (riesgo de bradicardia grave y bloqueo auriculoventricular).

Administrar con precaucion y bajo vigilancia con:

Efavirenz, Etravirina, Nevirapina (disminucion de las concentraciones plasmaticas de Daclatasvir);
Claritromicina, eritromicina, itraconazol, atazanavir/ritonavir (aumento de las concentraciones plasmaticas
de daclatasvir);

Digoxina (aumento de las concentraciones plasmaticas de digoxina).

Controlar estrechamente la glucemia en pacientes diabéticos (riesgo de hipoglucemia); reajustar el
tratamiento antidiabético si necesario.

Proporcionar un anticonceptivo eficaz a mujeres en edad de procrear.
Embarazo y lactancia: CONTRAINDICADO (inocuidad no establecida)

Observaciones:

Los comprimidos tienen un sabor amargo. Tragar los comprimidos enteros acompafados de alimentos.
No masticar ni machacar.

Si el paciente vomita en el plazo de 2 horas desde la administracion, repetir la misma dosis.

Si se omite una dosis en el plazo de 18 horas desde la hora habitual de administracién, tomar la dosis
omitida lo antes posible. Si han transcurrido mas de 18 horas desde la hora habitual de administracion,
no tomar la dosis omitida sino esperar a tomar la dosis siguiente a la hora habitual.

Fuente : MSF. SOFOSBUVIR/DACLATASVIR = SOF/DCV oral [Internet]. Guias Practicas Clinicas MSF. 2021 [cited 2023 May 11].
Disponible en: https://medicalguidelines.msf.org/es/viewport/EssDr/spanish/sofosbuvir-daclatasvir-sof-dcv-oral-94536372.html
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Anexo 19. Ficha Farmacéutica - Sofosbuvir/Velpatasvir

Accidn terapéutica: Combinacién de dos antivirales de accion directa: un inhibidor de la polimerasa NS5B
(sofosbuvir) y un inhibidor de la NS5A (velpatasvir)

Presentacion: Comprimido coformulado de 400 mg de sofosbuvir/100 mg de velpatasvir

Dosis

Genotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6 sin cirrosis o con cirrosis compensada
Adultos: un comprimido una vez al dia durante 12 semanas
Genotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6 con cirrosis decompensada

Adultos: un comprimido una vez al dia durante 24 semanas
Esquema de primera linea actua sobre todos los genotipos
Sofosbuvir/Velpatasvir

Menos de 17 kg 150mg/37.5mg

17 a 30 kg 200mg/50mg

Mas de 30 kg 400mg/100mg

Contraindicaciones, reacciones adversas, precauciones:
No administrar en caso de alergia al sofosbuvir o velpatasvir.
Puede provocar: cansancio, cefaleas, insomnio, nauseas, erupcién cutanea.

Administrar con precaucion en pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B (riesgo de reactivacion
del VHB).

No asociar con: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, efavirenz,
nevirapina, etravirina (disminucion de las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y/o velpatasvir);
amiodarona (riesgo de bradicardia severa y bloqueo auriculoventricular).

Administrar con precauciéon y bajo vigilancia con: tenofovir, atorvastatina, digoxina (aumento de las
concentraciones plasmaticas de estos farmacos)

No administrar simultdneamente con:

omeprazol: tomar sofosbuvir/velpatasvir 4 horas antes de omeprazol, con alimentos;

antiacidos (hidroxido de aluminio/magnesio, etc.), carbonato de calcio: dejar un intervalo de al menos 4
horas entre las tomas.

Controlar estrechamente la glucemia en pacientes diabéticos (riesgo de hipoglucemia); reajustar el
tratamiento antidiabético si necesario.

Embarazo y lactancia: CONTRAINDICADO (inocuidad no establecida)

Observaciones

Los comprimidos tienen un sabor amargo. Tragar los comprimidos enteros acompafados de alimentos.
No masticar ni machacar.

Si el paciente vomita en las 3 horas siguientes a la toma: tomar de nuevo la misma dosis.

Si se omite una dosis en el plazo de 18 horas desde la hora habitual de administracion, tomar la dosis
omitida lo antes posible. Si han transcurrido mas de 18 horas desde la hora habitual de administracion,
no tomar la dosis omitida sino esperar a tomar la dosis siguiente a la hora habitual

Fuente: MSF. SOFOSBUVIR/VELPATASVIR = SOF/VEL oral. Medicamentos Esenciales [Internet]. 2023 [cited 2023 May 11];
Disponible en: https://medicalguidelines.msf.org/es/viewport/EssDr/spanish/sofosbuvir-velpatasvir-sof-vel-oral-67175299.html
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Anexo 20. Ficha Farmacéutica - Glecaprevir /Pibrentasvir
Glecaprevir 100 mg / pibrentasvir 40 mg

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) en
adultos y nifos de 3 afios en adelante

Dosis: Adultos, adolescentes de 12 anos de edad en adelante, o nifios que pesen como minimo 45 kg La
dosis recomendada de Maviret es de 300 mg/120 mg (tres comprimidos de 100 mg/40 mg) administrados
por via oral una vez al dia en una unica toma junto con alimentos.

Nifios:

Peso del nifio (kg) Numero de sobres una vez al dia (glecaprevir + pibrentasvir)
=12 a<20kg (150 mg + 60 mg)
=20 a < 30 kg (200 mg + 80 mg)
=30 a<45kg (250 mg + 100 mg

La duracion recomendada del tratamiento para los pacientes con infeccién por el VHC con genotipo 1, 2,
3, 4,5 0 6 y con hepatopatia compensada (con o sin cirrosis)
8 semanas

Duracién recomendada del tratamiento para pacientes que presentaron fracaso terapéutico con pegINF +
ribavirina £ sofosbuvir, o sofosbuvir + ribavirina

Genotipo 3 16 semanas

Genotipo 1, 2, 4-6 8 semanas con cirrosis 12 semanas

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con edad avanzada, Insuficiencia renal No es necesario
ajustar la dosis, en Insuficiencia hepatica no es necesario ajustar la dosis de los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A).

No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) y esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Pacientes receptores de trasplante hepatico o renal. Se ha evaluado un tratamiento de 12 semanas de
duracion y se recomienda en receptores de un trasplante hepatico o renal con o sin cirrosis.
Para consultar las recomendaciones de la administracion junto con antivirales contra el VIH,

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos.

Pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Uso concomitante con medicamentos que contienen atazanavir, atorvastatina, simvastatina, dabigatran
etexilato, productos con etinilestradiol e inductores potentes de la gp-P y el CYP3A (p. €j., rifampicina,
carbamazepina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), fenobarbital, fenitoina y primidona)

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Reactivacion del virus de la hepatitis B Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B
(VHB), algunos de ellos mortales, durante o después del tratamiento con antivirales de accion directa.

Se debe hacer un analisis de deteccion del VHB a todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento. Los
pacientes co-infectados por VHB/VHC tienen riesgo de sufrir una reactivacion y, por lo tanto, se les debe
vigilar y tratar.

Fuente: Vidal Vademecum Spain. Glecaprevir y pibrentasvir [Internet]. 2021 [cited 2023 May 11].
Disponible en: https://www.vademecum.es/principios-activos-glecaprevir+y+pibrentasvir-j05ap57
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Anexo 21. Ficha Farmacéutica - Sofosbuvir /veltapasvir/ voxilaprevir
Sofosbuvir 400mg, Velpatasvir 100mg y Voxilaprevir 100mg.

Un comprimido una vez al dia con alimentos

Pacientes no tratados previamente con AAD vy sin cirrosis 8 semanas

Pacientes no tratados previamente con AAD y con cirrosis compensada 12 semanas ( se puede
contemplar la duracion de 8 semanas en pacientes infectados por el genotipo 3)

Pacientes tratados previamente con AAD* sin cirrosis o pacientes con cirrosis compensada 12 semanas

Pacientes de edad avanzada
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad ni la eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a los principios activos o excipientes.

Uso concomitante con medicamentos que son inductores fuertes de la glucoproteina P (gp-P) y/o
inductores fuertes del citocromo P450 (CYP); (p. €j., carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
rifabutina y hierba de San Juan)

Uso concomitante con rosuvastatina o con dabigatran etexilato

Uso concomitante con medicamentos que contienen etinilestradiol, como los anticonceptivos orales
combinados o los anillos vaginales anticonceptivos

Amiodarona (riesgo de bradicardia severa y bloqueo auriculoventricular).

Precauciones para su empleo

Administrar con precaucion en:

Pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B (riesgo de reactivacion del VHB).

No asociar con: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, efavirenz,
nevirapina, etravirina (disminucién de las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y/o velpatasvir

No se recomienda la administracién concomitante de inhibidores potentes de PTAOB1 (ej ciclosporina)
Datos limitados sobre seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave.

La administracion concomitante con elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato o
con tenofovir disoproxilo fumarato y un inhibidor de la proteasa del VIH potenciado requieren una
vigilancia especial en cuanto a reacciones adversas relacionadas con tenofovir.

Los pacientes diabéticos que inicien el tratamiento con AAD se deben controlar de manera rigurosa, en
especial durante los 3 primeros meses, y cuando sea necesario se modificara la medicacion
antidiabética. Se debe informar al médico responsable del tratamiento antidiabético del paciente cuando
se inicie el tratamiento con AAD.

Fuente: Agencia espanola de medicamentos y productos sanitarios. Ficha tecnica Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. 2020 [cited
2023 May 11]
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171223001/FT_1171223001.html
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Anexo 22. Ficha Farmacéutica - Sofosbuvir 400mg / ledipasvir 90 mg

Una vez al dia acompanado o no de alimentos

En pacientes sin cirrosis 12 semanas
Pacientes con cirrosis compensada 24 semanas

Pacientes tratados previamente con AAD* sin cirrosis o pacientes con cirrosis compensada 12 semanas

Pacientes de edad avanzada
No es preciso ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Poblacion pediatrica
No se han establecido todavia la seguridad ni la eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios
Hipersensibilidad a los principios activos o excipientes.

Uso concomitante con medicamentos que son inductores fuertes de la glucoproteina P (gp-P) y/o
inductores fuertes del citocromo P450 (CYP); (p. €j., carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
rifabutina y hierba de San Juan)

Sofosbuvir/ledipasvir pueden actuar con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) puede
aumentar significativamente la concentracién de la estatina, lo que incrementa el riesgo de miopatia y
rabdomidlisis

Administrar con precaucion en:

Pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B (riesgo de reactivacién del VHB).

No asociar con: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, efavirenz,
nevirapina, etravirina (disminucién de las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir y/o ledipasvir)
Ledipasvir es un inhibidor in vitro del transportador de farmacos glucoproteina P y de la proteina de
resistencia del cancer de mama (BCRP) y puede aumentar la absorcion intestinal de los sustratos de
estos transportadores administrados de forma concomitante. Los datos in vitro indican que ledipasvir
puede ser un inductor débil de enzimas metabolizantes como CYP3A4, CYP2C y UGT1A1. Los
compuestos que son sustratos de estas enzimas pueden tener unas concentraciones plasmaticas
menores cuando se administran de forma concomitante con ledipasvir/sofosbuvir. In vitro ledipasvir inhibe
el CYP3A4 y el UGT1A1 intestinal. Los medicamentos que tienen un intervalo terapéutico estrecho y que
son metabolizados por estas isoenzimas se deben utilizar con precaucién y vigilar con cuidado.

Fuente: Agencia Sanitaria Espanola de medicamentos y productos sanitarios. Sofosbuvir/ledipasvir. 2020 [cited 2023 May 11];
Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114958001/FT_114958001.html
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