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GLOSARIO DE TERMINOS

ADN del VHB Fragmentos del genoma del virus de la hepatitis B que se
pueden detectar y medir en el suero!

Cirrosis Cicatrizacion extensa del higado como resultado de su
inflamacion croénica (estadio F4 del sistema de calificacion
METAVIR)

Especificidad clinica o Capacidad de una prueba para identificar correctamente

diagnostica a las personas que no tienen una infeccion o enfermedad

determinada

Infeccion cronica por VHB  Persistencia del HBsAg durante seis meses 0 mas tras la
infeccion inicial por el VHB

Profilaxis con tenofovir Uso del fumarato de disoproxilo de tenofovir para prevenir la
transmision maternoinfantil del virus de la hepatitis B

Profilaxis en el periparto Profilaxis que se inicia en la 28.a semana gestacional y que
dura por lo menos hasta el parto

Sensibilidad clinica o Capacidad de una prueba para identificar correctamente
diagndstica a las personas que tienen una infeccion o enfermedad
determinada

LEI ADN del VHB guarda correlacién con las concentraciones de particulas virales circulantes y se mide en unidades interna-
cionales por mililitro (Ul/mL). 1 Ul/mL equivale a alrededor de 5,3 copias de ADN por mL (copias/mL). Por consiguiente, los
valores expresados en copias/mL pueden convertirse a Ul/mL dividiendo por un factor de 5 (es decir, 10 000 copias/mL =
2000 Ul/mL).



RESUMEN

Antecedentes

Segln estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el
2015 257 millones de personas en el mundo tenian la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis B (VHB) y 900 000 fallecieron a causa de ella, en la mayor
parte de los casos de cirrosis o carcinoma hepatocelular. La mayoria de las
defunciones asociadas con el VHB en personas adultas obedecen a infecciones
contraidas al nacer o en los cinco primeros afios de vida. En mayo del 2016,
la Asamblea Mundial de la Salud aprobo la Estrategia mundial del sector de la
salud contra las hepatitis viricas 2016-2021, en la que se hace un llamado a
eliminar las hepatitis virales como amenaza de salud publica —definida como
una reduccion de 90% de la incidencia de infecciones y una reduccién de 65%
de la mortalidad— para el 2030. La eliminacion de la infeccién por el VHB como
amenaza de salud publica conlleva la necesidad de reducir la prevalencia del
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) a menos de 0,1% en
los nifios de 5 afios de edad. Esta meta se puede lograr mediante la vacunacion
de todos los recién nacidos contra la hepatitis B y otras intervenciones orientadas
a prevenir la transmision maternoinfantil del VHB.

Motivos para actualizar las recomendaciones sobre la
prevencion de la transmision maternoinfantil del VHB e
incluir en ellas la profilaxis con antivirales en el periparto

Los documentos de posicion de la OMS en materia de inmunizacion
recomiendan que todos los lactantes reciban su primera dosis de vacuna
contra la hepatitis B lo antes posible después de nacer, preferentemente en las
primeras 24 horas, y que la dosis administrada al nacer se acompafie de otras
dos o tres dosis posteriores, con un lapso minimo de cuatro semanas entre
dosis, para completar la serie primaria. Iniciar la vacunacion contra la hepatitis
B al nacer es fundamental para prevenir la transmisién perinatal y horizontal
de la infeccién por el VHB. En el 2015, en las Directrices para la prevencion, la
atencion y el tratamiento de la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B,
de la OMS, no se hizo ninguna recomendacion acerca del uso complementario
de un tratamiento con antivirales para prevenir la transmision maternoinfantil
del VHB. Esto se debio6 al caracter limitado y a la calidad baja que tenia la
evidencia existente, con ensayos clinicos que estaban en marcha todavia y
a la falta de consenso en cuanto a las implicaciones programaticas de una
politica basada en ampliar el uso de los antivirales durante el embarazo. Tres
acontecimientos clave dieron pie a que se contemplara incluir ahora el uso
de la profilaxis con antivirales en embarazadas con la infeccion por el VHB
como medida complementaria para prevenir la transmision maternoinfantil del



virus. Primero, han surgido nuevos datos en torno a la eficacia e inocuidad
de la profilaxis con antivirales en mujeres embarazadas y sus hijos. Segundo,
la OMS ha recibido solicitudes de orientacion actualizada sobre el uso de la
profilaxis en el periparto de parte de paises y regiones que ya tienen una alta
cobertura con la dosis al nacer y la vacunacion del lactante. Tercero, los datos
obtenidos mediante estudios epidemiolégicos y modelos matematicos indican
que la vacunacioén del lactante seria insuficiente por si sola para alcanzar la
meta de una prevalencia del HBsAg de 0,1% en los nifios para el 2030, y que
podria ser necesaria también la profilaxis en el periparto.

Métodos

De conformidad con los procedimientos establecidos por su Comité de Examen
de Directrices, la OMS comisiond la elaboracion de revisiones sisteméticas,
ejercicios de modelizacion de los efectos y un analisis de la costo-eficacia.
Su grupo de elaboracién de las directrices, de caracter multidisciplinario y
representativo a nivel regional, se reunié en septiembre del 2019 para formular
las recomendaciones segln el método de Clasificacién de la valoracion,
elaboracion y evaluacion de las recomendaciones (GRADE, por su sigla en
inglés). La evidencia que sirvi6 de base para formular las recomendaciones
provino de dos revisiones sistematicas con metanalisis que se comisionaron; de
ejercicios de modelizacion de los efectos y la costo-eficacia; y de evaluaciones
del equilibrio general entre los beneficios y los riesgos (a nivel individual y
poblacional), los valores y las preferencias de los pacientes y el personal de
salud, el uso de recursos, la costo-eficacia y cuestiones de equidad, derechos
humanos y factibilidad en las distintas regiones de la OMS.

Resumen de las recomendaciones

Recomendaciones existentes en materia de vacunacion, segin el
documento de posicion de la OMS del 2017 (6)

a) Todos los lactantes deben recibir su primera dosis de vacuna contra la
hepatitis B lo antes posible después de nacer, de preferencia en las primeras

24 horas.

b) La administracién de la vacuna contra la hepatitis B en las primeras 24
horas de vida debe constituir un indicador del desempefio de todos los
programas de inmunizacion, y los sistemas de informacion y seguimiento
deberan fortalecerse a fin de mejorar la calidad de los datos en torno a la

dosis administrada al nacer.

c) La dosis administrada al nacer debera acompanarse de dos o tres dosis
posteriores para completar la serie primaria.




Recomendacion existente acerca de la aplicacion a las embarazadas de las
pruebas de deteccion del VIH y la sifilis seglin las Directrices unificadas
sobre los servicios de detecciéon del VIH para una epidemia cambiante
del 2019 (22), y de las pruebas de detecciéon de la hepatitis B segiin
Guidelines for hepatitis B and C testing del 2017, de la OMS (23).

Todas las embarazadas deben ser sometidas a pruebas de deteccion del VIH, la
sifilis y el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg)* por lo menos

una vez y lo antes posible durante el embarazo (recomendacién permanente
relativa al VIH que data del 2007; sifilis: recomendacion firme, evidencia de
calidad moderada; HBsAg*: recomendacion firme, evidencia de calidad baja).

Profilaxis con tenofovir para prevenir la transmision maternoinfantil del VHB
Nueva recomendacion

La OMS recomienda que las embarazadas que hayan dado positivo a la infeccion por el
VHB (positividad al HBsAg) y que tengan concentraciones de ADN del VHB > 5,3 log ,
Ul/mL (> 200 000 Ul/mL)! reciban profilaxis con tenofovir desde la 28.% semana del
embarazo hasta el parto, como minimo, para prevenir la transmision maternoinfantil
del VHB. Esta medida se suma a la administracion a todos los lactantes de tres dosis
de vacuna contra la hepatitis B, incluida una dosis administrada a tiempo al nacer
(recomendacion condicional, evidencia de calidad moderada).

Uso de la prueba de deteccién del HBeAg en contextos donde no se
consigue la prueba de cuantificaciéon de ADN del VHB, con objeto de
determinar si se retinen los criterios para recibir el tratamiento profilactico
con tenofovir a efectos de prevenir la transmisién maternoinfantil del VHB.
Nueva recomendacion

La OMS recomienda que en contextos donde no se consigue la prueba prenatal para
la deteccion de ADN del VHB, se utilice en su lugar la prueba de deteccion del

HBeAg con objeto de determinar si se retinen los criterios para recibir la profilaxis con
tenofovir a efectos de prevenir la transmision maternoinfantil del VHB2 (recomendacion
condicional, evidencia de calidad moderada).

* Sobre todo en contextos donde la seroprevalencia en la poblacién en general es > 2%.
! Una concentracion de ADN del VHB > 5,3 log10 Ul/mL equivale a > 200 000 Ul/mL.

2 El rendimiento de la prueba de deteccion del HBeAg indica que es una opcién admisible en lugar de un ADN del VHB > 5,3
log10 Ul/mL como base para el diagnéstico.



Aspectos de la implementacién que deben examinarse

La vacunacion de todos los lactantes contra la hepatitis B, incluida la
administracion oportuna de una dosis al nacer, es el fundamento de los
programas orientados a prevenir la infecciéon por el VHB al nacer y en los
primeros afios de vida. Los paises que todavia no han alcanzado la meta
de lograr para el 2020 una prevalencia del HBsAg de 1% en los nifios de
5 afios de edad por medio de la vacunacién deben dirigir sus esfuerzos a
aumentar su cobertura de vacunacion, incluida la administracion a tiempo
de la dosis al nacer.

En los ensayos clinicos en que se evaluaron la eficacia e inocuidad de la
profilaxis con tenofovir, la inmunoglobulina antihepatitis B (IgHB) también
se us6é como una estrategia preventiva mas en ambas ramas de los
ensayos. En varios lugares (principalmente en paises de ingresos altos)
donde se consigue la IgHB, esta se usa ademas de la vacunacion contra la
hepatitis B, incluida la dosis al nacer, para reducir el riesgo de transmision
maternoinfantil del VHB. Sin embargo, la IgHB es un hemoderivado que
requiere un tamizaje para la deteccion de enfermedades infecciosas. Los
costos son elevados, se necesita una cadena de frio y puede haber escasez
de IgHB. En contextos de ingresos bajos y medianos, es posible que esta
sea de venta exclusiva a particulares.

Como tantos paises estan dando pasos para eliminar simultdneamente la
infeccion perinatal por el VIH y la sffilis, se presentan oportunidades de
ganar en eficiencia y de lograr una integracion si también se incluye la
eliminacion de la transmision maternoinfantil del VHB. Dos regiones de la
OMS (la Regi6n de las Américas y la Regién del Pacifico Occidental) ya
cuentan con planes y un marco para la triple eliminacion.

Los programas encaminados a someter a las embarazadas que rednan los
criterios a pruebas de deteccion y al tratamiento de la infeccién por el VHB
deberan llevarse a cabo en el contexto de la cobertura universal de salud,
teniendo como meta cubrir a la mayor proporcién de mujeres posible y a la
vez reducir sus dificultades econémicas.

Las pruebas de deteccion deberan aplicarse a las embarazadas en
circunstancias que permitan evitar el estigma y la discriminacion y ofrecer
orientacion y educacion, después de la prueba, sobre las medidas para
reducir el riesgo de transmitir el VHB al recién nacido; alentar a la pareja
a someterse a la prueba; y lograr que las mujeres que han dado positivo al
HBsAg sean vinculadas con servicios de salud.




e La valoracion médica debe comprender una evaluacion para determinar
si las embarazadas que han dado positivo al HBsAg reunirian los criterios
para el tratamiento con antivirales en beneficio de su propia salud. Sin
embargo, de conformidad con los criterios descritos en las Directrices para
la prevencion, la atencion y el tratamiento de la infeccion cronica por el virus
de la hepatitis B (20) del 2015, de la OMS, solo una pequefia proporcion
de las mujeres en edad reproductiva reuniria los criterios para recibir el
tratamiento a largo plazo.

e |a cuantificacién del ADN del VHB es el método de referencia usado para
determinar qué embarazadas, de las que han dado positivo al HBsAg y
tienen una carga viral elevada, estan en mayor peligro de transmitir el VHB a
sus recién nacidos. El acceso a métodos de cuantificacion del ADN del VHB
(en lo referente al costo y la disponibilidad de las plataformas diagnosticas)
sigue siendo escaso en contextos de ingresos bajos. Es preciso redoblar los
esfuerzos por aumentar el acceso a la prueba de cuantificacion del ADN del
VHB y reducir los costos.

e |as pruebas diagnosticas empleadas deberan cumplir con determinadas
normas de calidad, seguridad y eficacia diagnéstica (con respecto a su
sensibilidad y especificidad analiticas, diagnésticas y clinicas).3

3 Las pruebas deberan satisfacer los criterios de aceptacion minimos, ya sea los de la OMS para la precalificacién de pruebas
de diagnéstico in vitro, o los de un examen normativo riguroso para este tipo de pruebas. Todas las pruebas de diagnéstico in
vitro deberan usarse de acuerdo con las instrucciones de los fabricantes y, siempre que sea posible, en instalaciones que estén
inscritas en un plan nacional o internacional de evaluacion externa de la calidad.



Algoritmo de las intervenciones maternas y del lactante dirigidas a prevenir
la transmision maternoinfantil, y evaluacion de la madre para determinar si
retine los criterios para recibir el tratamiento en beneficio de su propia salud
(segun las presentes directrices y las Directrices para la prevencion, la atencién
y el tratamiento de la infeccién crénica por el virus de la hepatitis B, del 2015.1
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2 Por lo menos una vez y lo antes posible en el embarazo

3 Usando criterios clinicos y pruebas no invasoras (puntuacién de APRI > 2 en adultos o Fibroscan)
4 El niflo deberé recibir al nacer una dosis oportuna (dentro de las primeras 24 horas de vida) de vacuna contra la hepatitis B,
seguida de otras 2 o 3 dosis de vacuna, independientemente de la situacion de la embarazada con respecto al HBsAg.




CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1 Avances y retos en la eliminacion del virus de la hepatitis B

Segun estimaciones de la OMS, en el 2015 la infeccién por el virus de
la hepatitis B (VHB) caus6 900 000 defunciones, la mayoria de ellas por
cirrosis y carcinoma hepatocelular (1). La OMS estima, asimismo, que ese
afio 257 millones de personas en el mundo tenfan la infeccién crénica por el
VHB y estaban, por consiguiente, en peligro de enfermar gravemente o morir
de cirrosis o0 de un carcinoma hepatocelular (1). La carga de la infeccion por
el VHB sigue siendo desproporcionadamente alta en los paises de ingresos
bajos y medianos. Alrededor de 70% de los 257 millones de personas que
presentan la infeccién crénica por el VHB viven en zonas donde esta es
muy endémica, sobre todo en ciertas partes de Asia y Africa. En las zonas
de intensa actividad endémica, la mayor parte de la carga de la infeccién
cronica por el VHB se debe a infecciones contraidas poco tiempo después
de nacer o en la primera infancia (2). Las personas que contraen la infeccién
después de los 5 afios de edad raras veces desarrollan una infeccién crénica.

En mayo del 2016, la Asamblea Mundial de la Salud aprobé la Estrategia
mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas 2016-2021, en la
que se propone eliminar esta enfermedad como amenaza de salud publica
para el 2030 (3). La eliminacion se define como una reducciéon de 90%
de la incidencia y de 65% de la mortalidad en relacion con el punto de
partida, que es el afio 2015. La prevalencia del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (HBsAg) en los nifios de 5 afios de edad se considera
un indicador indirecto de la incidencia acumulada de infecciones crénicas
por el VHB (4). De conformidad con la Estrategia mundial del sector de la
salud contra las hepatitis viricas, la via para alcanzar la meta de reducir la
incidencia consiste en reducir la prevalencia del HBsAg a menos de 1% en
nifios de 5 afios de edad para el 2020, y a menos de 0,1% para el 2030.
Para reducir la incidencia de la infeccién crénica por el VHB, desde 1992 la
OMS ha recomendado incluir la vacuna contra la hepatitis B en el Programa
Ampliado de Inmunizacion (PAI) (5). En el 2017, en la ultima version
actualizada del documento de posicion de la OMS se recomendd vacunar
a todos los lactantes con tres o cuatro dosis de vacuna contra la hepatitis
B, la primera de ellas cuanto antes después de nacer (en un plazo maximo
de 24 horas) (6). La dosis de vacuna contra la hepatitis B que se administra
al nacer es una medida profilactica posterior a la exposicién cuya funcion
es prevenir la transmisién a los nifios expuestos al VHB durante el parto y
representa la dosis inicial de una serie de vacunaciones que conferirdn una
larga proteccion contra la infeccion por el VHB.



La serie de vacunacion contra la hepatitis B que consta de tres o cuatro
dosis de vacuna, incluida una dosis oportuna al nacer, sirve de base para
formular otras intervenciones orientadas a reducir la transmision perinatal
(figura 1). Se han producido grandes adelantos en la respuesta mundial a
la infeccién por el VHB gracias a la ampliacion de la vacunacion ordinaria
contra la hepatitis B (cobertura del 84% con la tercera dosis en el 2018) (7).
Sin embargo, la cobertura de la dosis administrada al nacer sigue siendo
heterogénea (cobertura en el 2018: 42% mundialmente, 4% en la Region de
Africa de la OMS) (8).

Figura 1. Método progresivo para prevenir la infeccién por el virus de la
hepatitis B, al nacer y en los primeros afios de vida

Dar profilaxis materna
con antivirales si es alta la
carga de ADN del VHB de la madre
o0 si esta ha dado positivo al HBeAg

Hacer prueba de deteccién de HBsAg, vincular con un
servicio de salud y seguir a los recién nacidos. Si disponible,
administrar IgHB a los hijos de madres positivas al HBsAg

Administrar un minimo de 3 dosis de vacuna contra la hepatitis B,
una de ellas aplicada dentro de las primeras 24 horas de vida

HBeAg: antigeno e del virus de la hepatitis B; HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; IgHB: inmunoglobulina antihepatitis B.

1.2 El papel de la prevencion de la transmisién maternoin-
fantil en la eliminacion del virus de la hepatitis B

La transmision maternoinfantil del VHB es mas comun en los hijos de
madres que tienen una carga viral alta o que han dado positivo al antigeno
y del virus de la hepatitis B (HBeAg) (9). La profilaxis del recién nacido
con inmunoglobulina antihepatitis B (IgHB) y la profilaxis materna con
antivirales en el periparto pueden conferir una proteccién que complementa
la proporcionada por una dosis de vacuna contra la hepatitis B oportuna
al nacer (6). En cambio, la administracién de IgHB a la madre no confiere
al lactante ninguna proteccion adicional (10). Las concentraciones muy
altas de ADN del VHB, observadas cominmente en mujeres que han dado
positivo al HBeAg, suelen asociarse con un mayor riesgo de transmision (que
varfa desde 20% en Asia hasta 32% en Africa), pese a la profilaxis con la
vacunayalusode IgHB (9, 11, 12). Por comparacion, la transmision en Asia
y Africa en mujeres que han dado negativo al HBeAg tiene una frecuencia



de 1% (12, 13). La evidencia indica que el uso de antivirales puede suprimir
los valores de ADN del VHB y reducir la transmisién del VHB a los recién
nacidos de mujeres que han dado positivo al HBsAg. Por consiguiente, se
puede contemplar dar profilaxis antiviral a mujeres embarazadas con valores
elevados de ADN del VHB para prevenir la infeccion perinatal por el VHB
(figura 1) (14-17). El uso de profilaxis antiviral ademas de la administracion
de la vacuna al recién nacido es congruente con las medidas aplicadas para
prevenir la transmision maternoinfantil del VIH y la sifilis (y de la enfermedad
de Chagas en la Region de las Américas). Se presentan asi oportunidades
de llevar a cabo la eliminacion integrada triple o cuadruple de la transmision
maternoinfantil de todos estos agentes patégenos (18). Ademas, 6,1% de
las mujeres con infeccién por el VIH tienen coinfeccion por el VHB (19). El
tratamiento antirretroviral de la infeccion por el VIH a base de tenofovir en
mujeres con esta infeccion brinda la oportunidad de tratar simultaneamente a
las que tienen coinfeccién por el VHB y reducir la transmisiéon maternoinfantil
del VHB junto con la del VIH.

En las Directrices para la prevencion, la atencion y el tratamiento de la
infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (20), el grupo de elaboracion
de las directrices habia determinado que no se podia hacer ninguna
recomendaciéon formal acerca del uso sistematico del tratamiento con
antivirales para prevenir la transmision maternoinfantil. Sin embargo, ya que
las indicaciones para el tratamiento de las embarazadas con la infeccion
por el VHB son las mismas que se aplican a otros adultos, antes de iniciarse
la profilaxis todas las embarazadas deberan primero ser sometidas a una
evaluacion para determinar si reunen los criterios para el tratamiento a largo
plazo desde el punto de vista de sus propias necesidades en materia de
salud (20). Aunque se sabia que la profilaxis con antivirales durante el tercer
trimestre del embarazo era eficaz para reducir la transmision maternoinfantil
del VHB, en aquel momento no se disponia de suficiente informacién acerca
de las implicaciones programaticas.

1.3 Objetivos

Las presentes directrices tienen por finalidad proporcionar orientaciéon
respaldada por la evidencia acerca del uso de la profilaxis con antivirales
durante el periparto en embarazadas que han dado positivo al HBsAg a
efectos de prevenir la transmision maternoinfantil del VHB.

1.4 Sucesos recientes y justificacion para actualizar las
directrices

Desde que se publicaron en el 2015 las directrices de la OMS sobre el
tratamiento de la infeccion por el VHB (20), tres sucesos recientes han



hecho que se reexamine el uso de la profilaxis con antivirales en el periparto
para prevenir la transmision maternoinfantil del VHB.

1. Han surgido nuevos datos en torno a la eficacia e inocuidad de la
profilaxis con antivirales a base de tenofovir en mujeres embarazadas
que han dado positivo al HBsAg. En lo que respecta a inocuidad, existe
un bajo riesgo de exacerbacion o recrudecimiento posparto cuando se
suspende la profilaxis, y el efecto de la profilaxis materna con tenofovir
sobre la densidad mineral 6sea del lactante parece ser insignificante.
Esta informacion puede ser util al hacer una reevaluacion general del
equilibrio entre los beneficios y los riesgos de la profilaxis con antivirales
en mujeres embarazadas que satisfacen los criterios para recibirla.

2. La OMS ha recibido, de paises y regiones (en particular la Region de las
Américas y la Region del Pacifico Occidental) con una alta cobertura con
la dosis al nacer, solicitudes de directrices actualizadas sobre el uso de
la profilaxis con antivirales en mujeres embarazadas a efectos de reducir
alin maés el riesgo de transmisién maternoinfantil del VHB.

3. Los datos procedentes de estudios epidemiolégicos y de modelizacién
indican que una alta cobertura de vacunacion neonatal con tres o
cuatro dosis, incluida la dosis oportuna al nacer, no bastaria para
alcanzar las metas de eliminacion de la incidencia fijadas para el 2030
(una prevalencia del HBsAg < 0,1% en nifios de 5 afios de edad) (21).
Podria ser necesario agregar la profilaxis con antivirales en el caso de
embarazadas con una carga viral alta (18).

1.5 Pablico

Los principales destinatarios de las presentes directrices son los funcionarios
de los ministerios de salud que formulan las politicas nacionales y las
directrices sobre la prevencion de la transmisién maternoinfantil del VHB
en todos los paises, pero sobre todo en los de ingresos bajos y medianos.
Las directrices podrian también ser utiles para los miembros del personal de
salud que tratan a las personas con la infeccion por el VHB, asi como a los
que prestan atencién a las embarazadas y los lactantes.

1.6 Alcance de las directrices

En las presentes directrices se actualiza la seccion de recomendaciones
sobre la prevencién de la transmisién maternoinfantil de las Directrices para
la prevencion, la atencion y el tratamiento de la infeccion cronica por el virus
de la hepatitis B (20), emitidas por la OMS en el 2015, y se centra la atencion
en el uso de la profilaxis con antivirales en el embarazo para prevenir la
transmision maternoinfantil del VHB.




1.7 Directrices conexas

Las presentes directrices tienen por finalidad complementar los materiales de
orientacion ya existentes sobre la prevencién de la infeccién por el VHB. La
OMS ha publicado varias directrices en las que se enfocan diversos aspectos
del tratamiento y la atencién de personas con infeccion crénica por el VHB.

Updated WHO position paper on hepatitis B vaccines (2017) (version
actualizada del documento de posicién de la OMS sobre las vacunas
contra la hepatitis B del 2017) (6). Este documento de posicion de la OMS
contiene las recomendaciones tal como las aprob6 el Grupo de Expertos en
Asesoramiento Estratégico (SAGE, por su sigla en inglés) sobre inmunizacion
y es una actualizacién del documento de posicién de 2009 (5). Contiene las
siguientes recomendaciones:

a) Todos los lactantes deben recibir su primera dosis de vacuna contra la
hepatitis B cuanto antes después de nacer, de preferencia en un plazo
maximo de 24 horas.

b) La administracion de la vacuna contra la hepatitis B en las primeras 24
horas de vida debe constituir un indicador del desempefio de todos los
programas de vacunacion, y los sistemas de notificacién y vigilancia deben
fortalecerse con miras a mejorar la calidad de los datos acerca de la dosis
al nacer.

c) La dosis al nacer debe acompafiarse de dos o tres dosis posteriores para
completar la serie primaria.

Las Directrices para la prevencion, la asistencia y el tratamiento de la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B (20) se publicaron en el 2015, pero en
ellas no se hizo ninguna recomendacion sobre el uso de los antivirales para
prevenir la transmision maternoinfantil del VHB.

El documento Directrices unificadas sobre los servicios de deteccion del
VIH para una epidemia cambiante: sinopsis de politicas (22), publicado
en el 2019, contiene una recomendacién sobre la administracion a las
embarazadas de las pruebas de deteccion del VIH y la sifilis, y de la prueba
de la hepatitis B segln las Directrices para realizar las pruebas de deteccion
de la hepatitis B y C (23). Se recomienda aplicar las pruebas de deteccion
del VIH, la sifilis y el HBsAg? a todas las embarazadas por o menos una vez
y lo mas temprano posible en el embarazo.

2 Sobre todo en lugares con una seroprevalencia de 2% en la poblacién en general.



1.8 Principios rectores

Los siguientes principios sirvieron de base para formular las presentes
directrices y deberan orientar la aplicacion de las recomendaciones.

Estas directrices ayudaran a alcanzar los Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS) mediante el logro de diversas metas basicas mundiales
y nacionales relativas a la hepatitis; del indicador 3.3.4 de los ODS
(incidencia de hepatitis B por 100 000 habitantes) (24) y del mejor
estado de salud posible para todas las mujeres y toda la poblacion
infantil y adolescente (25).

Las directrices se basan en una perspectiva de salud publica cuya
finalidad es garantizar el acceso mas amplio posible a servicios de buena
calidad a nivel poblacional, haciendo uso de métodos simplificados y
estandarizados.

La aplicacion de las directrices debe acompafarse de medidas para
promovery proteger la igualdad de géneroy los derechos humanos de las
personas que necesitan servicios para la atencién de la hepatitis. Debe
garantizar, ademas, el consentimiento fundamentado y la prevencion
del estigma y la discriminacion en la prestacion de servicios, asi como la
participacion de la sociedad civil en el proceso de decision.

Las recomendaciones en estas directrices deben aplicarse a la luz del
contexto local, la disponibilidad de recursos, la organizacién y capacidad
de desempefio del sistema de salud y la costo-eficacia prevista.




CAPITULO 2. METODOS

2.1 Proceso de formulacion de directrices de la OMS

Las presentes directrices se formularon de conformidad con las recomendaciones
para las directrices normalizadas, segln se describen en el Manual para la
elaboracion de directrices (26). Se siguid el marco del método GRADE (27).
El Programa Mundial contra la Hepatitis formé un grupo de orientacién de la
OMS integrado por personas de diferentes departamentos y regiones de la OMS
con la debida experiencia. El grupo de orientacién supervisé todo el proceso de
formulacion de las directrices.

El Programa Mundial contra la Hepatitis formd un grupo de elaboracion de
directrices para garantizar la representacion de diversos interesados directos,
entre los que figuran las agrupaciones de pacientes, los grupos de promocion
de la causa, los investigadores y los médicos clinicos. También seleccioné a
los miembros del grupo procurando que hubiese representacion geografica y
equilibrio de género.

El Programa Mundial contra la Hepatitis comision6 trabajos que sirvieran de
guia en la toma de decisiones. Primero, una revision sistematica y metanalisis
permitieron calcular a) la inocuidad y eficacia de la profilaxis con antivirales en
mujeres embarazadas con la infeccion por el VHB para prevenir la transmision
maternoinfantil, y b) la eficacia diagndstica de la prueba de deteccion del
HBeAg a la hora de determinar quiénes retinen los criterios para la profilaxis con
antivirales. Segundo, la OMS comisiond estudios de modelizacion para estimar
los efectos y la costo-eficacia de dicha profilaxis.

El grupo de elaboracién de las directrices se reunié en la sede de la OMS en
Ginebra (Suiza), el 9 y 10 de septiembre del 2019.

2.2 Formulacion de las recomendaciones

El grupo de elaboracion de las directrices examind los resultados de las revisiones
sistematicas y metanalisis, de los ejercicios de modelizacion y de la informacién
complementaria. También examino los cuadros de decision en borrador para
cerciorarse de que se entendieran y aceptaran de comun acuerdo los criterios
para la calificacion (ver en internet los anexos 1 y 2 para las revisiones, los
metanalisis y los cuadros de decisién, y el anexo 3 para la modelizacion).



El grupo de elaboracion de las directrices usé el método GRADE para calificar
el grado de certidumbre de la evidencia y determinar la solidez de las
recomendaciones. Cada recomendacion se califico, segln su solidez, de firme
(el panel confiaba en que los efectos deseables de la intervencion pesaban
mas que los indeseables y que la mayoria de los pacientes, si no todos, se
beneficiarian si siguieran la estrategia recomendada) o condicional (el panel
habia determinado que los efectos deseables de la intervencion probablemente
pesaban mas que los indeseables y que la decision de aplicar la estrategia
recomendada podia variar de un paciente a otro y segln la situacion en
particular. El grado de certidumbre de la evidencia en que se sustenta cada
recomendacion se calificé de alto, moderado, bajo o muy bajo.

Elgrupodeelaboracion delas directrices procedio a elaborar las recomendaciones
tras un examen que se baso6 en el grado de certidumbre de la evidencia y el
equilibrio entre los beneficios y riesgos, y en el que se tuvieron en cuenta los
valores y preferencias, la equidad, los derechos humanos, el uso de recursos y
la factibilidad de llevar a cabo la intervencion. Los presidentes de los comités y
el metoddlogo ayudaron al grupo de elaboracion de las directrices a lograr un
consenso durante la reunion. Después de responder a todas las observaciones
y preguntas de los miembros del grupo de elaboracion de las directrices, los
presidentes preguntaron a dichos miembros si estaban de acuerdo con las
recomendaciones para documentar un consenso. Todos los miembros del grupo
estuvieron de acuerdo con todas las recomendaciones. Después se examinaron
diversos aspectos de la puesta en marcha y se determind qué areas y temas
habia que investigar mas a fondo.

2.3 Funciones

El grupo de orientacion de la OMS formulé las preguntas relativas a la poblacion,
la intervencion, el grupo de comparacion y los resultados (PICO, por la sigla
en inglés). El grupo de elaboracion de las directrices reviso la evidencia y los
cuadros de decision, redactd y aprobd las recomendaciones y examind la version
preliminar del documento de las directrices.

El metoddlogo de las directrices se cerciord6 de que el marco GRADE se
aplicara correctamente a lo largo del proceso de formulacién de las directrices.
Este abarcé la elaboraciéon de las preguntas PICO, la labor de velar por la
exhaustividad y calidad de las revisiones sistematicas, y la preparacion de los
perfiles descriptivos de la evidencia y de los cuadros de decision. El metodoélogo
también asesor6 al grupo de elaboracién de las directrices en lo que respecta a
las palabras usadas al formular las recomendaciones y su solidez.

El grupo externo de revision por expertos revisé la version preliminar del
documento de las directrices y proporcioné retroalimentacion esencial.



2.4 Declaraciones de intereses y manejo de conflictos de
intereses

De conformidad con las politicas de la OMS, todos los colaboradores externos
que participaron en la elaboracion de las directrices, incluidos los miembros
del grupo de elaboracién de las directrices y los del grupo externo de revision
por expertos, completaron el formulario de la OMS para la declaracion de
conflictos de intereses (véase el anexo 6 en internet). Una breve biografia
de cada miembro del grupo de elaboracion de las directrices se publicd en
el sitio web de la OMS. Estas breves biografias de los miembros del grupo se
encuentran en https://www.who.int/hepatitis/news-events/gdg-pmtct-hbv/en/.

El grupo de orientacion examind y evalud las declaraciones presentadas por
cada miembro y eligié, de comun acuerdo, el método usado para evaluar los
conflictos de intereses que pudiera haber. El método fue examinado junto
con un funcionario de la Oficina de Conformidad, Gestion de Riesgos y Etica
de la OMS. En la reunién, las declaraciones de intereses se dieron a conocer
de conformidad con los requisitos normativos de la OMS. Se consider6 que
los funcionarios de organizaciones que habian recibido abundantes fondos
de parte de empresas privadas (farmacéuticas) para subsidiar actividades de
investigacion tenian un conflicto de intereses, y su participacién en el grupo
de elaboracion de las directrices se clasificé de restringido. Los miembros del
grupo cuya participacion se restringié fueron Su Wang y Gonzague Jourdain.
Ambos aportaron conocimientos técnicos especializados para la revision de
los cuadros de decision, pero no se les dejo participar en el examen de las
recomendaciones ni en su formulacién.

Los formularios para las declaraciones de intereses de los miembros del
grupo externo de revision por expertos se examinaron con arreglo a la politica
de formulacion de directrices de la OMS. Cualquier conflicto de intereses
que se hubiese detectado se tuvo en cuenta al interpretar las observaciones
de los miembros del grupo externo de revisién por expertos durante el
proceso de revision externa. Los revisores externos no podian modificar las
recomendaciones ni lo hicieron (véase el anexo 6 en internet).

2.5 Difusion y seguimiento de la implementacién de las
directrices

Las directrices se publicaran en el sitio web de la OMS junto con los
enlaces a otros sitios afines y de las Naciones Unidas. La secretaria del
Programa Mundial contra la Hepatitis recurrira a las oficinas regionales de
la OMS para difundir las directrices a las oficinas de la OMS en los paises
y a los ministerios de salud, asi como a los principales centros colaboradores
nacionales, regionales e internacionales, a organizaciones de la sociedad civil y
a los programas nacionales. La OMS ayudara a los Estados Miembros a adaptar
las directrices a sus respectivos contextos nacionales.



La medida en que se aplican estas presentes directrices se puede determinar
seglin el nimero de paises que las incorporen en sus programas nacionales.

2.6 Evidencia e informacion que sirvieron de base para las
recomendaciones

2.6.1 Revision sistematica y metanalisis

La OMS comision6 una revision sistematica con metanalisis sobre la inocuidad
y eficacia de la profilaxis con antivirales en embarazadas con la infeccion por el
VHB como medida para prevenir la transmision maternoinfantil. Se efectuaron
busquedas en bases de datos en inglés y chino. Se eliminaron los estudios
duplicados y se incluyeron tanto los ensayos clinicos controlados aleatorizados
como los estudios de observacion, con lo cual 129 estudios cumplieron los
criterios de inclusion. Se extrajeron datos con objeto de proporcionar un célculo
conjunto de la eficacia y una idea general de la inocuidad de los medicamentos
antivirales administrados durante el embarazo para prevenir la transmision
maternoinfantil del VHB. Como resultado de una sugerencia que se hizo en la
reunién del grupo de elaboracion de las directrices, se examind nuevamente el
conjunto de estudios para determinar el umbral que permite saber cuando usar
la profilaxis en el periparto.

La OMS comisiond otra revision sistematica con metandlisis acerca del uso
de la prueba de HBeAg como medida alternativa para detectar a las mujeres
con una carga viral alta y determinar si retnen los criterios para recibir
profilaxis con antivirales a efectos de prevenir la transmisién maternoinfantil
del VHB. Se efectuaron busquedas en bases de datos en inglés y chino. Se
eliminaron los estudios duplicados y se incluyeron tanto los ensayos clinicos
controlados aleatorizados como los estudios de observacion, con lo cual 82
estudios cumplieron los criterios de inclusién. Se extrajeron datos con objeto
de proporcionar un célculo conjunto de la eficacia diagnéstica de la prueba
de HBeAg en mujeres embarazadas con infeccién por el VHB, es decir, de
su capacidad para determinar qué mujeres con valores de ADN del VHB
elevados relinen los criterios para la profilaxis con antivirales dirigida a prevenir
la transmision maternoinfantil.

La descripcion completa de las estrategias de busqueda se presenta en dos
informes que se encuentran en los anexos 1y 2 en internet, donde también se
encuentran los cuadros de decision.

2.6.2 Ejercicios de modelizacion y analisis de costo-eficacia

Se comision6 un analisis de modelizacién para calcular de antemano los efectos
previstos sobre las infecciones y los afios de vida ajustados en funcién de la
discapacidad (AVAD) que se evitarian mediante la profilaxis con antivirales
durante el embarazo. Se adapté un modelo en uso mundialmente para evaluar




los efectos, a escala regional y mundial, de una estrategia basada en la profilaxis
con antivirales en embarazadas con la infecciéon por el VHB (21) (véase el
anexo 3 en internet). El modelo también se us6 para estimar la costo-eficacia,
en diferentes regiones de la OMS, de proporcionar profilaxis con antivirales a
las embarazadas con la infeccién por el VHB, ademés de aplicar las tres dosis
de vacuna contra la hepatitis B a los nifios, incluida una dosis administrada
oportunamente al nacer, con y sin el uso de IgHB (véase el anexo 3 en internet).

2.6.3 Factibilidad, valores y preferencias

El Programa Mundial contra la Hepatitis llevd a cabo una consulta por
internet con distintos interesados directos para recoger los puntos de vista de
los directores de programas, el personal de salud y las organizaciones de la
sociedad civil en relacion con la introduccion de la profilaxis con antivirales
para prevenir la transmision maternoinfantil del VHB. Después de consultar al
grupo de orientacion de las directrices, se disefiaron tres consultas por internet
mediante un instrumento de encuesta para uso electrénico. La participacion
de las personas encuestadas se consiguié por conducto de los miembros del
grupo de elaboracién de las directrices y de los asesores regionales de la OMS,
quienes distribuyeron las consultas dentro de sus redes. Se analizaron los datos
para calcular la frecuencia de distintas respuestas, por categorias, y se crearon
graficos con el instrumento de analisis para uso por internet (véase el anexo 4
en internet).

Se llevd a cabo una revision bibliografica para evaluar los conocimientos
sobre las medidas para prevenir la transmision maternoinfantil del VHB y su
aceptabilidad. Se hizo una busqueda en MEDLINE™ usando los términos en
inglés para “infeccion por el VHB”, “transmisién maternoinfantil”, “tratamiento
con antivirales”, “preferencias de los pacientes”, “valores de los pacientes”,
“aceptabilidad” y “conocimientos”. Se seleccionaron los estudios en que se
habian usado consultas o cuestionarios para pedirles a los participantes (mujeres
embarazadas) que indicaran cuanto sabian acerca de las intervenciones para
prevenir la transmisién maternoinfantil y cuan dispuestas estaban a recibirlas.
Se encontraron tres estudios y los datos se resumieron en forma de cuadros
(véase el anexo 4 en internet).



CAPITULO 3. RECOMENDACIONES

3.1 Profilaxis con tenofovir para prevenir la transmision
maternoinfantil del virus de la hepatitis B

Recomendaciones existentes en materia de vacunacion en el documento de
posicion de la OMS del 2017 (6)

a) Todos los lactantes deben recibir su primera dosis de vacuna contra la
hepatitis B lo antes posible después de nacer, de preferencia en un plazo
maximo de 24 horas.

b) La administracion de la vacuna contra la hepatitis B en las primeras 24 horas

de vida debe constituir un indicador del desempeno de todos los programas
de inmunizacion, y los sistemas de notificacion y vigilancia deben fortalecerse
a fin de mejorar la calidad de los datos acerca de la dosis al nacer.

c) La dosis de nacimiento debe acompaiarse de 2 o 3 dosis posteriores para
completar la serie primaria.

Recomendacion existente sobre las pruebas de deteccion del VIH y la sifilis
en mujeres embarazadas en Directrices unificadas sobre los servicios de
deteccion del VIH para una epidemia cambiante (22), y sobre la prueba
de deteccion de la hepatitis B en Directrices para realizar las pruebas de
deteccién de la hepatitis By C (23).

Todas las embarazadas deben someterse a pruebas de deteccién del VIH, la sifilis
y el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg)! por lo menos
una vez y lo mas temprano posible en el embarazo (recomendacién permanente
sobre el VIH desde el 2007; sifilis: recomendacion firme, evidencia de calidad
moderada; HBsAg!: recomendacién categorica, evidencia de calidad baja).

Nueva recomendacion

La OMS recomienda que las embarazadas que den positivo al VHB y que tengan
un ADN del VHB > 5,3 log,, Ul/mL (= 200 000 Ul/mL2) reciban profilaxis
con tenofovir desde la 28.* semana gestacional por lo menos hasta el parto a

efectos de prevenir la transmision maternoinfantil del VHB. También es preciso
administrar a todos los lactantes tres dosis de vacuna contra la hepatitis B,
incluida una dosis administrada a tiempo al nacer (recomendacion condicional,
evidencia de calidad moderada).

1 Sobre todo en lugares con una seroprevalencia > 2% en la poblacién en general.
2Un ADN del VHB > 5,3 log10 Ul/mL equivale a > 200 000 Ul/mL.




3.1.1 Resumen de la evidencia

La OMS comisiond una revision sistematica con metanalisis para evaluar la eficacia
e inocuidad de la profilaxis con antivirales en embarazadas con la infecciéon por
el VHB a fin de prevenir la transmisién maternoinfantil. EI anélisis de eficacia se
basé en datos sobre la profilaxis con fumarato de disoproxilo de tenofovir (FDT),
lamivudina y telbivudina. La lamivudina y la telbivudina poseen pocas barreras
genéticas contra las mutaciones que confieren farmacorresistencia, las cuales
pueden dar origen a la aparicion de cepas de VHB farmacorresistentes (28). El
FDT posee una alta barrera genética contra la farmacorresistencia (20). La OMS
recomienda usar analogos de nucleodsidos o nucledtidos con una alta barrera contra
la farmacorresistencia para tratar la infeccion por el VHB (20). Por lo tanto, el FDT
es el medicamento preferido para prevenir la transmision maternoinfantil. En los
analisis de inocuidad y analisis por subgrupos solo se contempl6 el uso de FDT.

Eficacia de la profilaxis materna con tenofovir para prevenir la transmision
maternoinfantil del VHB

En una revisién sistematica con metanalisis comisionada por la OMS se encontraron
129 estudios en los que se evaluaba la eficacia de la profilaxis con antivirales en
embarazadas con lainfeccion por el VHB para prevenir la transmision maternoinfantil.
En todos los estudios que entraron en el metanalisis, la IgHB estaba incluida en
ambas ramas del ensayo, salvo en el caso de seis estudios en los que no se dio a
conocer el uso de IgHB. La mayoria de los estudios se realizaron en la Region del
Pacffico Occidental. No hubo ningtin estudio de la Regién de Africa ni de la Regién
de las Américas. El metanalisis revelé un efecto protector, independientemente del
antiviral usado para prevenir la transmisiéon maternoinfantil (FDT, 300 mg: razén
de posibilidades [OR] 0,16, intervalo de confianza de 95% [IC95%] 0,10-0,26;
lamivudina, 100 mg: OR 0,17, 1C95% 0,13-0,22; telbivudina, 600 mg: OR 0,10,
IC95%: 0,08-0,3) (véase el anexo 1 en internet).

Inocuidad de la profilaxis materna con tenofovir para prevenir la transmision
maternoinfantil del VHB

La inocuidad del FDT se ha documentado en el contexto de la prevencién de
la transmision maternoinfantil del VIH (29). También se ha examinado en el
contexto especifico de la profilaxis administrada en el periparto para prevenir la
transmision maternoinfantil del VHB.

Seguridad de la madre. En un metanalisis se incluyeron seis estudios en que
se daba a conocer el riesgo de presentar un recrudecimiento de la infeccién
por VHB materna tras la interrupcién del FDT. En todos los estudios, 35 de
las 418 madres (8%) que recibieron FDT durante el embarazo sufrieron un
recrudecimiento después de suspenderlo, por comparacion con 23 de las
382 madres (6%) que no recibieron el medicamento en un punto temporal
equivalente. La ausencia de diferencias significativas entre los grupos indica
que la suspension de la profilaxis con tenofovir puede no aumentar el riesgo de
sufrir un recrudecimiento (diferencia de riesgos combinados ponderada en el
metanalisis: 0,00 [95%Cl: 0,04-0,04]) (véase el anexo 1 en internet).



Seguridad del lactante. En un ensayo controlado aleatorizado se examiné el
efecto de la profilaxis con tenofovir sobre la densidad mineral 6sea de los recién
nacidos. No se observaron diferencias entre los 62 lactantes del grupo de la
profilaxis maternay los 53 del grupo del placebo materno en cuanto a la densidad
mineral ésea de la columna lumbar medida al un afio de edad (media: 0,324
(desviacion estandar [DE] + 0,036) y 0,330 (DE + 0,036), respectivamente;
véase el anexo 1 en internet).

Duracion del embarazo e inicio de la profilaxis con tenofovir

Los célculos de las razones de posibilidades combinadas fueron similares en
el caso de la profilaxis con tenofovir iniciada a una edad gestacional media de
< 28 semanas (OR 0,10; IC95% 0,04-0,25), 28 semanas (OR 0,24, IC95%
0,13-0,44), o > 28 semanas (OR 0,09, IC95% 0,02-0,32, véase el anexo 1 en
internet). En un analisis de los siete estudios realizados en China se compar6
el inicio de la profilaxis con antivirales en el segundo frente al tercer trimestre.
Segln este analisis, iniciar la profilaxis en el segundo trimestre resulté mas
eficaz que iniciarla en el tercer trimestre. Sin embargo, esta observacion se baso
en pocos casos y en la mayoria de los ensayos clinicos se evalud la telbivudina
o la lamivudina (véase el anexo 1 en internet).

Valor del ADN del VHB en embarazadas con infeccion por el VHB que sirve de
umbral para predecir el riesgo de transmision maternoinfantil

Aunque este elemento no formd parte de la pregunta PICO original, los estudios
hallados en el contexto de la primera revisién sistematica permitieron realizar un
metanalisis para evaluar el riesgo de infeccién perinatal, en funcién de la carga
de VHB materna (medida en log,, Ul/mL), en lactantes que recibieron una dosis
oportuna al nacer e IgHB. Se excluyeron los estudios con una muestra pequefia
(< 10 personas). Al usarse la dosis oportuna al nacer mas IgHB, no se produjo
ninguna infeccion en los lactantes vacunados cuando la carga materna de ADN
del VHB era menor de 5,3 log,, Ul/mL (figura 2 y anexo 2 en internet).

Figura 2. Riesgo de transmision maternoinfantil del VHB en funcién de la
concentracion de ADN del VHB materna durante el embarazo
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Resistencia a la profilaxis con tenofovir

Solo hubo un estudio en que se realizaron pruebas de farmacorresistencia
después de dar la profilaxis con tenofovir a las mujeres. En ese estudio, con
120 participantes, no se dio a conocer ninguna mutacion del VHB vinculada al
uso de la profilaxis con tenofovir. En otros dos estudios se evalu6 la resistencia a
los antivirales en mujeres que no completaron la profilaxis o en lactantes con la
infeccion por el VHB. En ninguno de esos dos casos se encontraron mutaciones
que confirieran farmacorresistencia (véase el anexo 1 en internet).

Efectos a nivel poblacional de las intervenciones orientadas a prevenir la
transmision maternoinfantil del virus de la hepatitis B

Se adapt6 un modelo ya existente de la epidemia mundial de infeccion por el VHB
para evaluar el efecto de una estrategia basada en dar profilaxis con tenofovir a
las embarazadas con la infeccion por el VHB que reunieran los criterios. A escala
mundial, si se aumentara paulatinamente la vacunacion hasta lograr una cobertura
de 90% con la vacuna contra la hepatitis B en tres dosis, incluida una dosis oportuna
al nacer, se prevendrian otros 14 millones de nuevas infecciones neonatales por
VHB y 38 500 AVAD a lo largo de los préximos diez afios. Y si a la cobertura con
tres dosis de vacuna, incluida una dosis oportuna al nacer, se afiadieran la prueba
de deteccion del HBsAg y la profilaxis con tenofovir para uso en las embarazadas
que retnen los criterios, se prevendrian otros 2,9 a 3,0 millones de infecciones
neonatales durante el mismo periodo (véase el anexo 3 en internet).

3.1.2 Motivos para hacer la recomendacion

El grupo de elaboracion de las directrices reconocié que la inmunizacion de
todos los lactantes con la vacuna contra la hepatitis B, incluida una dosis
oportuna al nacer, es la intervencién mas eficaz para prevenir la infeccion por
VHB al nacer y en los primeros afios de vida.

El grupo de elaboracion de las directrices emitié una recomendacion general de
caréacter condicional acerca del uso de la profilaxis con tenofovir para prevenir
la transmision maternoinfantil. Reconocié que en la mayor parte de los ensayos
clinicos en que se habia evaluado la eficacia de dicha profilaxis, la IgHB también
se habia usado en ambas ramas del ensayo. Se llegd a la conclusién, no
obstante, de que la eficacia de la profilaxis con antivirales podria razonablemente
proyectarse a contextos donde no se dispone de IgHB. El grupo sefialé que
se estan llevando a cabo ensayos clinicos cuya finalidad es proporcionar un
acervo de evidencia sobre la eficacia del tenofovir para prevenir la transmision
maternoinfantil en mujeres cuyos recién nacidos no recibieron IgHB.

El grupo de elaboracién de las directrices establecié que una carga viral
> 5,3 log,, UlI/mL (= 200 000 Ul/mL) de ADN del VHB es el umbral indicador de
que una embarazada relne los criterios para recibir la profilaxis con tenofovir. El
metanalisis reveld que una embarazada con una carga viral > 5,3 log,, Ul/mL puede
transmitir el VHB a su recién nacido aunque este reciba una dosis oportuna al
nacer, IgHB vy la serie completa de dosis de vacuna contra la hepatitis B (figura 1).



Equilibrio entre los beneficios y los riesgos
Beneficios

La profilaxis materna con tenofovir puede prevenir la infeccion por el VHB en
recién nacidos de mujeres con la infeccién por el VHB, lo cual podria proteger a
estos nifios contra el peligro de sufrir complicaciones médicas graves en etapas
posteriores de la vida. A nivel poblacional, la prevencion de la transmision del
VHB puede reducir el reservorio que genera mas transmision.

Riesgos

El principal riesgo que puede haber es el peligro de una exacerbacion hepatica
cuando se suspende la profilaxis. Aunque el riesgo es bajo, se han dado a
conocer casos de reactivacion en pacientes tratados por hepatitis B después de
suspender la profilaxis con antivirales (30). También existe el peligro de que una
recomendacion lleve a la falsa impresion de que la profilaxis con tenofovir en
embarazadas con la infeccion por el VHB puede reemplazar al uso de la dosis
oportuna al nacer.

Valores, preferencias y aceptabilidad

Se encontraron tres estudios publicados (31-33) y dos estudios inéditos
en los que se evaluaron las preferencias de las embarazadas en materia de
intervenciones para prevenir la transmision maternoinfantil. Estos estudios
indicaron que la mayoria de las mujeres —de 66% (251/380) en Viet Nam a
93% (195/209) en Ghana— estaban de acuerdo con que a sus recién nacidos
les administraran una dosis al nacer (31, 32). En Ghana, 93% de las mujeres
encuestadas estaban dispuestas a recibir la profilaxis con antivirales (31). En
un estudio en Burkina Faso, 100% de las mujeres que reunian los criterios
aceptaron tomar la profilaxis con antivirales (A. Guingane, datos inéditos). En
un programa para prevenir la transmision maternoinfantil del VHB en China (el
proyecto SHIELD), 97% de las mujeres que reunian los criterios para la profilaxis
estaban dispuestas a recibirla (Dr. Hou, datos inéditos). En cambio, un estudio
realizado en Guangdong (China), reveld que solo 17% (125/737) de las mujeres
encuestadas estaban dispuestas a tomar antivirales profilacticos (33).

De 153 trabajadores de salud, 56 directores de programas y 81 representantes
de la sociedad civil que respondieron a una consulta por internet llevada a cabo
por la OMS antes de la reunion del grupo de elaboracién de las directrices, 50%
a 60% indicaron que su pais o lugar de trabajo contaba con un programa para
prevenir la transmision maternoinfantil del VHB. Algunas ventajas de la profilaxis
con tenofovir mencionadas por los encuestados fueron la de prevenir la infeccion
por el VHB en el recién nacido y la de tener la oportunidad de prestar atencion y
tratamiento a la madre, asi como de mejorar y promover servicios integrados para
la infeccion por el VHB, el VIH y la sifilis. A pesar de que el uso de la profilaxis en
mujeres embarazadas para prevenir la transmision maternoinfantil tiene apoyo,
alrededor de un tercio de los encuestados expresaron temores debido a los
costos y al riesgo que plantea dicha profilaxis para la salud de la madre y el



recién nacido. Aunque la profilaxis sea costo-efectiva, la disposicion a pagarla
puede variar. Cuando la madre es quien paga debido a factores propios de los
sistemas de salud que conducen a gastos de bolsillo, los temores existentes en
torno a la inocuidad de la profilaxis ponen de relieve la necesidad de educar al
personal de salud y a las embarazadas para mejorar sus conocimientos y reducir
ideas erréneas (véase el anexo 4 en internet).

Factibilidad

La experiencia adquirida con la eliminacion de la transmisiéon maternoinfantil
del VIH y la sffilis indica que es factible someter a las mujeres embarazadas a
pruebas de deteccion, seguidas de un esquema profilactico para las que retinen
los criterios, con objeto de prevenir la infeccién. Para fines del 2018, alrededor
de 79% de las mujeres embarazadas conocian su situacién con respecto a la
infeccion por el VIH, y de las que tenian la infeccion y fueron diagnosticadas, 82%
recibieron tratamiento (34). En el 2016, alrededor de 66% de las embarazadas
en el mundo fueron sometidas a pruebas de deteccion de la sifilis y, de las que
tenian la infeccién y que fueron diagnosticadas, 78% fueron tratadas (35).

En una consulta por internet en la que participaron miembros del personal de
salud, directores de programas y representantes de la sociedad civil, 77% de
los encuestados consideraban factible ofrecer pruebas de deteccion del VHB
y administrar profilaxis con tenofovir a las embarazadas que cumplieran los
criterios. Los retos sefialados por los interesados directos fueron los costos y
la disponibilidad de la prueba de ADN del VHB y del FDT; la capacitacion de
los trabajadores de salud; la educacion de las mujeres con infeccién por el
VHB; y la falta de capacidad e infraestructura para someter a las embarazadas a
pruebas de deteccion y a tratamiento (véase el anexo 4 en internet).

Equidad y derechos humanos

Las embarazadas con la infeccién por el VHB que pertenecen a grupos
marginados o estigmatizados (por ejemplo, las personas que se inyectan drogas,
los trabajadores sexuales) o a los grupos minoritarios (migrantes, pueblos
indigenas), suelen tener una mayor prevalencia de infeccion por el VHB que
la poblacion en general y poco acceso a la atencién de salud. Los servicios
prenatales integrados para personas con la infeccion por el VHB, el VIH y la sffilis
ofrecen la oportunidad de tratar de llegar a los grupos marginados y a los grupos
minoritarios. Sin embargo, hacen falta mas medidas para conseguir que estos
grupos tengan acceso a los servicios de salud, sin estigma ni discriminacion,
para reducir las inequidades en el &mbito de la salud.

El uso de la profilaxis con tenofovir para prevenir la transmisién maternoinfantil,
sumado al de la dosis de la vacuna oportuna al nacer, podria reducir las
inequidades en materia de salud en entornos de ingresos bajos donde la IgHB
no se consigue o0 no es asequible. Sin embargo, las intervenciones basadas en
someter a las embarazadas a pruebas de deteccion, seguidas de la profilaxis
con tenofovir, cuestan mas que vacunar a los lactantes contra la hepatitis B



solamente. Por consiguiente, es posible que no sea factible, en el corto plazo,
practicar la profilaxis con tenofovir ademas de la vacunacion en paises de
ingresos bajos.

El grupo de elaboracion de las directrices expreso el temor de que la aplicacion
sistematica de pruebas de deteccién a las embarazadas pudiera plantear
dificultades para mantener la confidencialidad y propiciar la estigmatizacion y
discriminacion de las mujeres con resultados analiticos positivos. Esto pone de
relieve la importancia de capacitar al personal de salud y de adoptar marcos de
referencia basados en los derechos humanos encaminados a facilitar el acceso
a las pruebas y al tratamiento.

El uso de la profilaxis con tenofovir en las embarazadas que retdnen los criterios
también podria tener por consecuencia una mayor atencién a iniciar la profilaxis
para prevenir la infeccion del lactante que a tratar los problemas de salud de
la madre. Sin embargo, pocas mujeres en edad reproductiva tienen signos
de hepatopatia, ya sea clinicos o de laboratorio, y, por ende, pocas reunen
los criterios para recibir tratamiento a largo plazo después del embarazo en
beneficio de su propia salud. En las recomendaciones dadas en las directrices
del 2015 sobre la infeccion por el VHB se presentan los criterios especificos
para determinar quiénes deben recibir tratamiento con antivirales a largo plazo
(20). Los programas que pondrian en practica las presentes directrices sobre la
prevencion de la transmision maternoinfantil del VHB se tienen que asegurar de
que las mujeres con la infeccion por el VHB sean evaluadas para determinar si
retinen los criterios para el tratamiento en beneficio de su propia salud, y de que
se trate a las que los cumplen, de conformidad con las directrices del 2015 para
el tratamiento de la infeccion por el VHB (20).

Aspectos que deben examinarse en relacion con los recursos

Costo-eficacia de ampliar la cobertura con la dosis oportuna al nacer. El costo,
a nivel mundial, de agregar una cobertura de 90% con la dosis oportuna al
nacer a una situacion de fondo en que la cobertura con las tres dosis de vacuna
contra la hepatitis B asciende a 90% se calcula en US$ 1.600 millones (US$)
para el 2020-2030. Las razones de costo-eficacia incremental de esta estrategia
varian, segln la region de la OMS, de US$ 133 a US$ 952 por AVAD evitado,
y ocho regiones del mundo tienen una razén de costo-eficacia incremental de
menos de US$ 300 por AVAD evitado (véase el anexo 3 en internet).

Costo-eficacia de las pruebas prenatales y de la profilaxis para mujeres
embarazadas que retnen los criterios. A escala mundial, el costo de agregar
la aplicacion de pruebas de deteccion del HBsAg a las embarazadas y de
dar profilaxis con tenofovir a las que estan en mayor riesgo de transmision
maternoinfantil (por encima del costo de ampliar la cobertura con la dosis
oportuna al nacer) seria de otros US$ 2.200 a US$ 2.700 millones a lo largo
de un periodo de diez afios. Las razones de costo-eficacia incremental de esta
estrategia, que se basa en aplicar pruebas de deteccion y profilaxis en funcion



de las concentraciones de ADN del VHB y de administrar, ademas, una dosis de
la vacuna a tiempo al nacer, varia de US$ 890 a US$ 7355 por AVAD evitado,
seglin la region del mundo. Las regiones donde la ampliacion del tratamiento con
antivirales muestra las razones de costo-efectividad incremental mas bajas son
Asia oriental, Africa occidental, Europa central, Africa central y Africa oriental.
Dichas razones son de US$ 890, US$ 1066, US$ 1069, US$ 1106 y US$ 1250
por AVAD evitado, respectivamente (véase el anexo 3 en internet).

En resumen, por comparacion con el statu quo, ampliar la cobertura de la dosis
oportuna al nacer es la opcién mas costo-eficaz y la que ofrece el mayor beneficio
de salud al menor costo. Sin embargo, en los paises que ya han ampliado dicha
cobertura, afiadir el uso de pruebas de detecciéon prenatales y de profilaxis
con tenofovir en mujeres embarazadas ofrece otra oportunidad de prevenir las
infecciones perinatales y podria ser costo-eficaz en algunas regiones, segun los
costos de las pruebas diagnésticas y el modo de aplicar la estrategia.

Costos del tenofovir y de las pruebas diagnoésticas en diferentes regiones de
la OMS

El FDT ya no esta protegido por una patente y se consigue por US$ 27 o menos
por afio de tratamiento. El precio de mercado actual de la prueba de deteccion
de ADN del VHB varia de US$ 15 a US$ 50 en la Region de las Américas y de
US$ 30 a US$ 100 en la Region del Pacifico Occidental y la Regién de Africa.
Actualmente el mejor precio de mercado de las pruebas de laboratorio para la
deteccion del HBeAg es de US$ 7,50. El precio de las pruebas diagnodsticas
rapidas (PDR) para la deteccion del HBeAg oscila entre US$ 0,50 y US$ 1,30.

3.1.3 Aspectos de la puesta en practica que deben examinarse

e | os paises que todavia no han cumplido la meta de lograr, para el 2020,
una prevalencia del HBsAg de 1% en nifios de 5 afios de edad por medio
de la vacunacién tendrian que concentrar sus esfuerzos en aumentar su
cobertura de vacunacion, incluida la de la dosis oportuna al nacer.

e Se puede lograr una inmunidad transitoria mediante la administracion de
IgHB como medida profilactica posterior a la exposicion. La profilaxis con
IgHB, sumada a la vacunacion contra la hepatitis B, puede aportar un
beneficio adicional en recién nacidos cuyas madres han dado positivo al
HBeAg (6).

e En los ensayos clinicos de evaluacion de la eficacia e inocuidad de la
profilaxis con tenofovir, la IgHB también se incluyd, como estrategia
preventiva adicional, en ambas ramas del ensayo. En varios lugares
(principalmente en paises de ingresos altos) donde esta disponible, la IgHB
se emplea, ademas de la vacunacion contra la hepatitis B, incluida la dosis
al nacer, para reducir el riesgo de transmisidon maternoinfantil del VHB.
Sin embargo, la IgHB es un hemoderivado que se tiene que someter a
un tamizaje para detectar la presencia de enfermedades infecciosas. Los



costos son elevados, se necesita una cadena de frio y puede haber una
escasez de IgHB. En los paises de ingresos bajos y medianos, la compra por
particulares podria ser la Unica manera de conseguirla.

Habida cuenta de que tantos paises estan procurando lograr la doble
eliminacion de la infeccién por el VIH y la sifilis perinatales, existen
oportunidades de ganar en eficiencia e integrar también la eliminacion de
la transmision maternoinfantil del VHB.

Es necesario que los programas basados en hacer pruebas de deteccion y
tratar a las embarazadas que retnen los criterios se pongan en practica en
el contexto de la cobertura universal de salud, con el objetivo de cubrir a
la mayor proporcion de mujeres posible y a la vez reducir sus dificultades
econdmicas.

Las pruebas de deteccion en mujeres embarazadas tienen que realizarse
en circunstancias que permitan prevenir el estigma y la discriminacion.
Después de las pruebas es preciso ofrecer orientacion y educacion sobre
las medidas que reducen el riesgo de transmision del VHB al recién nacido,
la manera de alentar a la pareja a hacerse la prueba y la vinculacion de
las mujeres que han dado positivo al HBsAg con servicios de salud a fin
de determinar si redinen los criterios para ser tratadas en beneficio de su
propia salud (23).

La evaluacion clinica debe comprender medidas para determinar si las
madres reunirian los requisitos para recibir tratamiento en beneficio de su
propia salud. Sin embargo, de conformidad con los criterios presentados
en las directrices terapéuticas de la OMS del 2015, solo una pequefa
proporcion de mujeres en edad reproductiva reunirian los criterios para el
tratamiento a largo plazo (20).

Todas las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia que tengan la
infeccion por el VHB pueden usar el tenofovir sin peligro (36).

Las pruebas diagnosticas empleadas deberan cumplir determinadas
normas de calidad, seguridad y eficacia diagnéstica (en lo que respecta a
sensibilidad y especificidad analiticas, diagnésticas y clinicas).?

En mujeres con la infeccion por el VIH o el VHB, el tratamiento antirretroviral
que contiene FDT debe continuarse después del embarazo.

3 Las pruebas deberén satisfacer los criterios de aceptacién minimos, ya sea los de la OMS para la precalificacion de pruebas
de diagnostico in vitro, o los de un examen normativo riguroso para este tipo de pruebas. Todas las pruebas de diagnéstico in
vitro deberan usarse de acuerdo con las instrucciones de los fabricantes y, siempre que sea posible, en instalaciones que estén

inscritas en un plan nacional o internacional de evaluacion externa de la calidad.




El tenofovir no muestra interacciones medicamentosas con los farmacos
usados contra la infeccion por el VIH. Hay que estar atento a indicios
de toxicidad renal cuando se administra con sofosbuvir mas ledipasuvir,
o con sofosbuvir méas velpatasvir. La posibilidad de otras interacciones
medicamentosas se puede investigar en el sitio de internet de la Universidad
de Liverpool (https://www.hep-druginteractions.org).

3.1.4 Lagunas en materia de investigacion

La efectividad de las pruebas de deteccion y profilaxis antiviral en mujeres
embarazadas para prevenir la transmision maternoinfantil en distintas
regiones, sobre todo en la Region de Africa. Los datos mas recientes en
materia de efectividad podrian repercutir sobre la costo-eficacia.

La eficacia del FDT para prevenir la transmision maternoinfantil del VHB en
mujeres cuyos recién nacidos no recibieron IgHB. En vista del poco acceso a
la IgHB y de la necesidad someterla a un tamizaje para detectar la presencia
de enfermedades infecciosas, el uso de regimenes sin IgHB podria ser una
opcidn mas barata e inocua en los casos en que esta indicado el uso de IgHB.
Se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos encaminados a proporcionar
un acervo de evidencia al respecto y es posible que hagan falta mas.

La eficacia del FDT para prevenir la transmision maternoinfantil del VHB en
mujeres cuyos recién nacidos no recibieron una dosis a tiempo al nacer.

La evaluacion de diferentes modelos de prestacion de servicios integrados de
diagnostico de laboratorio, atencién, profilaxis y tratamiento para la infeccion
por el VIH, la sifilis y la hepatitis B.

La evaluacion de la prolongacion del tratamiento después del parto, en vista
de que a) las directrices terapéuticas relativas a la infeccién por el VHB
podrian evolucionar hacia la ampliacion de los criterios para el tratamiento
y que b) los embarazos posteriores en mujeres con la infeccién por el VHB
también conllevaran un riesgo de transmision maternoinfantil.

La evaluacién de diferentes estrategias para prevenir la transmision
maternoinfantil del VHB en el contexto de un programa de investigaciones
que gravita hacia la cura de la infeccién por el VHB.

La evaluacion de la alafenamida de tenofovir y del entecavir para la prevencion
de la transmisién maternoinfantil.

Otras estrategias para la prevencion de la transmision maternoinfantil del
VHB en muijeres con la coinfeccion por el virus de la hepatitis C o el de la
hepatitis D.

La evaluacion de la profilaxis con tenofovir en las mujeres en el transcurso
de sus embarazos posteriores para prevenir la transmisién maternoinfantil.



3.2 Uso de la prueba de deteccion del HBeAg a fin de
determinar la aptitud para la profilaxis con tenofovir
dirigida a prevenir la transmision maternoinfantil del VHB
(en entornos donde no se dispone de pruebas prenatales
para la deteccion del ADN del VHB)

Nueva recomendacion

En los entornos donde no se dispone de pruebas prenatales para la deteccion de
ADN del VHB, la OMS recomienda usar en su lugar la prueba de deteccion del

HBeAg para determinar si se retnen los criterios para la profilaxis con tenofovir
dirigida a prevenir la transmisién maternoinfantil del VHB* (recomendacién
condicional, evidencia de calidad moderada).

3.2.1 Resumen de la evidencia

Eficacia diagndstica de las pruebas de deteccion del HBeAg para detectar la
presencia de valores elevados de ADN del VHB en embarazadas con la infeccion
por el VHB

La OMS comision6 una revision sistematica y un metandlisis encaminados a
evaluar la eficacia diagnostica (sensibilidad y especificidad) de las pruebas de
deteccion del HBeAg en mujeres embarazadas con infeccién por el VHB para
detectar a aquellas con valores de ADN del VHB elevados (5,3-6,2 log,, Ul/mL). Se
incluyeron 27 estudios de la Region del Pacifico Occidental, siete de la Region
de Africa, cinco de la Regién de Europa, uno de la Regioén de Asia Sudoriental y
uno de la Regién de las Américas. La sensibilidad y especificidad generales de
la prueba de detecciéon del HBeAg para diagnosticar una viremia por VHB sobre
la base de un umbral de ADN > 5,3-6,2 log,, Ul/mL fueron de 88,2% (IC95%:
83,9-91,5) y 92,6% (IC95%: 90-94,5), respectivamente (véase el anexo 2 en
internet).®

En dos estudios de evaluacion de pruebas de diagndstico rapido del HBeAg,
la sensibilidad y la especificidad combinadas fueron de 70,1% (IC95%:
B8,2-79,9) y 95,7% (IC95%: 93,3-97,3), respectivamente, para el diagnéstico
de viremia por VHB sobre la base de un umbral de ADN de > 5,3-6,2 log10 Ul/
mL (véase el anexo 2 en internet).

4 La eficacia diagndstica de la prueba de deteccion del HBeAg indica que es una opcién admisible en lugar del diagndéstico
basado en > 5,3 log,, Ul/mL de ADN del VHB.

°> 5,3 log,, Ul/mL de ADN del VHB equivalen a > 200 000 Ul/mL.




Eficacia diagndstica de la prueba de deteccion del HBeAg para predecir el
riesgo de transmision maternoinfantil en mujeres embarazadas con infeccion
por el VHB

En la revision sistematica y el metanalisis descritos anteriormente también se
evalud la eficacia diagnéstica (sensibilidad y especificidad) de un resultado
positivo al HBeAg para predecir el riesgo de transmision maternoinfantil. El
analisis se estratificd en funcién de diferentes procedimientos preventivos. En
nueve estudios que satisfacian los criterios de inclusion y en los cuales se uso el
HBeAg para predecir el riesgo de transmision maternoinfantil, la sensibilidad y
especificidad generales fueron de 99,1% (IC95%: 61,8-100) y 55,7% (IC95%:
34,0-75,5), respectivamente. Cuando solo se tuvieron en cuenta los nifios que
recibieron la dosis de vacuna al nacer ademas de IgHB, la sensibilidad fue
de 98,8% (IC95%: 52,0-100) y la especificidad, de 49,2% (IC95%: 2,1-73,7)
(véase el anexo 2 en internet).

La eficacia diagndstica de distintos umbrales de ADN del VHB para predecir el
riesgo de transmision maternoinfantil en mujeres embarazadas con infeccion
por el VHB

En la revision sistematica y el metanalisis descritos anteriormente, se calculd
la eficacia diagnéstica (sensibilidad y especificidad) de distintos umbrales de
ADN del VHB para predecir el riesgo de transmisién maternoinfantil en mujeres
embarazadas con infecciéon por el VHB. Un umbral de > 5 loglO Ul/mL de la
carga viral de ADN del VHB se asoci6 con una sensibilidad de 97,7% (IC95%:
4,9-100) y una especificidad de 68,4% (IC95%: 48,6-83,2) para predecir el
riesgo de transmisién maternoinfantil.

En resumen, comparada con la prueba de ADN del VHB, la prueba de deteccion
de HBeAg tiene una alta sensibilidad pero una especificidad méas baja para
predecir el riesgo de transmision maternoinfantil.

3.2.2 Justificacion de la recomendacion

El grupo de elaboracion de las directrices emitié una recomendacion general
de caracter condicional a favor de usar la prueba de deteccion de HBeAg, en
aquellos lugares donde no se dispone de la prueba de ADN del VHB, para
determinar si se reunen los criterios para la profilaxis con tenofovir. EI grupo
reconocié que la cuantificacion del ADN del VHB es el método de referencia
para determinar si las embarazadas relinen los criterios para la profilaxis con
tenofovir dirigida a prevenir la transmision maternoinfantil. Sin embargo, sobre
la base de la evidencia existente, se decidi6 que la eficacia diagnéstica de la
prueba de deteccion del HBeAg es aceptable y que esta puede usarse, por
consiguiente, como opcion alternativa en lugares donde se tiene poco acceso a
métodos de cuantificacion de ADN del VHB.



Equilibrio entre beneficios y riesgos
Beneficios

El uso de la prueba de deteccion del HBeAg puede aumentar el acceso de
las embarazadas con la infeccién por el VHB a los andlisis de laboratorio y a
la profilaxis con tenofovir, y por ende reducir la incidencia de la transmision
maternoinfantil en entornos de ingresos bajos.

Riesgos

Los posibles riesgos son el uso excesivo de la profilaxis con tenofovir (uso en
mujeres con un riesgo bajo de transmisién maternoinfantil del VHB) y su uso
insuficiente (ninguna profilaxis en mujeres con un alto riesgo de transmision
maternoinfantil del VHB). La recomendaciéon puede llevar a pensar que la
prueba de deteccion del HBeAg es el método preferido u 6ptimo para evaluar
el cumplimiento de los criterios para la profilaxis con tenofovir, lo cual podria
menoscabar los esfuerzos por aumentar el acceso a la prueba de ADN del VHB.
La recomendacion también puede llevar a la idea errénea de que el uso del
HBeAg para determinar si se cumplen los criterios para la profilaxis con tenofovir
en mujeres embarazadas también se presta para determinar si se cumplen los
requisitos para el tratamiento en toda persona con la infecciéon por el VHB. No
obstante, el grupo de elaboracion de las directrices determind que hay buena
probabilidad de que los beneficios pesen mas que los posibles riesgos.

Valores, preferencias y aceptabilidad

Algunas embarazadas atribuyen al uso de antivirales para prevenir la
transmision maternoinfantil del VHB un valor muy superior a los temores que
puedan despertar los riesgos vinculados con la exposicion innecesaria al FDT y
la posibilidad de efectos adversos (31) (seccién 3.1.2, “Valores y preferencias”).

Ciento cincuenta y tres trabajadores de salud, 56 directores de programas y
81 representantes de la sociedad civil expresaron sus puntos de vista en una
consulta por internet realizada por la OMS. Los encuestados consideraron
admisible el uso de la prueba de deteccion del HBeAg en mujeres embarazadas
para orientar el uso de la profilaxis con tenofovir. Las ventajas sefialadas fueron
la reduccion de los costos, un mayor acceso de las embarazadas a pruebas
de laboratorio y una mayor equidad en beneficio de los grupos desfavorecidos
(véase el anexo 4 en internet).

Factibilidad

El personal de salud, los directores de programas y los representantes de la
sociedad civil que respondieron a la consulta por internet indicaron que era
factible usar las pruebas de deteccion del HBeAg para determinar si se retinen
los requisitos para la profilaxis con tenofovir. Las dificultades mencionadas
fueron los costos y la disponibilidad de las pruebas de deteccién del HBeAg, la
capacitacion del personal de salud y la educacién de las mujeres con infeccion
por el VHB.




Equidad y derechos humanos

La cuantificacion del ADN del VHB es la prueba de referencia para determinar si
se relinen los criterios para la profilaxis con tenofovir en embarazadas que han
dado positivo al HBsAg con la finalidad de prevenir la transmisidon maternoinfantil
del VHB. Sin embargo, en algunos lugares se tiene poco acceso a los métodos
de cuantificacién de ADN del VHB, especialmente en zonas rurales remotas
donde los servicios de atencién prenatal reciben muchas consultas. Hacer
hincapié en la necesidad de aumentar el acceso a pruebas de ADN del VHB
mas baratas e impulsar el uso de la prueba de deteccién del HBeAg como
marcador alternativo para cuantificar el ADN del VHB son medidas que podrian
redundar en una mayor disponibilidad de pruebas a un precio asequible y en el
subsiguiente acceso a la profilaxis con tenofovir. Todo ello reduciria las faltas de
equidad en el acceso que tienen las embarazadas en lugares donde hay poco
acceso a las pruebas y a la profilaxis.

Recursos

Las consecuencias econdmicas de elegir entre la prueba de cuantificacion de
ADN del VHB o y la prueba de HBeAg dependen del precio relativo de estas
pruebas y variarian de un pais a otro, pero las razones de costo-eficacia de las
estrategias basadas en una u otra prueba son muy similares (cuadro 1).

3.2.3 Aspectos de la puesta en practica que deben examinarse

e |a cuantificacion del ADN del VHB es el método de referencia para
determinar si se retnen los requisitos para la profilaxis con tenofovir en
mujeres embarazadas a efectos de prevenir la transmisién maternoinfantil
del VHB. En algunos lugares sigue habiendo poco acceso a las pruebas de
cuantificacion del ADN del VHB (por concepto de los costos, la disponibilidad
de las pruebas, la disponibilidad de las plataformas para realizarlas vy la
calidad de las pruebas). Es preciso continuar las medidas para aumentar el
acceso a pruebas de cuantificacion del ADN del VHB y reducir los precios.

e las pruebas que se usan actualmente tienen que satisfacer determinadas
normas de calidad, inocuidad y eficacia diagnéstica (en cuanto a sensibilidad
y especificidad, tanto analiticas como clinicas).3

3.2.4 Lagunas en materia de investigacion

e |a evaluacion de medidas para lograr que los grupos vulnerables tengan
acceso a los servicios de salud sin estigma ni discriminacion.

3 Las pruebas deberan satisfacer los criterios de aceptacién minimos, ya sea los de la OMS para la precalificacion de pruebas
de diagnostico in vitro, o los de un examen normativo riguroso para este tipo de pruebas. Todas las pruebas de diagnéstico in
vitro deberan usarse de acuerdo con las instrucciones de los fabricantes y, siempre que sea posible, en instalaciones que estén
inscritas en un plan nacional o internacional de evaluacion externa de la calidad.



La evaluacion de modelos de prestacion de servicios para proporcionar
las pruebas de laboratorio y la profilaxis con tenofovir, incluso a los grupos
vulnerables.

La elaboracién de PDR con una mayor exactitud diagnostica para la deteccion
del HBeAg.

La evaluacion de la eficacia diagnostica de las pruebas de deteccion del
HBeAg cuando existe una coinfeccion por el VHC o el VHD y en diferentes
genotipos.

La evaluacion de la eficacia diagnéstica de las pruebas de deteccion del
HBeAg que se consiguen en diferentes regiones de la OMS.




CAPITULO 4. CONSIDERACIONES
PARA LA PUESTA EN PRACTICA

4.1 Consideraciones y principios generales

Varios parametros constituyen la clave de la planificaciéon de una estrategia para
prevenir la transmision maternoinfantil del VHB en diferentes paises y contextos.
Entre ellos figuran las caracteristicas epidemiolégicas de la infeccion por el VHB
(la prevalencia de infeccion crénica por el VHB y de valores elevados de ADN
del VHB o de resultados positivos al HBeAg en personas que tienen la infeccion
por el VHB); la cobertura de los servicios de vacunacion, entre ellos los de la
administracion a tiempo de la dosis al nacer contra la hepatitis B; la disponibilidad
de productos basicos para el diagnéstico y tratamiento; la experiencia con la
administracion de pruebas de laboratorio; y la profilaxis con antivirales en el
periparto.

4.1.1 Prevalencia de infeccion crdonica por el virus de la hepatitis B

La OMS recomienda vacunar a todos los lactantes contra la hepatitis B, primero
con una dosis oportuna al nacer en cualquier contexto (6), independientemente
de si es endémica o no la infeccién por el VHB. En los lugares donde la
prevalencia de infeccién por el VHB es intermedia (2-8%) o alta (> 8%), la
vacunacion de todos los lactantes ha surtido un gran efecto y es costo efectiva
(37). Los resultados de la modelizacion de los efectos y del anélisis del costo
eficacia que se efectuaron para formular las presentes directrices apuntan a
que en los lugares donde la infeccion es altamente endémica, lograr una alta
cobertura con la dosis oportuna al nacer, seguida de otras dos o tres dosis, surtira
el mayor efecto al menor costo (véase el anexo 3 en internet). Algunos paises
donde la infeccién es poco endémica han elegido, sin embargo, estrategias
selectivas para prevenir la transmision maternoinfantil basadas en realizar a
las embarazadas las pruebas de deteccion para determinar cuales tienen la
infeccion. Estos pafses ya han estado llevando a cabo intervenciones parecidas
a la profilaxis en el periparto que se recomienda en las presentes directrices, a
pesar de no haber puesto en practica la vacunacion infantil universal contra la
hepatitis B como se indica en las recomendaciones de la OMS.

4.1.2 Prevalencia de elegibilidad para la profilaxis con tenofovir en mujeres
infectadas por el VHB en edad fértil

En mujeres en edad reproductiva con infeccién crénica por el VHB, la prevalencia
de positividad al HBeAg en correlaciéon con una viremia alta segiin el ADN del
VHB varia de una region a otra (38) y, como resultado, el riesgo de transmision
perinatal también varfa (11, 12). Las Regiones de Africa y del Pacifico Occidental
tienen, y siempre han tenido, la prevalencia mas alta de la infeccién por el



VHB (1), pero difieren en cuanto a la prevalencia de positividad al HBeAg. La
prevalencia de positividad al HBeAg en mujeres en edad reproductiva con la
infeccion por el VHB suele ser mayor en la Region del Pacifico Occidental que
en otras regiones, mientras que la Regién de Africa tiene una prevalencia mas
baja (38, 39). La introduccion de la vacuna contra la hepatitis B como parte del
PAI ha redundado en una mejor prevencion de la transmision horizontal en los
ultimos decenios. Como resultado, la proporcion de infecciones cronicas por el
VHB atribuibles a la transmision horizontal ha disminuido. La infeccion perinatal
ahora representa una proporcion mas alta de la transmision restante, tanto en la
Regién del Pacffico Occidental como en la Regién de Africa.

4.1.3 Cobertura de vacunacion de los lactantes

En el 2018, la cobertura mundial con la tercera dosis de vacuna contra la hepatitis B
fue alta (84%) (8). Sin embargo, hubo casos atipicos y algunos paises siguen
luchando por alcanzar una alta cobertura. En los lugares donde la cobertura
con la tercera dosis sigue siendo baja, se torna imprescindible aumentarla
para eliminar la transmision horizontal. Tres de las seis oficinas regionales de
la OMS —Ilas del Pacifico Occidental, Europa y Asia Sudoriental— cuentan con
mecanismos para verificar los adelantos alcanzados en relacion con la meta
de control de la hepatitis B mediante la vacunacion (40, 41). La Region del
Mediterraneo Oriental todavia esté estableciendo su proceso, mientras que la
Regién de Africa primero se propone dejar sentadas las politicas relativas a la
dosis al nacer. En la Regién de las Américas ya se han emprendido pruebas
piloto para verificar el logro de la meta de 0,1% para la eliminacion.

4.1.4 Cobertura de la dosis oportuna al nacer de la vacuna

En el 2018, la cobertura con la dosis oportuna al nacer seguia siendo heterogénea
(de 4% en la Regién de Africa a 83% en la Regién del Pacifico Occidental). En
los lugares donde la cobertura con la dosis oportuna al nacer sigue siendo baja,
aumentarla reviste prioridad por dos razones. Primero, una dosis oportuna al
nacer seguida de otras dos o tres dosis es la intervencion que produce el mayor
efecto por el menor costo (véase el anexo 3 en internet). Segundo, los estudios
que han demostrado la eficacia de la profilaxis con antivirales se han realizado
solamente en el contexto del uso ordinario de la vacunacién del lactante (que
incluye una dosis oportuna al nacer) (véase el anexo 1 en internet). Actualmente
se desconoce la eficacia de la profilaxis con antivirales en el periparto sin la dosis
al nacer. Sin embargo, este vacio en el conocimiento podria llenarse mediante
futuras investigaciones en este campo.

4.1.5 Disponibilidad de productos basicos

La disponibilidad de los medicamentos y analisis diagndsticos que se necesitan
para la profilaxis con antivirales en el periparto varia. El FDT ya no esta protegido
por ninguna patente y, por consiguiente, se supone que se puede adquirir en
cualquier pafs del mundo por US$ 2,5 al mes o menos (42). En la préctica,




en algunos paises la ausencia de programas nacionales puede propiciar su
obtencion fragmentada, altos margenes de utilidad dentro del pais y precios
mas altos en general. Las pruebas de ADN del VHB pueden obtenerse por
apenas US$ 15 por prueba. El mejor precio de mercado actual de las pruebas
de laboratorio para la deteccion del HBeAg es de US$ 7,5, y en el caso de
las pruebas de diagndstico rapido para detectar el HBeAg, el precio varia de
US$ 0,5 a US$ 1,3. Sin embargo, la infraestructura vinculada con las pruebas
de diagnostico in vitro difiere de un pais a otro. Por ultimo, también varian la
disponibilidad vy el precio de la IgHB. En Africa subsahariana es donde més
escasea. Se consigue principalmente en el sector privado a precios altos.

4.1.6 Experiencia con la profilaxis en el periparto

Varios paises donde la infeccién por el VHB era altamente endémica han
logrado grandes adelantos en cuanto al control de la hepatitis B mediante una
alta cobertura de la vacunacion, incluida la dosis oportuna al nacer (43). En vista
de que los casos de infeccion en los bebés de madres con valores elevados de
ADN del VHB que habian recibido una dosis de la vacuna oportuna al nacer,
seguida de otras dos o tres dosis, constituyen en este momento una fuente de
infecciones perinatales residuales (43, 44), en la mayoria de las regiones se
han emprendido programas de profilaxis en el periparto (15, 45). En algunas
de ellas, sin embargo, en particular la Regién de Africa, todavia se tiene poca
experiencia con este tipo de profilaxis.

4.2 Aspectos regionales

Las distintas regiones de la OMS se enfrentan a situaciones diferentes con
respecto a estos parametros. Como resultado, la aplicacion de las presentes
directrices puede variar de una regién a otra. La evaluacion de las diferentes
situaciones que se presenta a continuacion se basa en diversas interacciones
entre las oficinas regionales de la OMS y los ministerios de salud de los Estados
Miembros.

4.2.1 Region de Africa

La Regién de Africa se caracteriza por la intensa actividad endémica de
la infeccion por el VHB, pero también por una prevalencia de positividad al
HBeAg en mujeres en edad reproductiva mas baja que la de la Region de Asia
Sudoriental; una cobertura subdptima con la vacunacién habitual del lactante;
una cobertura baja de vacunacion con la dosis al nacer contra la hepatitis B;
y escasez de infraestructura para el diagnéstico in vitro y de productos basicos
(incluida la IgHB). En este contexto, las primeras medidas encaminadas a poner
en practica las politicas en torno a la dosis al nacer de la vacuna contra la hepatitis
B producirian el mayor efecto al menor costo (véase el anexo 3 en internet). Los
esfuerzos iniciales por introducir una dosis oportuna al nacer pueden comenzar
con las mujeres que dan a luz en centros de salud (en el 2019, 59,5% de las



embarazadas dieron a luz en un centro de salud) (46). Sera preciso redoblar los
esfuerzos por alcanzar a las mujeres que dan a luz en la comunidad. A partir
del 2021, el apoyo de Gavi, la Alianza para las Vacunas, facilitara la introduccion
de una dosis al nacer de la vacuna contra la hepatitis B en el calendario del PAI
(47). El costo de una monodosis de esta vacuna es bajo (US$ 13), inferior al
umbral para el copago nacional de las vacunas patrocinadas por Gavi (47). Por
consiguiente, el apoyo econémico de Gavi de acuerdo con la politica actual se
destinara principalmente a financiar actividades en lugar de a comprar vacunas.
Aunque las medidas para prevenir la transmision maternoinfantil del VHB en la
Region de Africa deben centrarse en la dosis oportuna al nacer, llevar a cabo
proyectos piloto sobre la profilaxis en el periparto también permitiria adquirir
experiencia sobre el terreno. Los proyectos de investigacion en los que se
examina la eficacia de la profilaxis en el periparto cuando no se administra IgHB
0 una dosis al nacer podria asimismo dar lugar a nuevas opciones programaticas
en un futuro.

4.2.2 Region de las Américas

La Region de las Américas se caracteriza por la poca actividad endémica de la
infeccion por el VHB, ya que apenas existen focos aislados de intensa actividad,
en particular en las poblaciones indigenas. Se calcula que la prevalencia regional
del HBsAg en nifios de 5 afios de edad es de < 0,1%. La prevalencia del HBeAg
en mujeres en edad reproductiva varia. Para el 2018, 26 paises y territorios
habian introducido la vacunacion de todos los nifios con una dosis oportuna al
nacer en sus calendarios de vacunacion nacionales, y la cobertura regional era
de 72%. En el 2019, otros cuatro paises introdujeron la dosis al nacer para todos
los nifios. Esto representa casi 92% del total de la cohorte de bebés nacidos en
la Region. En el 2016, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) aprobd
el marco ETMI Plus para la eliminaciéon de la transmisién maternoinfantil del
VIH, la sffilis, la hepatitis B y la enfermedad de Chagas (48). En los Gltimos afios,
el contexto nacional ha facilitado algunas experiencias iniciales con la profilaxis
en el periparto en unos cuantos paises. En el 2017, 24 paises estaban aplicando
pruebas de deteccion del HBsAg a las embarazadas de manera sistematica, y
22 paises proporcionan IgHB a los recién nacidos expuestos. La aplicacion de
las presentes directrices para la profilaxis en el periparto facilitaria la prevencion
de mas infecciones perinatales por el VHB.

4.2.3 Region del Mediterraneo Oriental

La Region del Mediterraneo Oriental se caracteriza por una situacién endémica
intermedia de la infeccion por el VHB y una baja prevalencia del HBeAg en
mujeres en edad reproductiva con la infeccién por el VHB. En términos generales,
la cobertura con la tercera dosis de vacuna contra la hepatitis B es alta (82%)
y la cobertura con la dosis al nacer es baja (33%). Hay poca experiencia con la
profilaxis en el periparto. En este contexto, las iniciativas dirigidas a aumentar la
cobertura con la dosis oportuna al nacer deben recibir una atencion prioritaria.




4.2.4 Region de Europa

La Region de Europa se caracteriza por una actividad endémica de la infeccion
por el VHB entre baja e intermedia en la mayoria de sus Estados Miembros,
y por una prevalencia baja del HBeAg en mujeres en edad reproductiva con
la infeccién por el VHB. Sin embargo, varios paises en el Caucaso meridional
y Asia central, asi como un pufiado de paises en Europa oriental y central,
tenian un perfil endémico elevado antes de introducir la vacunacién universal.
Ademas, los migrantes que han nacido en paises donde la actividad endémica
es alta muestran una mayor prevalencia de infeccion por el VHB. En términos
generales, la cobertura con la tercera dosis de vacuna contra la hepatitis B
es alta (84%), pero en el 2019 cuatro Estados Miembros no habian puesto
en practica la vacunacion de todos los lactantes contra la hepatitis B a escala
nacional debido a la poca actividad endémica (I). Algunos Estados Miembros
de la Region de Europa (principalmente paises de ingresos altos con una
prevalencia baja de partida de la infeccién por el VHB) no han puesto en
marcha la vacunacion universal contra la hepatitis B y dependen, més bien, de
la prevencion focalizada de la transmision perinatal a base de aplicar la prueba
de deteccion a todas las embarazadas y la dosis al nacer a los bebés de madres
que dan positivo al HBsAg.

La puesta en practica de las presentes directrices para la profilaxis en el periparto
facilitaria aln més la prevenciéon de las infecciones por VHB perinatales, en
particular en paises donde no se usa la vacunacion universal contra la hepatitis B.

4.2.5 Region de Asia Sudoriental

La Region de Asia Sudoriental es heterogénea en cuanto a las caracteristicas
epidemiolégicas de la infeccién por el VHB. En algunos paises (Sri Lanka, por
ejemplo) esta infeccion muestra una actividad endémica intermedia o baja. En
otros (por ejemplo, Indonesia, la Republica Popular Democréatica de Corea y
Tailandia) la infeccion por el VHB es altamente endémica y la prevalencia de
positividad al HBeAg es elevada en mujeres en edad reproductiva con la infeccion
por el VHB. Ademas, en contextos donde la infeccién es moderadamente
endémica, algunas poblaciones indigenas muestran una mayor prevalencia de
la infeccion por el VHB (49). En el 2018 la cobertura con de la tercera dosis de la
vacuna contra la hepatitis B fue alta (89%) y la de la dosis al nacer fue intermedia
(48%). Ocho de once Estados Miembros ofrecen una dosis universal al nacer.
Sin embargo, dos de los cuatro Estados Miembros que ya alcanzaron la meta de
prevalencia del HBsAg de 1% en los nifios de 5 afios de edad no tenian incluida
una dosis oportuna al nacer en su calendario de vacunacion (50). Se tiene
alguna experiencia con la profilaxis en el periparto en lugares donde la infeccién
por el VHB es altamente endémica y donde la transmisién perinatal es comun,
como en Tailandia (15). La puesta en practica de las presentes directrices para
la profilaxis en el periparto facilitaria la prevencion de las infecciones perinatales
por el VHB, especialmente en aquellos Estados Miembros que podrian decidir



no adoptar la dosis de vacuna al nacer en vista de la baja prevalencia del HBsAg
ya conseguida con las tres dosis existentes de vacuna contra la hepatitis B.

4.2.6 Region del Pacifico Occidental

En la Region del Pacifico Occidental, alrededor de 115 millones de personas
tenian la infeccion por el VHB en el 2015y la prevalencia regional de la infeccion
cronica por el VHB se calculaba en 6,2% (1). Cuando se introdujo la vacunacion
contra la hepatitis B en los afios noventa, en la mayoria de los Estados Miembros
la infeccion por el VHB era altamente endémica y habia una alta prevalencia
de positividad al HBeAg (51). La Region del Pacifico Occidental fue la primera
en fijar una meta de vacunacion para el control de la infeccién por el VHB, con
miras a lograr una prevalencia del HBsAg de 2% en los nifios de 5 afios de edad
para el afio 2012 (52). En el 2018, la cobertura con la dosis al nacer y con la
tercera dosis de la vacuna contra la hepatitis B fue alta en total (83% y 90%,
respectivamente), aunque varios Estados Miembros siguen teniendo dificultad
para lograr una cobertura alta (53). En el 2018, nueve de 25 Estados Miembros
y areas que presentaron informacion habian logrado una cobertura de 95% con
la dosis oportuna al nacer, mientras que 13 de 27 Estados Miembros y areas
habian logrado una cobertura de 95% con la tercera dosis de vacuna. En su
totalidad, la Regién alcanzé la meta del 2017 de una prevalencia del HBsAg de
1% en los nifios 5 afios de edad. Sin embargo, debido a sus grandes poblaciones
y a que algunos Estados Miembros tenfan una prevalencia de infeccién por el
VHB muy alta en la poblacion en general, las infecciones en nifios vacunados
siguen representando un gran numero de las infecciones perinatales. En el
2017, el Comité Regional para el Pacifico Occidental aprob6 el marco regional
para la triple eliminacion de la transmision maternoinfantil del VIH, la hepatitis B
y la sifilis en Asia y el Pacifico, 2018-2030 (54). Este marco propone un enfoque
coordinado para lograr la triple eliminacién de la transmisiéon maternoinfantil de
la infeccion por el VIH, la infeccion por el VHB vy la sifilis mediante el acceso a
buenos servicios de salud reproductiva de la madre, el recién nacido y el nifio.
Varios Estados Miembros en la Region del Pacifico Occidental han encabezado
iniciativas para reducir ain mas la transmisién maternoinfantil mediante el uso
de la profilaxis con antivirales y el seguimiento de los lactantes expuestos, entre
otras medidas (55, 56). En China se han ofrecido pruebas prenatales para la
deteccion del VIH, la hepatitis B y la sifilis a todas las embarazadas desde el 2011,
y diversos ejercicios de modelizacion del 2015 que se realizaron para calcular
los efectos de las intervenciones sobre la epidemia de la infecciéon por el VHB
suscitaron debates en torno a las posibilidades de dirigir mas concretamente
la estrategia de prevencion de la infeccion por el VHB hacia la eliminacion.
En el 2017 se establecieron intervenciones integrales para la eliminaciéon de
la transmisién maternoinfantil del VHB en tres provincias como parte de los
proyectos piloto en torno a la triple eliminaciéon. En el 2018, Malasia inicio
proyectos piloto para la eliminacién de la transmisién maternoinfantil del VHB en
cuatro estados. En el 2019, Mongolia actualizé sus directrices nacionales para




la eliminacion de la transmision maternoinfantil a fin de incluir las infecciones
por el VHB y el HCV. Camboya y Viet Nam han elaborado planes de accion
nacionales para la triple eliminacion, y Filipinas y Papua Nueva Guinea estan
en proceso de elaborar marcos nacionales. Las presentes directrices apoyaran
a los paises con la introduccion y ampliacion de la profilaxis con antivirales para
reducir ain mas la transmisiéon maternoinfantil del VHB.
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CAPITULO 5. MONITOREO Y EVALUACION

5.1 Indicadores centrales de la Estrategia mundial del
sector de la salud contra las hepatitis viricas

La prevencion de la transmision maternoinfantil del virus de la hepatitis B
es una intervencion medular de la Estrategia mundial del sector de la salud
contra las hepatitis viricas (3). Esta intervencion medular consta de la dosis
de la vacuna contra la hepatitis B oportuna al nacer y de otras intervenciones,
incluida la profilaxis en el periparto. EI marco de seguimiento y evaluacién de
la estrategia mundial (3) comprende varios indicadores para la evaluacion de
esta intervencion central. Los indicadores de la cobertura de los servicios son
los siguientes:

e cobertura con la tercera dosis de vacuna contra la hepatitis B (indicador
C.3.b);y

e cobertura con las intervenciones orientadas a prevenir la transmision
maternoinfantil del VHB (indicador C.3.a).

El indicador del impacto es la incidencia acumulada de infeccién cronica por el
VHB en nifios de 5 afios de edad (indicador C.9.a), que es también uno de los
indicadores de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (24). Como la infeccion
cronica por el VHB es asintomatica en su mayor parte, la prevalencia de
HBsAg en nifios de 5 afios de edad es un marcador indirecto de su incidencia
acumulada (4). El método de medicién que sirve de referencia es una encuesta
para detectar el marcador biolégico (4). Sin embargo, la potencia estadistica de
las encuestas para la deteccion de dicho marcador disminuye a medida que
disminuye la prevalencia.

5.2 Otros indicadores que pueden orientar la puesta en
practica de los programas

Ademas de los indicadores centrales (C.3.a, C.3.b y C.9.a), varios indicadores
pueden facilitar la puesta en practica de los programas (cuadro 2). La mayoria
de estos indicadores tienen equivalentes en los marcos de seguimiento y
evaluacion de la eliminacion de la transmision maternoinfantil del VIH y de
la sifilis (57). Se presentan, por tal motivo, oportunidades para lograr sinergia
entre los sistemas de informacion y, de esa forma, mejorar las actividades de
seguimiento y evaluacion.

Indicadores del contexto

Dos indicadores cuyo seguimiento se realiza por medio del programa de salud
materna e infantil pueden suministrar informacién contextual importante sobre la



factibilidad de administrar profilaxis en el periparto para prevenir la transmision
maternoinfantil del VHB.

1. La cobertura de la atencion prenatal puede suministrar informacién sobre
la capacidad del sistema de salud para llegar a las embarazadas a efectos
de iniciar el uso de pruebas de deteccion de la infeccion por el VHB.

2. La proporcion de partos atendidos por personal capacitado puede
suministrar informacién sobre la capacidad del sistema de salud para llegar
a los recién nacidos a efectos de ofrecerles las intervenciones aplicadas al
nacer, incluida la administracion de la dosis al nacer y de IgHB.

Indicadores de procesos y rendimiento

Diversos indicadores pueden captar la secuencia entre las pruebas iniciales,
la remisidn a servicios de salud y la iniciacién de la profilaxis en el periparto.
Las fuentes de informacion relativas a estos indicadores son los registros de los
programas, en particular los de atencion prenatal, los de métodos de diagnostico
in vitro, los de maternidad y los de vacunacion.

1. Indicadores relativos a las madres a las que se les realiza alguna prueba de
deteccion. Son la proporcién de madres sometidas a pruebas de deteccién
del HBsAg; la proporcion que da positivo al HBsAg; y la proporcién sometida
a pruebas de ADN del VHB o de detecciéon del HBeAg.

2. Indicadores relativos a la atencion médica de las madres. Son la
proporcion de madres que dan positivo al HBsAg y cumplen los requisitos
para la profilaxis, asi como la proporcion que cumple los requisitos y recibe
antivirales.

3. Indicadores relativos a la atencion médica de los lactantes. Son la
proporcidn de lactantes expuestos que reciben una dosis oportuna al nacer;
la de lactantes expuestos que reciben IgHB; la de todos los lactantes que
reciben una dosis oportuna al nacer; y la de lactantes expuestos sometidos
a pruebas para la deteccion de la infeccion entre los 7 y 12 meses de edad.

Indicador de resultados

La tasa de transmision maternoinfantil es la incidencia de infeccion por el VHB en
recién nacidos cuyas madres han dado positivo al HBsAg. Se calcula dividiendo
el numero de lactantes con resultados positivos al HBsAg en la prueba seroldgica
posterior a la vacunacion por el nimero de lactantes sometidos a la prueba entre
los 7 y los 12 meses de edad (1 a 2 meses después de recibir la tltima dosis de
vacuna, de conformidad con el documento de posicion de la OMS en materia
de vacunacion). La fuente de datos es la del seguimiento de los recién nacidos
cuyas madres han dado positivo al HBsAg (55).



Indicador del impacto

El indicador del impacto es la incidencia acumulada de infeccién cronica por el
VHB en nifios de 5 afios de edad (indicador C.9.a). La prevalencia de HBsAg
en nifios de 5 afios de edad se mide mediante encuestas a base del uso de
marcadores biologicos (4).

5.3 Medicion de los avances hacia la eliminacion
Indicadores relativos a la cobertura de los servicios

Segun los modelos matematicos que se elaboraron para fundamentar la
Estrategia mundial del sector de la salud contra las hepatitis viricas, para
alcanzar una prevalencia de HBsAg de 0,1% en los nifios de 5 afios de edad,
es necesario lograr una cobertura de 90%, tanto con la tercera dosis de vacuna
contra la hepatitis B (C.3.a) como con las medidas para prevenir la transmisién
maternoinfantil, que pueden comprender una dosis oportuna al nacer, con o sin
profilaxis en el periparto (C.3.b) (3). Estas metas de cobertura deben alcanzarse
para el 2030.

Indicadores del impacto

De acuerdo con la Estrategia mundial del sector de la salud contra las hepatitis
viricas, el hito mundial para el 2020 sera el logro de una prevalencia del HBsAg
de < 1% en nifios de 5 afios de edad. Esta meta se puede alcanzar mediante
la vacunacion, incluida la dosis al nacer, y se puede medir mediante encuestas
de evaluacion de marcadores bioldgicos destinadas a calcular la prevalencia
de infeccion por el VHB en la poblacion infantil (4). En el anexo 5 en internet
de las presentes directrices se describe el marco conceptual de un método
que se puede usar en distintas regiones para validar el logro de la meta del
control de la hepatitis B —una prevalencia de 1% para el 2020— mediante la
vacunacion. Este marco se elabor6 a partir de los protocolos de verificacion de
la Regién de Asia Sudoriental (40) y de la Region del Pacifico Occidental (41),
y podria usarse en las regiones que todavia no tienen un marco conceptual
para la verificacion. Lograr la meta de prevalencia fijada para el 2020 allanara
entonces el camino para alcanzar la del 2030, mas ambiciosa, de reducir la
prevalencia de la infeccién por el VHB a 0,1%. Las presentes directrices definen
las intervenciones necesarias para alcanzar la meta establecida para el 2030.
Los métodos que se usaran para validar la eliminaciéon requieren mas trabajo. A
medida que baje la prevalencia del HBsAg en los nifios de 5 afios de edad, se
reducira cada vez mas la posibilidad de usar encuestas para evaluar el marcador
biolégico debido a los costos y a la falta de la potencia estadistica necesaria para
medir una prevalencia muy baja. Los métodos usados para validar la eliminacion
redundaran en un mayor énfasis en el seguimiento prospectivo de los nifios
nacidos de madres con la infeccion por el VHB. Después podrian usarse
técnicas de modelizacion matematica para combinar los datos del seguimiento



prospectivo de los hijos nacidos de madres con la infeccion por el VHB con
los datos de las encuestas de evaluacion del marcador biolégico a efectos de
calcular la prevalencia de HBsAg en los nifios de 5 afios de edad.

5.4 Diseminacion del marco de seguimiento y evaluacion

El marco de seguimiento y evaluacion aqui descrito sera dado a conocer, junto
con las presentes directrices, en la proxima version de las directrices sobre la
informacion estratégica en materia de hepatitis, asi como en futuros documentos
de orientacién sobre la triple eliminacién de la transmision maternoinfantil del
VIH, la sifilis y el virus de la hepatitis B.
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