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Exclusion de responsabilidad primera edicion:

El documento publicado en el afio 2016 es una traduccién autorizada, adoptada y adaptada,
del contenido del documento Guidelines for the screening, care and treatment of persons
with hepatitis C infection de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Esta traduccién
adaptada no ha sido revisada o aprobada por la OMS para asegurar que refleje de manera
precisa la publicacién original, y no se establece garantia por parte de la OMS en relacion
con la precisién de la traduccion adaptada.

La actualizacion del 2018 se realiz6 con base en la GPC adaptada para Colombia en el
2016.

Autorizacion de adaptacion y publicacion de la guia de practica clinica publicada en
el ano 2016.

La OMS autoriz6 al Ministerio de Salud y Proteccién Social y al Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud de Colombia, para publicar una versién adaptada en espanol, del
documento Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C
infection, para su uso a nivel nacional.

La autorizacion otorgada estéa sujeta al cumplimiento de las siguientes condiciones:

» Es un permiso no exclusivo.

» Latraduccion debe ser llevada a cabo en un lenguaje literario y cientifico adecuado.

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

 ElI material no debe ser reproducido para su uso en asociacién con la
comercializacién de productos, o actividades promocionales.

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

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

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

Esta autorizacién se recibi6 el dia 7 de marzo de 2016 via correo electrénico.
El documento de la guia de préctica clinica original esta disponible en el siguiente enlace:

http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-quidelines/en/
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Autorizacion de adopcion de la evidencia cientifica para el proceso de actualizacién
2018.

La OMS autoriz6 al Ministerio de Salud y Proteccién Social y al Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud de Colombia, para utilizar la evidencia cientifica y los perfiles GRADE
elaborados por ellos en el desarrollo de Guidelines for the care and treatment of persons
diagnosed with chronic hepatitis C virus infection, como complemento de la RSL realizada
de novo por IETS, usados como insumo para la generaciéon de las recomendaciones de
Novo para el tratamiento de personas con diagnéstico de Hepatitis C.

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

» Es un permiso no exclusivo.

» Latraduccién debe ser llevada a cabo en un lenguaje literario y cientifico adecuado.

 ElI material no debe ser reproducido para su uso en asociacién con la
comercializacion de productos, o actividades promocionales.

* No debe haber ninguna sugerencia de que la OMS respalda cualquier empresa o
producto especifico.

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

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

El documento de la guia de practica clinica original esta disponible en el siguiente enlace:
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/273174/9789241550345-enq.pdf ?ua=1

Declaracion de actualizacion

Esta es una actualizacion parcial de la guia de practica clinica para la tamizacion,
diagnostico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C, No. GPC-
2016-57.

El alcance ni los objetivos fueron modificados por lo cual corresponden a los especificados
para la guia original.

Este documento presenta recomendaciones actualizadas (recomendaciones nuevas,
modificadas y no modificadas de la guia original, en consideracién de la evidencia publicada
hasta junio de 2018), relativas a la terapia farmacol6gica en personas con diagnéstico de
hepatitis C.

Las recomendaciones estan identificadas con el afo de la ultima revision de literatura que
sustenta su vigencia (2016 para las recomendaciones no revisadas en esta actualizacién,
y 2018 para las recomendaciones actualizadas). En el caso de las recomendaciones
actualizadas, estas se identifican como “Nuevas” o “Modificadas”.

Declaracion de conflictos de interés
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Todos los miembros del grupo de adopcidn de la guia de practica clinica para la tamizacién,
diagnéstico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C
(actualizacién), realizaron la declaracion de intereses al inicio del proceso. Estos incluyeron
expertos tematicos y expertos metodoldgicos. Todos los miembros del panel de expertos y
los representantes de pacientes o cuidadores, hicieron declaracion de intereses previo a
las sesiones de consenso para la adopcién de recomendaciones. Cada una de las
declaraciones de intereses fue evaluada por un comité designado para tal fin.

Financiacion Segunda edicién

El proceso de adopcién de la presente guia fue financiado por el Ministerio de Salud y de
la Proteccién Social, como ente gestor, mediante contrato No. 108 de 2018, suscrito entre
el Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud
(IETS).

Declaracion de independencia editorial

El trabajo técnico del proceso para la adopcion de las recomendaciones incluidas en el
presente documento, fue realizado de manera independiente por el grupo desarrollador de
la guia de practica clinica para la tamizacion, diagnéstico y tratamiento de personas con
infeccion por el virus de la hepatitis C (segunda edicién). La entidad financiadora realizé un
seguimiento a la elaboracién del documento, sin embargo, no tuvo injerencia en el contenido
del mismo.

Revision por pares segunda edicion
La segunda versién de esta GPC fue realizada por un experto metoddlogo, mediante la

aplicacion del instrumento AGREE |, los resultados de dicha evaluacién se presentan en el
Anexo 19.
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SIGLAS Y ACRONIMOS

AAD
AASLD
ALT
APRI

ARN
ARV

ASSIST

AST
AZT
DAA
DCV
ddl
DSV
d4T

EASL

ECA
EIA

EOT
EBR
FBC

FDA

FVD
GLE
GZR
GDG
oGT
GPC

GRADE

IC

IFN
INR
Invima
IP

Antiviral de Accion Directa

American Association for the Study of Liver Diseases (Asociacién
Americana para el estudio de las enfermedades hepéaticas).
Alanina aminotransferasa

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

Acido ribonucleico

Antirretroviral

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

Zidovudina

Direct Action Antiviral (antiviral de accion directa)

Daclatasvir

Didanosina

Dasabuvir

Estavudina

The European Association for the Study of the Liver (Asociacién Europea
para el Estudio del Higado)

Ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria

Enzyme immunoassay (Enzima en fase sélida de inmunoensayo)
End of the treatment (fin de tratamiento)

Elbasvir

Full blood count (conteo total de sangre o cuadro hematico)

Food and Drug Administration (Administracién de Medicamentos y
Alimentos)

Faldaprevir

Glecaprevir

Grazoprevir

Grupo Desarrollador de la Guia

Gamma glutamil transpeptidasa

Guia de Practica Clinica

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

Intervalo de confianza

Interferéon

International Normalized Ratio (razdén normalizada internacional)
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Inhibidor de proteasas
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ITIN
ITINN
LSN
LDV
mhGAP
MSPS
NS5B
oBV
OMS

OR

PAN
PCR
Peg-IFN
Peg-IFN/RBV
PIB
PICO
PTV

r

RBV

RR

RVS
SOF
TAR

B

VEL
VHB
VHC
VOX

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsido
Limite superior normal

Ledipasvir

Programa de Accién Mundial en Salud Mental de la OMS
Ministerio de Salud y Proteccién Social

Proteina no-estructural 5B (de HCV)

Ombitasvir

Organizacién Mundial de la Salud

Odds

ratio

Prueba de acido nucleico (NAT por sus siglas en inglés)
Polymerase chain reaction (Reaccion en cadena de la polimerasa)
Interferén pegilado

Interferon pegilado + ribavirina

Pibrentasvir

Poblacién, intervencion, comparacién, desenlaces
Paritaprevir

Ritonavir

Ribavirina

Riesgo relativo

Respuesta virologica sostenida

Sofosbuvir

Terapia antirretroviral

Tuberculosis

Velpatasvir

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Voxilaprevir
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GLOSARIO DE TERMINOS

APRI

Avance viral

Elastografia
transitoria
(FibroScan)

Escarificacion

Esquema sub-
optimo

Especificidad

Falso negativo

Falso positivo

FIB-4

FibroTest
(FibroSure)

GRADE

El indice de la relacion Aspartato aminotransferasa (AST) /
plaquetas (APRI) es un indice simple para estimar la fibrosis
hepética con base en una formula derivada de las concentraciones
de AST y de plaquetas. La férmula dada para calcular el APRI es:
APRI = (AST/Limite Superior Normal) x 100) / recuento de
plaquetas (109/L). Una calculadora en linea se puede encontrar en:
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri

ARN VHC indetectable durante el tratamiento seguido por ARN
VHC detectable durante el tratamiento.

Una técnica para medir la rigidez del higado (como indicador de
fibrosis) y se basa en la propagacion de una onda de corte a través
del higado.

Produccion de una escara, ya accidentalmente, ya como medio
quirurgico, por el empleo del hierro candente, pastas causticas, etc.
La escarificacién es una técnica para el desarrollo de tatuajes.

Se considera como una respuesta viral sostenida menor de 90%.

La capacidad de una prueba de identificar correctamente a aquellos
sin la infeccién/enfermedad. (Verdaderos negativos / verdaderos
negativos + falsos positivos).

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

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

Un indice simple para estimar la fibrosis hepatica con base en un
calculo derivado de AST, ALT, la concentracion de plaquetas, y la
edad. La férmula para el calculo de FIB-4 es: FIB-4 = (edad (afios)
x AST (UI/L)) / (recuento de plaquetas (109 /L x [ALT (Ul L) 1/2])
Una calculadora en linea se puede encontrar en:
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4

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

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (Graduacion de la Valoracion, Desarrollo y Evaluacion
de las Recomendaciones).
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Guia de practica
clinica (GPC)

Nivel de ALT
persistentemente
normal o anormal

Niveles de ALT
intermitentes

No-respuesta

Recaida

Repuesta Viral
Rapida Extendida
(eRVR)

Respuesta nula

Respuesta parcial

Respuesta Viral
Precoz (EVR)

Respuesta Viral
Rapida (RVR)

Documento informativo que incluye recomendaciones dirigidas a
optimizar el cuidado del paciente, con base en una revision
sistematica de la evidencia y en la evaluacién de los beneficios y
dafios de distintas opciones en la atencién a la salud. Las GPC no
son un conjunto de normas rigidas, ni una camisa de fuerza, dado
que las recomendaciones que ellas plantean no son apropiadas
para todas las situaciones clinicas (1).

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

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

ARN VHC detectable a lo largo del tratamiento.

ARN VHC indetectable al final del tratamiento, pero ARN VHC
detectable dentro de las 24 semanas después de completar el
tratamiento.

ARN VHC indetectable, 4 semanas (rapido) y 12 semanas
(extendido) luego de iniciar el tratamiento.

Caida inferior a 2 log en el nivel de ARN VHC antes de la semana
12 del tratamiento.

Caida de 2 log en el ARN VHC antes de la semana 12 del
tratamiento, pero ARN VHC detectable en la semana 24 o al final
del tratamiento.

Reduccion superior a 2 log en la carga viral ARN VHC en semana
12 del tratamiento.

ARN VHC indetectable 4 semanas después del inicio del
tratamiento.

26 | MINISTERIO DE SALUD - IETS



Respuesta Viral
Sostenida (RVS)

Sensibilidad

Valor predictivo
negativo (VPN)

Valor predictivo
positivo (VPP)

Verdadero negativo

Verdadero positivo

VHC Agudo

VHC Crodnico

ARN VHC indetectable tres o seis meses después del final del
tratamiento (RVS12 y RVS24, respectivamente). EI RVS24 ha sido
utiizado como medida de efecto para terapias basadas en
interferon. EI RVS12 es utilizado como medida de efecto para
terapias libres de interferdn.

La capacidad de una prueba de identificar correctamente aquellos
con la infeccién/enfermedad. (Verdaderos positivos / verdaderos
positivos + falsos negativos).

La probabilidad de que cuando el resultado de la prueba de una
persona sea negativo, en realidad no tenga la
infeccion/enfermedad.

La probabilidad de que cuando el resultado de la prueba de una
persona sea positivo, en realidad tenga la infeccion/enfermedad.
Los valores predictivos son afectados por la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion.

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

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

Presencia de VHC dentro de los 6 meses después de la adquisicion
de la infeccion.

Presencia continuada de VHC seis meses o mas después de
adquirir la infeccion.
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INTRODUCCION

“El virus de la hepatitis C (VHC) causa infeccion aguda y crénica. Por lo general, la infeccién
aguda es asintomatica y en raras ocasiones (0 en ninguna) se asocia a una enfermedad
potencialmente mortal. Aproximadamente un 15-45% de las personas infectadas elimina el
virus espontdneamente en un plazo de seis meses, sin necesidad de tratamiento alguno”.
El 60-80% restante desarrollara infeccidén cronica, y en estos casos el riesgo de cirrosis
hepatica a los 20 afos es del 15-30%”" (1).

Se estima que hay en el mundo 71 millones de personas con infeccidn cronica por el virus
de la hepatitis C y que cada afno mueren unas 399 000 personas debido a este evento (2).
Segun el Boletin de Prensa No 085 de 2018 del Ministerio de Salud y Proteccién Social
reporta que, “en Colombia, cada afo se diagnostican alrededor de 850 nuevos casos de
hepatitis C”.

A nivel nacional la incidencia de hepatitis C con corte semana epidemioldgica 40 de 2018
es de 1,40 por 100.000 habitantes, indicador mas alto que los dos afos anteriores (2). Al
comparar la incidencia de hepatitis C de los Ultimos tres afos, este indicador para el 2016
fue de 0,6 por 100.000 habitantes, pasando a 1,16 en el 2017, y con corte a semana 40
de 2018 la incidencia alcanza un 1,40 casos por 100.000 habitantes (2). El grupo de edad
en el cual se notifica el mayor nimero de casos de hepatitis C es el de los 60 y mas afnos
con 3,85 casos por 100.00 habitantes, seguido por el grupo de 45 a 59 afnos (2).

Las entidades territoriales con incidencias superiores a la nacional son las siguientes:
Quindio, Risaralda, Bogota, Valle, Barranquilla y Antioquia, mientras que las entidades que
presentan las incidencias mas bajas son Sucre, Cérdoba, Cesar y Bolivar (2).

La infeccidn por el virus de la hepatitis C difiere de otras infecciones virales crénicas en la
disponibilidad de opciones terapéuticas que hacen posible la curacién, cuya tasa se ha
incrementado constantemente con la introduccion de nuevos medicamentos. El tratamiento
de esta enfermedad evoluciona rapidamente y algunos farmacos estan actualmente en
desarrollo (3). Los nuevos tratamientos pueden curar mas del 90% de las personas
infectadas y son efectivos contra genotipos que eran dificiles de tratar en el pasado (3).

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

Ante la identificacion de este requerimiento, y en el marco del contrato No. 108 entre el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, y el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
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(IETS), se desarrollé el proceso metodoldgico de actualizaciéon de la GPC que cumpliera
con los mejores estandares de calidad metodolégica y con el alcance definido,
correspondiente a la tamizacién, diagnéstico y tratamiento de la infeccién por el virus de la
hepatitis C, con el propoésito de llevar a cabo su implementacion.

Con el fin de generar recomendaciones actualizadas y que puedan ser implementadas se
adopto para este proceso de actualizacién la metodologia propuesta por el grupo de trabajo
GRADE denominada “Evidence to Decision”. Esta metodologia permite generar
recomendaciones basadas en los contextos de aplicabilidad teniendo en cuenta criterios
como costos de la tecnologia, aceptabilidad y factibilidad de implementacion de la
recomendacion propuesta.
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ANTECEDENTES

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

A pesar que Colombia cuenta con un proceso estructurado de desarrollo de guias, con una
metodologia sistematica, establecida a través de la Guia metodoldgica para la elaboracion
de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud Colombiano (4), la cual recomienda el desarrollo de guias de
novo, dadas las rapidas innovaciones en el tratamiento de la infeccion por el virus de la
hepatitis C, el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) identificd la necesidad de
contar en el corto plazo con una GPC que oriente la toma de decisiones en el manejo de
esta patologia.

Dada la falta de disponibilidad de una GPC basada en la evidencia desarrollada para el
pais, y ante la necesidad establecida, se decidié realizar en el afo 2016 un proceso
sistematico de busqueda, identificacion y calificacion de calidad de GPC dirigidas a
establecer recomendaciones basadas en la evidencia, para la tamizacién, diagnéstico y
tratamiento de la infeccién por el virus de la hepatitis C, con el propésito de seleccionar,
mediante un proceso sistematico y participativo, la guia de mejor calidad metodolégica y
mayor independencia editorial, para su adopcién por parte del MSPS; el resultado de dicho
proceso fue la seleccién de la guia “Guidelines for the screening, care and treatment of
persons with hepatitis C infection” de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a partir
de la cual se desarroll6 la primera version de la GPC.

Posteriormente, dado el incremento de nuevas y efectivas tecnologias para el tratamiento
de la hepatitis C, el Ministerio de Salud y Proteccién Social considerd la necesidad de
actualizar el capitulo de tratamiento de esta GPC la cual se realizd en el afio 2018 y que
deriva en este documento.

Para este documento se utiliz6 la informacion consignada en la GPC publicada del afo
2016 manteniendo los capitulos de metodologia y recomendaciones para la tamizacién y
diagnostico. La actualizacién se realiz6 en las secciones de introduccién, metodologia para
la generacion de las recomendaciones de tratamiento, resumen de recomendaciones,
recomendaciones de tratamiento y el capitulo de implementacion.
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1. ALCANCE Y OBJETIVOS DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

El alcance y objetivos de la GPC “para la tamizacion, diagnéstico y tratamiento de personas
con infeccion por el virus de la hepatitis C” sigue el alcance y los objetivos propuestos en la
guia “GUIDELINES FOR THE SCREENING, CARE AND TREATMENT OF PERSONS
WITH HEPATITIS C INFECTION?”, la cual tiene por objeto proporcionar un marco para el
desarrollo o fortalecimiento de los programas de tratamiento de la hepatitis C en los paises
de bajos y medianos ingresos. Aunque la mayoria de las recomendaciones tratan
cuestiones de tratamiento, las recomendaciones relacionadas con la deteccion y la atencién
se incluyen para resaltar la importancia de la continuidad de la atencién que es un elemento
clave para la gestién clinica de la infeccién por VHC. Cada uno de estos temas es complejo
e incluye muchas dimensiones que no pudieron ser evaluados por el Grupo Desarrollador.

Obijetivo de la GPC

Proporcionar recomendaciones basadas en la evidencia, para la tamizacion de la infeccién
por el VHC, el cuidado y tratamiento de personas adultas con infeccién por el VHC en
Colombia.

Ambito Asistencial

Las recomendaciones que se puntualizan en la presente guia deben ser susceptibles de
aplicarse en servicios de baja, mediana y alta complejidad, dentro del Sistema General de
Salud y Seguridad Social de Colombia

Usuarios

Esta guia esta dirigida principalmente a los encargados de formular politicas en salud para
ayudar en el desarrollo de planes nacionales de prevencién y tratamiento de la hepatitis C.
Ademas, se prevé que las agencias gubernamentales y profesionales de la salud, entidades
prestadoras de servicios de salud utilizaran las recomendaciones para definir los elementos
necesarios de este tipo de servicios para prestarlos con calidad y equidad. Estas
recomendaciones seran un recurso Util para los profesionales de la salud que estén
relacionados con los procesos de prestacion de servicios de salud para esta poblacion
(enfermeras, bacteridlogos, médicos generales, médicos familiares, infectélogos,
gastroenterdlogos, hepatdlogos y médicos internistas).

Poblacion diana

La poblacion diana seran los individuos adultos con sospecha o diagndéstico de infeccion
por hepatitis C crénica
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2. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

. 2 . .
Las recomendaciones marcadas con una llave (Cv) son las recomendaciones consideradas
prioritarias para el proceso de implementacion.

Los esquemas preferidos tienen entre si el mismo nivel de recomendacion y pueden ser
usados indistintamente teniendo en cuenta las indicaciones, la disponibilidad, la experiencia
del médico en su uso y las preferencias del paciente. Los esquemas alternativos pueden
ser usados indistintamente, cuando ninguno de los esquemas preferidos pueda ser
administrado.

Las recomendaciones se identifican con el afo de publicacion, diferenciando:
» Nueva: recomendacion generada de novo durante la actualizacion de la GPC.

» Modificada: recomendacion que revisada la evidencia gener6é un cambio.
* No modificada: recomendacién que revisada la evidencia no generé un cambio.

2.1 Recomendaciones para tamizacién de la infeccion por VHC

2.1.1 Tamizacion para identificar personas con infecciéon por VHC (2016).

1. Se recomienda que una prueba seroldgica sea ofrecida a los individuos que hacen
parte de poblaciones con alta prevalencia de VHC o a quienes han tenido historia
de comportamientos o exposiciones de riesgo 2. (afo 2016)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

a. La lista de pruebas seroldgicas diagndsticas precalificadas para la infeccion de hepatitis C estdn disponibles en:
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_rep1l.pdf
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_rep2.pdf

Punto de buena practica
v' Se consideran comportamientos y exposiciones de riesgo:

« Personas que han recibido intervenciones médicas o dentales en entornos de
asistencia médica en los que las practicas de control de infecciones estan por
debajo de los estandares.

+ Personas que han recibido transfusiones de sangre antes del momento en el que
las pruebas serologicas de VHC de los donantes de sangre se iniciara, o en paises
en los que las pruebas seroldgicas de VHC de las donaciones de sangre no se
llevan a cabo.

+ Personas que se inyectan drogas.
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+ Personas que han tenido tatuajes, perforaciones corporales (piercings) o
procedimientos de escarificacion en lugares en los que las practicas para el control
de infecciones estan por debajo de los estandares.

« Nifos nacidos de madres infectadas con VHC.

» Personas con infeccion VIH.

» Personas que han utilizado drogas psicoactivas intranasales.

+ Poblacion privada de la libertad y personas encarceladas previamente.

« Cualquier persona que haya nacido entre 1945 y 1965°.

« Cualquier persona con pruebas hepaticas anormales o con una enfermedad
hepatica 2.

+ Trabajadores de la salud o miembros de la seguridad publica (ej. Oficiales del
servicio penitenciario o policia) que hayan estado en contacto con sangre en el
trabajo a través de lesiones por pinchazo o con un objeto punzante.

+ Cualquier persona que se haya sometido a hemodidlisis.
» Personas que recibieron transfusiones en Colombia antes de 1996.

b. La lista de pruebas seroldgicas diagndsticas precalificadas para la infeccion de hepatitis C estdn disponibles en:
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_repl.pdf
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_rep2.pdf

b. De acuerdo con los factores de riesgo considerados por el Centro de Control de Enfermedades.

2.1.2 Cuando confirmar el diagnostico de infeccion crénica por VHC (2016).

2. Se sugiere que la prueba de &cido nucleico (PAN o NAT) para la deteccion de &cido
ribonucleico (ARN) de VHC sea realizada luego de una prueba seroldgica positiva para
VHC, para establecer el diagndstico de infeccién cronica por VHC. (2016) (Ver Figura 1).

Se sugiere realizar la PAN para ARN de VHC como parte de la evaluacion para iniciar
tratamiento para la infeccion por VHC.

],

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia muy baja)

Puntos clave de implementacion

Barreras de Cobertura inadecuada de las pruebas para confirmar el
implementacion: diagnostico de la infeccién crénica por el VHC.

Implementacién de la ruta de atencion integral de promocion y
mantenimiento de la salud y de la via clinica para el tratamiento
de paciente con HCV cronica.

Facilitadores de la
implementacion:
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Estrategia de
implementacion
sugerida:

Indicador de
medicion de la

implementacion:

Numerador

Denominador

Fuente

Articulacion con programas de atencién integral en salud
existentes para individuos con VIH, en hemodialisis, con
diagnostico de hemofilia.

1. Implementar estrategia comunicativa para promover la
deteccién de acido ribonucleico (ARN) de VHC en poblacion con
prueba seroldgica positiva.

2. Hacer seguimiento a todas las personas con prueba
serolégica positiva.

3. Hacer seguimiento a donantes con marcadores seroldgicos
positivos para VHC

Cobertura de poblacion con prueba de acido nucleico (PAN o
NAT) para la deteccion de acido ribonucleico (ARN) de VHC.

Numero de personas con prueba de acido nucleico (PAN o NAT)
para la deteccion de acido ribonucleico (ARN) de VHC en
personas con prueba seroldgica positiva para VHC

Numero total de poblaciéon con prueba seroldgica positiva para
VHC.

Historia clinica, Sivigila, Modificacién RIPS

2.2 Recomendaciones para el cuidado de personas infectadas por VHC

2.2.1 Tamizacion para evaluar el consumo de alcohol y asesoria para reducir
niveles altos y moderados de ingesta de alcohol.

3. Se recomienda la evaluacion de la ingesta de alcohol para todas las personas con
infeccion por VHC, seguida de la oferta de una intervencién comportamental para la
reduccion de consumo de alcohol en personas con una ingesta de alcohol de moderada

a alta @ (2016)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

El cuestionario WHO ASSIST (141) se puede utilizar para cuantificar el nivel de consumo de alcohol
como bajo, moderado o alto, con base en las respuestas a las ocho preguntas de cribado que evaluan
la frecuencia de uso 'y la presencia de problemas asociados al alcohol
(http//www.who.int/substance abuse/activities/en/Draft The ASSIST Guidelines.pdf).
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2.3  Evaluacion del grado de fibrosis y cirrosis hepatica

4. Se recomienda la elastografia transitoria o elastosonografia (FibroScan o
elastosonografia) y el FibroTest para la evaluacion de fibrosis hepatica; y en contextos
de recursos limitados y dificultad para el acceso se podra usar el indice Aspartato-

Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en inglés) o pruebas FIB4a. (2016) C%

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Puntos clave de implementacion

Poca disponibilidad de la elastografia y talento humano en salud
para garantizar la implementacién de esta prueba diagnéstica en
todo el territorio nacional.

Barreras de
implementacion:

Conformacion de redes integrales de servicios de salud;

incorporacibn de procesos educativos en radidlogos y
Facilitadores de la gastroenterdlogos para el desarrollo de la elastografia.
implementacion:

Laboratorio con disponibilidad de pruebas de funcion hepatica y

plaquetas para la medicion del APRI a nivel nacional.

1. Gestionar con las EAPB la inclusién de prestadores de
servicios que oferten la elastografia en su red de prestacién de
servicios habilitada en cada territorio.

2. Fortalecer las capacidades del talento humano en salud para
la interpretacion de las pruebas necesarias para la evaluacion
del grado de fibrosis y cirrosis hepatica en personas con hepatitis
C cronica.

Estrategia de
implementacion
sugerida:

Indicador de
medicion de la
implementacion:

Proporcion de personas con diagnéstico de hepatitis C crénica
con resultados de estadificacién

Numero de personas con diagnéstico de hepatitis C crénica y

Numerador Y
con resultados de estadificacion.

Numero total de poblacién con diagnéstico de Hepatitis C

Denominador .
crénica.

Fuente Historia clinica o Cuenta de Alto Costo

Punto de buena practica

v' Se debera realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para decidir
el uso de pruebas invasivas (ej. Biopsia) y la necesidad de la terapia farmacolégica.
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Se debe considerar biopsia hepatica en:

+ Pacientes con resultados de elastografia transitoria y marcadores séricos directos
discordantes, o puntaje intermedio de APRI, en quienes esta situacion afecte la
decision clinica.

« Pacientes en quienes una estadificacion de la fibrosis mas exacta pueda impactar
decisiones de tratamiento.

+ Nifos con anormalidades clinicas o de ultrasonido, o con niveles de ALT sérica
persistentemente elevados (dos veces el limite superior de lo normal) °.

+ Si existe preocupacion por causas adicionales de enfermedad hepatica.

+ En pacientes en quienes se requiera informacién adicional especifica.

La repeticion de biopsia hepatica debe considerarse en pacientes con enfermedad leve que
permanecen sin tratamiento, si la progresion de la fibrosis hepatica podria influir en la
decisién de optar por la terapia antiviral.

a. Esta recomendacion se formuld bajo el supuesto de que la biopsia hepatica no fuese una opcion viable. El
FibroScan (Elastografia), es mas preciso que APRI y FIB 4, por lo anterior puede ser la prueba inicial de eleccion
en entornos en los que el equipo esta disponible y el costo de la prueba no sea una barrera para el acceso.

b. Se definen niveles de ALT persistentemente anormales o normales como tres determinaciones de ALT por
encima o por debajo del limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no especificados durante un
periodo de 6 a 12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses. Se consideran niveles
intermitentes los que no son persistentemente normales o anormales.

24 Evaluacion para el tratamiento
Punto de buena practica

v' Todos los pacientes con infeccion por VHC croénica, adultos y nifios, incluyendo
personas que se inyectan drogas, deben ser evaluados para definir el inicio del
tratamiento antiviral. (2016)

v' Se debe realizar estudio de carga de viral, genotipo, la presencia o no de fibrosis, definir
si hay cirrosis compensada o descompensada, manifestaciones extrahepéticas de
hepatitis C y coinfecciones (VIH - VHB). (2016)

v" Una vez se cuente con opciones de tratamiento pangenotipico no es necesario realizar
estudios de genotipo, excepto, si no hay respuesta viral sostenida con el uso de un
medicamento pangenotipico, esta indicado descartar la presencia del genotipo 3.
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2.5 Tratamiento de personas con infeccion crénica por el virus de la hepatitis
C con o sin experiencia en tratamiento y sin cirrosis, genotipos 1 al 6

5. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1 al 6, excepto el genotipo 3, con o sin experiencia de
tratamiento, se recomienda el uso de glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas.
(2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

6. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipos 1 al 6 sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento con IFN, RBV o inhibidores de  Ns3, se recomienda el uso de
sofosbuvir + velpatasvir por 12 semanas. Q (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Puntos clave de implementacion

A pesar que el sofosbuvir + velpatasvir es un medicamento que
Barreras de cuenta con registro INVIMA, no se encuentra incluido en la
implementacion: actualizacion del Plan de Beneficios en Salud con cargo a la

Unidad de Pago por Capitacion (UPC).

Talento humano disponible para el manejo de los pacientes

hepatitis C crénica.

Facilitadores de la Mecanismos establecidos para la prescripcion de medicamentos
implementacion: no incluidos en el plan de beneficios.

Posibilidad de adquirir antivirales de accién directa por compra
centralizada.

1. Regulacion efectiva del mercado farmacéutico de las
moléculas de antivirales de accién directa para el manejo de la
hepatitis C

2. Fortalecimiento de los sistemas de informacién que permitan
un adecuado seguimiento de los pacientes y de la efectividad de
los esquemas terapéuticos.

3. Fortalecimiento de los servicios de baja complejidad
(prestadores primarios de atencion en salud) en el manejo de
pacientes con hepatitis C, para ampliar la cobertura en el
seguimiento y adherencia de estos pacientes.

Estrategia de
implementacion
sugerida:
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4. Actualizacién de la via clinica para el tratamiento de hepatitis
C crénica

Indicador de

medicion de la
implementacion:

Numerador

Denominador

Proporcion de personas con diagnostico de hepatitis C crénica
sin cirrosis tratados con sofosbuvir / velpatasvir

Numero de personas con diagnéstico de hepatitis C crénica sin
cirrosis que recibieron tratamiento con sofosbuvir / velpatasvir.

Numero de personas con diagnéstico de hepatitis C cronica sin
cirrosis tratados con antivirales de accién directa.

Fuente Historia clinica o Cuenta de Alto Costo

7. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la

hepatitis C de genotipos 1 al 6 con falla al uso previo con resistencia a inhibidores
de la proteina NS5a, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de
sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja)

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipos 1, 4, 5 y 6, sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento, se recomienda como una opcién terapéutica, en ausencia de
disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso ledipasvir / sofosbuvir por
12 semanas. (2018, modificada)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja)

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién cronica por virus de la
hepatitis C para genotipos 1a y 1b sin tratamiento previo, carga viral <6’000.000
Ul/mL, que no son de raza negra, ni infeccion por VIH, se recomienda como una
opcion terapéutica, en ausencia de disponibilidad de tratamientos pangenotipicos,
el uso de ledipasvir / sofosbuvir por 8 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)
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10.

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1a, 1b y 4, sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento IFN y RBV y una carga viral < 800.000 Ul/mL, se sugiere como una
opcion terapedutica en ausencia de disponibilidad de tratamientos pangenotipicos,
el uso de elbasvir / grazoprevir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada)

11.

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 3, sin experiencia en tratamiento, se recomienda el uso
de glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

12.

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién cronica por virus de la
hepatitis C de genotipo 3, con experiencia en tratamiento, se recomienda como el
uso de glecaprevir / pibrentasvir por 12-16 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

13.

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién cronica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1a, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento
con IFN y RBV, se sugiere como una opcion terapéutica, en ausencia de
disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso de paritaprevir / ritonavir +
ombitasvir / dasabuvir + ribavirina por 12 semanas. (2018, modificada)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada)
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14. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién cronica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1b, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento
con IFN 'y RBV se sugiere como una opcion terapéutica alternativa, en ausencia
de disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso de ombitasvir +
paritaprevir / ritonavir + dasabuvir por 12 semanas. (2018, modificada)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada)

15. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién cronica por virus de la
hepatitis C, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento con IFN, RBV
o inhibidores de la Ns3 de primera generacién, se sugiere como una opcién
terapéutica, en ausencia de disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso
de daclatasvir + sofosbuvir por 12 semanas. (2018, modificada)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia baja)

16. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento, NO se
recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir + asunaprevir,
dado que se considera un esquema sub- optimo. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

2.6 Tratamiento de personas con infeccion crénica por el virus de la hepatitis
C con cirrosis, genotipos 1 al 6

Puntos de buena practica

v' Los pacientes con cirrosis compensada y hepatitis C cronica deben ser valorados por
hepatologia o gastroenterologia para definir la necesidad de trasplante y el momento
indicado para el tratamiento. (2018, nuevo).

v" Los pacientes con cirrosis descompensada deben ser valorados por hepatologia y

realizar los seguimientos en centros especializados con opcidn de trasplante hepatico.
(2018, nuevo).
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v" El plan de manejo para pacientes con hepatitis C cronica y cirrosis descompensada
debe ser definido por un hepat6logo con experiencia en el tratamiento de hepatitis C,
debido al alto riesgo de este grupo de pacientes. (2016).

17. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién cronica por virus de la
hepatitis C de cualquier genotipo, excepto el genotipo 3, con cirrosis, sin
tratamiento previo o con falla previa al tratamiento con IFN, RBV, inhibidores Ns3
0 Ns5a; se recomienda el uso de sofosbuvir + velpatasvir por 12 semanas. (2018,
nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja a moderada)

18. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la
hepatitis C de cualquier genotipo, excepto el genotipo 3, con cirrosis
compensada, con falla previa al tratamiento con IFN, RBV o inhibidores de Ns3 o
Ns5a, se recomienda el uso de glecaprevir + pibrentasvir por 12 semanas. (2018,
nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

19. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién cronica por virus de la
hepatitis C de genotipos 1, 4, 5y 6 y cirrosis compensada, sin tratamiento previo,
se recomienda como opcion terapéutica alternativa, en ausencia de disponibilidad
de tratamientos pangenotipicos, el uso de ledipasvir + sofosbuvir por 12 semanas.
(2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

20. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C genotipos 1, 4, 5 y 6, con cirrosis compensada, falla previa al
tratamiento a IFN, RBV o inhibidores de Ns3, se sugiere como una opcion
terapéutica alternativa, en ausencia de pangenotipicos, el uso de ledipasvir /
sofosbuvir + ribavirina por 12 semanas o ledipasvir + sofosbuvir por 24 semanas.
(2018, nueva)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada)
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21. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C genotipo 1ay 4, cirrosis compensada, sin tratamiento previo o con falla
previa al tratamiento con IFN y RBV, con carga viral <800.000 Ul /mL, se sugiere
como una opcién terapéutica, en ausencia de disponibilidad de tratamientos
pangenotipicos, el uso de elbasvir + grazoprevir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada a alta)

22. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 3 y cirrosis compensada, con falla previa al tratamiento
con IFN y RBV, se recomienda el uso de glecaprevir + pibrentasvir por 16
semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

23. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 3 con cirrosis, sin tratamiento previo, se recomienda como
opcién terapéutica el uso de sofosbuvir + velpatasvir por 12 semanas. (2018,
nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja a moderada)

24. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 3 y cirrosis compensada, con falla previa al tratamiento a
inhibidores Ns3 o Ns5a, se recomienda el uso de sofosbuvir + velpatasvir +
voxilaprevir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

25. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C genotipo 1a y 1b con cirrosis compensada, sin tratamiento previo o
con falla previa al tratamiento con IFN, RBV o inhibidores Ns3 de primera
generacion; se sugiere como una opcién terapéutica alternativa, en ausencia de
disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso de daclatasvir + sofosbuvir
por 24 semanas o 12 semanas cuando se agrega ribavirina. (2018, nueva)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada a baja)
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26.

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C, genotipo 1b y cirrosis compensada, sin tratamiento previo o con falla
previa al tratamiento con IFN y RBV, se sugiere como una opcion terapéutica, en
ausencia de disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso de elbasvir +
grazoprevir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada a alta)

27.

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de cualquier genotipo, cirrosis, y sin tratamiento previo o con falla
previa a cualquier tratamiento, NO se recomienda como una opcién terapéutica
el uso de sofosbuvir+ ribavirina. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja)

28.

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C genotipo 3 y cirrosis, sin tratamiento previo, NO se recomienda como
una opciodn terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)

29.

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C y cirrosis descompensada genotipo 1b, sin tratamiento previo o con
falla previa al tratamiento con IFN, RBV; NO se recomienda como una opcion
terapéutica el uso de daclatasvir + asunaprevir, dado que se considera un
esquema sub - optimo. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

2.7

Tratamiento de personas con infeccion cronica por el virus de la hepatitis
C con coinfecciéon con VIH

Punto de buena practica

v" El manejo se puede dar igual que el paciente sin VIH, sin embargo, el paciente
debe ser tratado desde la IPS de atencién integral en VIH. (2018, nuevo)
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v' En pacientes con VIH se debe tener especial control con las interacciones
medicamentosas. (2018, nuevo)

v Los pacientes con VIH y cirrosis, ademas de los puntos anteriores, deben ser
tratados por un infectélogo y/o hepatélogo. Estos pacientes deben recibir
tratamiento inmediato y seguimiento para vigilar el riesgo de reinfeccién con el
virus de la hepatitis C. (2018, nuevo)

v" El esquema de tratamiento para cada paciente debe ser formulado por un
hepatologo, infectélogo, o gastroenterdlogo o internista con experiencia en el
manejo de hepatitis C; y el seguimiento puede ser realizado por un profesional
médico con experiencia en el manejo de esta enfermedad. (2016)

2.8 Tratamiento de personas con enfermedad renal crénica

30. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de cualquier genotipo 1 a 6 y enfermedad renal crénica con depuracién
de creatinina menor a 30ml/min, sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento con IFN, RBV e inhibidores Ns3 y Ns5a, sin cirrosis o con cirrosis
compensada, se recomienda el uso de glecaprevir / pibrentasvir por 8-16
semanas como se ha recomendado en pacientes sin enfermedad renal crénica.
(2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada

31. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1 y 4 y enfermedad renal crénica con depuracion de
creatinina menor de 30ml/min, sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento IFN y RBV, se recomienda como una opcién terapéutica alternativa
en ausencia de disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso de elbasvir
/ grazoprevir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)
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32. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1a, 1b y 4, enfermedad renal crénica con depuracién de
creatinina menor 30ml/min, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento
IFN y RBV, se recomienda como una opcion terapéutica alternativa, en ausencia
de disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso de paritaprevir / ritonavir
/ombitasvir+dasabuvir por 12 semanas, como se ha recomendado en pacientes
sin enfermedad renal crénica. (2018, nueva).

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)
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3. METODOLOGIA PARA EL DESARROLLO DE LA ADOPCION DE GPC
PRIMERA EDICION

Se realizé inicialmente la revision sisteméatica de literatura, cuyo objetivo fue identificar las
guias basadas en evidencia de la mejor calidad y rigor metodoldgico, con el fin de
seleccionar la guia de practica clinica (GPC) para ser adoptada por el Ministerio de Salud
y Proteccién Social (MSPS) para el diagnéstico y tratamiento de la Hepatitis C.

Nota: Si desea conocer la informacion completa de los anexos que soportan la metodologia
remitase a la version completa de la primera edicion.

3.1 Conformacion del grupo de adopcion

Se conformé un grupo de expertos metodolégicos en el desarrollo, adaptacién y adopcion
de GPC, y expertos clinicos delegados por las sociedades cientificas de cada una de las
disciplinas interesadas en el desarrollo de las recomendaciones clinicas (hepatologia,
infectologia y medicina interna), quienes estuvieron a cargo de la busqueda, seleccion y
calificacion de GPC, la evaluacion de la aplicabilidad al contexto colombiano de las
recomendaciones de las GPC seleccionadas, la identificacibn de barreras de
implementacion, la coordinacion del proceso participativo para el ajuste de las
recomendaciones para su implementacién al contexto nacional, y la preparacién del
documento final.

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

3.2 Revision sistematica de Guias de practica clinica
3.2.1 Busqueda y seleccion de guias de practica clinica

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

Inicialmente se combinaron los resultados de la busqueda en bases de datos electrénicas

y la busqueda mediante otros métodos, y se realiz6 una remocién de duplicados utilizando
el programa EndNote X6®.
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Las referencias obtenidas fueron seleccionadas mediante revision de titulo y resumen por
un experto metodoldgico en revisiones sistematicas (JF), utilizando los siguientes criterios
de inclusion:

1. Esuna GPC.

2. Aborda temas de prevencion, diagnéstico o tratamiento de la infeccion por el virus
de la hepatitis C.

3. Incluye recomendaciones dirigidas a poblacion general.

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

Las referencias que cumplieron todos los criterios de inclusion o en las que hubo duda de
su cumplimiento, fueron revisadas en texto completo para orientar la decision de inclusién.
A los documentos revisados en texto completo se aplicé un filtro general mediante la
herramienta 7 recomendada por la Guia metodoldgica para elaboracion de Guias de
Préactica Clinica con Evaluacion Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud Colombiano (1), excluyendo aquellas GPC que no cumplieron con los criterios para
considerarse como basadas en evidencia, no cumplen con los objetivos del proyecto, o
tienen una fecha de publicacion mayor a 4 afios (Ver Anexo 4 en la primera edicion); de
esta manera se seleccionaron aquellas guias que continuaron en el proceso de evaluacion
de calidad.

3.2.2 Resultados de la busqueda y seleccion de guias de practica clinica

Se identificaron 179 referencias mediante la busqueda en bases de datos electrénicas, y
12 mediante otros métodos de busqueda (organismos, recopiladores, productores, guias
iberoamericanas, busqueda manual), para un total de 184 referencias luego de la
eliminacion de duplicados. Posterior a la revision por titulo y resumen, 40 documentos
fueron revisados en texto completo, de los cuales 3 cumplieron criterios de inclusion y
fueron seleccionados para evaluacion de calidad (3,5,6)

Para el detalle ver los Anexos 4 y 5 en la primera edicién. Las referencias revisadas en texto
completo que fueron excluidas por no cumplir criterios de inclusién son presentadas en el
Anexo 6 en la primera edicion.

3.2.3 Evaluacion de calidad de guias mediante el Instrumento AGREE II

Una vez seleccionadas las 3 guias candidatas, resultado de la aplicacion de la herramienta
7 de la guia metodoldgica (3,5,6), se evalud su calidad, aplicando el instrumento AGREE I,
con el fin de determinar aquellas que harian parte del subproceso de seleccion final. Esta
seleccion tuvo como objetivo principal seleccionar aquellas guias de alta calidad,
principalmente en los dominios correspondientes al rigor metodoldgico e independencia
editorial, cuya puntuacién, de acuerdo con las recomendaciones de la guia metodolégica
debe ser superior al 60% y 30% respectivamente.
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El instrumento AGREE Il (7) fue disefiado para evaluar el rigor metodolégico y la
transparencia con la cual son desarrolladas las guias de practica clinica. Asi mismo,
proporciona criterios y pautas para su desarrollo y presentacion.

Cuatro epidemio6logos, con experiencia en el uso del instrumento, y perfiles de sistemas de
salud, salud publica y epidemiologia (AP, CC, CP, JF), evaluaron la calidad de cada una de
las 3 guias candidatas de manera independiente (Anexo 7 en la primera edicién).

De las guias evaluadas, 2 cumplieron los criterios de calidad previamente establecidos (3,6)
y 1 fue excluida por baja calidad (5).

3.2.4 Seleccion final de la guia de practica clinica

Posterior a la calificacién de calidad de las guias seleccionadas se realiz6 la primera reunion
con expertos clinicos, con el fin de presentar el proceso metodolégico y los resultados
consolidados de las calificaciones mediante el instrumento AGREE II.

El resultado de la revisién y discusion del proceso, definié que la GPC que cumplia con los
mejores estandares de calidad metodolégica y que coincidia con los alcances del proyecto
corresponde a la guia: Guia para tamizacion, cuidado y tratamiento de personas con
infeccion por hepatitis C. Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

3.2.5 Traduccion de la guia de practica clinica

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

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

* Introduccion

» Metodologia

» Capitulo de recomendaciones de tratamiento.

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

» Apartado “Implementacién de la guia: barreras y facilitadores”, en el capitulo de
asuntos operativos y de implementacion.

* Anexos

3.3 Ajuste de las recomendaciones para su implementacion en el contexto
colombiano

Con el fin de contextualizar las recomendaciones a la realidad del pais y al sistema de salud
nacional, se llevé a cabo un consenso formal mediante un panel de expertos, compuesto

48 | MINISTERIO DE SALUD - IETS



por especialistas de las diferentes areas involucradas en el manejo de la enfermedad
(Infectologia, hepatologia, medicina interna, medicina familiar y atencién primaria) y un
representante de los pacientes, quienes previamente declararon sus intereses, los cuales
fueron evaluados por un comité para determinar potenciales conflictos de interés vy
consecuentes limitaciones parciales o totales en su participacién (Anexo 1 en la primera
edicion).

En el consenso se presentaron las recomendaciones de la guia original, se evaluaron y
discutieron para cada una de éstas los aspectos de implementacidén que el panel consider6
relevantes, respecto a disponibilidad de tecnologias, aprobacién de agencias regulatorias,
entrenamiento del personal de salud, acceso y arquitectura del sistema de salud, y
alineacion de las recomendaciones con las GPC nacionales existentes. Para esta
evaluacién se tuvo en cuenta la informacion presentada en la GPC respecto a los dominios
del sistema GRADE considerados para la determinacion de la fuerza de la recomendacion,
(Beneficios y riesgos, valores y preferencias, costos e implicaciones financieras vy
factibilidad), asi como, consideraciones del panel respecto a estos mismos dominios en el
contexto local.

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

Totalmente en desacuerdo

En desacuerdo

Ni en acuerdo ni en desacuerdo
De acuerdo

Totalmente de acuerdo

A A

Se defini6 consenso cuando el 70% o mas de los votos se encontraron en los niveles 4 y 5,
o 1y 2; cuando este no se logrd en la primera ronda de votacién, se llevd a cabo una
segunda ronda precedida de un espacio de discusién y modificacion de los ajustes
propuestos. En caso de no llegar a consenso en la segunda ronda el ajuste se realiz6
teniendo en cuenta las preferencias del representante de los pacientes. En ninguno de los
casos fue requerida una segunda ronda de votacién. Los resultados del consenso y los
ajustes consensuados son presentados en el Anexo 8 de la primera edicion.

De acuerdo con la metodologia para el desarrollo de GPC establecida para Colombia en la
Guia metodolégica para la elaboracién de Guias (8) las conductas clinicas que constituyen
una practica estandar para las cuales no existe duda respecto a sus beneficios, son
presentadas como puntos de buena practica clinica, los cuales se consideran practicas en
las que existe un obvio balance en el que los efectos deseables superan los efectos
indeseables y no se considera necesaria la conduccién de estudios que respalden dicha
accion. En la presente guia, se han incluido puntos de buena practica que aclaran
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conductas estandar en la atencién de las personas con sospecha o diagnostico de infeccion
por VHC, y conductas que orientan la adecuada practica de las recomendaciones en el
contexto colombiano, de acuerdo con las consideraciones del panel de expertos en el
consenso de adopcion. Los puntos de buena préactica se identifican porque no especifican
la calidad de la evidencia ni la fuerza de la recomendacion, y estan precedidos de una
marca de verificacion como en el siguiente ejemplo:

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

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

Los miembros del grupo de adopcién identificaron las recomendaciones prioritarias en el
proceso de implementacion de la guia, y estas se identificaron con una llave ( ).
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4. METODOLOGIA Y RESULTADOS DEL PROCESO DE ACTUALIZACION DE
LAS RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C
SEGUNDA EDICION

La metodologia empleada para la realizacién de esta GPC se basé en la Guia Metodolégica
para la elaboracién de Guias de Préactica Clinica con Evaluacién Econémica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud Colombiano (8).

A continuacion, se describen los métodos y los resultados del proceso.
4.1 Conformacion del grupo desarrollador de la guia

Para la conformacion del grupo desarrollador de la guia se llevd a cabo el proceso que se
describe a continuacién:

1. Identificacién de los actores que representan las areas de interés abordadas en la
actualizacion del capitulo de tratamiento, dentro de las cuales se consideraron
especialidades clinicas como: medicina interna, gastroenterologia, hepatologia e
infectologia y representantes de pacientes.

2. Invitacion para la delegacién de representantes por parte de las asociaciones cientificas
y de pacientes.

3. Delegacion formal por parte de las asociaciones cientificas y de pacientes.

El GDG cont6 con representacién de expertos clinicos, metoddlogos y representantes de
pacientes, los cuales desarrollaron la pregunta con estructura PICOT, la clasificacion de la
importancia de los desenlaces, las busquedas sistematicas de literatura (GPC y RSL),
evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia, la formulacién de las
recomendaciones y redaccion de la GPC; asi como, el desarrollo de los momentos de
participacién como socializaciones y consensos.

4.2 Declaracion y analisis de intereses y potenciales conflictos de interés

Con el fin de realizar un proceso transparente y legitimo, una vez definidos los participantes
del GDG, previo al inicio de las actividades para el desarrollo de la GPC, realizaron la
declaracion de intereses relacionados con el tratamiento de los pacientes con hepatitis C.
Para tal fin, se empled el formato estandar desarrollado por el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud - IETS, que incluye la declaracion de intereses econdmicos
personales, personales de un familiar, econémicos no personales (Ver Anexo 1).

La evaluacion y definicion del manejo de intereses fue realizada por el comité de conflicto
de intereses del IETS el cual esta conformado por:

* Un representante de la oficina juridica del IETS
= Un representante de las subdirecciones técnicas del IETS
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= Un representante de la subdireccién de operaciones del IETS
»= Un representante de la direccion ejecutiva del IETS
= Un experto en procesos de participacién y comunicacion del IETS

El comité de conflictos de interés determind los potenciales conflictos de interés vy
recomendd para cada uno de los miembros del grupo desarrollador y del panel de expertos
declarar de manera transparente en la primera reunion presencial del grupo desarrollador
y del panel de expertos sus intereses y potenciales conflictos de interés. Asi mismo,
recomendd que en el momento de que su estado de intereses y potenciales conflictos de
intereses se viera modificado por sus actividades laborales, econémicas o personales lo
declarara al lider del grupo desarrollador para que este lo notifique al comité de conflictos
de interés del IETS (Anexo 1).

4.3 Definicion del alcance y objetivos

El grupo desarrollador de la actualizacién de la GPC, en coordinacion con el Ministerio de
Salud y Proteccién Social evaluaron la necesidad de modificar el alcance y los objetivos de
la GPC desarrollada en el afno 2016. Estos determinaron que la actualizacién se debia
enmarcar en el alcance de la GPC adoptada en el afio 2016, considerando una ampliacién
en términos de los subgrupos de genotipos debido al aumento de la prevalencia de subtipos
de genotipos en los ultimos 2 afos. Por lo tanto, se realiza la ampliacién del alcance a los
genotipos 1 al 6, mientras que el propoésito, objetivos generales, objetivos especificos y el
ambito asistencial se mantienen sin cambios.

A continuacion, se presenta el alcance de la actualizacién de la GPC: las recomendaciones
de tratamiento abordan el manejo farmacol6gico antiviral del paciente adulto con
diagnostico de infeccién cronica por el virus de la hepatitis C de genotipos 1 al 6, con o sin
cirrosis y con o sin tratamiento previo. Estas recomendaciones no incluyen el manejo de la
hepatitis C en nifios o adolescentes.

4.4 Formulacién y refinamiento de la pregunta de investigacion susceptible de
actualizacion

Bajo el marco del alcance descrito previamente, se planteé la pregunta de investigacion que
orienté la presente actualizacién de la GPC, siguiendo la estructura PICOT: “Poblacion,
Intervencion, Comparacion, Desenlaces (del inglés outcomes) y Tiempo” (9).

Para la formulacion de la pregunta preliminar de investigacion, se consultaron: registros
sanitarios del Invima, indicaciones aprobadas por la FDA y EMA, el listado de
medicamentos esenciales de la OMS, revisiones tematicas, revisiones sistematicas,
tratados de medicina interna y recomendaciones en guias de practica clinica de reciente
publicacion.
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Con el objetivo de refinar la pregunta preliminar de investigacién, cada uno de sus
componentes fueron discutidos con los expertos tematicos del grupo desarrollador. La
version definitiva de la pregunta de investigacion se obtuvo a través de un consenso
informal.

La pregunta final que orientd el desarrollo de la revision sistematica se presenta en el
Cuadro 1, se encuentra desagregada en cada uno de sus componentes segun la estructura
PICOT.
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Cuadro 1. Pregunta de investigacion en estructura PICOT.

Pacientes adultos con infeccion crénica por el virus
de la hepatitis C.

Poblacion Esta  poblacion se  consider6  elegible
independientemente del sexo, la edad y las
Los pacientes que son candidatos al uso de [delgle]ge]l[feF:le[EF

las intervenciones bajo estudio
Bajo lo descrito previamente, se aceptaron las
diferentes definiciones diagnosticas de hepatitis C,
aplicadas en los estudios identificados.

Sofosbuvir + velpatasvir

Sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir
Ledipasvir + sofosbuvir

Paritaprevir/ritonavir + ombitasvir + dasabuvir
Daclatasvir + asunaprevir

Daclatasvir + sofosbuvir

Sofosbuvir + ribavirina

Elbasvir + grazoprevir

Glecaprevir + pibrentasvir

Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina

Intervenciones
Las tecnologias en salud de interés
Comparacion

Las alternativas disponibles para el manejo
de la condicion de salud, que son
comparables con las tecnologias de interés, o
aquellas estrategias metodolégicas
empleadas como grupo de control

Estos medicamentos se consideraron en cualquier
presentacion, forma  farmacéutica, dosis,
concentracién, via y frecuencia de administracion,
y duracién del tratamiento, segun la evidencia
disponible en los estudios identificados.

Efectividad clinica

Este componente se evalu6 mediante los
siguientes desenlaces, segun la evidencia
disponible:

Desenlaces Respuesta viral sostenida a las 12 semanas
(del inglés outcomes) Recaida viral
Mortalidad por todas las causas

Los componentes del estado clinico o Mortalidad por causas hepaticas
funcional de los pacientes, que son atribuibles Carcinoma hepatocelular

al uso de las tecnologias (incluyendo los Progresion a cirrosis
efectos benéficos y daninos) Respuesta viral sostenida a las 24 semanas

Respuesta viral rapida
Abandono de tratamiento por eventos
adversos

Sequridad
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Este aspecto se valoré mediante los siguientes
desenlaces, segun la evidencia disponible:

= Eventos adversos leves
= Eventos adversos serios

Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagnosticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomd
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicion de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.

Si la evidencia disponible lo permitid, se analizaron
subgrupos basados en:

Genotipo asociado (1-6)

Presencia de cirrosis

Experiencia de tratamiento previo (pacientes
naive y experimentados)

Co-infeccién por VIH

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningln subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Se prioriz6 la seleccion de estudios con los
siguientes disefos:

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o0 sin metanalisis  (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de practica
clinica.

Ensayos clinicos controlados.
Consideraciones acerca de los comparadores y desenlaces no incluidos en esta pregunta

Tipo de estudio

Los disenos epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

No se consider6 como comparador el interferdn, puesto que existe evidencia que demuestra la
efectividad de esquemas de tratamiento libres de este medicamento.

4.5 Clasificacion de la importancia relativa de los desenlaces
En un primer paso, se construy6 un listado preliminar de desenlaces clinicos, a partir de la

consulta de revisiones teméaticas, tratados de medicina interna y estudios de tipo integrativo
0 ensayos clinicos. Este listado de desenlaces fue propuesto sin conocer a priori la
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direccién, la significancia estadistica y clinica, y la magnitud de los efectos, asi como la
disponibilidad de evidencia cientifica y su calidad metodoldgica. El listado preliminar fue
revisado y complementado por los expertos tematicos del grupo desarrollador.

En un segundo momento, se realizd la clasificacién de la importancia relativa de los
desenlaces, empleando la metodologia propuesta por el GRADE Working Group (10). El
proceso de clasificacion se realiz6 desde la perspectiva de los pacientes y de los expertos
tematicos del grupo desarrollador, teniendo en cuenta sus preferencias de manera
individual, a través de una consulta presencial con pacientes y una consulta virtual con los
expertos temdticos. Para la clasificacion de la importancia de los desenlaces se usé la
siguiente escala Likert:

Importantes, mas no
criticos para la toma de
decisiones

De importancia limitada
para la toma de decisiones

Criticos para la toma de
decisiones

Posteriormente, se identifico la categoria con el mayor numero de votos, asignando asi, la
clasificacién final de la importancia relativa para cada desenlace propuesto inicialmente
(Anexo 2). Producto de este ejercicio, se incluyeron en la pregunta de investigacion,
aquellos desenlaces clasificados como criticos para la toma de decisiones, y los desenlaces
importantes, mas no criticos para la toma de decisiones. Los desenlaces identificados como
no importantes para la toma de decisiones fueron descartados del proceso de revision.

4.6 Busqueda de guias de practica clinica

Se llevé a cabo una revisién sistematica de la literatura, con el objetivo principal de
identificar las GPC basadas en la evidencia, para el tratamiento de la hepatitis C. Todas las
fases de la revisién fueron realizadas por un grupo de metoddélogos expertos en sintesis de
evidencia, y se acogieron a los estandares internacionales de calidad para el desarrollo de
revisiones sistematicas, de acuerdo con el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de
intervenciones (11), y los principios de la declaracién PRISMA (12).

La calidad del proceso de revision fue auditada y discutida en puntos de control criticos, por
parte de los colaboradores de la Unidad de Sintesis y Evaluacién de Evidencia del IETS.

Esta revisién sistematica se realizé6 de acuerdo con un protocolo definido a priori por el
grupo desarrollador. El protocolo de la revision fue sometido a una revisién interna por
pares. En dicha revision no se identificaron problemas de fondo con la pregunta de
investigacion ni con los métodos propuestos para la revision.

Se realiz6 una actualizacion en la busqueda de guias, con base en las estrategias
empleadas para el desarrollo de la GPC en el afo 2016. Esta busqueda se enfoc6 en los
repositorios de los principales organismos desarrolladores y compiladores de guias (Anexo
3), incluyendo The Guidelines International Network - GIN, AHRQ's National Guideline
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Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN, The National Institute
for Health and Care Excellence - NICE, GuiaSalud, entre otros. La busqueda de GPC se
complementd en las bases electronicas de datos MEDLINE, Embase y LILACS, con una
blusqueda manual, y una consulta a los expertos tematicos del grupo desarrollador.

Los detalles de las estrategias de busqueda utilizadas para cada fuente de informacion
consultada y sus resultados, se presentan en el Anexo 4.

El listado de las referencias bibliograficas obtenido por los distintos métodos descritos, fue
importado a un archivo del programa Excel®, donde se combinaron las referencias y se
eliminaron las publicaciones duplicadas.

Resultado de esta busqueda se identificaron 3 guias de practica clinica que cumplieron con
los criterios de elegibilidad.

4.6.1 Tamizacion de referencias y selecciéon de guias

El total de las referencias bibliograficas fue cribado por dos revisores (AH mediante la
lectura de los titulos y resumenes, estos ultimos, cuando estuvieron disponibles), de
acuerdo con los criterios de elegibilidad predefinidos por el grupo desarrollador. En esta
fase, cada referencia se clasific6 como incluida, excluida o incierta. Al final de este paso,
los dos revisores identificaron y resolvieron por consenso los desacuerdos, y en algunos
casos se consultd a un tercer revisor (CP) para orientar la decision.

Con el fin de verificar la elegibilidad de las GPC preseleccionadas, un revisor (AH) aplicé la
herramienta 7, una lista de chequeo recomendada por la Guia Metodolégica para la
elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General
de Seguridad Social en Salud Colombiano (8). Se excluyeron aquellas guias que no
cumplieran con todos los criterios propuestos por la herramienta 7, orientados a determinar
si habia coincidencia entre los alcances y objetivos de la guia evaluada y la presente guia,
si eran guias que establecian recomendaciones basadas en la evidencia y que contaban
con una metodologia para su desarrollo, y si eran guias con una fecha de publicacién
inferior a 3 anos. En caso de duda sobre el cumplimiento de los anteriores criterios, se
consultdé a un segundo revisor (LC) para orientar la decision. Como resultado de la
aplicacion de la herramienta 7 solo una GPC fue seleccionada, los resultados de esta
valoracion se muestran con detalle en el Anexo 5.

La frecuencia absoluta de referencias bibliograficas, articulos y estudios revisados,
excluidos y seleccionados, se describe en detalle en el diagrama de flujo PRISMA (12)
(Anexo 6). Las referencias completas de las GPC incluidas y de las publicaciones excluidas
en la fase de seleccidén por texto completo, junto con las respectivas razones para su
exclusion, se presentan en el Anexo 7.

4.6.2 Evaluacion de la calidad de las GPC
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El rigor metodolégico y la transparencia con la cual se elaboré cada una de las guias
seleccionadas en la fase previa, fue evaluado por tres revisores (AH y CP) de manera
independiente, con el instrumento para la Evaluacién de Guias de Practica Clinica
(AGREE), version I (13). El registro de las tres evaluaciones y los célculos correspondientes
fueron hechos a través de la plataforma en linea AGREE PLUS. Para esta etapa, se
establecié que una GPC era candidata al proceso de adaptacion de la evidencia, si tenia
un puntaje superior al 60 % en los dominios de rigor metodol6gico e independencia editorial.
En el Anexo 8 se describen los juicios resultantes de esta apreciacién critica.

Los resultados de la valoracion con el instrumento AGREE 1l (13), llevaron a la decisién que
la GPC con los mejores estandares de calidad para el proceso de adaptacién de la
evidencia, correspondia a la “Guia para tamizacion, cuidado y tratamiento de personas con
infeccion por hepatitis C”, publicada por la OMS, en el afio 2018 (14).

4.7 Revisioén sistematica de literatura
Se llevd a cabo una revision sistematica rapida, tipo revision panoramica (Overview). La
sintesis se concentr6 en revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorizados.
Para acelerar el desarrollo de la revisién, se emplearon variaciones respecto al método
convencional para una revisién sistematica.

4.7.1 Criterios de elegibilidad

Los estudios se tamizaron y seleccionaron de acuerdo con los criterios de inclusion y
exclusién descritos en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Criterios de elegibilidad.

Poblacién, intervencién, comparacién, desenlaces, subgrupos y
tipo de estudio: segun la pregunta PICOT descrita en el

- Estudios: Revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados
o de estudios observacionales, con o sin metanalisis (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red). Bajo este formato, se
aceptaron revisiones sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de préctica clinica y ensayos
clinicos controlados.

- Disefio: se priorizd la seleccién de revisiones sistematicas de
ensayos clinicos, considerando revisiones con o sin metanalisis (de
comparaciones directas, indirectas o en red).

- Formato de publicacién: se tuvieron en cuenta estudios disponibles
como publicacién completa. Los estudios publicados Unicamente en
formato de resumen no fueron considerados debido a que la
informaciéon reportada es incompleta para evaluar su calidad
metodoldgica, ademas, es posible que los resultados de los

Criterios de

inclusion
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estudios puedan cambiar significativamente entre la presentacion
inicial en un evento cientifico y la publicacion final.

- Idioma de publicacioén: inglés o espanol.

- Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura
gris.

- Fecha de publicacién: ultimos dos afos. Este rango de fecha de
publicacién se seleccioné considerando la fecha de publicacién de
la primera versién de la GPC.

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones del
efecto individuales (por cada estudio primario) o estimaciones
combinadas (metanalisis), que fuesen atribuibles a la comparacion
de interés y al menos a un desenlace critico, segun la pregunta
PICOT previamente descrita.

Criterios de Ninguno.

exclusion

4.7.2 Busqueda de evidencia

Se llev6 a cabo una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos electrénicas
Medline, Embase, Cochrane y LILACS.

Para el disefo de la estrategia de busqueda, inicialmente se identificaron los términos clave
en lenguaje natural a partir de la pregunta de investigacion en formato PICOT. La sintaxis
de busqueda se compuso de vocabulario controlado MeSH y de términos de lenguaje libre,
se complementd con identificadores de campo, truncadores y operadores booleanos, y se
limité empleando el filtro de revisiones sistematicas. Los detalles de la busqueda en
Epistemonikos y sus resultados se presentan en el

Anexo 9.

El listado de referencias bibliograficas fue descargado en una biblioteca del programa
EndNote X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas. El numero de referencias

4.7.3 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

En el siguiente paso, se realizé la seleccion de estudios a partir del grupo de referencias
preseleccionadas en la fase de tamizacién (aquellas que cumplieron los criterios de
inclusion y no tuvieron ningun criterio de exclusion, o aquellas en las que hubo duda). Para
tal fin, dos revisores (AH y LC), verificaron que cada estudio cumpliera los criterios de
elegibilidad (de inclusién y de no exclusion) descritos anteriormente, mediante la lectura de
cada publicacién en texto completo. Al final de esta fase, los dos revisores identificaron y
resolvieron por consenso los desacuerdos, y en algunos casos se consultd a un tercer
revisor (CP) para orientar la decision final.

La tamizacion de referencias y la seleccion final de estudios se realizaron con la herramienta
Rayyan®. EI volumen de referencias, articulos y estudios revisados, excluidos vy
seleccionados, se describe en detalle en el diagrama de flujo PRISMA

Anexo 10, Anexo 11.
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4.7.4 Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios incluidos

El riesgo de sesgos de la revision sistematica seleccionada fue valorado por un revisor (AH),
empleando la herramienta AMSTAR. En el Anexo 12 se describe el resumen de esta
apreciacién critica.

4.7.5 Sintesis de la evidencia y evaluacion de su calidad global

Un revisor (AH) realizé la extraccion de las estimaciones del efecto para la comparacién y
desenlaces criticos predefinidos, a partir de lo reportado en la publicacion original de la
revision sistematica seleccionada para la sintesis de la evidencia. Los hallazgos se
resumieron mediante perfiles de evidencia y no se realizaron calculos o andlisis adicionales
a los presentados por los autores de los estudios seleccionados. Las caracteristicas de los
estudios incluidos se presentan en el Anexo 13 .

La exactitud en la extraccion de los datos se controlé verificando la consistencia de las
estimaciones reportadas en las tablas de evidencia, frente a los resultados presentados en
la publicacion original de la revision sistematica considerada para la sintesis.

A partir de la publicacién original de la GPC de la OMS (14), un revisor (AH) realiz6 la
adaptacion de los perfiles de evidencia GRADE para la poblacion, comparaciones,
desenlaces y subgrupos definidos en la pregunta de investigacién. La adaptacion implicé la
traduccién de los perfiles de evidencia del inglés al espanol, e incluy6 la transcripcién de
las estimaciones del efecto y las valoraciones de la calidad de la evidencia. No se realizaron
calculos, andlisis o juicios adicionales a los presentados por los autores de la GPC de la
OMS (14).

Los perfiles GRADE se organizaron en la guia, teniendo en cuenta los subgrupos de interés
predefinidos en la pregunta objeto de la actualizacion: genotipo asociado (1-6), presencia
de cirrosis, experiencia de tratamiento previo (pacientes naive y experimentados) y co-
infeccion por VIH.

Los perfiles se presentan en el Anexo 14.
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4.8 Diferencias entre el protocolo de busqueda y la revision

No se presentaron cambios de fondo entre el protocolo aprobado y la versién final de la
revision.

4.9 Construccion del conjunto de la evidencia

El grupo desarrollador consideré pertinente generar un conjunto de recomendaciones
propias para el contexto nacional, basadas en la evidencia adaptada de la GPC de la OMS
(14) y de la RSL de novo realizada por el grupo desarrollador.

410 Formulacioén de las recomendaciones

Con el propésito de ayudar al grupo de expertos tematicos y pacientes que desarroll6 la
guia, a moverse de la evidencia a las recomendaciones, se emple6 el marco GRADE
Evidence to Decision (EtD) para GPC (10). Este marco favorecié tener una discusién
estructurada, objetiva y transparente, y permitié valorar los pros y contras de cada
recomendacion.

El proceso inicié con la seleccién de los criterios del marco EtD (10), que determinarian la
discusién sobre la direccion y la fuerza de las recomendaciones, considerando dos
momentos participativos: un pre-consenso del grupo desarrollador, y posteriormente, un
panel involucrando un grupo ampliado de expertos tematicos.

Para la generacién de un primer borrador de recomendaciones se realiz6 un pre-consenso
presencial. En esta sesién, a partir del conjunto de la evidencia recopilada en los perfiles
GRADE (segun la pregunta objeto de la actualizacion), el grupo de metoddlogos presentd
sintesis narrativas (en texto plano) de la evidencia cientifica, incluyendo la calidad de dicha
evidencia. Con estos insumos, los expertos tematicos y los pacientes generaron las
recomendaciones preliminares, en un ejercicio orientado por cuatro criterios del marco EtD
(10):

¢ Cual es la certeza general de esta evidencia? (calidad de la evidencia)

= ,Los efectos deseables esperados son grandes? (efectividad)

= ;Los efectos indeseables anticipados son pequenos? (seguridad)

= ;Los efectos deseables son mas grandes en relacion con los efectos indeseables?
(balance de beneficios y riesgos)

Las recomendaciones preliminares fueron redactadas en términos de la direccién de la
intervencion (a favor o en contra) y acompanadas de la calidad global del conjunto de la
evidencia (alta, moderada, baja 0 muy baja). En este paso, no se considero la fuerza de la
recomendacion (fuerte o débil). En los casos donde hubo incertidumbre, se plantearon
variantes de una misma recomendacion, para su posterior discusién en el panel.
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El grupo desarrollador revisd, ajustdé y validé la estructura de las recomendaciones
preliminares, en términos de los siguientes elementos: ;qué?, ;a quién? y ;cuando? Dado
esto, se procedié a convocar y realizar un panel presencial, con la participacién de un mayor
grupo de especialistas clinicos en representacion de los diferentes grupos de interés, el
analisis de los potenciales conflictos de interés se presenta en el Anexo 15.

En el panel se realiz6 el andlisis individual de cada recomendacion preliminar. En un primer
momento, los lideres tematicos del grupo desarrollador hicieron la presentacion de la
recomendacion preliminar, enseguida, dieron las aclaraciones a que hubiese lugar. Seguido
a esto, con la orientacion de un moderador (MD o CP), un participante del panel, incluyendo
a los expertos tematicos del grupo desarrollador, emitié de forma voluntaria e individual sus
juicios en relacién con tres criterios del marco EtD (10):

= ,Los recursos (costos) requeridos son pequenos?
= La opcion es factible de implementar?

= ,Laopcién es aceptable para las partes interesadas clave?

Los juicios se categorizaron empleando las siguientes opciones:

= No

= Probablemente no
= Incierto

= Probablemente si
= Si

= Varia

Para el andlisis del criterio de costos, se tuvo como insumo la informacién de precios de
medicamentos que maneja la Direccién de medicamentos y tecnologias en salud del
Ministerio de Salud y Proteccidén Social respecto a los datos de la compra centralizada, cuya
delegada particip6 en el panel en calidad de observadora.

Los juicios del primer participante se usaron como orientador de la discusién, en la medida
que a los demas expertos del panel se les consultd si tenian unos juicios significativamente
diferentes a los planteados por el experto.

Todos los juicios generados fueron registrados en una matriz que podia visualizar todo el
panel, con esto, se tuvo un resumen cualitativo de la certeza en los factores que influyen
en la fuerza de la recomendacion. Con base en los juicios emergentes se planteé el tipo de
recomendacion final, en términos de su direccién y fuerza segun el sistema GRADE,
considerando cinco posibles escenarios:

= Recomendamos ofrecer esta opcion (recomendacion fuerte a favor)

= Sugerimos ofrecer esta opcién (recomendacion débil a favor)
= Recomendamos no ofrecer esta opcidén (recomendacion fuerte en contra)
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= Sugerimos no ofrecer esta opcién (recomendacion débil en contra)
= No recomendacion

El tipo de recomendacion final se postuldé en dos vias, en algunos casos un experto del
panel planteaba una propuesta de direccién y fuerza de la recomendacion, en otros, esto lo
hacia el moderador de la sesion. Cuando no fue evidente el consenso del panel, el
moderador de la sesion solicitd la votacion de los participantes por las opciones de
recomendacion emergentes, y el tipo de recomendacion final se determin usando la regla
de mayoria simple. El tipo de recomendacién también fue registrado en la matriz junto con
los juicios para cada criterio (ver Anexo 17).

En algunas recomendaciones, se dio la necesidad de modificar la forma del texto original,
en estos casos, la discusion se centré en la versidn ajustada de la recomendacion, las
cuales se presentan en el Anexo 16.

Al final del proceso, el grupo de metoddlogos verifico que todas las recomendaciones

hubiesen sido graduadas y presentadas en la GPC de acuerdo con el sistema GRADE(15),
incluyendo la direccién y fuerza de la recomendacion, y la calidad de la evidencia.
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5. GUIA PARA TAMIZACION, CUIDADO Y TRATAMIENTO DE PERSONAS CON
INFECCION POR HEPATITIS C. ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)

Publicado: abril de 2014

Guia clinica OMS

Link a la guia original Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis
C infection; World Health Organization; 2014
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/111747/9789241548755 eng.pdf?sequence=1

5.1 Observaciones sobre el alcance de la guia

El alcance de esta guia es: deteccion, continuidad de la atencion y tratamiento.
Esta guia no aborda el tratamiento de las complicaciones como cirrosis por VHC y carcinoma
hepatocelular.

5.2 Como se desarroll6 esta guia

El desarrollo de estas Guias se llevd a cabo de conformidad con los procedimientos establecidos
por el Comité de la OMS contenidos en el Manual para el desarrollo de GPC 2012. Las
recomendaciones clinicas planteadas en esta guia fueron formuladas por un grupo regionalmente
representativo en una reunion celebrada en junio de 2014, y se basan en la metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Se conformd un grupo desarrollador que asegurara la representacion de diversos grupos de
interés incluyendo organizaciones que representan las personas que viven con la infeccién por el
VHC, grupos de defensa, académicos, investigadores, médicos y directores de programas. Tras
un proceso de determinacion de alcance y planificacion inicial, se celebré una reunién de los
miembros del Grupo desarrollador en diciembre de 2012 con el fin de formular preguntas y
determinar los desenlaces importantes para los pacientes.

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

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

Las categorias de los niveles de evidencia en el sistema GRADE son presentados a continuacion:

Nivel de evidencia Fundamentacion

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

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

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

Muy baja Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.

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

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

El sistema GRADE clasifica la fuerza de una recomendacion de dos maneras: "fuerte" y
"condicional". Una recomendacion fuerte es aquella para la cual el GDG confi6é en que los efectos
deseables de la implementacion de la recomendacion son mayores que los efectos indeseables.
Una recomendacién condicional es aquella para la cual el GDG concluyé que los efectos
deseables de la implementacién de la recomendacion probablemente superan a los efectos
indeseables, pero el GDG no estuvo seguro acerca de este balance. Las implicaciones de una
recomendacion condicional son que, aunque la mayoria de las personas o instituciones
adoptarian la recomendacion, muchos no lo harian, o si sélo bajo ciertas condiciones.

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

Los dominios considerados para la determinacién de la fuerza de la recomendacién fueron los
siguientes:
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Dominio | Razén

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

Si es probable que la recomendacién sea ampliamente aceptada o
altamente valorada, probablemente se hara una recomendacién
fuerte. Si hay razones fuertes para que sea poco probable que el
curso de accién recomendado sea aceptado, es mas probable que se
haga una recomendacion condicional.

Beneficios y riesgos

Valores y
preferencias
(Aceptabilidad)

Costos e
implicaciones
financieras (Uso de
recursos)

Factibilidad

Costos mas bajos (monetarios, infraestructura, equipos o recursos
humanos) o una mayor razon de costo — efectividad, resultardn con
mayor probabilidad en una recomendacién fuerte.

Si una intervencién se puede implementar en un entorno en el que se
espera el mayor impacto, una recomendacion fuerte es mas probable.

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

Mas informacién acerca del desarrollo de la GPC se encuentra disponible en el sitio web OMS.
Las preguntas planteadas, estrategias de busqueda y perfiles de evidencia, pueden ser

consultados en linea, en los apéndices de la guia original, en el siguiente enlace:
http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-guidelines/en/

5.3  Guia completa

La guia original " Guia para tamizacion, cuidado y tratamiento de personas con infeccién por
hepatitis C. Organizacion mundial de la salud (OMS)" (3) incluye informacién detallada de los
métodos y evidencia utilizada para desarrollar la guia. Esta ha sido publicada por la OMS y esta
disponible en el sitio web.

5.4 Actualizacion de la guia

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

El objetivo global de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es lograr el nivel mas alto posible
de salud para todas las personas. Esta guia se ha desarrollado con este principio en mente y
aquél de la Declaracién Universal de los Derechos Humanos de las Naciones Unidas (101). Las
personas infectadas con VHC son usualmente objeto de discriminacion y estigma, y es por ello
que esta guia y las politicas derivadas de ellas incorporan derechos humanos basicos, incluyendo
el derecho a la confidencialidad y a la toma de decisiones informadas en todas las personas, al
considerar ser evaluadas y tratadas para la infeccién por VHC.

5.5.1 Derechos humanos

La proteccion de los derechos humanos para todas las personas infectadas con VHC es un
precepto central de esta guia. Con frecuencia, las personas con la infeccién por VHC provienen
de grupos vulnerables debido al estatus socioeconémico bajo, al pobre acceso a la asistencia
médica, o debido a que pertenecen a grupos que son marginados o estigmatizados tales como
personas que se inyectan drogas o poblacion privada de la libertad. Asi, la tamizacién para VHC
no debe utilizarse como medio para practicar la discriminacién en contra de aquellos que tengan
resultados positivos en las pruebas; por ejemplo, negandoles empleo o educacién. La promocion
de los derechos y la igualdad en el acceso a las pruebas son principios rectores fundamentales
de esta guia.

5.5.2 Acceso a la asistencia médica

El acceso a la asistencia médica es un derecho humano basico y se aplica igualmente a hombres,
mujeres y nifos, independientemente del género, la raza, la preferencia sexual, el estatus
socioecondmico o practicas comportamentales. Los legisladores deben asegurar que las leyes
anti-discriminacion protegen los grupos vulnerables y los principios de confidencialidad, tal como
se definen en la Declaracion de Ginebra de 2006 (102).

5.5.3 Provision de servicios

La provision de tamizacién, cuidado y tratamiento de calidad para personas con infeccion por
VHC requiere de la participaciébn de personas entrenadas adecuadamente, asi como de
instalaciones apropiadas para el monitoreo ordinario de pacientes, especialmente de aquellos en
tratamiento.. Es esencial la operacion de los servicios de pruebas bajo sistemas de gestiéon de
calidad para la provisiébn de resultados de calidad de las pruebas. La proteccion de la
confidencialidad y un enfoque no coercitivo son principios fundamentales de la buena préactica
clinica. La aceptabilidad de los servicios es un componente vital de la asistencia médica, e
idealmente la provisién de los servicios debe incluir organizaciones que representen a los
pacientes y grupos de apoyo de pares.
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5.5.4 Asistencia médica integrada

Con frecuencia, las personas infectadas con VHC requieren asistencia médica adicional. Las
tasas de depresion en las poblaciones infectadas con VHC son altas, la dependencia de opioides
es comun en las personas que se inyectan drogas, y las personas coinfectadas con VIH requieren
tratamiento adicional. La poblacion privada de la libertad o las personas con una historia de
prision, tales como las personas que se inyectan drogas, tienen altas tasas de infeccién por VHC
y pueden estar en riesgo de infeccidn por tuberculosis (TB) en muchos entornos, en particular la
TB que es resistente a multiples medicamentos. La tamizacién relacionada con la comorbilidad
es, por lo tanto, una consideracion importante en pacientes que seran evaluados y potencialmente
tratados para VHC. La integracion de los servicios de asistencia médica requiere la adaptacién
de los servicios disponibles en los paises a nivel individual. La consulta y participacion con
organizaciones comunitarias (incluyendo organizaciones de personas que se inyectan drogas) es
clave con respecto al principio de la asistencia médica integrada.
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6. RECOMENDACIONES PARA LA TAMIZACION

6.1 Tamizacidn para identificar personas con infeccion por VHC

1. Se recomienda que una prueba seroldgica sea ofrecida a los individuos que hacen parte
de poblaciones con alta prevalencia de VHC Q 0 a quienes han tenido historia de
comportamientos o exposiciones de riesgo 2.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Punto de buena practica
v' Se consideran comportamientos y exposiciones de riesgo:

« Personas que han recibido intervenciones médicas o dentales en entornos de asistencia
médica en los que las préacticas de control de infecciones estan por debajo de los
estandares.

+ Personas que han recibido transfusiones de sangre antes del momento en el que las
pruebas serolégicas de VHC de los donantes de sangre se iniciara, o en paises en los
que las pruebas serolégicas de VHC de las donaciones de sangre no se llevan a cabo.

+ Personas que se inyectan drogas.

+ Personas que han tenido tatuajes, perforaciones corporales (piercings) o procedimientos
de escarificacion en lugares en los que las préacticas para el control de infecciones estan
por debajo de los estandares.

+ Nifos nacidos de madres infectadas con VHC.

« Personas con infeccion VIH.

+ Personas que han utilizado drogas psicoactivas intranasales.

« Poblacion privada de la libertad y personas encarceladas previamente.

« Cualquier persona que haya nacido entre 1945 y 1965°.

« Cualquier persona con pruebas hepaticas anormales o con una enfermedad hepatica 2.

« Trabajadores de la salud o miembros de la seguridad publica (ej. Oficiales del servicio
penitenciario) que hayan estado en contacto con sangre en el trabajo a través de
lesiones por pinchazo o con un objeto punzante.

+ Cualquier persona que se haya sometido a hemodidlisis.
+ Personas que recibieron transfusiones en Colombia antes de 1996.

a. La lista de pruebas seroldgicas diagndsticas precalificadas para la infeccion de hepatitis C estan disponibles en:
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_rep1.pdf
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_rep2.pdf

b. De acuerdo con los factores de riesgo considerados por el Centro de Control de Enfermedades
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6.1.1 Antecedentes

En muchos paises, las personas tienen acceso muy limitado a las pruebas de VHC y asi,
permanecen no diagnosticadas hasta que se presentan en un centro de salud con sintomas de
cirrosis o de cancer hepatico (107). En este momento las pruebas se denominan “pruebas
sintomaticas”. En este punto, el dafo hepatico inducido por el VHC es con frecuencia avanzado
y la terapia puede ser contraindicada. Por lo tanto, es critico identificar los enfoques que
conduciran a un diagnéstico mas temprano de la infeccién crénica por VHC en el curso de la
enfermedad. El grupo Desarrollador de la Guia (GDG) consideré el valor de un enfoque basado
en el grupo de riesgo y en la prevalencia. Estos enfoques, en los que las pruebas se basan en, si
una persona pertenece a un grupo que tiene comportamientos que la ponen en riesgo de una
infeccién por VHC o si pertenece a una poblacion con una alta prevalencia conocida de VHC, se
recomiendan en muchos paises de ingresos altos (108,109). La dificultad al considerar estos
enfoques es que la importancia relativa de los factores de riesgo y la historia de los
comportamientos relacionados con la infeccién por VHC varian de manera sustancial,
dependiendo del entorno geografico y de la poblacion estudiada (Tabla 1)

Tabla 1. Poblaciones con alta prevalencia de VHC o que tienen una historia de exposicion de
riesgo/comportamiento de riesgo

« Personas que han recibido intervenciones médicas o dentales en entornos de asistencia
médica en los que las practicas de control de infecciones estan por debajo de los
estandares.

+ Personas que han recibido transfusiones de sangre antes del momento en el que las
pruebas seroldgicas de VHC de los donantes de sangre se iniciara, o en paises en los que
las pruebas serolégicas de VHC de las donaciones de sangre no se llevan a cabo.

» Personas que se inyectan drogas.

+ Personas que han tenido tatuajes, perforaciones corporales (piercings) o procedimientos de
escarificacion en lugares en los que las practicas para el control de infecciones estan por
debajo de los estandares.

« Nifios nacidos de madres infectadas con VHC.

« Personas con infeccion VIH.

+ Personas que han utilizado drogas psicoactivas intranasales.

« Poblacién privada de la libertad y personas encarceladas previamente.

Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.
6.1.2 Resumen de la evidencia

Se llevé a cabo una revision sistematica con el fin de examinar la efectividad de las intervenciones
para promocionar las pruebas de VHC antes de que las personas desarrollen sintomas de dafo
hepatico debido a la infeccién por VHC. Los desenlaces evaluados incluyeron el nimero de
pruebas de VHC llevadas a cabo, el nimero de casos seropositivos detectados, el numero de
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referidos a un especialista, el nimero de individuos que inician el tratamiento para VHC, el
progreso de la enfermedad, la RVS (Respuesta Viroldgica Sostenida), la calidad de vida y la
mortalidad debida a todas las causas.

Se revisaron 16 estudios; cinco ECA, cuatro ensayos controlados sin asignacion aleatoria, tres
estudios antes/después, y cuatro analisis de series temporales (Ver apéndice 3 de la guia
original). De estos, 12 estudios reportaron acerca de intervenciones de pruebas VHC basadas en
el médico. Las intervenciones evaluadas incluyeron la toma de conciencia por parte de los
médicos a través de sesiones de entrenamiento en el puesto de trabajo o informacién enviada
por correo, suministro de personal clinico adicional, ofrecimiento rutinario de pruebas para todos
los pacientes, o incluyendo recordatorios en las historias médicas. Cuatro estudios informaron
acerca de intervenciones de pruebas VHC dirigidas basadas en los medios / informacion, tales
como invitaciones a sesiones informativas para profesionales de la salud, folletos o carteles
acerca de las pruebas VHC para utilizar en entornos donde se proveen servicios, y campanas de
toma de conciencia en televisién/radio.

Se encontrd que los enfoques de las pruebas VHC orientados a los médicos fueron mas efectivos
gue los enfoques orientados y basados en los medios / la informacién con respecto al incremento
del numero de personas evaluadas, a la deteccion de casos positivos de anticuerpos VHC, y al
nivel de asistencia y de referidos a atencion con especialistas. La calidad de esta evidencia se
clasific6 como moderada debido a la inconsistencia e imprecision de los riesgos relativos (RR).

Un enfoque focalizado en las pruebas incrementé el uso de las pruebas VHC en comparacion
con la intervencion no focalizada (RR 2.9, IC 95% 2.0, 4.2). Un enfoque basado en los médicos
para las pruebas focalizadas increment6 tanto el nUmero de personas evaluadas para VHC como
el numero que resultaron seropositivos para VHC (RR 3.5, IC 95% 2.5, 4.8; y, RR 2.3, IC 95%
1.5, 3.6, respectivamente). Un enfoque basado en los medios / en la informacion para las pruebas
focalizadas fue, no obstante, menos efectivo que las medidas basadas en los médicos con
respecto al incremento del numero de personas evaluadas para VHC y el nimero de personas
que resultaron seropositivas (RR 1.5, IC 95% 0.7, 3.0; y, RR 1.3, IC 95% 1.0, 1.6,
respectivamente). Los examenes focalizados versus los que no lo son se asociaron a mayor
nuamero de personas referidas al especialista (RR 3.0; IC 95% 1.8, 5.1) y un incremento en las
citas con los especialistas (RR 3.7; 1C 95% 1.9, 7.0).

Aunque las intervenciones con las pruebas se asociaron a un incremento en el uso del tratamiento
para VHC, esto no dio como resultado una mayor probabilidad de RVS o de mortalidad reducida.
Esto se debe posiblemente al corto periodo de tiempo de seguimiento en la mayoria de los
estudios. Aunque no hubo evidencia directa que muestre que los examenes focalizados dieron
como resultado una mortalidad reducida, se percibié que esto ocurrié probablemente con base
en una tasa mayor de referidos y tratamiento, y que probablemente los estudios a mayor plazo
mostrarian este efecto.

6.1.3 Razones para la recomendacion
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El resumen de la evidencia demostré que las intervenciones basadas en los médicos o en los
medios son efectivas con respecto al aumento en el uso de las pruebas, la identificacion de los
individuos infectados con VHC, y el hecho de referirlos para atencion médica. Sin embargo, los
enfoques para lograr estos resultados fueron diferentes en los estudios que fueron evaluados.
Por lo tanto, el GDG no pudo recomendar un enfoque méas general de focalizacion de los
esfuerzos encaminados a las pruebas con el fin de aumentar el uso de las pruebas para VHC. En
cambio, el grupo recomend6 un enfoque mas general para focalizar los esfuerzos encaminados
a las pruebas para personas que pertenecen a poblaciones con una alta prevalencia de VHC o
que tienen una historia de comportamientos que los pone en riesgo frente a la infeccion por VHC
En algunos paises en los que son comunes las practicas inseguras de aplicacion de inyecciones
y de procedimientos médicos invasivos, la mayoria de la poblacion general podria considerarse
de “alta prevalencia conocida”. La identificacibn de enfoques para implementar esta
recomendacion variara con base en la composicion de los grupos de alta prevalencia en un pais,
asi como de la disponibilidad de recursos y de los servicios clinicos y de pruebas para la
comunidad.

Balance de beneficios y de danos: Es probable que la practica focalizada de pruebas
diagnosticas para personas que pertenecen a grupos de riesgo y a aquellas con una alta
prevalencia de VHC aumente el nimero de personas identificadas que estan infectadas con VHC,
referidas a un especialista, siempre y cuando haya acceso a un tratamiento, dando como
resultado una probabilidad mas alta de éxito en el tratamiento. Un beneficio adicional es que
conocer el propio estatus de la infeccion por VHC da la oportunidad de reducir la transmision a
otros, al evitar comportamientos tales como compartir equipos para inyecciones, que pongan a
otros en riesgo de contraer una infeccion por VHC. Los desenlaces potenciales no deseables no
se evaluaron en los estudios que se revisaron, pero el GDG reconocié que las personas con
infeccion por VHC pueden enfrentar estigmatizacion, discriminacion y pérdida potencial del
empleo y de beneficios relacionados con la salud. Asi, es vital que los examenes sean voluntarios
y que se mantenga la confidencialidad como parte de los enfoques para mejorar las pruebas. Los
miembros del GDG también expresaron preocupacion en el sentido de que las personas
identificadas con VHC a través de esfuerzos mejorados de tamizacién en paises de ingresos
bajos y medios, podrian no tener acceso a asistencia y tratamiento. A pesar de estas
preocupaciones, el GDG consideré que las personas tienen el derecho a conocer su situacion
con respecto al VHC, y un incremento en el numero de personas que estan conscientes de su
diagnéstico podria llevar a una mayor demanda de tratamiento. EI GDG concluyé que los
resultados deseables superan los resultados no deseables. La OMS esta desarrollando guias
separadas para tamizacion y pruebas para hepatitis B y C, que abordaran muchos de estos temas
con mas detalle.

Valores y preferencias: En las poblaciones en las que la infeccion por VHC es mayor en los
grupos que estan marginados (por ejemplo, las personas que se inyectan drogas), las pruebas
focalizadas de VHC ligadas a servicios de prevencién y tratamiento podrian llevar a reducciones
en las desigualdades en salud. Al asumir que los esfuerzos de tamizacion se llevaron a cabo
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tomando en cuenta los elementos anteriores (falta de coercidén, confidencialidad, sensibilidad
cultural, relaciéon con servicios de salud), el GDG consider6 que la tamizacion seria aceptable por
los grupos afectados.

Consideraciones acerca de los recursos: Distanciarse de las pruebas sintomaticas como
estrategia primaria para el diagnéstico de personas infectadas y aproximarse a un modelo que
focaliza la tamizacion de poblaciones de alto riesgo o alta prevalencia requerird recursos
adicionales, incluyendo entrenamiento médico personal y equipo para flebotomia, asesoria y
tamizacion serolégica. Adicionalmente, un resultado positivo de serologia para VHC necesita
pruebas adicionales para confirmar la presencia de infeccidn crénica (consultar la Seccion 5.2).
Ademas, se requiere el monitoreo de las instalaciones de laboratorios y clinicas para asegurar
altos estandares en la practica. Las pruebas focalizadas tienen diferentes costos asociados a
diferentes entornos — si el VHC es prevalente en la poblacién, en general se indicaria un esfuerzo
sustancial de tamizacidén que daria como resultado costos significativos. Los miembros del GDG
enfatizaron la importancia de asegurar el acceso al tratamiento después de la tamizacién. El GDG
acordd que la infraestructura para la tamizacion y para el tratamiento es necesaria para que la
tamizacién tenga impacto sobre desenlaces claves, incluyendo la calidad de vida y la mortalidad;
por lo tanto, los recursos utilizados en la tamizacién deben equipararse con mayores recursos
para el tratamiento.

6.1.4 Implementacion

La implementacion de esta recomendacion requerira una evaluacion de la epidemiologia del VHC
en un pais o regién especifica, buscando ampliar las pruebas. Esto es dificil ya que muchos
paises tienen pocos o0 ningun dato acerca de la prevalencia de la infeccion por VHC. Se toman
dos enfoques en los paises de ingresos altos para ampliar las pruebas de VHC. El primero es
especificar los grupos de riesgo para las pruebas, mientras que un segundo enfoque,
recomendado por los Estados Unidos, es definir los grupos demograficos utilizando criterios
etarios (108,109). La identificacién del grupo de riesgo es un reto debido a que muchas personas
no desean reconocer comportamientos que estan estigmatizados tales como el uso de drogas.

En cualquier caso, la implementacion exitosa requeriria el desarrollo de una politica de pruebas
de VHC a nivel nacional en conjunto con sugerencias para su implementacion. Se requieren
recursos considerables para comprar los kits para las pruebas, entrenar trabajadores de la salud
y personal de laboratorio, e implementar programas de aseguramiento de la calidad. Otro reto es
asegurar que los pacientes que son diagnosticados sean referidos para que reciban cuidado
adecuado. Esto incluiria la evaluacion para la terapia, asesoria relacionada con el estilo de vida
para reducir el progreso de la enfermedad hepatica (por ejemplo, reduciendo la ingesta de
alcohol), asi como medidas tomadas para prevenir la transmision.

6.1.5 Consideraciones sobre personas con coinfeccién VIH/'VHC
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En los Estados Unidos y en Europa occidental se recomienda que todas las personas con
infeccion de VIH sean evaluadas para VHC en el momento en que empiezan el cuidado para el
VIH, y que aquellas que no estén infectadas con VHC, pero practican comportamientos que los
ponen en riesgo de infeccion de VHC, tal como el uso de drogas inyectadas, se evaluen
anualmente. Las tasas de infeccién por VHC en personas con VIH son mas altas que en la
poblacién general, pero varian ampliamente entre paises.

6.1.6 Ajustes para la implementacion en el contexto colombiano

El panel de expertos consideré que es pertinente adicionar a la recomendacion de tamizacién
para infeccion por el VHC, una nota aclaratoria que liste los comportamientos o exposiciones de
riesgo, que configuran las indicaciones para realizar una prueba serolégica. Para este efecto los
miembros del panel consideraron apropiado complementar los factores de riesgo considerados
por la OMS en la presente guia, con los publicados por el Centro de Control de Enfermedades
(CDC por sus siglas en inglés), que son los siguientes:

» Cualquier persona que consuma drogas inyectables, incluso si solo lo hizo una vez o
muchos anos atras

» Cualquier persona que tenga ciertas afecciones médicas, tales como enfermedad
hepética crénica 'y VIH o SIDA

» Cualquier persona que haya recibido una donacién de sangre o de 6rganos antes de 1992

» Cualquier persona que haya nacido entre 1945 y 1965

» Cualquier persona con pruebas hepaticas anormales o con una enfermedad hepatica

» Trabajadores de la salud o miembros de la seguridad publica (ej. Oficiales del servicio
penitenciario) que hayan estado en contacto con sangre en el trabajo a través de lesiones
por pinchazo o con un objeto punzante 2

» Cualquier persona que se haya sometido a hemodialisis

» Cualquier persona que haya nacido de una madre con hepatitis C

El panel propuso modificar en la indicacion de tamizacion de pacientes trasplantados o
transfundidos, la fecha limite de 1992 a 1996, teniendo en cuenta que fue a partir de 1996 que se
implement6 ampliamente en Colombia la prueba para deteccion de VHC en donantes.

El panel aprobé los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8 primera edicion).

6.1.7 Brechas en la investigacion
Se carece de evidencia directa en el sentido de que las intervenciones para las pruebas de VHC
afecten positivamente los desenlaces, asi como la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el
VHC. Investigacion adicional seria util en esta area, focalizada en los desenlaces a mas largo

plazo de las intervenciones sobre las pruebas, en especial en los entornos de recursos bajos. Se
requiere investigacién operativa para evaluar diferentes enfoques con el fin de aumentar el
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alcance y uso de los servicios de tamizacidn, en particular entre las poblaciones marginadas y en
los entornos de ingresos bajos.

6.2 Cuando confirmar el diagndstico de infeccion crénica por VHC

2. Se sugiere que la prueba de acido nucleico (PAN o NAT) para la deteccion de acido
ribonucleico (ARN) de VHC sea realizada luego de una prueba serolégica positiva para VHC,
para establecer el diagnéstico de infeccién cronica por VHC. (2016) (Ver Figura 1).

Se sugiere realizar la PAN para ARN de \7\ VHC como parte de la evaluacién para iniciar
tratamiento para la infeccién por VHC. i

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia muy baja)
Puntos clave de implementacion

Barreras de Cobertura inadecuada de las pruebas para confirmar el diagnéstico
implementacion: de la infeccion crénica por el VHC.

Implementacién de la ruta de atencion integral de promocién vy
mantenimiento de la salud y de la via clinica para el tratamiento de
paciente con HCV cronica.

Facilitadores de la

implementacion:
Articulacion con programas de atencion integral en salud existentes
para individuos con VIH, en hemodidlisis, con diagnoéstico de
hemofilia.

1. Implementar estrategia comunicativa para promover la deteccién
de acido ribonucleico (ARN) de VHC en poblacion con prueba

Estrategia de serolégica positiva.
implementacion 2. Hacer seguimiento a todas las personas con prueba serologica
sugerida: positiva.

3. Hacer seguimiento a donantes con marcadores serolégicos
positivos para VHC

Indicador de mediciéon Cobertura de poblacion con prueba de acido nucleico (PAN o NAT)
de la implementacién: para la deteccion de acido ribonucleico (ARN) de VHC.

Numero de personas con prueba de acido nucleico (PAN o NAT)
Numerador para la deteccién de acido ribonucleico (ARN) de VHC en personas
con prueba serologica positiva para VHC
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Denominador Numero total de poblacién con prueba serol6gica positiva para VHC.

Fuente Historia clinica, Sivigila, Modificacién de RIPS

6.2.1 Antecedentes

Cerca del 15-45% de las personas infectadas con VHC eliminaran la infeccion de manera
espontanea (58,59). Estas personas tienen anticuerpos anti-VHC positivos, pero ya no estan
infectadas con el VHC. Se requiere una prueba de acido nucleico (PAN) para ARN VHC que
detecta la presencia del virus con el fin de diferenciar las personas con infecciéon por VHC crénica
de aquellas que ya no tienen la infeccién. Por lo tanto, es un estandar del cuidado llevar a cabo
una PAN para ARN VHC en personas que se descubre que son positivas para anticuerpos VHC.
También es importante una PAN para ARN VHC antes de iniciar y durante el tratamiento para
evaluar la respuesta ante el mismo (110-112). El GDG considerd que era importante evaluar si,
ademas de una PAN para ARN VHC antes de inicio del tratamiento, seria benéfico confirmar la
presencia de infeccién cronica de VHC directamente después de un resultado positivo de una
prueba serolégica para VHC.

6.2.2 Resumen de la evidencia

Se llevd a cabo una revisidn sistematica para comparar si habia algun beneficio al llevar a cabo
la prueba VHC-ARN PAN directamente después de un resultado seroldgico positivo (denominada
“prueba inmediata”) en comparacién con pruebas llevadas a cabo al mismo tiempo de la
evaluacién para la terapia antiviral (denominadas “pruebas tardias”) (Ver apéndice 3 de la guia
original). Los desenlaces evaluados incluyeron el niumero de casos de transmisién de VHC, el
namero que logra la RVS, el numero de casos de enfermedad hepatica descompensada y
carcinoma hepatocelular (CHC), mortalidad y calidad de vida.

Se obtuvieron ocho articulos para la evaluacién de la totalidad del texto (113-120). Ningun articulo
coincidié con los criterios de inclusion completos ya que todos carecieron de un grupo de
comparacion y estuvieron disefados primordialmente para abordar otras preguntas de
investigacion; asi, la calidad de la evidencia se calificé como muy baja. Debido a que los objetivos
fueron diferentes, estos estudios no reportan directamente acerca de los desenlaces de interés
especificados en la pregunta PICO (poblacién-intervencion-comparacion- desenlaces, en
espanol).

Por lo tanto, no se incluyé ningun estudio para la evaluacion cualitativa o cuantitativa y, a falta de
estudios directamente pertinentes, no pudieron llevarse a cabo sintesis narrativa ni metanalisis.
Con el fin de abordar esta brecha en los datos, se llevd a cabo una investigacion ampliada de las
revisiones sistematicas, observaciones criticas y otros tipos de estudios para capturar los estudios
pertinentes, relacionados con los tiempos de las PAN incluyendo comparaciones de PAN en
cualquier momento con respecto a la no aplicacién de PAN.
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Después se revisaron los articulos en busca de evidencia indirecta relacionada con la pregunta.
Existe evidencia indirecta que mostré que la prueba VHC-ARN PAN esta sub-utilizada en
poblaciones en las que esta indicada.(116,118-120) Rongey encontré6 en una cohorte de
veteranos de los EEUU anti VHC positivo, que era mas probable que la prueba VHC-ARN PAN
se aplicara en pacientes con transaminasas anormales, en aquellos con hepatitis no VHC, y en
aquellos con enfermedad hepatica descompensada, mientras que era menos probable que a
aquellos con edades superiores a 65 anos se les practicara la prueba ARN VHC (116).

6.2.3 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: A falta de evidencia directa o indirecta a partir de las revisiones
sistematicas, los miembros del Comité para el Desarrollo de Lineamientos discutieron las
implicaciones de no llevar a cabo una prueba VHC-ARN PAN inmediata, entre ellas clasificar a
las personas como infectadas con VHC cuando, de hecho, ellas habian eliminado la infeccién de
manera espontanea. Dichos individuos podrian enfrentar estigmatizacién y discriminacién
innecesariamente, incluyendo dificultades con el empleo y con la obtencién de servicios de salud.
Saber si alguien tiene una infeccién crénica de VHC permite al personal de la salud dar mensajes
de prevencién para proteger al individuo infectado (por ejemplo, asesoria para la reduccion del
alcohol) asi como la salud de su familia o contactos (por ejemplos, redes de personas que se
inyectan drogas) al informarles acerca de los métodos para reducir el riesgo de transmision del
VHC. Conocer el estado del VHC en una persona da una oportunidad para vincularlo(a) a la
asistencia apropiada.

Un dafo potencial al conocer el propio estatus con respecto a la infeccion por VHC es el estrés
psicoldgico relacionado con el hecho de tener una infeccién que constituye una amenaza para la
vida, en especial si el tratamiento para VHC no esta disponible. A pesar de esto, la opinién experta
del panel del GDG fue que los beneficios de las pruebas inmediatas con respecto a las tardias
superan los dafios potenciales.

Valores y preferencias: Se consideré que las pruebas inmediatas serian probablemente
aceptables para las partes clave interesadas. Los pacientes con una infeccién por VHC resuelta
después de la eliminacion espontanea serian tranquilizados y aquellas que sepan de su infeccién
pueden tomar medidas para proteger su salud y la de otras personas.

Consideraciones sobre los recursos: Se considerd que los recursos requeridos para la PAN
para ARN VHC son sustanciales. El costo de la prueba es alto, entre US$ 30 — 200 por prueba.
Adicionalmente, el equipo de laboratorio es costoso y requiere técnicos con entrenamiento
especializado. Debido a que la infraestructura para las pruebas inmediatas de PAN también se
necesita en las pruebas de carga viral de VHC (ARN VHC cuantitativo) para comenzar y
monitorear el tratamiento de VHC, el costo incremental para implementar esta recomendacion
estaria asociado al costo adicional del reactivo antes del inicio del tratamiento. Por lo tanto,
aunque un incremento en el costo asociado con las pruebas tempranas se consideraba probable,
el GDG consider6 que el costo incremental era menor que el beneficio neto, y se considerd que

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 77



la PAN inmediata era posible en paises en los que el pre-tratamiento para PAN ya se esta
llevando a cabo.

6.2.4 Implementacion

El GDG enfatiz6 que las pruebas de VHC deben ser voluntarias, los resultados de la prueba
deben ser confidenciales y la remision para el tratamiento debe considerarse para todas las
personas con ARN VHC detectable. Los laboratorios deben operar dentro de un marco de
aseguramiento de la calidad que es esencial para los resultados precisos de las pruebas. La
posibilidad de reinfecciéon con VHC después de la eliminacion espontanea o del tratamiento
exitoso se considero, y a las personas con ARN VHC indetectable que aun estan en riesgo activo
(por ejemplo, personas que se inyectan drogas en la actualidad) se les debe aconsejar volver a
hacerse la prueba.

6.2.5 Consideraciones entre personas con coinfeccion VIH/VHC

Las personas que estan infectadas con VIHy con VHC pueden tener resultados seroldgicos falsos
negativos en pruebas para VHC. Esto puede suceder hasta en el 6% de las personas con VIH
que se someten a pruebas utilizando una enzima inmunoensayo (EIA, por su sigla en inglés) anti-
VHC (121,122), pero puede ocurrir con mas frecuencia entre personas con inmunosupresion
avanzada debido al VIH y durante una infeccién temprana de VHC (123,124). Debido a que el
rango de conteos de células CD4 en personas con una prueba falsa negativa para anticuerpos
VHC fue tan diferente en varios estudios, no fue posible sugerir un nivel de corte de las células
CD4 por debajo del cual todos aquellos con una prueba VHC negativa para anticuerpos deban
hacerse una prueba ARN VHC.

6.2.6 Ajustes para la implementacion en el contexto colombiano

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

El panel de expertos considero pertinente incluir un diagrama de flujo que aclare la interpretacion
de las pruebas serolégicas y las conductas a seguir ante los resultados, a los diversos usuarios
de la guia, que incluyen personas no expertas en el diagnéstico y manejo de la infeccion por VHC.

6.2.7 Brechas en la investigacion

Se justifica investigacion adicional acerca de los tiempos 6ptimos del PAN para ARN VHC con el
fin de comparar el efecto de las pruebas inmediatas con pruebas tardias sobre los desenlaces de
los pacientes, incluyendo la transmisién de VHC, morbilidad, mortalidad, y calidad de vida. Se
requieren investigaciones de evaluacion de nuevas técnicas de laboratorio que permitirian la
confirmacién de la infeccion de VHC sin la necesidad de equipos de laboratorio costosos o de
personal entrenado.
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7. RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO DE PERSONAS INFECTADAS CON VHC

7.1 Tamizacion para el uso de alcohol y asesoria para reducir niveles altos y
moderados de ingesta de alcohol

3. Se recomienda la evaluacion de la ingesta de alcohol para todas las personas con
infeccion por VHC, seguida de la oferta de una intervencién comportamental para la
reduccion de consumo de alcohol en personas con una ingesta de alcohol de moderada
a alta @

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

a. El cuestionario WHO ASSIST (141) se puede utilizar para cuantificar el nivel de consumo de alcohol como bajo,
moderado o alto, con base en las respuestas a las ocho preguntas de cribado que evaluan la frecuencia de uso y la
presencia de problemas asociados al alcohol
(http://www.who.int/substance_abuse/activities/en/Draft_The_ASSIST_Guidelines.pdf).

7.1.1 Antecedentes

En muchas personas con infeccion por VHC crénica pueden pasar décadas entre el momento de
adquirir la infeccién y el momento en el que desarrollan fibrosis y cirrosis. Durante ese tiempo,
existen condiciones de salud y comportamientos que pueden acelerar el progreso del dafo
hepatico, incluyendo el consumo de alcohol y la obesidad. El GDG evalud varias intervenciones
qgue reducen el ritmo de la tasa del dafo hepético en personas con VHC y decidié evaluar las
intervenciones para reducir la ingesta de alcohol debido a que el consumo de alcohol es comun,
se ha demostrado que acelera el progreso de la enfermedad hepatica en personas con HCV (125)
y se consider6 que las personas con infeccién por VHC estarian dispuestas frente a dichas
medidas. El GDG analizé reducir el uso de cannabis en personas con VHC, pero no se considerd
parte de un proceso de revision sistematica debido a la escasez de los datos y a los datos e
informes contradictorios acerca de alguna asociacion con el progreso de la enfermedad hepéatica
(126).

Una ingesta fuerte de alcohol, entre 210 y 560 g/semana (una copa de vino o una lata de cerveza
contiene 10—-14 g de alcohol), duplica el riesgo de cirrosis, e incluso el consumo moderado de
alcohol puede ser danino (127). El propoésito de la revisidn sistematica fue investigar la efectividad
de las intervenciones comportamentales para reducir la ingesta de alcohol entre personas con
VHC, en cuanto a los desenlaces del tratamiento, el progreso de la enfermedad hepdtica y la
calidad de vida.

El uso del alcohol en personas con VHC varia considerablemente en diferentes areas geograficas
y en diferentes grupos de riesgo. Muchos paises no tienen publicados datos de prevalencia de

uso de alcohol en personas infectadas con VHC. Algunos paises, tales como Egipto y Arabia
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Saudita, reportan un uso de alcohol extremadamente bajo o insignificante en personas con VHC
(127,128). Se encontré uso de alcohol considerablemente mayor en otros paises, en especial
entre personas que se inyectan drogas y poblacién privada de la libertad. En China se encontré
que la mayoria de las personas que se inyectan drogas en una region tuvieron un uso regular
considerablemente mayor de alcohol antes de empezar a inyectarse drogas (129). En un estudio
de Rusia, 26-30% de las personas que se inyectan drogas bebian cantidades de alcohol entre
moderadas y altas (130). En Brasil, los delincuentes jovenes infectados con VHC tenian altas
tasas de uso de alcohol (131) y en un estudio acerca de poblacién privada de la libertad
nigerianos, el 59% con VHC también tomaba alcohol (132). También se ha encontrado que la
ingesta de alcohol es alta en otros grupos de individuos infectados con VHC; se encontré que el
37% de los donantes comerciales masculinos de plasma y el 9% de las donantes mujeres
infectados/as con VHC en Guam, China, bebian >40 g de alcohol cada dia.(113)" En vista de esta
cifras, el GDG consideré que incluso en paises en los que la ingesta de alcohol es baja en la
poblacién en general, la asesoria para reducir el alcohol podria tener un impacto.

7.1.2 Evidencia

Se llevo a cabo una revision sistematica de los estudios acerca de la intervencion comportamental
para la reduccion del alcohol con respecto a la ausencia de dicha intervencién en personas
infectadas con VHC. Los desenlaces considerados fueron la reduccién o cesacién de la ingesta
de alcohol, RVS, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica descompensada, CHC, calidad de vida y
mortalidad.

Se identificaron cinco estudios que cumplieron los criterios PICO para la evaluacion (Ver apéndice
3 de la guia original); dos ECA (134,135) y tres estudios de cohortes (136-138). Estos estudios
evaluaron diferentes intervenciones y utilizaron diferentes medidas de ingesta de alcohol. Las
intervenciones que se evaluaron incluyeron cuatro sesiones de terapia de mejoramiento
motivacional, seis sesiones de asesoria de dos horas, 24 semanas integradas de asesoria para
la reduccién del alcohol y promocién de la salud, y dos estudios con una sola sesién “breve” de
asesoria. Estos estudios aportaron alguna evidencia en el sentido de que las intervenciones para
la reduccién de alcohol pueden reducir el consumo de alcohol entre personas con una ingesta de
alcohol de moderada a alta que estén viviendo con infeccién crénica por VHC. Sin embargo, la
evidencia se califico de calidad moderada debido a la considerable heterogeneidad en los grupos
de intervencion y comparacion, asi como las medidas de la ingesta de alcohol en estos estudios.

Existen mas estudios que evaluaron la asesoria breve para la reduccién del alcohol entre los
individuos no infectados con VHC. Una revisién Cochrane llevada a cabo por Kaner et al. (139)
encontrd que, entre 5.860 bebedores peligrosos o dependientes seguidos en 22 estudios, la
tamizacion para VHC seguido por una intervencion breve (en comparacion con la ausencia de la
misma) redujo de manera significativa el consumo medio semanal de 313 g por semana a 38 g /

' Existe informaciéon adicional recogida por la OMS acerca del uso del alcohol por pais en:
http://www.who.int/substance_ abuse/publications/global_alcohol_report/profiles/.

80 | MINISTERIO DE SALUD - IETS



semana. Klimas et al (140) investigaron la efectividad de las intervenciones psicosociales para
los bebedores que utilizaban drogas ilicitas al mismo tiempo. Entre 594 participantes en cuatro
estudios, las intervenciones focalizadas en el alcohol dieron como resultado reducciones
significativas en el consumo de alcohol a los 3 meses (RR 0.32) y 9 meses (RR 0.16) en
comparacion con el tratamiento usual. En general, la calidad de la evidencia se considerd
moderada debido a que habia variabilidad en el tipo de las intervenciones. Aunque estos estudios
fueron llevados a cabo entre personas sin infeccion por VHC, el GDG consider6 que los beneficios
demostrados en estos estudios se aplicarian a personas con infeccién por VHC. Una limitacién
es que la mayoria de los estudios incluidos en estas revisiones eran de Ameérica del Norte y de
Europa; asi, es incierto qué tan generalizables son en otras partes del mundo.

7.1.3 Razones para la recomendacion

En resumen, el GDG concluy6 que habia evidencia de calidad moderada en el sentido de que las
intervenciones para la reduccion de alcohol reducirian el consumo de alcohol entre las personas
con infeccion crénica por VHC que consumen cantidades de alcohol de moderadas a altas.
Aunque no hay datos acerca de si los desenlaces importantes a mas largo plazo se ven afectados
por las intervenciones para la reduccién del alcohol, la opinién del grupo fue que es probable
mejorar estos desenlaces. El GDG también considerd que esta intervencién seria aceptable para
las partes clave interesadas.

Balance de beneficios y danos: |la evidencia a favor de una intervencién para la reduccion del
alcohol se considerd de calidad moderada y la probabilidad de los efectos no deseables se
consider6 minima. No obstante, es probable que la relevancia de esta recomendacion sea
especifica para el contexto y los paises con bajo uso de alcohol pueden no querer comprometer
tanto tiempo y recursos con el fin de llevar a cabo intervenciones para la reduccién de alcohol tal
como lo hacen otros paises.

Valores y preferencias: Se consideré que una intervencién adelantada en el contexto de una
evaluacién de la salud hepatica era aceptable para persones infectadas con VHC asumiendo que
se mantenga la confidencialidad. Con respecto a la igualdad, los miembros del grupo para
Desarrollo de Lineamientos consideraron que el uso de alcohol no debe descartar el tratamiento
para VHC.

Consideraciones sobre los recursos: Se consideré que los costos principales para la
implementacion de una intervencién orientada a la reduccién de alcohol estéan relacionados con
el entrenamiento de médicos clinicos y asesores, asi como con el tiempo adicional requerido para
la asesoria. Sin embargo, se considerd que es poco probable que una intervencion corta para la
reduccién del alcohol, entre 5 y 10 minutos, incremente los costos y seria probablemente posible
de implementar en la mayoria de los entornos de la asistencia médica.

7.1.4 Implementacion
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Un reto importante en la implementacion de una intervencion breve para la reduccién del alcohol
es decidir qué enfoque considerar. EIl GDG propuso que el paguete WHO ASSIST (prueba de
deteccién de consumo de alcohol, tabaco y sustancias) (141) seria un marco apropiado para
disenar la tamizacion del alcohol y las intervenciones de reduccién debido a que se basa en la
evidencia, propone un enfoque estandarizado, y esta dirigido al primer nivel de asistencia médica.
El paquete ASSIST incluye herramientas para llevar a cabo una evaluacion del nivel de ingesta
del alcohol y otras sustancias, asi como instrucciones acerca de la implementacion de una
intervencion breve de asesoria.

Los elementos del enfoque ASSIST se resumen en la Tabla 2 que incluye la administracién de
un cuestionario acerca del uso del alcohol y de otras sustancias, la clasificacién del nivel de
consumo Yy, de ser necesario, asesoria para la reduccion del alcohol o la remisién.

Este enfoque se describe mas plenamente en el Programa de Accidn para Superar las Brechas
en Salud Mental de la OMS (mhGAP, por su sigla en inglés), guia para la salud mental,
deso6rdenes neuroldgicos y de abuso de sustancias en entornos no especializados en paises de
ingresos bajos y medios (142)

7.1.5 Ajustes para la implementacién en el contexto colombiano

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

7.1.6 Brechas en la investigacion

Se requiere investigacion adicional para evaluar totalmente el impacto de una intervencion
comportamental breve, tal como la intervencién ASSIST, sobre otros desenlaces, incluyendo la
morbilidad, la mortalidad y la calidad de vida, en especial en diferentes entornos geograficos.

Medir el consumo de alcohol es complejo y se utilizan diferentes instrumentos en los estudios,
haciendo que las comparaciones y la sintesis de la evidencia sea dificil. La investigacion futura
debe considerar el uso de herramientas validadas y estandarizadas para medir el consumo de
alcohol donde ello sea posible. Se requiere investigacion operativa para evaluar los enfoques de
la integracion de la tamizacion del alcohol y asesoria en diferentes entornos geogréficos.

Tabla 2. ASSIST — Prueba de Deteccién de Consumo de Alcohol, Tabaco y Sustancias
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El paquete ASSIST ha sido desarrollado en respuesta a la carga social de salud asociada con
el uso de sustancias psicoactivas alrededor del mundo. Esta disefiado para utilizarse en
entornos de asistencia primaria en salud para evaluar los niveles de dependencia y para
detectar el uso de sustancias nocivas en personas no dependientes. El enfoque ASSIST esta
disefiado para ser efectivo a nivel multicultural.

Los elementos del paquete ASSIST se describen en tres manuales:

1. Prueba ASSIST de tamizacién: manual para utilizar en la atencion primaria.

2. Intervencion breve asociada a ASSIST para el uso de sustancias peligrosas y dafinas:
manual para utilizar en atencién primaria.

3. Estrategias de auto-ayuda para disminuir o suspender el uso de sustancias: una guia.

Los elementos del enfoque ASSIST son:

« Un cuestionario de tamizacién que toma de 5 a 10 minutos y que puede administrarse
en entornos de atencion primaria.

« Determinacion del “puntaje de riesgo” con base en el cuestionario, permitiendo
categorizar al paciente de acuerdo con el riesgo. Las categorias determinan el tipo de
intervencion, asi:

o Unriesgo menor significa que no se requiere tratamiento alguno
o Elriesgo moderado requiere una intervencion breve
o Elriesgo alto lleva a remisién para evaluacion del especialista y para tratamiento

« El manual de la intervencion breve ayuda a los trabajadores de la salud a llevar a cabo
una intervencién breve para pacientes en riesgo.

« La guia de auto-ayuda es un recurso para que la use el paciente con el fin de ayudar a
cambiar el comportamiento del uso de sustancias.

Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.

7.2 Evaluacion del grado de fibrosis y cirrosis hepatica

4. Se recomienda la elastografia transitoria o elastosonografia (FibroScan o elastosonografia)
y el FibroTest para la evaluacién de fibrosis hepética; y en contextos de recursos limitados y
dificultad para el acceso se podra usar el indice Aspartato-
Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas C{ en inglés) o pruebas FIB4a. (2016)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Puntos clave de implementacion
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Barreras de
implementacion:

Facilitadores de la
implementacion:

Estrategia de
implementacion
sugerida:

Poca disponibilidad de la elastografia y talento humano en salud
para garantizar la implementacion de esta prueba diagnéstica en
todo el territorio nacional.

Conformacion de redes integrales de servicios de salud;
incorporacibn de procesos educativos en radidlogos y
gastroenterdlogos para el desarrollo de la elastografia.

Laboratorio con disponibilidad de pruebas de funcion hepatica y
plaquetas para la medicién del APRI a nivel nacional.

1. Gestionar con las EAPB la inclusién de prestadores de servicios
que oferten la elastografia en su red de prestacidon de servicios
habilitada en cada territorio.

2. Fortalecer las capacidades del talento humano en salud para la
interpretacion de las pruebas necesarias para la evaluacion del
grado de fibrosis y cirrosis hepatica en personas con hepatitis C
cronica.

Indicador de mediciéonProporcién de personas con diagndstico de hepatitis C crénica con

de la implementacion:

Numerador

Denominador

Fuente

resultados de estadificacion

Numero de personas con diagnéstico de hepatitis C cronica y con
resultados de estadificacion.

Numero total de poblacién con diagnostico de Hepatitis C crdnica.

Historia clinica o Cuenta de Alto Costo

Punto de buena practica

v' Se debera realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para decidir el
uso de pruebas invasivas (ej. Biopsia) y la necesidad de la terapia farmacol6gica.

Las indicaciones para biopsia hepatica son:
« Se debe considerar biopsia hepatica en pacientes con resultados de elastografia
transitoria y marcadores séricos directos discordantes, o puntaje intermedio de APRI; en
quienes esta situacion afecte la decision clinica.

+ La biopsia hepatica debe ser considerada en pacientes en quienes una estadificacion de
la fibrosis mas exacta pueda impactar decisiones de tratamiento.

+ En los nifios con anormalidades clinicas o de ultrasonido, o con niveles de ALT sérica
persistentemente elevados (dos veces el limite superior de lo normal) se debe considerar
realizar biopsia hepatica ®.
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+ La biopsia hepatica debe realizarse si existe preocupacion por causas adicionales de
enfermedad hepatica.

+ La repeticidon de biopsia hepatica debe considerarse en pacientes con enfermedad leve
que permanecen sin tratamiento, si la progresion de la fibrosis hepatica podria influir en
la decision de optar por la terapia antiviral.

« Se puede considerar la realizaciéon de biopsia en pacientes en quienes se requiera
informacién adicional especifica.

a. Esta recomendacion se formuld bajo el supuesto de que la biopsia hepatica no fuese una opcion viable. El FibroScan
(Elastografia), es mas preciso que APRI y FIB 4, por lo anterior puede ser la prueba inicial de eleccién en entornos en
los que el equipo esta disponible y el costo de la prueba no sea una barrera para el acceso.

b. Se definen niveles de ALT persistentemente anormales o normales como tres determinaciones de ALT por encima
o por debajo del limite superior de la normalidad, realizadas a intervalos no especificados durante un periodo de 6 a
12 meses o intervalos predefinidos durante un periodo de 12 meses. Se consideran niveles intermitentes los que no
son persistentemente normales o anormales.

7.2.1 Antecedentes

Las decisiones relacionadas con el inicio del tratamiento para VHC se basan en el grado de
fibrosis de un paciente y el balance entre la probabilidad de la cura frente a los efectos adversos
serios del tratamiento. Los pacientes con una fibrosis menos avanzada responden mejor al
tratamiento para VHC con una tasa mayor de RVS. Sin embargo, algunas de estas personas
podrian no llegar nunca a la cirrosis y asi, son expuestas innecesariamente a drogas
potencialmente tdxicas. De otra parte, las personas con fibrosis mas avanzada y cirrosis
compensada responden menos bien al tratamiento, con una tasa RVS més baja. Silogran la RVS,
se benefician mas que las personas con cirrosis menos avanzada ya que se encuentran en un
mayor riesgo de muerte debido a la enfermedad hepatica avanzada si no reciben el tratamiento.
De acuerdo con las guias desarrolladas para paises altos ingresos, debe considerarse la terapia
para todas las personas con infeccion por VHC croénica (110,111). En paises de ingresos mas
bajos, en los que la disponibilidad del tratamiento puede estar gravemente restringida, priorizar,
o incluso limitar el tratamiento para aquellas personas en mayor riesgo de morbilidad puede ser
necesario. Asi, el GDG considerd que era importante identificar métodos de bajo costo y efectivos
para evaluar el grado de fibrosis ampliamente disponibles en paises de ingresos bajos y medios.

La biopsia del higado se considera el estandar para la evaluacién de la fibrosis, pero no se utiliza
ampliamente en paises de ingresos bajos debido a su alto costo, ser una prueba invasiva,
incomodidad del paciente, riesgo de complicaciones, asi como a la necesidad de interpretacion
histoldgica. Se han desarrollado varios sistemas de puntuacion de biopsias de los cuales el mas
utilizado es el METAVIR (Tabla 3).

Tabla 3. METAVIR — sistema de puntuacién de biopsia del higado (143)
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Etapa

METAVIR
Fibrosis Fibrosis Numerosos
Sin fibrosis portal sin | portal con | septos sin Cirrosis
septo septo cirrosis

Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.

En la actualidad se encuentra disponible una variedad de pruebas no invasivas para fibrosis,
basadas en indices sanguineos y modalidades de imagenes, que pueden ser mas adecuadas
para paises ingresos bajos y medios (Tabla 4Tabla 4). Estas incluyen pruebas de suero, tales
como los conteos APRI y FIB4, que miden los marcadores indirectos de fibrosis tales como la
alanina aminotransferasa (ALT, por su sigla en inglés), aspartato aminotransferasa (AST, por su
sigla en inglés) y conteo de plaquetas (Figura 1); pruebas que deben estar disponibles en todas
las clinicas que tratan pacientes con VHC. Otras pruebas de suero, tales como FibroTest, miden
marcadores directos de fibrosis tales como la haptoglobina. Estas pruebas estan patentadas y
deben practicarse en laboratorios que cumplen ciertos estandares de calidad y por ello son mas
costosas y menos disponibles. No todas estas pruebas pueden evaluar la totalidad de las etapas
de la fibrosis, asi como la cirrosis. Por ejemplo, la prueba FIB4 fue evaluada solamente para el
diagnéstico de fibrosis significativa (METAVIR etapa =F2), en tanto que la prueba APRI fue
validada para el diagndéstico de la fibrosis significativa y de la cirrosis. Mas recientemente se han
desarrollado técnicas nuevas que se basan en tecnologia de ultrasonido y evalian el grado de la
fibrosis y de la cirrosis midiendo la dureza del higado. De ellas, la elastografia transitoria, que se
practica con FibroScan (Echosens, Paris) ha sido la que mas se ha evaluado. Las caracteristicas
que limitan el uso de la elastografia transitoria incluyen el alto costo del equipo, la necesidad de
recalibracion regular, operadores entrenados y la falta de valores validados de corte para etapas
especificas de fibrosis.

Figura 1. Férmulas de APRI y FIB4

APRI = [AST (UI/L)/ AST_ULN (UI/L) x100]/ conteo plaquetas (109/L)

12

FIB4= edad (anos) x AST(Ul/L)/conteo plaquetas (109/L x [ALT(UI/L)

Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.

ALT - alanina aminotransferasa; AST - aspartato aminotransferasa; Ul — unidad internacional;
ULN — limite superior de lo normal
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Tabla 4. Pruebas no invasivas seleccionadas para evaluar la fibrosis hepatica

Prueba Componentes Requisitos Costo

APRI AST, plaguetas Pruebas dt? suero simple y
hematologia
impl
FIB4 Edad, AST, ALT, plaquetas Pruebas se suero simple y | |
hematologia
gGT, haptoglobina, bilirrubina | Pruebas especializadas.
FibroTest Aiapolipoproteina, 02- | Pruebas en laboratorios | ++
macroglobulina especificados
FibroScan Elastografia transitoria Equipo dedicada +++

Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.

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

7.2.2 Resumen de evidencia

La pregunta PICO para esta recomendacién se bas6 en dos supuestos. Primero, que la biopsia
del higado no estaria disponible debido a las razones ya enumeradas y, segundo, que todos los
lugares tendrian acceso a las pruebas de laboratorio necesarias para calcular los indices APRI y
FIB4. Asi, los resultados de las revisiones sistematicas se analizaron para evaluar el beneficio de
pruebas mas complejas y costosas (por ejemplo, FibroTest o FibroScan) en comparaciéon con
APRI y FIB4. Se llevd a cabo una revision sistematica para evaluar la precision diagnéstica de
las pruebas no invasivas de evaluacién de fibrosis en pacientes adultos con infeccion cronica por
VHC (Ver apéndice 3 de la guia original). La revision sistematica incluy6 trabajos y resimenes
completos, sin restricciones de lenguaje, los cuales: (i) evaluaron pruebas no invasivas en la
estadificacién de la fibrosis hepatica utilizando la biopsia de higado como estandar de referencia,
(i) informaron acerca de los datos necesarios para calcular los resultados diagnosticos verdadero
positivo, falso positivo, verdadero negativo y falso negativo de las pruebas no invasivas basados
en un punto de corte de una prueba indice, y (iii) tuvieron un maximo de seis meses de tiempo
transcurrido entre la biopsia de higado y la prueba indice. Para la sintesis y andlisis de los datos,
las puntuaciones histol6gicas utilizadas en los estudios individuales se transformaron al sistema
METAVIR de estadificacion. La fibrosis significativa (METAVIR estadio =2F2) y la cirrosis
significativa (F4) se evaluaron como variables de desenlace. En conjunto, se encontré que la
calidad de la evidencia era baja, primordialmente debido al sesgo potencial dada la ausencia de
cortes predeterminados en pruebas indice para diagnosticar estadios especificos de fibrosis, y
de calidad baja o no reportada de las muestras de biopsias de higado. La sensibilidad resumida
y los resultados de especificidad estan disponibles en el apéndice 3 de la guia original.

Las pruebas no invasivas proveen un valor numérico, mientras que la estadificacion histolégica
de las biopsias de higado genera categorias descriptivas semicuantitativas. En cuanto a las
pruebas no invasivas, existen umbrales que se correlacionan con estadios histolégicos
especificos y, en los casos de APRI y FIB4, estos cortes han sido validados. APRI y FIB4 tiene
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dos valores de corte para el diagnéstico de estadios especificos de fibrosis, ya que el uso de un
solo corte daria como resultado sensibilidad y especificidad sub-éptimas: un punto de corte alto
con alta especificidad (por ejemplo, menos resultados falsos-positivos) y un punto de corte bajo
con alta sensibilidad (por ejemplo, menos resultados falsos-negativos). Una estrategia de
estadificacién que utiliza una combinacion de estos dos valores hace uso del corte bajo para
descartar la presencia de un estadio particular de fibrosis y el corte alto para confirmar que el
paciente tiene una fibrosis que es mayor que o igual a un estadio en particular (por ejemplo, >F2).
No obstante, un nimero de pacientes estara en el rango intermedio de los resultados de las
pruebas (por ejemplo, su puntaje estara entre el corte bajo y el corte alto) y dichos pacientes
necesitaran ya sea pruebas alternas o pruebas practicadas en el futuro. La elastografia transitoria
utiliza un unico corte; sin embargo, no existen cortes establecidos y validados de manera uniforme
para estados especificos de fibrosis. Por lo tanto, es probable que las sensibilidades y
especificidades reportadas de FibroScan estén sobreestimadas. La Tabla 5 presenta los valores
altos y bajos de corte de las pruebas APRI y FIB4 en conjunto con una gama de los cortes mas
comunmente reportados de FibroScan para el diagnéstico del estadio =F2 de fibrosis y de cirrosis.
La sensibilidad resumida y la especificidad de estas pruebas y del FibroScan para la deteccion
de fibrosis significativa (estadio =F2) y de cirrosis (estadio F4) se enumeran en la

Tabla 6.

Habiendo establecido la sensibilidad y la especificidad de las pruebas no invasivas en
comparacion con la biopsia de higado como prueba de referencia (

Tabla 6) el GDG consider6 el funcionamiento comparativo de las pruebas no invasivas. En este
analisis se seleccionaron APRI y FibroScan para asi ilustrar las compensaciones clinicas ya que
estas pruebas pueden evaluar los cortes F2 y F4 (por ejemplo, FO—1 vs F2—4 y FO-3 vs F4).

Tabla 5. Valores altos y bajos de corte para la deteccién de cirrosis y fibrosis significativas

APRI (corte  FIB4 (corte FIB4 Elastografia
alto) bajo) (corte transitoria*
- aliny
Fibrosis
Significativa
0.5 1.5 1.45 3.25 7-8.5 kPa

(METAVIR
>F2)
Cirrosis
(METAVIR 1.0 2.0 - - 11-14
Fa) kPa

Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.

* FibroScan
APRI indice de relacion aminotransferasa / plaquetas

88 | MINISTERIO DE SALUD - IETS



Tabla 6. Resumen de la sensibilidad y especificidad de APRI, FIB4 y FibroScan para la deteccion
de cirrosis y fibrosis avanzadas (todos los valores son porcentajes)

APRI APRI FIB4 FIB4 ,
Elastografia
(corte (corte (corte (corte transitoria*
bajo) alto) bajo) alto)
Fibrosis Sensibilidad | 82 39 89 59 79
significativa (IC 95‘.’/?). (77-86) (32-47) | (79-95) | (43-73 (74-84)
(METAVIR=F2) Especificidad | 57 92 42 74 83
(IC 95%) (49-65) (89-94) | (25-61) | (56-87) (77-88)
Sensibilidad | 77 48 89
Cirrosis (IC 95%) (73-81) | (41-56) | ) (84-92)
(METAVIR F4) | Especificidad | 78 94 91
(IC 95%) (74-81) | (91-95) | ) (89-93)

Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.

Se evalu6 una estrategia que utiliza una combinacion de los valores altos y bajos de corte.
Utilizando esta estrategia, los pacientes con valores superiores al valor alto de corte de APRI
serian priorizados para el tratamiento ya que tienen una alta probabilidad (94%) de tener cirrosis
(F4). Con respecto a pacientes con una puntuacion APRI por debajo del punto bajo de corte, el
tratamiento podria diferirse ya que tienen una baja probabilidad (18%) de tener fibrosis avanzada
(Fibrosis F2 0 mas alta) y asi podrian tranquilizarse y volverse a evaluar periédicamente. Aquellos
pacientes con valores APRI entre los valores de corte altos y bajos podrian volver a someterse a
las pruebas cada uno o dos anos o, si los recursos estan disponibles, podrian ser tratados.

Se consideraron una serie de advertencias. Primero, el sistema de puntuacion de APRI puede
ser menos confiable en las personas con VIH debido a la posibilidad de trombocitopenia asociada
con la infeccion VIH en lugar de estarlo con la cirrosis. No obstante, la trombocitopenia asociada
al VIH podria dar como resultado una puntuacion APRI mas alta, y asi un tratamiento mas
temprano. Aunque no se evalué en el andlisis actual, un metanalisis mostré6 que la precision
diagnéstica de APRI no divergia significativamente entre pacientes monoinfectados con VHC y
aquellos coinfectados con VHC y VIH (149). En teoria, la prueba FIB4 también podria verse
afectada por la trombocitopenia, pero este sistema de puntuacién se evalud primero en pacientes
con VIH y se encontr6 que funciona bien (150). Los valores de la elastografia transitoria pueden
aumentarse de manera artificial debido a un niumero de factores, incluyendo inflamacioén aguda
del higado, congestion hepatica (por ejemplo, falla cardiaca), una comida reciente, amiloidosis y
colestasis. Adicionalmente, la falta de cortes validados para el diagnostico de estadios especificos
de fibrosis podria afectar la interpretacion de los resultados de las pruebas.
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7.2.3 Razones para la recomendacion

El GDG consideré preferible el uso del monitoreo no invasivo frente a las pruebas invasivas, en
especial en los paises de ingresos bajos y medios, ya que la biopsia de higado es un
procedimiento costoso e invasivo asociado con incomodidad del paciente, un pequeno riesgo de
hemorragia grave y requiere un examen histologico de especialista para una estadificacién
precisa. Con base en los resultados de la revision sistematica ya discutida con anterioridad, el
grupo considerd que las pruebas APRI, FIB4 y la elastografia transitoria eran las mas utiles para
evaluar el estadio de la enfermedad hepatica. La ventaja de la prueba APRI en comparacién con
la prueba FIB4 es que esta validada para el diagnéstico de la fibrosis F4, y asi podria ser util para
la identificacién de personas en mayor riesgo de morbilidad quienes, por lo tanto, podrian
priorizarse para el tratamiento. También se recomend6 que las personas con resultados negativos
para fibrosis y/o cirrosis significativa podrian evaluarse periddicamente y ser tratadas si sus
indices APRI o FIB4 aumentaran.

Balance de los beneficios y los danos: Los principales desenlaces no deseables de esta
recomendacion se deberian a las decisiones sobre el tratamiento basadas en un resultado falso
positivo o falso negativo de la prueba APRI o de la FIB4. Un resultado falso positivo de una prueba
podria llevar a que un paciente sea tratado, potencialmente, antes de ser necesario, lo que lo
expondria al riesgo de dafno de efectos adversos relacionados con las drogas y también
aumentaria el uso de recursos. Un resultado falso negativo significaria que una persona que
necesita tratamiento no lo recibiria, dando como resultado que la persona desarrollaria cirrosis o
CHC que, potencialmente, podria haber sido prevenida con el tratamiento para VHC. A pesar de
esto, se considerd que el incremento potencial en la disponibilidad del tratamiento resultante del
mayor acceso al monitoreo no invasivo de bajo costo y al menor riesgo de eventos adversos de
la biopsia del higado supera los dafos potenciales de la identificacion de falsos positivos y falsos
negativos.

Valores y preferencias: Las pruebas APRI y FIB4 solamente requieren la flebotomia: asi, el
GDG considerd que estas pruebas serian aceptables para los pacientes. De manera similar, la
elastografia transitoria no es invasiva y asi podria ser probablemente aceptable.

Consideraciones sobre los recursos: El costo mas bajo de las pruebas de sangre no invasivas
fue el factor mas importante que impulsé la recomendacién. Las pruebas de sangre que se
requieren para calcular las puntuaciones APRI y FIB4 no son costosas y estarian disponibles en
las instalaciones de atencion de la salud. En contraste, el costo de adquisicion, operacion y
mantenimiento de la maquina de la elastografia transitoria, tal como el FibroScan, es muy alto. El
costo de una maquina fija es US$ 100.000 y de una portatil es US$ 30.000. El costo del
mantenimiento anual es de US$ 4.700. Por estas razones, se consideré que el uso de la
elastografia transitoria no es posible en la mayoria de los paises de ingresos bajos y medios.
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7.2.4 Consideraciones para la implementacion

El célculo de la puntuacion APRI debe ser facil de implementar ya que se apoya en pruebas que
estan disponibles en la mayoria de las clinicas. La evaluacion de los resultados es mas desafiante
debido a la necesidad de evaluar dos valores de corte. Sin embargo, la estrategia ya mencionada
provee un enfoque que debe ser posible y permitira a los clinicos decidir quién debe ser tratado.
Debido a que las personas con fibrosis y cirrosis avanzadas (estadios F3 y F4 de METAVIR)
estan en el riesgo mas alto de morir a causa de complicaciones del VHC, son éstas las personas
que deben priorizarse para el tratamiento. Si los recursos lo permiten, podria considerarse el
tratamiento de las personas con estadios menos avanzados de cirrosis.

7.2.5 Ajustes para la implementacién en el contexto colombiano

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

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

El panel considerd que en el contexto nacional es viable la implementacion de estas tecnologias,
y que es pertinente, dados los beneficios que representan para los pacientes, recomendarlas
como la primera alternativa en este escenario clinico, y desarrollar estrategias para su
implementacion.

Se consideré que, dadas las condiciones actuales de limitada disponibilidad de estas pruebas en
muchas regiones del pais, se debe recomendar como segunda opcion la utilizacién del indice
APRI o el FIB 4 en contextos de recursos limitados y dificultad para el acceso a la elastografia
transitoria o al FibroTest.

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

El panel aprobé los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8 en la primera edicion).
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8. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VHC

Algunas recomendaciones de tratamiento incluidas en esta guia, utilizan medicamentos que, a la
fecha de publicacién, no cuentan con registro INVIMA para el tratamiento de hepatitis C.

8.1 Evaluacion para el tratamiento
Punto de buena practica

v" Todos los pacientes con infeccion por VHC crénica, adultos y nifios, incluyendo personas
gue se inyectan drogas, deben ser evaluados para definir el inicio del tratamiento antiviral.
(2016)

v' Se debe realizar estudio de carga de viral, genotipo, la presencia o no de fibrosis, definir si
hay cirrosis compensada o descompensada, manifestaciones extrahepaticas de hepatitis C
y coinfecciones (VIH - VHB). (2016)

v" Una vez se cuente con opciones de tratamiento pangenotipico no es necesario realizar
estudios de genotipo, excepto, si no hay respuesta viral sostenida con el uso de un
medicamento pangenotipico. En estos casos estd indicado descartar la presencia del
genotipo 3.

8.2 Tratamiento de personas con infeccion crénica por el virus de la hepatitis C con
0 sin experiencia en tratamiento y sin cirrosis, genotipos 1 al 6

5. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 1 al 6, excepto el genotipo 3, con o sin experiencia en tratamiento; se
recomienda como el uso de glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

8.2.1 Resumen de evidencia glecaprevir + pibrentasvir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con glecaprevir +
pibrentasvir, se dispuso de evidencia para pacientes de todos los genotipos. El porcentaje de
pacientes que lograron RVS12 varié de 83% a 98%. En todos los resultados, las evaluaciones de
GRADE variaron de muy bajo a alto (14).
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En un ECA, para el analisis de pacientes con o0 sin experiencia en tratamiento y tratados
glecaprevir + pibrentasvir por 8 semanas, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion
por genotipo 1. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 99.2% en pacientes con
genotipo 1. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue moderada (16).

En otro ECA, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados
glecaprevir + pibrentasvir para 8 o 12 semanas, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 1. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 98-100% (8
semanas) y 99-100% (12 semanas) en pacientes con genotipo 1. En los resultados, la evaluacién
de GRADE fue moderada (17).

En otro ECA, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados
glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por genotipo
2. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 98-100% (8 semanas) en pacientes con
genotipo 2. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue moderada (18).

En otro ECA, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados
glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por genotipos
2,4, 5y 6. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 98.5-100% (12 semanas) y 94.1-
99.3% (8 semanas) en pacientes con genotipo 2, y 97.6-100% (12 semanas) y 83.6-97.3% (8
semanas) en genotipos 4, 5y 6. En los resultados, la evaluacién de GRADE fue alta (19).

En una revisidn sistematica, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién
por genotipo 3 (n=24). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 88.5-98.7% para
genotipo 3. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue baja (20).

En un analisis integrado, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento, sin
cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por el genotipo 1-6 tratados con
glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas. El porcentaje global de pacientes que lograron RVS12
fue del 98% (943 de 965 pacientes; IC95%: 96.6-98.5). El RVS12 fue del 99% (470/474) para
genotipo 1, del 98% (202/206) para genotipo 2, del 95% (59/62) para el genotipo 4, del 100%
(2/2) para el genotipo 5, y del 92% (12/13) para el genotipo 6 (21).

En un ensayo clinico controlado, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en
tratamiento, sin cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por el genotipo
1 tratados con glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron
RVS12 fue del 99.1% (332 de 335 pacientes; IC95%: 98-100) (19).

En un ensayo clinico controlado, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en

tratamiento, sin cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por el genotipo
2, 4, 5 0 6 tratados con glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas. El porcentaje de pacientes que
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lograron RVS12 fue del 98% (142 de 145 pacientes; 1C95%: 94.1-99.3) para genotipo 2, y 93%
(54 de 58 pacientes; 1IC95%: 83.6—-97.3) para genotipos 4-6 (22).

En un ensayo clinico controlado, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en
tratamiento, sin cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por el genotipo
1 o 2 tratados con glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 fue del 97% (33 de 34 pacientes; IC95%: 85-99) para genotipo 1, y 98% (53 de
54 pacientes; 1IC95%: 90—100) para genotipo 2 (23).

En un ensayo clinico controlado, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en
tratamiento, con o sin cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por el
genotipo 2 tratados con glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 fue del 97.8% (88 de 90 pacientes) (24).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con
glecaprevir + pibrentasvir, sélo se disponia de evidencia para pacientes con infeccién por
genotipo 3 (N = 419). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del 95%, con una
evaluacion de GRADE alta (14).

En un ECA, para el analisis de s6lo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados
glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por genotipo
3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 93-98% (12 semanas) y 91-98% (8
semanas) en pacientes con genotipo 3. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue moderada
(25).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3 (n=80). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 92.9-
100% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

» SOlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el andlisis de sélo pacientes con experiencia previa en tratamiento y tratados con glecaprevir
+ pibrentasvir, s6lo se disponia de evidencia para pacientes con infeccién por genotipo 3 (N =
24). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del 92%, con una evaluacién de GRADE
muy baja (14).

En un ECA, para el analisis de sélo pacientes con experiencia previa en tratamiento y tratados
glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccidén por genotipos
1 (n=87) y 4 (n=4). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 76-95% en pacientes con
genotipo 1y 100% en genotipo 4. En los resultados, la evaluacién de GRADE fue modera (17).
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En una revision sistematica, para el analisis de sélo pacientes con experiencia previa en
tratamiento y tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes
con infeccidon por genotipo 3 (n=3). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 5.9-
100% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

En un ECA, para el andlisis de sélo pacientes con experiencia previa en tratamiento y tratados
con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por
genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 72-97% (12 semanas) y 78-
99% (16 semanas) para genotipo 3. En los resultados, la evaluacién de GRADE fue baja (25).

8.2.1.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En el estudio ENDURANCE-1, la tasa de RVS12 para
glecaprevir / pibrentasvir en genotipo 1 fue del 99,1% (IC 95%, 98 a 100) en el grupo de 8
semanas y del 99,7% (IC 95%, 99 a 100) en el grupo de 12 semanas. La tasa de RVS12 en la
poblacién por protocolo fue del 100%, independientemente de la duracién del tratamiento (19).

Una vez al dia, el tratamiento de 8 semanas con glecaprevir + pibrentasvir no fue inferior al
tratamiento de 12 semanas con sofosbuvir + RBV en pacientes con infeccién por VHC genotipo
2 sin cirrosis nunca expuestos a AAD y con experiencia en tratamiento con PeglFN + RBV, como
lo demostré el estudio CERTAIN-2. RVS12 se logré en el 97,8% de los pacientes sin cirrosis
tratados con glecaprevir + pibrentasvir durante 8 semanas; no hubo fallas virolégicas (18).

Entre los pacientes que recibieron glecaprevir + pibrentasvir durante 8 semanas, las tasas de
RVS12 fueron 98% (IC 95%, 94.1-99.3) en aquellos infectados con genotipo 2 de VHC. Entre los
pacientes que recibieron glecaprevir + pibrentasvir durante 12 semanas, las tasas de RVS12
fueron 99.5% (IC 95%, 98.5-100) en aquellos infectados con genotipo 2 de VHC. Glecaprevir +
pibrentasvir fue bien tolerado; la frecuencia y gravedad de los eventos adversos en pacientes que
recibieron glecaprevir + pibrentasvir fueron similares a los de los pacientes que recibieron
placebo. El régimen de glecaprevir + pibrentasvir completamente libre de PegIFN y libre de RBV
produjo altas tasas de RVS12 en pacientes con infeccion por HCV genotipo 2 sin cirrosis después
de un tratamiento de duracién de 8 semanas (27).

El estudio EXPEDITION-1 en el que el 23% tenian infeccion por genotipo 2, mostré que 12
semanas después del tratamiento con glecaprevir + pibrentasvir, el 99% (IC 95%; 98-100) logré
una RVS, con una (1%) recaida en la semana 8 posterior al tratamiento. Hubo 69% de eventos
adversos, de los cuales el 64% fueron leves. Los eventos adversos mas comunes fueron fatiga
(19%) y dolor de cabeza (14%). El 8% de los pacientes tuvo eventos adversos graves, ninguno
de los cuales se consider6 relacionado con los medicamentos del estudio. Ningun paciente tuvo
elevaciones de la alanina aminotransferasa y ningun paciente interrumpié el tratamiento
prematuramente debido a eventos adversos (28).
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El tratamiento con glecaprevir + pibrentasvir durante 12 semanas dio como resultado una RVS12
en el 98% de los pacientes (IC 95%, 95 a 100). No se informé que ningun paciente tuviera falla
viroldgica, aunque 2 pacientes no tuvieron RVS12 por otros motivos. La tasa de RVS24 fue del
96% (1C95%, 95 a 100).

El ensayo EXPEDITION-4 incluyé pacientes que representan una poblacion con una necesidad
médica no satisfecha en el tratamiento de la infeccion por el VHC: pacientes que se encuentran
en las etapas avanzadas de la enfermedad renal crénica y tienen el genotipo VHC 1, 2, 3, 4,50
6 infeccion, incluidos pacientes con cirrosis compensada con o sin tratamiento previo para el
VHC. El tratamiento con glecaprevir + pibrentasvir y libre de ribavirina resulté en una alta tasa de
respuesta virolégica sostenida; ningun paciente tuvo falla viroldgica, independientemente del
genotipo del VHC, la presencia o ausencia de cirrosis u otros factores basales (29).

En el estudio SURVEYOR:-II, los pacientes con experiencia en el tratamiento sin cirrosis recibieron
12 0 16 semanas de tratamiento con glecaprevir + pibrentasvir; las tasas de RVS12 fueron 91%
(IC 95% 72 - 97) y 95% (IC 95% 78 - 99), respectivamente; dentro de esta poblacion, la diferencia
en RVS12 para los pacientes que recibieron 12 y 16 semanas de tratamiento fue -4.5% (IC 95%
-23.6 - 13.9) con 2 recaidas y 1 recaida en cada brazo, respectivamente (25).

En el estudio ENDURANCE-3, el tratamiento glecaprevir + pibrentasvir durante 12 semanas dio
como resultado una tasa de respuesta viroldgica sostenida del 95% (IC 95%, 93 a 98), para la
cual el limite inferior del IC 95% fue superior al 92%; sofosbuvir + daclatasvir durante 12 semanas
dio como resultado una tasa del 97% (IC del 95%, 93 a 99,9). La diferencia en la tasa de RVS12
semanas entre el grupo glecaprevir + pibrentasvir de 12 semanas y el grupo sofosbuvir +
daclatasvir de 12 semanas fue de -1,2 % (IC del 95%, -5,6 a 3,1), para lo cual el limite del IC del
95% fue superior a -6 %. Estos resultados mostraron que el régimen de 12 semanas de
glecaprevir + pibrentasvir no era inferior al régimen de 12 semanas de sofosbuvir/daclatasvir (19).

Entre los pacientes que recibieron glecaprevir + pibrentasvir durante 8 semanas, las tasas de
RVS12 fueron 98% (IC 95%, 94.1-99.3) en aquellos infectados con genotipo 2 de VHC y 93% (IC
95%, 83.6-97.3) en aquellos infectados con genotipos de VHC 4, 5 o0 6. Entre los pacientes que
recibieron glecaprevir + pibrentasvir durante 12 semanas, las tasas de RVS12 fueron 99.5% (IC
95%, 98.5-100) en aquellos infectados con genotipo 2 de VHC y 99% (IC 95%, 97.6-100) en
aquellos infectados con el genotipo 4, 5 0 6 del VHC. No se produjeron fallas viroldgicas en
pacientes con infecciones por el VHC de genotipo 4, 5 0 6.

Glecaprevir/pibrentasvir fue bien tolerado; la frecuencia y gravedad de los eventos adversos en
pacientes que recibieron glecaprevir + pibrentasvir fueron similares a los de los pacientes que
recibieron placebo. El régimen de glecaprevir + pibrentasvir completamente libre de PeglFN y
libre de RBV produjo altas tasas de RVS12 en pacientes con infeccién por HCV genotipo 2, 4, 5
0 6 sin cirrosis después de un tratamiento de duracién de 8 semanas (22).
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Valores y preferencias: La introduccién de farmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccidn de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacion con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

6. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipos 1 al 6, sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento IFN, RBV y  Ns3, se recomienda el uso de sofosbuvir +
velpatasvir por 12 \7\ semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Puntos clave de implementacion
Registro sanitario en tramite.

Barreras de

implementacion: Limitaciones administrativas para la prescripcion de
medicamentos que aun no cuentan con registro sanitario.
Talento humano disponible para el manejo de los pacientes
hepatitis C crénica.

Mecanismos establecidos para la prescripcion de medicamentos

Facilitadores de la . . .
no incluidos en el plan de beneficios.

implementacion:
Posibilidad de adquirir antivirales de accion directa por compra
centralizada.

1. Regulacion efectiva del mercado farmacéutico de las
moléculas de antivirales de accién directa para el manejo de la
hepatitis C.

2. Fortalecimiento de los sistemas de informacién que permitan

Estrategia de un adecuado seguimiento de los pacientes y de la efectividad de
implementacion los esquemas terapéuticos.
sugerida:

3. Fortalecimiento de los servicios de baja complejidad
(prestadores primarios de atencién en salud) en el manejo de
pacientes con hepatitis C, para ampliar la cobertura en el
seguimiento y adherencia de estos pacientes.
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4.Actualizacién de la via clinica para el tratamiento de hepatitis
C crobnica

Indicador de medicion Proporcion de personas con diagndstico de hepatitis C cronica
de la implementacion: sin cirrosis tratados con sofosbuvir / velpatasvir

Numero de personas con diagnéstico de hepatitis C crénica sin

Numerador L o ; . .
cirrosis que recibieron tratamiento con sofosbuvir / velpatasvir.

Numero de personas con diagnéstico de hepatitis C crdnica sin

Denominador ) . . e
cirrosis tratados con antivirales de accién directa.

Fuente Historia clinica, Cuenta de Alto Costo

8.2.2 Resumen de evidencia sofosbuvir + velpatasvir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con sofosbuvir +
velpatasvir, se dispuso de evidencia para pacientes de todos los genotipos. El porcentaje de
pacientes que lograron RVS12 varié de 89% a 99%. Las evaluaciones de GRADE variaron de
bajo a alto en todos los resultados (14).

En una revisidn sistematica, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por
genotipo 2 (n=238). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 99% para genotipo 2. En
los resultados, la evaluacion de GRADE fue moderada (30).

En una revisidn sistematica, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por
todos los genotipos. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 97-99.4% en pacientes
con genotipo 1; 95.9-99% en genotipo 1a (n=260) y 97.4-100 en genotipo 1b (n=136); 98.4-100%
en pacientes con genotipo 2 (n=242), 92.5-97% en pacientes con genotipo 3 (N=371), 98.4-100%
en pacientes con genotipo 4 (n=120), 91.6-100% en pacientes con genotipo 5 (N=35), y 95.5-
100% en pacientes con genotipo 6 (N=41). En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE
fueron moderadas (29).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por
genotipo 3 (n=278). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 95.1-99.4% para
genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

» Solo pacientes sin tratamiento previo
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En el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con
sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por genotipos
1-3, asi como una poblacién de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 vari6 de 84% a 98%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy bajo a alto
en todos los resultados (14).

En una revisidn sistematica, para el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion
por genotipo 1 y 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 93-100% en pacientes
con genotipo 1 y 82.3-100% en pacientes con genotipo 3. En todos los resultados, las
evaluaciones de GRADE fueron moderadas (30).

En una revision sistematica, para el analisis de so6lo pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3 (N=260). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 94.6-
99.2% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el andlisis de sd6lo pacientes con experiencia previa en el tratamiento y tratados con sofosbuvir
+ velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por genotipos 1-3. El
porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 85% a 97%. Las evaluaciones de GRADE
variaron de bajo a alto en todos los resultados (14).

En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con experiencia previa en el tratamiento
y tratados sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por
genotipo 1y 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 93.2-100% en pacientes con
genotipo 1y 88-100% en pacientes con genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de
GRADE fueron moderadas (30).

En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con experiencia previa en el tratamiento
y tratados con sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion
por genotipo 3 (n=124). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 86.4-96.4% para
genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

8.2.2.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: sofosbuvir + velpatasvir durante 12 semanas se asoci6 con
altas tasas de RVS (97% a 99%) en pacientes con infeccion por el genotipo 1a o 1b del VHC,
incluidos aquellos con cirrosis y experiencia previa en el tratamiento. La incidencia de EA fue
similar en los pacientes que recibieron placebo. De los esquemas libres de PegIFN, el sofosbuvir
+ velpatasvir es uno de los que mayores tasas de RVS12 presenta (29).
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Algunos estudios informaron la RVS en pacientes con infeccion por genotipo 2 que recibieron
sofosbuvir + velpatasvir durante 12 semanas. Las tasas de RVS no se vieron afectadas por la
cirrosis o la experiencia previa del tratamiento. En un ECA, sofosbuvir + velpatasvir fue superior
al SOF mas RBV (RVS del 99% frente al 94%) y se asocidé con menos EA (29).

En un metandlisis de red, se combinaron los datos de 27 estudios para establecer una jerarquia
de regimenes de tratamiento disponibles para el genotipo 3 del VHC. El hallazgo clave es que los
regimenes de sofosbuvir + velpatasvir alcanzan la mayor eficacia en el genotipo 3 del VHC (31).

Sofosbuvir + velpatasvir durante 12 semanas (95%) fue superior a sofosbuvir + RBV durante 24
semanas (80%) y se asocié con menos EA, particularmente menos anemia. Se observaron tasas
de RVS mas bajas en pacientes con presencia previa de velpatasvir (29).

Sofosbuvir + velpatasvir + ribavirina durante 12 semanas en pacientes no cirréticos, alcanzan la
mayor eficacia en el genotipo 3, aunque se pueden alcanzar tasas de RVS estimadas similares
con sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina durante 24 semanas (31).

En pacientes sin cirrosis, los regimenes como sofosbuvir + PeglFN + ribavirina y sofosbuvir +
daclatasvir + ribavirina durante 12 semanas solo tenian 1 - 4% tasas de RVS estimadas mas
bajas, y siguen siendo una opcién para el tratamiento. La ventaja de sofosbuvir + velpatasvir
frente a otros regimenes es que la ribavirina puede omitirse en pacientes no cirréticos y que acorta
la duracion del tratamiento en cirréticos (31).

También se identificaron regimenes que son claramente inferiores en el genotipo 3 del VHC:
sofosbuvir + daclatasvir durante 12 semanas y sofosbuvir + ribavirina durante 24 semanas en los
no cirréticos. Ambos lograron tasas de RVS del 5 - 12% mas bajas en comparacion con otros
regimenes recomendados (31).

En pacientes con genotipo 3, con sofosbuvir + velpatasvir se lograron tasas de RVS12 de 92.3%
(IC 95% [82.3-100%)]) sin tratamiento previo y 94.2% (IC 95% [88 -100%]) en pacientes con
experiencia en tratamiento (30).

Las combinaciones AAD de préxima generacion, libres de ribavirina (es decir,
sofosbuvir/velpatasvir y glecaprevir/pibrentasvir) demuestran una alta eficacia pangenotipica con
una duracién mas corta del tratamiento, manteniendo al mismo tiempo los perfiles de seguridad
mas elevados (28).

En 1 ECA, sofosbuvir + velpatasvir con ribavirina durante 12 semanas fue mas efectivo que
sofosbuvir + velpatasvir sélo durante 12 o0 24 semanas; sin embargo, la ribavirina se asocié con
una mayor interrupcion del tratamiento debido a eventos adversos. En todos los estudios, las
tasas de eventos adversos graves fueron mas altas en pacientes con cirrosis descompensada
(10% a 52%) que en las poblaciones de pacientes con VHC general (<10%) (30).
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El régimen de tableta Unica de sofosbuvir + velpatasvir es altamente eficaz en pacientes con VHC
cronica (genotipos 1-6), con tasas de RVS12 >97%, excepto para el genotipo 3 (tasa de RVS12
= 94,7%). El analisis de subgrupos mostré que las tasas de RVS12 no se vieron afectadas por la
exposicién anterior al tratamiento o el estado cirrético compensado. La adicion de RBV al régimen
dual no tuvo un beneficio significativo en las tasas de RVS12 en todos los genotipos, excepto en
el genotipo 3. En términos de seguridad, la incidencia de todos los eventos adversos fue
comparable en los grupos con o sin RBV, excepto nausea, diarrea, insomnio, prurito y nivel de
hemoglobina disminuido por debajo de 10 g/dl (mayor con el régimen que contiene RBV) (30).

La agrupacion de los datos de tres estudios (141 cirréticos y 283 pacientes no cirréticos) mostro
que el tratamiento de la infeccién por VHC tipo 1 con sofosbuvir + velpatasvir alcanzé tasas de
RVS del 97,5% (IC 95% [95-100%)], p <0,001) en cirr6ticos y 98.5% (IC 95% [97-99.9%)], p <0.001)
en pacientes no cirréticos. En pacientes no cirréticos con genotipos de 2-4, el régimen de
SOF/velpatasvir consigui6 tasas de RVS12 de 99.5% (IC 95% [98-100%)]), 97% (IC 95% [94.9-
99.1%)], p <0.001), y 99.4% (95% IC [97.9-100%)]), respectivamente (30).

Los datos de dos estudios (28 pacientes sin experiencia en tratamiento y 27 con tratamiento
previo) mostraron que el tratamiento de la infeccién por genotipo 1 con sofosbuvir + velpatasvir
alcanzo tasas de RVS12 del 100% (IC 95% [93-100%]) en aquellos sin tratamiento previo y 100%
(IC 95% [93.2-100%]) en pacientes con tratamiento previo. En pacientes con genotipo 3, con
sofosbuvir + velpatasvir se lograron tasas de RVS12 de 92.3% (IC 95% [82.3-100%)]) sin
tratamiento previo y 94.2% (IC 95% [88 -100%]) en pacientes con experiencia en tratamiento (30).

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccion de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccién por la estandarizacion de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

7. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de genotipos 1 al 6, con falla al uso previo con resistencia a inhibidores de la proteina
NS5a, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de sofosbuvir + velpatasvir +
voxilaprevir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja)
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8.2.3 Resumen de evidencia sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con sofosbuvir +
velpatasvir + voxilaprevir, se dispuso de evidencia para pacientes de todos los genotipos. El
porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 81% a 98%. Las evaluaciones de GRADE
variaron de muy baja a alta en todos los resultados (14).

En un ECA, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados
sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion
por todos los genotipos. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 90-99% en pacientes
con genotipo 1a (n=101), 92-100 en genotipo 1b (n=45), 48-100% en pacientes con genotipo 2
(n=5), 87-99% en pacientes con genotipo 3 (n=78), 71-99% en pacientes con genotipo 4 (n=22),
100% en pacientes con genotipo 5 (n=1), y 54-100% en pacientes con genotipo 6 (n=6). En los
resultados, la evaluacion de GRADE fue alta(27).

En una revisidn sistematica, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, habia evidencia disponible para pacientes
con infeccién por genotipo 3 (n=21). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 92-
100% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con
sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, sélo se disponia de evidencia para pacientes con infeccion
por genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del 96%, con una evaluacion
de GRADE alta (14).

En un ECA, para el analisis de s6lo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados
sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir por 8 semanas, habia evidencia disponible para pacientes
con infeccién por todos los genotipos. El porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12
fue 93-97% (n=394). En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron moderadas
(27).

En una revisidn sistematica, para el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, habia evidencia disponible para
pacientes con infeccién por genotipo 3 (n=57). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12
fue de 86.1-99.4% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron
bajas (20).

» SOlo pacientes con experiencia en el tratamiento
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En el andlisis de sblo pacientes con experiencia previa en el tratamiento y tratados con sofosbuvir
+ velpatasvir + voxilaprevir, habia evidencia disponible para pacientes de todos los genotipos. El
porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 75% a 98%. Las evaluaciones de GRADE
variaron de muy bajo a alto en todos los resultados (14).

En una revisién sistematica, para el analisis de s6lo pacientes con experiencia previa en el
tratamiento y tratados con sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, habia evidencia disponible para
pacientes con infeccién por genotipo 3 (n=54). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12
fue de 92.7-100% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron
bajas (20).

8.2.3.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En un estudio en pacientes con infeccién crénica por el VHC
recibiendo sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir mostré que todos los pacientes completaron el
tratamiento, y 97% (Cl 95%; 93-99) lograron RVS12, 3% de pacientes tuvieron recaida virolégica;
todos tenian infeccion por el genotipo 1a del VHC y uno también tenia cirrosis compensada. Los
eventos adversos mas comunes fueron fatiga (21%), dolor de cabeza (20%), diarrea (19%) y
nauseas (14%). No se produjeron muertes, interrupciones del tratamiento ni eventos adversos
graves relacionados con el tratamiento. El tratamiento con sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir
durante 12 semanas fue muy eficaz en el tratamiento de pacientes con infeccién crénica por el
genotipo 1 de VHC, que previamente no respondieron al tratamiento, incluido un inhibidor de
NS5A (27).

En otro estudio comparando esquemas de tratamiento, la tasa global de respuesta virologica
sostenida en el grupo de sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir fue del 96% (IC 95%, 93 a 98),
que fue significativamente superior al objetivo de rendimiento pre especificado del 85% (P
<0.001). Las tasas de RVS fueron 96% (IC 95%, 90 a 99) entre pacientes con infeccion por
genotipo 1a de VHC, 100% (IC 95%, 92 a 100) entre aquellos con infeccion genotipo 1b, 100%
(IC 95%, 48 a 100) entre aquellos con infeccién genotipo 2, 95% (IC 95%, 87 a 99) entre aquellos
con infeccién genotipo 3, 91% (IC 95%, 71 a 99) entre aquellos con infeccion genotipo 4, y 100
% (IC 95%, 54 a 100) entre aquellos con infeccién genotipo 6. El tratamiento diario con el régimen
de tableta Unica de sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir durante 12 semanas es altamente
efectivo para pacientes infectados con VHC de cualquier genotipo, con o sin cirrosis compensada,
que no tuvieron una respuesta virologica sostenida después del tratamiento con regimenes
basados en ADD, incluidos los inhibidores NS5A (32).

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccion de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
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pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

8. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de genotipos 1, 4, 5 y 6, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento, se
recomienda como una opcion terapéutica en ausencia de disponibilidad de tratamientos
pangenotipicos, el uso de ledipasvir / sofosbuvir por 12 semanas. (2018, modificada)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja)

9. Para el tratamiento de personas adultas con infeccidn crénica por virus de la hepatitis
C para genotipos 1a y 1b, sin tratamiento previo, carga viral <6’000.000 Ul/mL, que no
son de raza negra, ni infeccién por VIH, se recomienda como una opcién terapéutica en
ausencia de disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso de ledipasvir /
sofosbuvir por 8 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

8.2.4 BResumen de evidencia ledipasvir + sofosbuvir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con ledipasvir +
sofosbuvir, se dispuso de evidencia para pacientes de todos los genotipos. El porcentaje de
pacientes que lograron RVS12 varié de 64% a 98%. Las evaluaciones de GRADE variaron de
muy bajo a alto en todos los resultados (14).

En una revisidn sistematica, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con ledipasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por
genotipos 5 (n=41) y 6 (n=25). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 95% para
genotipo 5y 96% para genotipo 6. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron
de baja a moderada (29).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de s6lo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con ledipasvir
+ sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion genotipica 1, 3-5, asi como
una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12
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varié de 64% a 98%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy bajo a alto en todos los
resultados (14).

En una revisidn sistematica, para el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con ledipasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 1. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 295% para genotipo
1. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron baja a moderada (29).

En una revision sistematica, para el analisis de so6lo pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con ledipasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3 (n=25). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 44-81.9%
para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

En un ECA, para el analisis de sélo pacientes con experiencia previa en tratamiento y tratados
con ledipasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipo
1 (n=583). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 96.8-99.1% para genotipo 1 sin
experiencia en tratamiento y con carga viral <6, 000,000 IU/mL. También, el porcentaje de
pacientes que lograron RVS12 fue: 92.7-98.8 para genotipo 1 sin experiencia en el tratamiento,
sin cirrosis, con carga viral <6, 000,000 IU/mL de raza negra por 8 semanas; de 100% genotipo
1 sin experiencia en el tratamiento, sin cirrosis, con carga viral <6, 000,000 IU/mL con coinfeccién
por VIH por 8 semanas. En los resultados, la evaluacién de GRADE fue modera (33).

» SOlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el analisis de s6lo pacientes con experiencia previa en el tratamiento y tratados con ledipasvir
+ sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion genotipica 1, 4-6, asi como
una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12
vario de 87% a 97%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy bajo a alto en todos los
resultados (14).

En una revision sistematica, para el analisis de sélo pacientes con experiencia previa en el
tratamiento tratados con ledipasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipos 5 y 6. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 295% para
genotipos 5y 6. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron de baja a moderada
(29).

8.2.4.1 Razones para la recomendacion
Balance de beneficios y danos: En una revision sistematica que evalué este esquema en
pacientes con todos los genotipos, los pacientes sin tratamiento previo tratados con ledipasvir +

sofosbuvir mas RBV durante 12 semanas lograron RVS. La tasa de RVS fue menor sin RBV
(64%) y en pacientes con experiencia en el tratamiento (82%) (31).
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En otra revisidn sistematica se evidencié que los pacientes que recibieron 12 semanas de
ledipasvir + sofosbuvir lograron la RVS; el estudio incluyé pocos pacientes con cirrosis o
experiencia previa de tratamiento. No se informaron eventos adversos graves en estos estudios
(29).

Esta combinacién dio lugar a altas tasas de RVS en personas con infeccion por genotipo 5 (RVS
del 95%) y genotipo 6 (RVS del 96%). Aunque el nUmero de pacientes en estos subgrupos era
pequeno, las tasas de RVS fueron altas en pacientes con experiencia en el tratamiento (295%) y
aquellos con cirrosis (89%) (29).

La combinacién de dosis fija ledipasvir / sofosbuvir usada con ribavirina es segura y efectiva y
son las mejores opciones para el tratamiento de la infeccion crénica por VHC en adolescentes
(28).

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccion de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparaciéon con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccién por la estandarizacion de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

10. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 1a, 1b y 4, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento IFN,
RBV y una carga viral <800.000 Ul/mL, se sugiere como una opcion en ausencia de
disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso de elbasvir / grazoprevir por 12
semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de Ila evidencia baja)

8.2.5 Resumen de evidencia elbasvir + grazoprevir

« Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con elbasvir +
grazoprevir, se dispuso de pruebas para los pacientes con infeccion por genotipos 1, 4 y 6, asi
como una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron
RVS12 varié de 62% a 97%. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE variaron de
moderada a alta (14).

En una revisidn sistematica, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y

tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por
genotipos 1a (n=157) y 1b (n=131). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 92
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a 100% para genotipo 1a y de 99% a 100% para genotipo 1b. En todos los resultados, las
evaluaciones de GRADE variaron de moderada a baja (34).

En un ECA, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con
elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por genotipos 1,
4 y 6. El porcentaje de pacientes con que lograron RVS12 fue de 98% para pacientes con carga
viral £2.000.000 IU/mL y de 94% en pacientes con carga viral >2.000.000 IU/mL. En todos los
resultados, las evaluaciones de GRADE variaron de moderada a baja (35).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con elbasvir
+ grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccidén por genotipos 1, 4 y 6, asi
como una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron
RVS12 varié de 62% a 96%. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE variaron de
moderada a alta (14).

En una revision sistematica, para el analisis de so6lo pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 4 (n=18). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 100% para
genotipo 4. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (34).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el analisis de sélo pacientes con experiencia previa en tratamiento y tratados con elbasvir +
grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipo 1, asi como
una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12
fue del 95% en ambos subgrupos de genotipos, con evaluaciones de GRADE que variaron de
bajo a alto (14).

En una revisién sistemética, para el analisis de sélo pacientes con experiencia previa en
tratamiento y tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 4. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue <95% para genotipo
4. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (34).

En un ECA, para el analisis de sélo pacientes con experiencia previa en tratamiento y tratados
elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipo 1, 4
y 6. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 95% en pacientes con genotipo 1a, 98.6%
para genotipo 1b, 88.9% para genotipo 4, y 83.3% para genotipo 6. En los resultados, la
evaluacion de GRADE fue alta (35).

En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento,

con resistencia NS3 o NS5A, y tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible
para pacientes con infeccion por todos los genotipos. El porcentaje de pacientes que lograron
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RVS12 varié de 94.1 a 97.8% para resistencia NS3 y de 82.3 a 92.5% para resistencia NS5A. Sin
embargo se recomienda extension del tratamiento por 16 a 18 semanas y adicién de ribavirina
para mejorar la RVS12. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE variaron de
moderada a baja (34).

En un ensayo clinico aleatorizado, para el andlisis de pacientes con o0 sin experiencia en
tratamiento, con resistencia NS5A, y tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia
disponible para pacientes con infeccion por el genotipo 1a. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 varié de 15 a 100% para tratamiento por 12 semanas y fue 100% (n=6) para
tratamiento por 16 semanas mas ribavirina. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE
variaron de moderada a baja.(25).

8.2.5.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En un metanalisis (2018) la tasa de RVS acumulada de elbasvir
+ grazoprevir fue de 96.6% (IC95% 95.5-98%; p<0.001) en 8 ensayos clinicos aleatorizados. La
tasa de recaida virologica fue 1.4% (IC95% 0.7-2.1%; p<0.001). La adicién de RBV no increment6
la RVS (RR 1, IC95% 0.94-1.06; p>0.05) (34).

El analisis estratificado por la presencia de cirrosis, mostré que la dosis fija de la combinacién
elbasvir + grazoprevir consiguié tasas de RVS de 95.7% (IC95% 93.9-97.5%) en pacientes
cirréticos y 97.2% (1C95% 95.9-98.4%) en no cirroticos (34).

El analisis estratificado por la experiencia en el tratamiento previo, mostré que la dosis fija de la
combinacion elbasvir + grazoprevir consiguié tasas de RVS de 97.4% (IC95% 96.3-98.4%) en
pacientes sin experiencia en tratamiento y 95.3% (IC95% 92.6-98.1%) en pacientes con
experiencia en tratamiento previo (34).

El uso diario de elbasvir + grazoprevir durante 12 semanas se asocié con tasas de RVS del 92%
y del 99% al 100% en pacientes sin tratamiento previo y con experiencia en el tratamiento con
infeccion por genotipo 1ay 1b, respectivamente. La prolongacion de la terapia a las 16 semanas
y la adicion de RBV condujeron a la RVS entre 49 pacientes con experiencia en el tratamiento.
La RBV se asoci6 con una mayor incidencia de anemia (3% a 16% vs. 0%), fatiga y nauseas (29).

Se demostré la eficacia de elbasvir + grazoprevir en pacientes sin tratamiento previo con infeccion
por genotipo 4 (RVS del 100%) que recibieron el régimen durante 12 semanas. Entre los
pacientes con experiencia en el tratamiento en un ensayo aleatorizado de 12 o 16 semanas del
régimen con o sin RBV, las tasas de RVS fueron inferiores al 95% en todos los grupos, excepto
en los pacientes que recibieron 16 semanas del régimen con RBV (29).

El andlisis estratificado de multiples ECAs demostr6 que la dosis fija de la combinacién elbasvir

+ grazoprevir logro RVS del 96.6% (IC95% 95.6-97.7%) en pacientes con mono infeccion del
VHC y RVS de 94.1% (1C95% 91.2-97.1%) en aquellos con coinfeccion VHC/VHI. Recientes
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recomendaciones no hacen distincion entre pacientes mono infectados con VHC y coinfectados
con VHC/VIH (34).

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccion de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

11. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis
C de genotipo 3, sin experiencia en tratamiento, se recomienda como el uso de
glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja

12. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis
C de genotipo 3, con experiencia en tratamiento, se recomienda como el uso de
glecaprevir / pibrentasvir por 12-16 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja)

8.2.6 Resumen de evidencia glecaprevir + pibrentasvir

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En dos analisis integrados, para el analisis de pacientes sin experiencia en tratamiento, sin
cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por el genotipo 3 tratados con
glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del
95% (198 de 208 pacientes) (21,26).

En un ensayo clinico controlado, para el analisis de pacientes sin experiencia en tratamiento, sin
cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por el genotipo 3 tratados con
glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del
95% (149 de 157 pacientes; IC: 91-98) (19).

En un ensayo clinico controlado, para el analisis de pacientes sin experiencia en tratamiento, sin
cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por el genotipo 3 tratados con
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glecaprevir / pibrentasvir por 8 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del
97% (28 de 29 pacientes; 1C95%: 83-99%) (23).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En un analisis integrado, para el andlisis de pacientes con experiencia en tratamiento, sin cirrosis,
habia evidencia disponible para pacientes con infeccidn por el genotipo 3 tratados con glecaprevir
/ pibrentasvir por 12-16 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del 90%
(44 de 49 pacientes) para 12 semanas y 95% (21 de 22 pacientes) para 16 semanas (26).

En un ensayo clinico controlado, para el analisis de pacientes con experiencia en tratamiento, sin
cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por el genotipo 3 tratados con
glecaprevir / pibrentasvir por 12-16 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue
del 92% (22 de 24 pacientes; IC95%: 74-98) (23).

En un andlisis integrado, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento, sin
cirrosis, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por el genotipo 3 tratados con
glecaprevir / pibrentasvir por 12 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del
96% (258 de 270 pacientes) (21).

8.2.6.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En el estudio ENDURANCE-1, la tasa de RVS12 para
glecaprevir / pibrentasvir en genotipo 1 fue del 99,1% (IC 95%, 98 a 100) en el grupo de 8
semanas y del 99,7% (IC 95%, 99 a 100) en el grupo de 12 semanas. La tasa de RVS12 en la
poblacién por protocolo fue del 100%, independientemente de la duracién del tratamiento (19).

Una vez al dia, el tratamiento de 8 semanas con glecaprevir + pibrentasvir no fue inferior al
tratamiento de 12 semanas con sofosbuvir + RBV en pacientes con infeccion por VHC genotipo
2 sin cirrosis nunca expuestos a AAD y con experiencia en tratamiento con PeglFN + RBV, como
lo demostré el estudio CERTAIN-2. RVS12 se logré en el 97,8% de los pacientes sin cirrosis
tratados con glecaprevir + pibrentasvir durante 8 semanas; no hubo fallas virolégicas (18).

Entre los pacientes que recibieron glecaprevir + pibrentasvir durante 8 semanas, las tasas de
RVS12 fueron 98% (IC 95%, 94.1-99.3) en aquellos infectados con genotipo 2 de VHC. Entre los
pacientes que recibieron glecaprevir + pibrentasvir durante 12 semanas, las tasas de RVS12
fueron 99.5% (IC 95%, 98.5-100) en aquellos infectados con genotipo 2 de VHC. Glecaprevir +
pibrentasvir fue bien tolerado; la frecuencia y gravedad de los eventos adversos en pacientes que
recibieron glecaprevir + pibrentasvir fueron similares a los de los pacientes que recibieron
placebo. El régimen de glecaprevir + pibrentasvir completamente libre de PegIFN y libre de RBV
produjo altas tasas de RVS12 en pacientes con infeccion por HCV genotipo 2 sin cirrosis después
de un tratamiento de duraciéon de 8 semanas (27).
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El estudio EXPEDITION-1 en el que el 23% tenian infeccién por genotipo 2, mostré6 que 12
semanas después del tratamiento con glecaprevir + pibrentasvir, el 99% (IC 95%; 98-100) logro
una RVS, con una (1%) recaida en la semana 8 posterior al tratamiento. Hubo 69% de eventos
adversos, de los cuales el 64% fueron leves. Los eventos adversos mas comunes fueron fatiga
(19%) y dolor de cabeza (14%). El 8% de los pacientes tuvo eventos adversos graves, ninguno
de los cuales se consider6 relacionado con los medicamentos del estudio. Ningun paciente tuvo
elevaciones de la alanina aminotransferasa y ningun paciente interrumpié el tratamiento
prematuramente debido a eventos adversos (28).

El tratamiento con glecaprevir + pibrentasvir durante 12 semanas dio como resultado una RVS12
en el 98% de los pacientes (IC 95%, 95 a 100). No se informé que ningun paciente tuviera falla
viroldgica, aunque 2 pacientes no tuvieron RVS12 por otros motivos. La tasa de RVS24 fue del
96% (1C95%, 95 a 100).

El ensayo EXPEDITION-4 incluyé pacientes que representan una poblacién con una necesidad
médica no satisfecha en el tratamiento de la infeccion por el VHC: pacientes que se encuentran
en las etapas avanzadas de la enfermedad renal cronica y tienen el genotipo VHC 1, 2, 3, 4,50
6 infeccion, incluidos pacientes con cirrosis compensada con o sin tratamiento previo para el
VHC. El tratamiento con glecaprevir + pibrentasvir y libre de ribavirina resulté en una alta tasa de
respuesta virolégica sostenida; ningun paciente tuvo falla virolégica, independientemente del
genotipo del VHC, la presencia o ausencia de cirrosis u otros factores basales (29).

En el estudio SURVEYOR:-II, los pacientes con experiencia en el tratamiento sin cirrosis recibieron
12 0 16 semanas de tratamiento con glecaprevir + pibrentasvir; las tasas de RVS12 fueron 91%
(IC 95% 72 - 97) y 95% (IC 95% 78 - 99), respectivamente; dentro de esta poblacién, la diferencia
en RVS12 para los pacientes que recibieron 12 y 16 semanas de tratamiento fue -4.5% (IC 95%
-23.6 - 13.9) con 2 recaidas y 1 recaida en cada brazo, respectivamente (25).

En el estudio ENDURANCE-3, el tratamiento glecaprevir + pibrentasvir durante 12 semanas dio
como resultado una tasa de respuesta virolégica sostenida del 95% (IC 95%, 93 a 98), para la
cual el limite inferior del IC 95% fue superior al 92%; sofosbuvir + daclatasvir durante 12 semanas
dio como resultado una tasa del 97% (IC del 95%, 93 a 99,9). La diferencia en la tasa de RVS12
semanas entre el grupo glecaprevir + pibrentasvir de 12 semanas y el grupo sofosbuvir +
daclatasvir de 12 semanas fue de -1,2 % (IC del 95%, -5,6 a 3,1), para lo cual el limite del IC del
95% fue superior a -6 %. Estos resultados mostraron que el régimen de 12 semanas de
glecaprevir + pibrentasvir no era inferior al régimen de 12 semanas de sofosbuvir/daclatasvir (19).

Entre los pacientes que recibieron glecaprevir + pibrentasvir durante 8 semanas, las tasas de
RVS12 fueron 98% (IC 95%, 94.1-99.3) en aquellos infectados con genotipo 2 de VHC y 93% (IC
95%, 83.6-97.3) en aquellos infectados con genotipos de VHC 4, 5 o 6. Entre los pacientes que
recibieron glecaprevir + pibrentasvir durante 12 semanas, las tasas de RVS12 fueron 99.5% (IC
95%, 98.5-100) en aquellos infectados con genotipo 2 de VHC y 99% (IC 95%, 97.6-100) en
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aquellos infectados con el genotipo 4, 5 0 6 del VHC. No se produjeron fallas viroldgicas en
pacientes con infecciones por el VHC de genotipo 4, 5 0 6.

Glecaprevir/pibrentasvir fue bien tolerado; la frecuencia y gravedad de los eventos adversos en
pacientes que recibieron glecaprevir + pibrentasvir fueron similares a los de los pacientes que
recibieron placebo. El régimen de glecaprevir + pibrentasvir completamente libre de PeglFN y
libre de RBV produjo altas tasas de RVS12 en pacientes con infeccién por HCV genotipo 2, 4, 5
0 6 sin cirrosis después de un tratamiento de duracién de 8 semanas (22).

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccion de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparaciéon con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccién por la estandarizacion de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

13. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 1a, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento con IFN y RBV,
se sugiere como una opcion terapéutica en ausencia de disponibilidad de tratamientos
pangenotipicos, el uso de paritaprevir / ritonavir + ombitasvir / dasabuvir + ribavirina por
12 semanas. (2018, modificada)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada)

14. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 1b, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento con IFN y r; se
sugiere como una opcion terapéutica alternativa en ausencia de disponibilidad de
tratamientos pangenotipicos, el uso de ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir
por 12 semanas. (2018, modificada)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada)

8.2.7 BResumen de evidencia paritaprevir/ritonavir + ombitasvir/dasabuvir + ribavirina

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con ombitasvir +
paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, sélo se disponia de evidencia para pacientes con infeccion por
genotipo 1. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 98% a 99% en el ensayo y
en todos los andlisis de evidencia. GRADE fue evaluado como alto para ambos andlisis (14).
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En una revision sistematica, el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, s6lo se disponia de evidencia para
pacientes con infeccién por genotipo 1. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de
97 a 99% para el genotipo 1b. No se conté con informacién para el genotipo 1a. En todos los
resultados, las evaluaciones de GRADE fueron de baja a moderada (36).

En la misma revisién sistematica, el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + ribavirina, s6lo se disponia de
evidencia para pacientes con infeccion por genotipo 1. El porcentaje de pacientes que lograron
RVS12 varié de 92-96% para genotipo 1a'y 92- 98% para el genotipo 1b. En todos los resultados,
las evaluaciones de GRADE fueron de baja a moderada (36).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, habia evidencia disponible para
pacientes con infeccién por genotipos 1a y 1b. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12
fue de 90% para genotipo 1a y de 99% para genotipo 1b. En todos los resultados, las
evaluaciones de GRADE fueron moderadas (29).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con
ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, s6lo se disponia de evidencia para pacientes con
infeccion por genotipo 1. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 97% a 98% en
el ensayo y en todos los andlisis de evidencia. GRADE fue evaluado como alto para ambos
analisis (14).

En una revisidn sistematica, para el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, habia evidencia disponible
para pacientes con infeccion por genotipo 1. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue
de 77 a 99% para genotipo 1. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron
moderadas (36).

Un ensayo clinico controlado fase lll llevado a cabo en Australia con 419 sujetos, evalu6 el uso
de ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, con o sin ribavirina (RBV) en pacientes con
hepatitis C crénica de genotipo 1, previamente tratados o no tratados (37).

Los resultados en pacientes con genotipo 1a sin tratamiento previo, el uso de ombitasvir +
paritaprevir/ritonavir + dasabuvir mostraron RVS12 en 90.2% (182/205), eventos adversos de
cualquier tipo en 82.4% (169/205), y eventos adversos serios en 0.5% (1/205). En pacientes con
genotipo 1b sin tratamiento previo, este esquema mostré RVS a las 12 semanas en 99.0%
(207/209), eventos adversos de cualquier tipo en 67.0% (140/209), y eventos adversos serios en
1.9% (4/210). GRADE fue evaluado como alto para este analisis (37).
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Un ensayo clinico fase lll llevado a cabo en Estados Unidos con 380 sujetos, evalud el mismo
esquema terapéutico en pacientes con hepatitis C crdnica de genotipo 1 con cirrosis, previamente
no tratados, y los resultados del uso de ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir + RBV (12
semanas) mostraron RVS12 de 92.2% (59/64) en pacientes con genotipo 1a, y de 100% (22/22)
en pacientes con genotipo 1b. En pacientes de genotipo 1 con cirrosis y sin tratamiento previo,
este esquema tuvo eventos adversos de cualquier tipo en 91.8% (191/208), eventos adversos
serios en 6.2% (18/208), y suspensién del tratamiento por eventos adversos en 1.9% (4/208) (38).
GRADE fue evaluado como alto para este analisis.

En otro ensayo clinico fase Ill realizado en Canada y que incluy6é 631 sujetos, se evaluaron los
anteriores medicamentos para el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
previamente no tratados. En este estudio el uso de ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir
+ RBV mostré RVS a las 12 semanas en 96.2%, (IC 95% 94.5-97.9), recaida en 1.5% (7/463),
eventos adversos de cualquier tipo en 87.5% (414/473), suspension del tratamiento por eventos
adversos en 0.6% (3/473), y eventos adversos serios en 2.1% (10/473). GRADE fue evaluado
como alto para este andlisis (39)

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el andlisis de s6lo pacientes con experiencia previa en el tratamiento y tratados con ombitasvir
+ paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, s6lo se disponia de evidencia para pacientes con infeccion
por genotipo 1. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 99% a 100% en el ensayo
y en todos los andlisis de evidencia. GRADE fue evaluado como alto para ambos analisis (14).

8.2.7.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafnos: Se demostré alta eficacia para el régimen de tres AAD
(ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir) en el tratamiento del genotipo 1 del VHC,
independientemente de los subgenotipos virales, la presencia de cirrosis o el fracaso anterior del
tratamiento. Los EA fueron de intensidad leve a moderada y ocurrieron en 70-90% de los grupos
tratados con diferentes regimenes, mientras que los EA graves y los EA que condujeron a la
interrupcién fueron raros. La adicion de RBV no se asoci6 con una mejoria significativa de la RVS
o la recaida virolégica (2). La tasa de RVS fue del 97% (IC 95% 94-98) en pacientes no cirréticos
(36).

Los datos sobre este régimen en pacientes sin tratamiento previo sélo se presentaron en un
estudio que mostrd una tasa de RVS del 97% (IC del 95%: 77-99) en pacientes sin tratamiento
previo, mientras que ninguno de los estudios incluidos presentd datos separados para pacientes
con experiencia (36).

En una revision sistematica se evidencié que el uso de ombitasvir + paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir sin RBV produjo tasas de RVS mas bajas en personas con infeccion por genotipo 1a
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(90%) que aquellas con infeccidn por genotipo 1b (99%); sin embargo, con la adicién de RBV, la
tasa de RVS entre pacientes no cirréticos con infeccion por genotipo 1a aumenté a 97%. En
comparacion con el placebo, la adiciona RBV se asocié con mas anemia, fatiga, insomnio y
erupcion (29).

Se observaron altas tasas de RVS entre pacientes cirr6ticos y no cirréticos con infeccién por
genotipo 1b tratados durante 12 semanas con el régimen de tres AAD solos o con RBV (97% a
100) (29).

En un estudio mas pequefio con riesgo moderado de sesgo, un régimen de ombitasvir +
paritaprevir/ritonavir + dasabuvir fue efectivo (RVS del 90%), pero la ribavirina, que se utilizé para
pacientes con infeccion del genotipo 1a, fue mal tolerado y se suspendidé debido a eventos
adversos en 8 de 14 pacientes (29).

El estudio de etiqueta abierta PEARL Il (NCT01674725) evalué si la ribavirina es un componente
necesario de los regimenes de tratamiento con ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir en
pacientes sin cirrosis infectados con el genotipo 1b del VHC (n = 186), que previamente
fracasaron al tratamiento con PeglFN/ribavirina (5). Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para
recibir ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir durante 12 semanas, con o sin ribavirina. De
los 179 pacientes incluidos en el andlisis de eficacia por intencién a tratar (ITT), 100% y 96,6%
de los pacientes que recibieron y no recibieron ribavirina, respectivamente, lograron RVS12.
Tasas de respuesta similares se observaron en pacientes con fracaso terapéutico (no
respondedores), y con recaida. Factores tales como la raza, el género, o el genotipo IL28B no
tuvieron ningun efecto sobre las tasas de RVS12 (6).

El ensayo PEARL Il fue un ensayo clinico doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico y
aleatorizado (NCT01767116), que evalué ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, con o sin
ribavirina, durante 12 semanas, en pacientes sin cirrosis, sin tratamiento previo y genotipo 1b del
VHC (n = 419) (40). Para establecer que el efecto del nuevo régimen no fue inferior a la tasa de
respuesta historica con telaprevir/peginterferdn/ribavirina, se utilizé6 un margen de no inferioridad
del 10,5%, con limite inferior del IC del 95%, superior a 73%. Superioridad se establecié si el
limite inferior del intervalo de confianza del 95% superé el 84%.

El régimen de ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir sin ribavirina, también se evalu6 para
la no inferioridad con ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir mas ribavirina, utilizando un
margen de no inferioridad del 10,5%. RVS12 con un porcentaje de no inferioridad del 99,5% (IC
del 95% 98,6 a 100,0) y 99% (IC del 95% 97,7 a 100,0) de los pacientes que recibieron ombitasvir
+ paritaprevir/ritonavir + dasabuvir, con o sin ribavirina. La RVS12 entre los pacientes que
recibieron y no recibieron ribavirina fue, tanto no inferior, como superior a las tasas histéricas con
telaprevir/PeglFN/ribavirina en pacientes infectados por el genotipo 1b sin cirrosis. Ademas, la
RVS12 en pacientes que no recibieron ribavirina, no fue inferior a la RVS12 en los que si
recibieron ribavirina (diferencia = -0,5%; IC del 95% -2.1 a 1.1). Ninguna de las caracteristicas
basales de los pacientes se asocié significativamente con fracaso virologico (7).
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Los efectos adversos del tratamiento con ombitasvir + paritaprevir/ritonavir + dasabuvir son
generalmente de gravedad leve, y mas comunmente consisten en fatiga, dolor de cabeza,
nauseas Yy diarrea. El riesgo de efectos adversos es mayor si la ribavirina esta incluida en el
régimen, y si se utiliza el régimen durante 24 semanas. Los perfiles de medicacién de los
pacientes deben ser examinados cuidadosamente para las interacciones farmaco-farmaco
cuando se incluye en el esquema terapéutico ritonavir.

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccidn de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacion con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

15. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis
C, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento con IFN, RBYV, inhibidores de
NS3 de primera generacion, se sugiere como una opcion terapéutica en ausencia de
disponibilidad de otros tratamientos pangenotipicos, el uso de daclatasvir + sofosbuvir
por 12 semanas. (2018, modificada)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia baja)

8.2.8 Resumen de evidencia daclatasvir + sofosbuvir

« Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con daclatasvir +
sofosbuvir, se dispuso de evidencia para pacientes de todos los genotipos. El porcentaje de
pacientes que lograron RVS12 varié de 88% a 98%. En todos los resultados, las evaluaciones de
GRADE variaron de muy bajo a alto (14).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por
genotipos 1y 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 96-100% para genotipo 1
y 94 a 97% en genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron de baja a
moderada (29).
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En otra revision sistematica, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por
genotipo 3 (n=136). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 93.2-99.8% para
genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con
daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipos
1-5, asi como una poblaciéon de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 varié de 75% a 98%. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE
variaron de muy bajo a alto (14).

En una revision sistematica, para el analisis de so6lo pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3 (N=328). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 87.9-
94.9% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

Un ensayo clinico controlado de fase lll, llevado a cabo en Estados Unidos en 2014 con 211
sujetos incluidos, evalud la efectividad y seguridad del uso de daclatasvir + sofosbuvir con o sin
ribavirina (RBV) para el tratamiento de la hepatitis C crénica. El uso de daclatasvir + sofosbuvir
por 12 semanas en pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo mostré6 RVS en 100%, RVS a
las 24 semanas en 95%, eventos adversos de cualquier tipo en 93%, y eventos adversos serios
en 2%. También, en esta poblacion, el daclatasvir + sofosbuvir por 24 semanas tuvo RVS12 en
100%, RVS24 en 100%, eventos adversos de cualquier tipo en 93%, y eventos adversos serios
en 14% (41). La evaluacion de GRADE fue moderada.

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el analisis de pacientes con experiencia previa en el tratamiento tratados con daclatasvir +
sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién genotipica 1-4, asi como una
poblacién de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié
de 75% a 98%. Entre los resultados, las evaluaciones de GRADE variaron de muy bajo a
moderado (14).

En una revision sistematica, para el analisis de sélo pacientes con experiencia en tratamiento y
tratados con daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por
genotipo 3 (n=75). El porcentaje de pacientes que logré RVS12 fue de 79.6-98.4% para genotipo
3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

Los datos de los ensayos clinicos sobre la combinacion de daclatasvir + sofosbuvir son limitados,
pero sugieren tasas de RVS12 y RVS24 elevadas con el tratamiento (96% a 100%) (29).
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8.2.8.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: Debido a los resultados del tratamiento con la combinacion
daclatasvir + sofosbuvir para genotipos 1y 3 del VHC observados en ensayos clinicos de fase Il
(26), se evalud esta doble combinacién sin RBV en un estudio de fase Ill (ALLY-3) que incluyé
101 pacientes no tratados previamente, y 51 previamente tratados. Todos los pacientes recibieron
un régimen de 12 semanas una vez al dia 60 mg de daclatasvir mas 400 mg de sofosbuvir, lo que
resulté en RVS12 en el 90% de pacientes previamente no tratados, y el 86% de los pacientes
tratados previamente. Factores basales, incluyendo la edad, el género, la carga viral y el genotipo
IL28B, no mostraron asociacién con la RVS. Recaida virolégica ocurrié en nueve pacientes sin
tratamiento previo (9%), y en siete pacientes con tratamiento previo (14%). De estos 16 pacientes,
11 tuvieron cirrosis y en nueve se evidencio la variante NS5A-Y93.

Un estudio publicado en el afno 2014, evalu6 la efectividad del daclatasvir + sofosbuvir en
pacientes infectados con VHC de genotipo 1, 2, o 3, tratados o no tratados previamente (41).
Inicialmente se asignaron al azar 44 pacientes con el genotipo 1 del VHC no tratados
previamente, y 44 pacientes infectados con VHC genotipo 2 o 3, para ser tratados con daclatasvir,
a una dosis de 60 mg por via oral una vez al dia, mas sofosbuvir a una dosis de 400 mg por via
oral una vez al dia, con o sin ribavirina, durante 24 semanas. El estudio se ampli6 para incluir 123
pacientes adicionales con infeccion por genotipo 1 que fueron asignados al azar a daclatasvir
mas sofosbuvir, con o sin ribavirina, durante 12 semanas (82 pacientes no tratados previamente)
0 24 semanas (41 pacientes que tuvieron fracaso viroldgico previo con telaprevir o boceprevir,
junto con PeglFN-ribavirina). En total, 211 pacientes recibieron tratamiento. El criterio principal de
valoracion fue la RVS12 (un nivel de ARN del VHC <25 Ul por ml).

Entre los pacientes con infeccion por genotipo 1, el 98% de los 126 pacientes no tratados
previamente y 98% de los 41 pacientes tratados previamente, sin una respuesta viroldgica
sostenida con inhibidores de la proteasa del VHC, tuvieron RVS12. Un total de 92%, de 26
pacientes con infeccién por genotipo 2, y 89%, de 18 pacientes con infeccién por genotipo 3,
tuvieron una RVS12. Se observaron altos porcentajes de RVS12 en los subtipos 1ay 1b (98% y
100%, respectivamente), asi como en los pacientes que recibieron ribavirina y aquellos que no lo
hicieron (94% y 98%, respectivamente). Los eventos adversos mas comunes fueron fatiga, dolor
de cabeza y nauseas.

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccién de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacion con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccién por la estandarizacion de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.
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16. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis
C, sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento, NO se recomienda como una
opcién terapéutica, el uso de daclatasvir + asunaprevir, dado que se considera un
esquema sub- optimo. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

8.2.9 Resumen de evidencia daclatasvir + asunaprevir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con daclatasvir +
asunaprevir, se dispuso de pruebas para los pacientes con infeccion por genotipo 1, asi como
una poblacion de genotipos desconocidos o0 mixtos. El porcentaje de pacientes que logr6 RVS12
vario de 89% a 92%. Las evaluaciones de GRADE variaron de bajo a alto (14).

Un ensayo clinico controlado de fase lll, llevado a cabo en 18 paises, publicado en 2014, y el cual
incluyd 747 pacientes; evalué la efectividad y seguridad del uso de daclatasvir + asunaprevir para
el tratamiento de la hepatitis C crénica de genotipo 1b. El estudio incluyé pacientes no tratados
previamente, pacientes quienes no respondieron previamente a regimenes con PeglFN/RBV y
pacientes intolerantes o no elegibles para estos regimenes; con o sin cirrosis.

Los resultados de este estudio mostraron que la RVS12 en pacientes previamente no tratados,
quienes recibieron daclatasvir + asunaprevir, fue de 91% (IC 87%—-95%). En pacientes quienes
no respondieron previamente al tratamiento y en pacientes no elegibles o intolerantes, la RVS12
fue de 82% (IC 77%—88%) y 83% (IC 78%—87%) respectivamente. La evaluacién de GRADE fue
moderada.

En cuanto a seguridad, se observaron eventos adversos serios en 6% (12/205) de los pacientes
previamente no tratados, en 5% (11/205) de los pacientes que no respondieron previamente al
tratamiento, y en 7% (16/235) de los pacientes no elegibles o intolerantes. La evaluacién de
GRADE fue moderada.

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el analisis de sélo pacientes que nunca habian recibido tratamiento y tratados con daclatasvir
+ asunaprevir, sélo se disponia de evidencia para pacientes con infeccion por genotipo 1 (n =
552). El porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 fue del 90%, con una evaluacién
GRADE alta (14).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento
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En el andlisis de pacientes con experiencia previa en tratamiento y tratados con daclatasvir +
asunaprevir, solo se disponia de evidencia para pacientes con infeccion por genotipo 1 (N = 484).
El porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 fue del 85%, con una evaluacién
GRADE moderada (14).

8.2.9.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En un estudio fase lll publicado del afio 2014 (HALLMARK-
DUAL Study), realizado con pacientes infectados por VHC de genotipo 1b, incluyendo una alta
proporcién de pacientes con cirrosis, la doble terapia oral, sin ribavirina y libre de PegIFN con
daclatasvir mas asunaprevir mostré porcentajes de RVS12 del 82-91%. Las proporciones de
RVS12 que se lograron en pacientes sin tratamiento previo (91%) y no respondedores a PeglFN
mas ribavirina (82%), o los que fueron intolerantes a PeglFN o ribavirina, o ambos (83%) fueron
sub-optimas.

Los pacientes que no alcanzaron RVS con daclatasvir mas asunaprevir (16%) tuvieron una mayor
frecuencia de linea de base NS5A, variantes en las posiciones L31 y Y93. Sin embargo, algunos
pacientes que tuvieron estas variantes de la linea de base lograron RVS12.

Valores y preferencias: La introduccién de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccién de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Sin
embargo, existen esquemas de AAD como el de daclatasvir + asunaprevir cuyos resultados de
RVS son suboptimos por lo tanto es no recomendable usarlos debido al riesgo de eventos
adversos a la luz de que no lograran el objetivo terapéutico.

8.3  Tratamiento de personas con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C con
cirrosis, genotipos 1 al 6

Puntos de buena practica
v" Los pacientes con cirrosis compensada y hepatitis C crénica deben ser valorados por
hepatologia o gastroenterologia para definir la necesidad de trasplante y el momento indicado

para el tratamiento. (2018, nuevo).

v" Los pacientes con cirrosis descompensada deben ser valorados por hepatologia y realizar
los seguimientos en centros especializados con opcion de trasplante hepatico. (2018, nuevo).

v" El plan de manejo para pacientes con hepatitis C crénica y cirrosis descompensada debe ser

definido por un hepat6logo con experiencia en el tratamiento de hepatitis C, debido al alto
riesgo de este grupo de pacientes. (2016)
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17. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de cualquier genotipo, excepto el genotipo 3, con cirrosis, sin tratamiento previo o
con falla previa al tratamiento con IFN, RBV, inhibidores de Ns3 o Ns5a; se recomienda
el uso de sofosbuvir + velpatasvir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja a moderada)

8.3.1 Resumen de evidencia sofosbuvir + velpatasvir

« Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y tratados con
sofosbuvir + velpatasvir, se dispuso de evidencia para pacientes con infeccién por genotipos 1-4
y 6, asi como una poblacién de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 varié de 75% a 97%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy baja a alta
en todos los resultados (14).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 1, 2, 3 y 4. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 95-100%
en pacientes con genotipo 1, 82.5-100% en pacientes con genotipo 2, 85.2-96.2% en pacientes
con genotipo 3, y 93.2-100% en pacientes con genotipo 4. En todos los resultados, las
evaluaciones de GRADE fueron moderada (30).

En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3 (n=132). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 77.8-
90.6% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (29).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con sofosbuvir + velpatasvir, s6lo se disponia de evidencia para pacientes con infeccién por
genotipo 3. El porcentaje de pacientes que alcanzaron la RVS12 fue del 97%, y la evidencia s6lo
provino de ensayos clinicos (es decir, no se identificaron estudios observacionales). GRADE fue
evaluado como alto (14).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento
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En el analisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y tratados con
sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipo 2,
asi como una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron
RVS12 vari6 de 86% a 90%. GRADE se evalu6 como moderado en ambos analisis (14).

En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en
el tratamiento y tratados con sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes
con infeccién por genotipos 1a y 1b. El porcentaje agrupado de pacientes que lograron SVR12
vario de 97 a 99% para genotipos 1a y 1b. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE
fueron moderada (30).

8.3.1.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: sofosbuvir + velpatasvir durante 12 semanas se asoci6 con
altas tasas de RVS (97% a 99%) en pacientes con infeccion por el genotipo 1a o 1b del VHC,
incluidos aquellos con cirrosis y experiencia previa en el tratamiento. La incidencia de EA fue
similar en los pacientes que recibieron placebo. De los esquemas libres de PegIFN, el sofosbuvir
+ velpatasvir es uno de los que mayores tasas de RVS12 presenta (29).

Algunos estudios informaron la RVS en pacientes con infeccion por genotipo 2 que recibieron
velpatasvir/sofosbuvir durante 12 semanas. Las tasas de RVS no se vieron afectadas por la
cirrosis o la experiencia previa del tratamiento. En un ECA, sofosbuvir + velpatasvir fue superior
al sofosbuvir mas RBV (RVS del 99% frente al 94%) y se asocidé con menos EA (29).

Sofosbuvir + velpatasvir + ribavirina durante 12 semanas en pacientes no cirréticos y sofosbuvir
+ velpatasvir (sin ribavirina) durante 24 semanas o con ribavirina durante 12 semanas en
cirréticos, alcanzan la mayor eficacia en el genotipo 3, aunque se pueden alcanzar tasas de RVS
estimadas similares con sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina durante 24 semanas (31).

La ventaja de sofosbuvir + velpatasvir frente a otros regimenes es que la ribavirina puede omitirse
en pacientes no cirréticos y que acorta la duracién del tratamiento en cirréticos (31).

Ademas, en pacientes cirréticos con infecciones por genotipos 2-4, el régimen sofosbuvir +
velpatasvir alcanzé tasas de RVS12 del 100% (IC 95% [82.5-100%)]), 90.7% (IC 95% [85.2-
96.2%], p <0,001) y 100% (IC 95% [93,2-100%)]), respectivamente para cada genotipo. En
pacientes no cirréticos con genotipos de 2-4, el régimen de sofosbuvir + velpatasvir consiguié
tasas de RVS12 de 99.5% (IC 95% [98-100%)]), 97% (IC 95% [94.9-99.1%], p <0.001) , y 99.4%
(95% IC [97.9-100%)]), respectivamente (30).

La agrupacion de los datos de tres estudios (141 cirr6ticos y 283 pacientes no cirréticos) mostré
que el tratamiento de la infeccion por VHC genotipo 1 con sofosbuvir + velpatasvir alcanz6 tasas
de RVS del 97,5% (IC 95% [95-100%], p <0,001) en cirréticos y 98.5% (IC 95% [97-99.9%], p
<0.001) en pacientes no cirréticos. Ademas, en pacientes cirréticos con infecciones por genotipos
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2-4, el régimen sofosbuvir + velpatasvir alcanzé tasas de RVS12 del 100% (IC 95% [82.5-100%)]),
90.7% (IC 95% [85.2-96.2%], p <0,001) y 100% (IC 95% [93,2-100%]), respectivamente para cada
genotipo (30).

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos ADD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccion de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccién por la estandarizacion de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

18. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de cualquier genotipo, excepto el genotipo 3, con cirrosis compensada, con falla
previa al tratamiento con IFN, RBV, inhibidores de Ns3, se recomienda el uso de
glecaprevir + pibrentasvir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

8.3.2 Resumen de evidencia glecaprevir + pibrentasvir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el analisis de pacientes con cirrosis, con 0 sin experiencia en tratamiento y tratados con
glecaprevir + pibrentasvir, se dispuso de evidencia para pacientes con infeccién genotipica 1,2y
4-6, asi como una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 varié de 83% a 99%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy bajas a altas
en todos los resultados (14).

En un ECA, para el analisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con glecaprevir + pibrentasvir por 8 semanas, habia evidencia disponible para pacientes
con infeccidon por genotipo 1 (n=38). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 100%
en pacientes con genotipo 1. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue moderada (16).

En un ECA, para el analisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién
por genotipo 2 (n=18). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 100% en pacientes
con genotipo 2. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue moderada (19).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes
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con infeccién por genotipo 3 (n=24). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 93-
100% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

No hubo pruebas disponibles para la poblacion sin tratamiento previo tratada con glecaprevir +
pibrentasvir (14).

En un ECA, para el analisis de s6lo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 87-99% para
genotipo 3. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue baja (25).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

No hubo pruebas disponibles para la poblacion con experiencia en el tratamiento tratada con
glecaprevir + pibrentasvir (14).

En un ECA, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y
tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién
por genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 86-99% para genotipo 3.
En los resultados, la evaluacion de GRADE fue baja (25).

Dentro de los limites de tiempo de esta revision sistematica, no pudimos comparar los regimenes
recientemente resumidos pero ahora con licencia para el genotipo 3, incluidos SOF + VEL + VOX
(POLARIS-3), PIB + GLE durante 12 o 16 semanas en HCV GT3 y cirrosis (SURVEYOR 1), o
SOF + GZR + EBR (C-ISLE); sin embargo, las tasas de respuesta fueron favorables, con un rango
de 91 a 100%, lo que sugiere que los regimenes nuevos, de segunda o doble o triple traeran el
tratamiento de GT3 a la paridad con los resultados de otros genotipos.(20)

8.3.2.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En el estudio SURVEYOR:-II, en los pacientes no aleatorizados
con cirrosis, los pacientes sin experiencia en tratamiento, y tratados durante 12 semanas con
glecaprevir + pibrentasvir tenian una tasa de RVS12 del 98% (IC 95% 87 - 99), sin fracasos
virologicos, y aquellos con experiencia previa en el tratamiento tuvieron una tasa de RVS12 de
96% (IC 95% 86 - 99) después de 16 semanas de glecaprevir + pibrentasvir (25).

El SURVEYOR:-II traté a algunos de los pacientes con VHC mas dificiles de curar: aquellos con
infecciébn por genotipo 3 y experiencia previa de tratamiento y/o cirrosis. En general, la
combinacion de dosis fija de glecaprevir + pibrentasvir libre de RBV fue bien tolerada y demostro
altas tasas de RVS12 (295%) en pacientes sin tratamiento previo con cirrosis tratados durante 12
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semanas, y pacientes con o sin experiencia en tratamiento con cirrosis tratada durante 16
semanas. Glecaprevir + pibrentasvir proporciona una opcién de tratamiento libre de RBV, eficaz
y bien tolerada para pacientes con VHC genotipo 3 y experiencia previa de tratamiento y/o cirrosis
(25).

Valores y preferencias: La introduccién de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccidn de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

19. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis
C de genotipos 1, 4, 5 y 6, con cirrosis compensada, sin tratamiento previo, se
recomienda como opcion terapéutica alternativa, en ausencia de disponibilidad de
tratamientos pangenotipicos, el uso de ledipasvir + sofosbuvir por 12 semanas. (2018,
nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

20. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C genotipos 1, 4, 5y 6, con cirrosis compensada, con falla previa al tratamiento a IFN,
RBV, inhibidores de Ns3, se sugiere como una opcion terapéutica alternativa en
ausencia de pangenotipicos, el uso de ledipasvir / sofosbuvir + ribavirina por 12
semanas o ledipasvir + sofosbuvir por 24 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada)

8.3.2.2 Resumen de evidencia ledipasvir + sofosbuvir

« Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y tratados con
ledipasvir + sofosbuvir, se dispuso de pruebas para pacientes con infeccidén por genotipos 1, 3, 4
y 6, asi como una poblacion de genotipos desconocida o mixta. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 varié de 58% a 97%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy baja a alta
en todos los resultados (14).
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En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con ledipasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipos 5 y 6. El porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 fue 89%
para genotipos 5y 6. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron moderada (29).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el analisis de sblo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con ledipasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccidén genotipica 1,
4 y 6, asi como una poblacién de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 varié de 85% a 98%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy bajo a alto
en todos los resultados (14).

» SOlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el analisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y tratados con
ledipasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién genotipica 1y 6,
asi como una poblacion de genotipo desconocida o mixta. El porcentaje de pacientes que lograron
RVS12 vari6 de 83% a 98%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy bajo a alto en todos
los resultados (14).

8.3.2.3 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En general, el fracaso para lograr la RVS12 ocurrié en 0-30%
y 0-19% de los pacientes cirréticos que fracasaron en el tratamiento previo y que se sometieron
12 semanas de terapia con ledipasvir + sofosbuvir y ledipasvir + sofosbuvir /RBV,
respectivamente. Entre los pacientes cirréticos que fracasaron en el tratamiento previo, el RR
agrupado de no lograr RVS12 después de completar 12 semanas de terapia ledipasvir +
sofosbuvir en comparacion con 12 semanas de ledipasvir + sofosbuvir /RBV fue de 1,21 (IC 95%:
0,42 a 3,48) (42).

Los eventos adversos fueron significativamente mas frecuentes en los pacientes que recibieron
ledipasvir + sofosbuvir /RBV en comparacién con los que recibieron ledipasvir + sofosbuvir. El
riesgo relativo combinado de tener cualquier evento adverso en LDV/SOF en comparacién con
ledipasvir + sofosbuvir /RBV fue de 0,11 (IC del 95%: 0,04-0,29). Por lo tanto, 12 semanas de
ledipasvir + sofosbuvir no pueden considerarse no inferiores a 12 semanas de ledipasvir +
sofosbuvir /RBV para lograr RVS12 en pacientes con hepatitis C, genotipo 1, que tienen cirrosis
y han fracasado anteriormente con la terapia (42).
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Esta combinacién dio lugar a altas tasas de RVS en personas con infeccion por genotipo 5 (RVS
del 95%) y genotipo 6 (RVS del 96%). Aunque el nUmero de pacientes en estos subgrupos era
pequeno, las tasas de RVS fueron altas en pacientes con experiencia en el tratamiento (=295%) y
aquellos con cirrosis (89%) (29).

Valores y preferencias: La introduccién de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccién de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

21. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C genotipo 1ay 4, con cirrosis compensada, sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento con IFN y RBV, con carga viral <800.000 Ul /mL, se sugiere como una
opcidn terapéutica en ausencia de disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso
de elbasvir + grazoprevir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada a alta)

8.3.3 Resumen de evidencia elbasvir + grazoprevir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el analisis de pacientes con cirrosis, con 0 sin experiencia en tratamiento y tratados con
elbasvir + grazoprevir, se dispuso de pruebas para pacientes con infeccién por genotipo 1, asi
como para una poblacién de genotipos desconocida o mixta. El porcentaje de pacientes que
lograron SVR12 varié de 96% a 97%. Las evaluaciones de GRADE variaron de moderadas a
altas en todos los resultados (14).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por genotipo
1, asi como una poblacién de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 vari6 de 95% a 98%. Las evaluaciones de GRADE variaron de baja a alta en
todos los resultados (14).

» SOlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y tratados con
elbasvir + grazoprevir, s6lo se disponia de evidencia para pacientes de la poblacién de genotipo
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desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del 92%, con una
evaluacion de GRADE alta (14).

En un ECA, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y
tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por
genotipo 1, 4 y 6 (n=144). El porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 fue 93.8%
en pacientes con genotipo 1, 4 y 6. En los resultados, la evaluacién de GRADE fue alta (35).

Se realiz6 un andlisis por protocolo, que se centra en las fallas viroldgicas, para evaluar la eficacia
de EBR / GZR entre los subgrupos de pacientes en el estudio. A través de los brazos, 207 de 218
(95.0%), 143 de 145 (98.6%), 32 de 36 (88.9%) y 5 de 6 (83.3%) de GT1a, 1b, 4 y 6 pacientes
infectados, respectivamente, logrado SVR12. En general, la tasa de RVS12 fue del 93,8% (135
de 144) en pacientes con cirrosis y del 96,6% (255 de 264) en pacientes sin cirrosis. En todos los
grupos de tratamiento, la RVS12 se logré con el 98% (202 de 207) de los pacientes con una carga
viral inicial £2.000.000 IU / mL y el 94% (188 de 201) de aquellos con una carga viral inicial>
2.000.000 U / mL.

8.3.3.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: la evidencia identificada que compara la condicion de cirrosis
Versus no cirrosis encontré que el analisis estratificado por la presencia de cirrosis, mostré que la
dosis fija de la combinacion elbasvir + grazoprevir consigui6 tasas de RVS de 95.7% (IC95%
93.9-97.5%) en pacientes cirréticos y 97.2% (IC95% 95.9-98.4%) en no cirréticos (43).

El uso diario de elbasvir + grazoprevir durante 12 semanas se asocié con tasas de RVS del 92%
y del 99% al 100% en pacientes sin tratamiento previo y con experiencia en el tratamiento con
infeccién por genotipo 1ay 1b, respectivamente. La prolongacién de la terapia a las 16 semanas
y la adicién de RBV condujeron a la RVS entre 49 pacientes con experiencia en el tratamiento.
La RBV se asoci6 con una mayor incidencia de anemia (3% a 16% vs. 0%), fatiga y nauseas. La
cirrosis no se asocié con menores tasas de RVS (3).

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccidn de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacion con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

22. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 3 y cirrosis compensada, con falla previa al tratamiento con IFN, RBV o

128 | MINISTERIO DE SALUD - IETS



inhibidores de Ns3, se recomienda el uso de glecaprevir + pibrentasvir por 16 semanas.
(2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

8.3.4 Resumen de evidencia glecaprevir + pibrentasvir

« Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el analisis de pacientes con cirrosis, con 0 sin experiencia en tratamiento y tratados con
glecaprevir + pibrentasvir, se dispuso de evidencia para pacientes con infeccion genotipica 1, 2y
4-6, asi como una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 varié de 83% a 99%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy bajas a altas
en todos los resultados (14).

En un ECA, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con glecaprevir + pibrentasvir por 8 semanas, habia evidencia disponible para pacientes
con infeccidon por genotipo 1 (n=38). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 100%
en pacientes con genotipo 1. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue moderada (16).

En un ECA, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién
por genotipo 2 (n=18). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 100% en pacientes
con genotipo 2. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue moderada (19).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes
con infeccién por genotipo 3 (n=24). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 93-
100% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (20)

» Solo pacientes sin tratamiento previo

No hubo pruebas disponibles para la poblacion sin tratamiento previo tratada con glecaprevir +
pibrentasvir (14).

En un ECA, para el andlisis de s6lo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 87-99% para
genotipo 3. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue baja (25).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

No hubo pruebas disponibles para la poblacion con experiencia en el tratamiento tratada con
glecaprevir + pibrentasvir (14).
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En un ECA, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y
tratados con glecaprevir + pibrentasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién
por genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 86-99% para genotipo 3.
En los resultados, la evaluacion de GRADE fue baja (25).

8.3.4.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En el estudio SURVEYOR:-II, en los pacientes no aleatorizados
con cirrosis, los pacientes sin experiencia en tratamiento, y tratados durante 12 semanas con
glecaprevir + pibrentasvir tenian una tasa de RVS12 del 98% (IC 95% 87 - 99), sin fracasos
viroldgicos, y aquellos con experiencia previa en el tratamiento tuvieron una tasa de RVS12 de
96% (IC 95% 86 - 99) después de 16 semanas de glecaprevir + pibrentasvir (25).

El SURVEYOR:-II traté a algunos de los pacientes con VHC mas dificiles de curar: aquellos con
infeccion por genotipo 3 y experiencia previa de tratamiento y/o cirrosis. En general, la
combinacion de dosis fija de glecaprevir + pibrentasvir libre de RBV fue bien tolerada y demostro
altas tasas de RVS12 (295%) en pacientes sin tratamiento previo con cirrosis tratados durante 12
semanas, y pacientes con o sin experiencia en tratamiento con cirrosis tratada durante 16
semanas. Glecaprevir + pibrentasvir proporciona una opcién de tratamiento libre de RBV, eficaz
y bien tolerada para pacientes con VHC genotipo 3 y experiencia previa de tratamiento y/o cirrosis
(25).

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccién de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacion con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

23. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 3 con cirrosis, sin tratamiento previo, se recomienda como opcion
terapéutica el uso de sofosbuvir + velpatasvir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja a moderada)

8.3.4.2 Resumen de evidencia sofosbuvir + velpatasvir
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» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y tratados con
sofosbuvir + velpatasvir, se dispuso de evidencia para pacientes con infeccion por genotipos 1-4
y 6, asi como una poblacién de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 varié de 75% a 97%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy baja a alta
en todos los resultados (14).

En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 1, 2, 3 y 4. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 95-100%
en pacientes con genotipo 1, 82.5-100% en pacientes con genotipo 2, 85.2-96.2% en pacientes
con genotipo 3, y 93.2-100% en pacientes con genotipo 4. En todos los resultados, las
evaluaciones de GRADE fueron moderada (30).

En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3 (n=132). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 77.8-
90.6% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (29).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con sofosbuvir + velpatasvir, sélo se disponia de evidencia para pacientes con infeccién por
genotipo 3. El porcentaje de pacientes que alcanzaron la RVS12 fue del 97%, y la evidencia sélo
provino de ensayos clinicos (es decir, no se identificaron estudios observacionales). GRADE fue
evaluado como alto (14).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y tratados con
sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipo 2,
asi como una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron
RVS12 vari6 de 86% a 90%. GRADE se evalu6 como moderado en ambos analisis (14).

En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en
el tratamiento y tratados con sofosbuvir + velpatasvir, habia evidencia disponible para pacientes
con infeccién por genotipos 1a y 1b. El porcentaje agrupado de pacientes que lograron SVR12
vario de 97 a 99% para genotipos 1ay 1b. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE
fueron moderada (30).

8.3.4.3 Razones para la recomendacion
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Balance de beneficios y danos: sofosbuvir + velpatasvir durante 12 semanas se asocié con
altas tasas de RVS (97% a 99%) en pacientes con infeccidon por el genotipo 1a o 1b del VHC,
incluidos aquellos con cirrosis y experiencia previa en el tratamiento. La incidencia de EA fue
similar en los pacientes que recibieron placebo. De los esquemas libres de PegIFN, el sofosbuvir
+ velpatasvir es uno de los que mayores tasas de RVS12 presenta (29).

Algunos estudios informaron la RVS en pacientes con infeccién por genotipo 2 que recibieron
velpatasvir/sofosbuvir durante 12 semanas. Las tasas de RVS no se vieron afectadas por la
cirrosis o la experiencia previa del tratamiento. En un ECA, sofosbuvir + velpatasvir fue superior
al sofosbuvir mas RBV (RVS del 99% frente al 94%) y se asocidé con menos EA (29).

Sofosbuvir + velpatasvir + ribavirina durante 12 semanas en pacientes no cirréticos y sofosbuvir
+ velpatasvir (sin ribavirina) durante 24 semanas o con ribavirina durante 12 semanas en
cirréticos, alcanzan la mayor eficacia en el genotipo 3, aunque se pueden alcanzar tasas de RVS
estimadas similares con sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina durante 24 semanas (31).

La ventaja de sofosbuvir + velpatasvir frente a otros regimenes es que la ribavirina puede omitirse
en pacientes no cirréticos y que acorta la duracion del tratamiento en cirréticos (31).

Ademas, en pacientes cirréticos con infecciones por genotipos 2-4, el régimen sofosbuvir +
velpatasvir alcanzé tasas de RVS12 del 100% (IC 95% [82.5-100%)]), 90.7% (IC 95% [85.2-
96.2%], p <0,001) y 100% (IC 95% [93,2-100%)]), respectivamente para cada genotipo. En
pacientes no cirroticos con genotipos de 2-4, el régimen de sofosbuvir + velpatasvir consiguid
tasas de RVS12 de 99.5% (IC 95% [98-100%)]), 97% (IC 95% [94.9-99.1%], p <0.001) , y 99.4%
(95% IC [97.9-100%)]), respectivamente (30).

La agrupacion de los datos de tres estudios (141 cirr6ticos y 283 pacientes no cirréticos) mostréd
que el tratamiento de la infeccion por VHC genotipo 1 con sofosbuvir + velpatasvir alcanz6 tasas
de RVS del 97,5% (IC 95% [95-100%], p <0,001) en cirréticos y 98.5% (IC 95% [97-99.9%], p
<0.001) en pacientes no cirréticos. Ademas, en pacientes cirréticos con infecciones por genotipos
2-4, el régimen sofosbuvir + velpatasvir alcanzé tasas de RVS12 del 100% (IC 95% [82.5-100%)]),
90.7% (IC 95% [85.2-96.2%)], p <0,001) y 100% (IC 95% [93,2-100%]), respectivamente para cada
genotipo (30).

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos ADD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccidn de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacion con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccién por la estandarizacion de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.
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24. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 3 y cirrosis compensada, con falla previa al tratamiento a Ns3 Nsb5a, se
recomienda para pacientes de dificil tratamiento el uso de sofosbuvir + velpatasvir +
voxilaprevir por 12 semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)
8.3.5 Resumen de evidencia sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el analisis de pacientes con cirrosis, con 0 sin experiencia en tratamiento y tratados con
sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, se dispuso de evidencia para pacientes con genotipos 1y
3, asi como para una poblaciéon de genotipos desconocida o mixta. El porcentaje de pacientes
que lograron RVS12 vario de 95% a 96%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy baja a
alta en todos los resultados (14).

En un ECA, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, habia evidencia disponible para pacientes
con infeccion por todos los genotipos. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 87-
97% en pacientes con todos los genotipos, excepto genotipo 3, y 83-98% en genotipo 3 (n=56).
En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron altas (27).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, habia evidencia disponible para
pacientes con infeccién por genotipo 3 (n=55). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12
fue de 83.9-98.8% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron
bajas (29).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, s6lo se disponia de evidencia para pacientes con
infeccion por genotipo 3. El porcentaje de pacientes que alcanzaron la RVS12 fue del 96%, y la
evidencia sélo provino de los ensayos clinicos (es decir, no se identificaron estudios
observacionales). GRADE fue evaluado como moderado (14).

En un ECA, para el andlisis de s6lo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir por 8 semanas, habia evidencia
disponible para pacientes con infeccion por todos los genotipos. El porcentaje agrupado de
pacientes que lograron RVS12 fue 91% (n=90) para todos los genotipos excepto genotipo 3
(n=108). Para genotipo 3 la RVS fue de 91-99%. En todos los resultados, la evaluacion de GRADE
fue moderada (27).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 133



En el analisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y tratados con
sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir, se disponia de evidencia para pacientes con infeccién por
genotipos 1 y 3, asi como para una poblacion de genotipos desconocida o mixta. El porcentaje
de pacientes que lograron RVS12 vari6 de 96% a 97%, y la evidencia so6lo provino de ensayos
clinicos (es decir, no se identificaron estudios observacionales). GRADE fue evaluado como muy
bajo a alto entre los resultados (14).

8.3.5.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: El tratamiento diario con el régimen de tableta Unica de
sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir durante 12 semanas es altamente efectivo para pacientes
infectados con VHC de cualquier genotipo, con o sin cirrosis compensada, que no tuvieron una
respuesta virologica sostenida después del tratamiento con regimenes basados en AAD,
incluidos los inhibidores NS5A (27).

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos ADD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccién de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

25. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C genotipo 1ay 1b con cirrosis compensada, sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento con IFN, RBV o inhibidores Ns3 de primera; se sugiere como una opcion
terapéutica alternativa en ausencia de disponibilidad de otros tratamientos
pangenotipicos, el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 24 semanas 0 12 semanas con
ribavirina. (2018, nueva)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada a baja)

8.3.5.2 Resumen de evidencia daclatasvir + sofosbuvir

« Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y tratados con
daclatasvir + sofosbuvir, se dispuso de evidencia para pacientes con infeccion por genotipos 1-3,
5y 6, asi como una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
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lograron RVS12 varié de 63% a 96%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy baja a baja
(14).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 58 a 69% en
genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron moderadas (20).

En una revisién sistematica, para el analisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3 (n=32). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 44.9-
78.6% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (31).

La revision de la literatura para daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina se limité6 a pacientes con
cirrosis e infeccidén genotipo 2 0 3. No se identificaron pruebas para pacientes con infeccion por
genotipo 2. A partir del analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento con infeccion
por genotipo 3, el porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 varié de 86% a 91%,
con GRADE evaluado como bajo (29).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el analisis de sélo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con daclatasvir + sofosbuvir, sélo se disponia de evidencia para pacientes con infeccién por
genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 58% a 69% a través de los
andlisis solo de prueba y de todas las pruebas. GRADE fue evaluado como muy baja en ambos
casos (14).

En el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con
daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina, la evidencia sélo estaba disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3. El porcentaje combinado de pacientes que lograron RVS12 vari6é de
83% y 98% en los andlisis de sélo prueba y de todas las pruebas, respectivamente. GRADE se
evalubé como muy bajo en ambos casos (14).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y tratados con
daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infecciéon por genotipos 1
y 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 69% a 98%. Las evaluaciones de
GRADE variaron de muy baja a baja (14).

Los datos de los ensayos clinicos sobre la combinacion de daclatasvir + sofosbuvir son limitados,
pero sugieren tasas de RVS elevadas con el tratamiento de 12 y 24 semanas (96% a 100%).
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Entre los pacientes con enfermedad hepatica avanzada, las tasas de RVS fueron mas bajas
(82%) (29).

En un estudio, 24 de 26 pacientes (92%) que no habian recibido tratamiento previo, cirréticos y
seronegativos tratados durante 24 semanas con o sin RBV lograron la RVS; 2 pacientes se
perdieron durante el seguimiento (29).

En el analisis de pacientes con experiencia previa en el tratamiento y tratados con daclatasvir +
sofosbuvir + ribavirina, la evidencia so6lo estaba disponible para pacientes con infeccion por
genotipo 3. De un unico ensayo clinico (N = 30), el porcentaje de pacientes que alcanzaron
RVS12 fue del 87%. La evaluacion de GRADE fue baja. No se identificaron estudios
observacionales para respaldar este analisis (14).

8.3.5.3 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: La evidencia identificada mostré que una alta proporcién de
pacientes con infeccion cronica por VHC de genotipo 2, se pueden beneficiar del tratamiento con
daclatasvir + sofosbuvir, con base en los resultados en términos de RVS12 y de eventos adversos
observados.

Se considerd que los beneficios evidenciados del tratamiento con daclatasvir + sofosbuvir
superan los potenciales riesgos, particularmente aquellos pacientes que tienen
contraindicaciones para recibir RBV, y que por esta razén no son candidatos para ser tratados
con sofosbuvir/RBV, que es el estdndar de tratamiento en la actualidad, para la infeccidén crénica
por VHC de genotipo 2.

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccién de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacion con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

26. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C, genotipo 1b y cirrosis compensada, sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento con IFN y RBV, se sugiere como una opcién terapéutica en ausencia de
disponibilidad de tratamientos pangenotipicos, el uso de elbasvir + grazoprevir por 12
semanas. (2018, nueva)

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada a alta)
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8.3.6 Resumen de evidencia elbasvir + grazoprevir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el analisis de pacientes con cirrosis, con 0 sin experiencia en tratamiento y tratados con
elbasvir + grazoprevir, se dispuso de pruebas para pacientes con infeccién por genotipo 1, asi
como para una poblacién de genotipos desconocida o mixta. El porcentaje de pacientes que
lograron SVR12 varié de 96% a 97%. Las evaluaciones de GRADE variaron de moderadas a
altas en todos los resultados (14).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por genotipo
1, asi como una poblacién de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 vari6é de 95% a 98%. Las evaluaciones de GRADE variaron de baja a alta en
todos los resultados (14).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y tratados con
elbasvir + grazoprevir, s6lo se disponia de evidencia para pacientes de la poblacién de genotipo
desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del 92%, con una
evaluacion de GRADE alta (14).

En un ECA, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y
tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por
genotipo 1, 4 y 6 (n=144). El porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 fue 93.8%
en pacientes con genotipo 1, 4 y 6. En los resultados, la evaluacion de GRADE fue alta (35).

8.3.6.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: la evidencia identificada que compara la condicion de cirrosis
versus no cirrosis encontrd que el andlisis estratificado por la presencia de cirrosis, mostré que la
dosis fija de la combinacién elbasvir + grazoprevir consiguié tasas de RVS de 95.7% (IC95%
93.9-97.5%) en pacientes cirréticos y 97.2% (IC95% 95.9-98.4%) en no cirréticos (43).

El uso diario de elbasvir + grazoprevir durante 12 semanas se asocié con tasas de RVS del 92%
y del 99% al 100% en pacientes sin tratamiento previo y con experiencia en el tratamiento con
infeccion por genotipo 1ay 1b, respectivamente. La prolongacion de la terapia a las 16 semanas
y la adicién de RBV condujeron a la RVS entre 49 pacientes con experiencia en el tratamiento.
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La RBV se asoci6 con una mayor incidencia de anemia (3% a 16% vs. 0%), fatiga y nauseas. La
cirrosis no se asocié con menores tasas de RVS (3).

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccidn de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

27. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de cualquier genotipo, cirrosis, y sin tratamiento previo o con falla previa a cualquier
tratamiento, NO se recomienda como una opcién terapéutica el uso de sofosbuvir+
ribavirina. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja)

8.3.7 Resumen de evidencia sofosbuvir + ribavirina

« Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

La revision de la literatura sobre sofosbuvir + ribavirina se limité a pacientes con cirrosis e
infeccion genotipo 2 o0 3. La evidencia estaba disponible para los pacientes con infeccién genotipo
2 y 3, asi como un sélo estudio donde estos grupos de pacientes se informaron juntos. El
porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 varié de 61% a 86%, con GRADE
evaluado como bajo en todos los casos (14).

Una revision sistematica de alta calidad, realizada en Estados Unidos en 2014, incluyd 12
ensayos clinicos con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad del uso de Sofosbuvir+
Ribavirina con o sin interferon pegilado {Arifiez, #22}. En esta se demostré que el uso de
sofosbuvir + PeglFN/RBV (12 semanas) comparado con sofosbuvir + ribavirina (24 semanas),
mostré menor falla de la RVS (RR 0.42). GRADE fue evaluado como bajo {Arifiez, #22}.

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con sofosbuvir + ribavirina, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién genotipica 2
y 3, asi como un unico estudio donde se informaron estos grupos de pacientes juntos. El
porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 varié de 61% a 85%, con GRADE
evaluado como bajo en todos los casos (14).
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» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el analisis de pacientes con experiencia previa en el tratamiento y tratados con sofosbuvir +
ribavirina, se dispuso de evidencia para pacientes con infeccién genotipo 2 y 3. El porcentaje
agrupado de pacientes que lograron RVS12 varié de 57% a 82%, con evaluaciones GRADE que
varian de baja a moderada (14).

8.3.7.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En cirréticos, las diferencias en la eficacia fueron mas visibles:
sofosbuvir + ribavirina durante 24 semanas fue obviamente inferior a otros regimenes informados
(tasas de RVS del 22-40% mas bajas) y debe considerarse obsoleta (31).

Los pacientes con infeccion de genotipo 2 o 3 también se beneficiarian de un régimen
exclusivamente oral con pocos efectos secundarios. Sin embargo, para los pacientes con
genotipo 1 0 4 la aceptabilidad podria disminuir debido al hecho de que el sofosbuvir debe
administrarse con RBV y PeglFN, exponiéndolos asi a la inconveniencia de la inyeccion de
PeglFN y a la toxicidad de estos dos medicamentos.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos ADD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccion de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacion con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccién por la estandarizacion de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

28. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C genotipo 3y cirrosis, con y sin tratamiento previo, NO se recomienda como una opcion
terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir. (2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)

8.3.8 Resumen de evidencia daclatasvir + sofosbuvir

« Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)
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En el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y tratados con
daclatasvir + sofosbuvir, se dispuso de evidencia para pacientes con infeccion por genotipos 1-3,
5y 6, asi como una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 varié de 63% a 96%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy baja a baja
(14).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 58 a 69% en
genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron moderadas (20).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en
tratamiento y tratados con daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3 (n=32). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue de 44.9-
78.6% para genotipo 3. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (31).

La revisiéon de la literatura para daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina se limité a pacientes con
cirrosis e infeccion genotipo 2 o 3. No se identificaron pruebas para pacientes con infeccion por
genotipo 2. A partir del analisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento con infeccion
por genotipo 3, el porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 varié de 86% a 91%,
con GRADE evaluado como bajo (29).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el andlisis de sélo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con daclatasvir + sofosbuvir, s6lo se disponia de evidencia para pacientes con infeccién por
genotipo 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 58% a 69% a través de los
andlisis solo de prueba y de todas las pruebas. GRADE fue evaluado como muy baja en ambos
casos (14).

En el andlisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con
daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina, la evidencia sélo estaba disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 3. El porcentaje combinado de pacientes que lograron RVS12 vari6é de
83% y 98% en los andlisis de sélo prueba y de todas las pruebas, respectivamente. GRADE se
evalué como muy bajo en ambos casos (14).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y tratados con
daclatasvir + sofosbuvir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipos 1
y 3. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 69% a 98%. Las evaluaciones de
GRADE variaron de muy baja a baja (14).
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Los datos de los ensayos clinicos sobre la combinacion de daclatasvir + sofosbuvir son limitados,
pero sugieren tasas de RVS elevadas con el tratamiento de 12 y 24 semanas (96% a 100%).
Entre los pacientes con enfermedad hepatica avanzada, las tasas de RVS fueron mas bajas
(82%) (29).

En un estudio, 24 de 26 pacientes (92%) que no habian recibido tratamiento previo, cirréticos y
seronegativos tratados durante 24 semanas con o sin RBV lograron la RVS; 2 pacientes se
perdieron durante el seguimiento (29).

En el analisis de pacientes con experiencia previa en el tratamiento y tratados con daclatasvir +
sofosbuvir + ribavirina, la evidencia so6lo estaba disponible para pacientes con infeccion por
genotipo 3. De un unico ensayo clinico (N = 30), el porcentaje de pacientes que alcanzaron
RVS12 fue del 87%. La evaluacion de GRADE fue baja. No se identificaron estudios
observacionales para respaldar este analisis (14).

8.3.8.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafos: La evidencia identificada mostré que una alta proporciéon de
pacientes con infeccidn crénica por VHC de genotipo 2, se pueden beneficiar del tratamiento con
daclatasvir + sofosbuvir, con base en los resultados en términos de RVS12 y de eventos adversos
observados.

Se consideré que los beneficios evidenciados del tratamiento con daclatasvir + sofosbuvir
superan los potenciales riesgos, particularmente aquellos pacientes que tienen
contraindicaciones para recibir RBV, y que por esta razén no son candidatos para ser tratados
con sofosbuvir/RBV, que es el estandar de tratamiento en la actualidad, para la infeccion crénica
por VHC de genotipo 2.

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccion de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparaciéon con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccién por la estandarizacion de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

29. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis
C y cirrosis descompensada Genotipo 1b, sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento con IFN, RBV, NO se recomienda como una opcion terapéutica el uso de
daclatasvir + asunaprevir, dado que se considera un esquema sub - optimo. (2018,
nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)
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8.3.9 Resumen de evidencia daclatasvir + asunaprevir

« Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con cirrosis, con o sin experiencia en tratamiento y tratados con
daclatasvir + asunaprevir, se dispuso de pruebas para los pacientes con infeccién por genotipo
1, asi como para una poblacién de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que
lograron RVS12 vari6 de 89% a 90%. Las evaluaciones de GRADE variaron de muy baja a alta
(14).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el analisis de sblo pacientes con cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo y tratados
con daclatasvir + asunaprevir, sélo se disponia de evidencia para pacientes con infeccion por
genotipo 1. El porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 fue del 91%, con una
evaluacion GRADE de moderada (14).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el analisis de sélo pacientes con cirrosis, con experiencia previa en el tratamiento y tratados
con daclatasvir + asunaprevir, sélo se disponia de evidencia para pacientes con infeccion por
genotipo 1. El porcentaje agrupado de pacientes que lograron RVS12 fue del 83%, con una
evaluacion GRADO de moderada (14).

8.3.9.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafnos: En un estudio fase Ill publicado en el afio 2014 (HALLMARK-
DUAL Study) (27), realizado con pacientes infectados por VHC de genotipo 1b, incluyendo una
alta proporcién de pacientes con cirrosis, la doble terapia oral, sin ribavirina y libre de interferén
con daclatasvir mas asunaprevir mostré porcentajes de RVS del 82-91% en la semana posterior
al tratamiento por 12 semanas. Altas proporciones de RVS12 se lograron en pacientes sin
tratamiento previo (91%) y no respondedores a PeglFN mas ribavirina (82%), o los que fueron
intolerantes a PeglFN o ribavirina, o ambos (83%).

Daclatasvir + asunaprevir fue bien tolerado, con baja incidencia de eventos adversos graves,
eventos adversos que causaron suspension del tratamiento, y eventos adversos graves. Los
eventos adversos mas comunes que provocaron la interrupcion estuvieron relacionados con
aumentos de transaminasas. Estos aumentos fueron reversibles, sin evidencia de
descompensacion hepatica, y seis de siete pacientes que abandonaron el tratamiento por este
motivo alcanzaron RVS12. En pacientes sin tratamiento previo, la frecuencia de los eventos
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adversos, incluidos los aumentos aminotransferasa y bilirrubina total, fueron similares con
daclatasvir mas asunaprevir y con placebo, durante las primeras 12 semanas de tratamiento.

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccion de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

8.4 Tratamiento de personas con infeccion cronica por el virus de la hepatitis C con
coinfeccion con VIH

Punto de buena practica

v" El manejo se puede dar igual que el paciente sin VIH, sin embargo, el paciente debe
ser tratado en IPS de atencién integral en VIH. (2018, nuevo)

v" En pacientes con VIH se debe tener especial control con las interacciones
medicamentosas. (2018, nuevo)

v Los pacientes con VIH y cirrosis, ademas de los puntos anteriores, deben ser tratados
por un infectélogo y/o hepatblogo. Estos pacientes deben recibir tratamiento
inmediato y seguimiento para vigilar el riesgo de reinfeccion con el virus de la hepatitis
C. (2018, nuevo)

v' El esquema de tratamiento para cada paciente debe ser formulado por un hepatélogo,
infectélogo, o gastroenterdlogo o internista con experiencia en el manejo de hepatitis
C; y el seguimiento puede ser realizado por un profesional médico con experiencia en
el manejo de esta enfermedad. (2016)

8.5 Tratamiento de personas con enfermedad renal crénica

30. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis
C de cualquier genotipo 1 a 6 y enfermedad renal crénica con depuracion de creatinina
menor a 30ml/min sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento con IFN, RBV
e inhibidores Ns3 y Ns5a, sin cirrosis 0 con cirrosis compensada, se recomienda, el
uso de glecaprevir / pibrentasvir por 8-16 semanas como se ha recomendado en
pacientes sin enfermedad renal crénica. (2018, nueva)
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(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

8.5.1 Resumen de evidencia glecaprevir / pibrentasvir

En un ensayo clinico no controlado, para el analisis de pacientes enfermedad renal cronica con
depuracion de creatinina menor a 30ml/min, con o sin experiencia en tratamiento, sin cirrosis o
con cirrosis compensada, y tratados con glecaprevir / pibrentasvir por 12 semanas, habia
evidencia disponible para pacientes con infeccion por todos los genotipos. El porcentaje de
pacientes que lograron RVS12 fue del 98% (102 de 104 pacientes; IC 95%: 95 a 100) y RVS24
fue del 96% (100 de 104 pacientes; IC 95%: 95 a 100) (44).

Tanto el glecaprevir como el pibrentasvir tienen una excrecion renal insignificante y no requieren
un ajuste de la dosis para los pacientes con enfermedad renal terminal, por lo que son adecuados
para pacientes infectados por el genotipo 3 con insuficiencia renal grave, para los cuales
actualmente hay opciones de tratamiento limitadas (25).

8.5.1.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: la evidencia identificada mostré6 que el 98% pacientes con
hepatitis C de cualquier genotipo y enfermedad renal crénica con depuracién de creatinina menor
a 30ml/min, con o sin experiencia en tratamiento, sin cirrosis o con cirrosis compensada, tratados
con glecaprevir / pibrentasvir por 12 semanas, lograron RVS12 y el 96% logré una RVS24 (44).
Ademas dado el metabolismo no se requiere ajuste de las dosis, por lo tanto son una buena
opcion en casos en los cuales no se cuenta con otras alternativas terapéuticas.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos ADD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccidn de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

31. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 1 y 4 y enfermedad renal crénica con depuracion de creatinina menor
30ml/min sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento IFN y RBV, se
recomienda como una opcién terapéutica alternativa en ausencia de disponibilidad de
tratamientos pangenotipicos, el uso de elbasvir / grazoprevir por 12 semanas. (2018,
nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)
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8.5.2 Resumen de evidencia elbasvir + grazoprevir

» Estado de tratamiento no claro (con o sin experiencia)

En el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con elbasvir +
grazoprevir, se dispuso de pruebas para los pacientes con infeccion por genotipos 1, 4 y 6, asi
como una poblacién de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron
RVS12 varié de 62% a 97%. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE variaron de
moderada a alta (14).

En una revision sistematica, para el andlisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y
tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por
genotipos 1a (n=157) y 1b (n=131). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 varié de 92
a 100% para genotipo 1a y de 99% a 100% para genotipo 1b. En todos los resultados, las
evaluaciones de GRADE variaron de moderada a baja (34).

En un ECA, para el anélisis de pacientes con o sin experiencia en tratamiento y tratados con
elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipos 1,
4 y 6. El porcentaje de pacientes con que lograron RVS12 fue de 98% para pacientes con carga
viral £2.000.000 IU/mL y de 94% en pacientes con carga viral >2.000.000 IU/mL. En todos los
resultados, las evaluaciones de GRADE variaron de moderada a baja (35).

» Solo pacientes sin tratamiento previo

En el analisis de sélo pacientes que no habian recibido tratamiento previo y tratados con elbasvir
+ grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccidén por genotipos 1, 4 y 6, asi
como una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron
RVS12 varié de 62% a 96%. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE variaron de
moderada a alta (14).

En una revision sistematica, para el analisis de so6lo pacientes que no habian recibido tratamiento
previo y tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 4 (n=18). El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 100% para
genotipo 4. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (34).

» Sdlo pacientes con experiencia en el tratamiento

En el andlisis de solo pacientes con experiencia previa en tratamiento y tratados con elbasvir +
grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipo 1, asi como
una poblacion de genotipo desconocido o mixto. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12
fue del 95% en ambos subgrupos de genotipos, con evaluaciones de GRADE que variaron de
bajo a alto (14).
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En una revision sistematica, para el analisis de sélo pacientes con experiencia previa en
tratamiento y tratados con elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con
infeccion por genotipo 4. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue £95% para genotipo
4. En todos los resultados, las evaluaciones de GRADE fueron bajas (34).

En un ECA, para el andlisis de sélo pacientes con experiencia previa en tratamiento y tratados
elbasvir + grazoprevir, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por genotipo 1, 4
y 6. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue 95% en pacientes con genotipo 1a, 98.6%
para genotipo 1b, 88.9% para genotipo 4, y 83.3% para genotipo 6. En los resultados, la
evaluacion de GRADE fue alta (35).

En un ensayo clinico no controlado, para el analisis de pacientes enfermedad renal crénica
estadio 4-5 con depuracion de creatinina menor 30ml/min, con o sin dependencia de
hemodialisis, con o sin experiencia en tratamiento con IFN, sin cirrosis o con cirrosis
compensada, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por el genotipo 1 tratados
con elbasvir/ grazoprevir por 12 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue
del 94% (115 de 122 pacientes) (45).

8.5.2.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y danos: En un metanalisis (2018) la tasa de RVS acumulada de elbasvir
+ grazoprevir fue de 96.6% (IC95% 95.5-98%; p<0.001) en 8 ensayos clinicos aleatorizados. La
tasa de recaida viroldgica fue 1.4% (IC95% 0.7-2.1%; p<0.001). La adicién de RBV no incrementé
la RVS (RR 1, 1IC95% 0.94-1.06; p>0.05) (34).

El analisis estratificado por la presencia de cirrosis, mostré que la dosis fija de la combinacién
elbasvir + grazoprevir consigui6 tasas de RVS de 95.7% (IC95% 93.9-97.5%) en pacientes
cirréticos y 97.2% (1C95% 95.9-98.4%) en no cirréticos (34).

El analisis estratificado por la experiencia en el tratamiento previo, mostré que la dosis fija de la
combinacién elbasvir + grazoprevir consiguié tasas de RVS de 97.4% (IC95% 96.3-98.4%) en
pacientes sin experiencia en tratamiento y 95.3% (IC95% 92.6-98.1%) en pacientes con
experiencia en tratamiento previo (34).

El uso diario de elbasvir + grazoprevir durante 12 semanas se asocié con tasas de RVS del 92%
y del 99% al 100% en pacientes sin tratamiento previo y con experiencia en el tratamiento con
infeccién por genotipo 1a'y 1b, respectivamente. La prolongacién de la terapia a las 16 semanas
y la adicion de RBV condujeron a la RVS entre 49 pacientes con experiencia en el tratamiento.
La RBV se asoci6 con una mayor incidencia de anemia (3% a 16% vs. 0%), fatiga y nauseas (29).

Se demostré la eficacia de elbasvir + grazoprevir en pacientes sin tratamiento previo con infeccién
por genotipo 4 (RVS del 100%) que recibieron el régimen durante 12 semanas. Entre los
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pacientes con experiencia en el tratamiento en un ensayo aleatorizado de 12 o 16 semanas del
régimen con o sin RBV, las tasas de RVS fueron inferiores al 95% en todos los grupos, excepto
en los pacientes que recibieron 16 semanas del régimen con RBV (29).

El andlisis estratificado de multiples ECAs demostr6 que la dosis fija de la combinacién elbasvir
+ grazoprevir logro RVS del 96.6% (IC95% 95.6-97.7%) en pacientes con mono infeccion del
VHC y RVS de 94.1% (1C95% 91.2-97.1%) en aquellos con coinfeccion VHC/VHI. Recientes
recomendaciones no hacen distincion entre pacientes mono infectados con VHC y coinfectados
con VHC/VIH (34).

Valores y preferencias: La introduccion de fa&rmacos AAD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccidn de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacién con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.

32. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 1a 'y 1b y 4 y enfermedad renal crénica con depuraciéon de creatinina
menor 30ml/min sin tratamiento previo o con falla previa al tratamiento IFN y RBV, se
recomienda como una opcion terapéutica alternativa en ausencia de disponibilidad de
tratamientos pangenotipicos, el uso de paritabrevir / ritonavir /ombitasvir+dasabuvir por
12 semanas, como se ha recomendado en pacientes sin enfermedad renal cronica.
(2018, nueva)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

8.5.3 Resumen de evidencia paritabrevir / ritonavir /ombitasvir+dasabuvir

En un estudio observacional retrospectivo, para el analisis de pacientes enfermedad renal crénica
estadio 4-5, sin experiencia en tratamiento con AAD, sin cirrosis o con cirrosis compensada, habia
evidencia disponible para pacientes con infeccién por el genotipo 1 tratados con paritabrevir /
ritonavir / ombitasvir+dasabuvir * ribavirina y por genotipo 4 tratados con paritabrevir / ritonavir /
ombitasvir + ribavirina, todos por 12 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12
fue del 95.7% (46).

En un ensayo clinico no controlado, para el andlisis de pacientes enfermedad renal crénica

estadio 4-5, depuracion de creatinina menor 30ml/min sin experiencia en tratamiento, sin cirrosis
0 con cirrosis compensada, habia evidencia disponible para pacientes con infeccién por el
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genotipo 1a tratados con paritabrevir / ritonavir / ombitasvir+dasabuvir + ribavirina y genotipo 1b
sin ribavirina por 12 semanas. El porcentaje de pacientes que lograron RVS12 fue del 90% (18
de 20 pacientes; IC 95%: 69.9-97.2). (41).

El régimen de combinacion OBV / PTV / RBV + DSV mostr6 resultados prometedores en
pacientes infectados por el VHC con otras comorbilidades. El estudio RUBY-1 (resumen) mostrd
una alta tasa de RVS del 90% en pacientes con VHC con enfermedad renal avanzada, con un
perfil farmacocinético similar al de los pacientes con funciones renales normales (36).

8.5.3.1 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafos: |la evidencia identificada mostrdé que el 95.7%% pacientes
enfermedad renal cronica estadio 4-5, sin experiencia en tratamiento con AAD, sin cirrosis 0 con
cirrosis compensada, habia evidencia disponible para pacientes con infeccion por el genotipo 1
tratados con paritabrevir / ritonavir / ombitasvir+dasabuvir * ribavirina y por genotipo 4 tratados
con paritabrevir / ritonavir / ombitasvir + ribavirina, todos por 12 semanas, lograron RVS12. Y el
90% lograron RVS12 en caso de genotipo 1b.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos ADD ha cambiado la expectativa del
tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la
reduccidn de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos serios con estas
nuevas moléculas, en comparacion con el PeglFN es mucho menor, lo que hace que el paciente
se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo médico. Los
pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion por la estandarizacién de las dosis y la
frecuencia de aplicacion.
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9. Interacciones

Con la aparicién de nuevos medicamentos para el tratamiento de personas adultas con infeccion
cronica por virus de la hepatitis C, es necesario que los profesionales de la salud, particularmente
los médicos, conozcan de manera precisa la interacciones que dichos tratamientos tienen con
otros medicamentos usados en la practica habitual, para otras condiciones de salud. Por lo
anterior, a continuacién, se presentan algunas de estas interacciones:

Tabla 7. Interacciones medicamentosas entre AADs y los medicamentos antirretrovirales

soF | SOF/ | SOFNV Osx/PT GZR/E | SOF/VELV | GLE/P
LDV EL DS\‘; BR ox IB

Abacavir

Emtricitabina

Lamivudina

NRTIs

Tenofovir disoproxil fumarato

Tenofovir alafenamida

Efavirenz

Etravirina

Nevirapina

NNRTIs

Rilpivirina

Atazanavir/ritonavir

Atazanavir/cobicistat

Darunavir/Rirtonavir

Darunavir/cobicistat

Lopinavir/ritonavir

Dolutegravir

Elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/
tenofovir disproxil fumarato

Elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/
tenofovir alafenamida

Maraviroc

Entry/Intergrase inhibitors | Protease inhibitors

Raltegravir

*Aumento conocido o anticipado de concentraciones de tenofovir en regimenes que contengan tenofovir disoproxil fumarato. Precaucién y monitoreo
renal continuo.

No se espera interaccién clinicamente significativa
Interaccién potencial que puede requerir un ajuste de la dosis, un tiempo de administracién alterado o monitoreo adicional

Estas drogas no deben ser administradas conjuntamente.

Fuente: Tomado de: European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018)
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Tabla 8. Interacciones medicamentosas entre entre AADs y drogas ilicitas / recreativas o drogas
de abuso

SOF | SOF/LDV | SOF/VEL OB_'_VIQZTVV” GZR/EBR | SOF/VEL/VOX | GLE/PIB

Anfetaminas

Cannabis

Cocaina

Diamofina

Diazepam

Fentanilo

Acido Gamma-
hidroxibutirico

Ketamina
MDMA (éxtasis)
Mefedrona

Metadona

Metanfetamina

Oxicodona

Fenciclidina
(PCP)
Temazepam

Fuente: tomado de: European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018)

No se espera interaccién clinicamente significativa

Interaccién potencial que puede requerir un ajuste de la dosis, un tiempo de administracién alterado o monitoreo adicional
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Tabla 9. Interacciones medicamentosas entre AADs y farmacos hipolipemiantes

SOF | SOF/LDV | SOF/VEL ?BD\é/\;’TV/r GZR/EBR | SOF/VEL/VOX GLE/PIB

Atorvastatina

Bezafibrato

Ezetimiba

Fenofibrato

Fluvastatina

Gemfibrozil

Lovastatina

Pitavastatina

Pravastatina

Rosuvastatina

Simvastatina

No se espera interaccién clinicamente significativa
Interaccién potencial que puede requerir un ajuste de la dosis, un tiempo de administracion alterado o monitoreo adicional

Estas drogas no deben ser administradas conjuntamente.

Fuente: Tomado de: European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018)
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Tabla 10. Interacciones medicamentosas entre los AAD del VHC y los farmacos del sistema

nervioso central

SOF | SOF/LDV | SOF/VEL OB"-VI/)F;TVV/r GZR/EBR | SOF/VEL/VOX | GLE/PIB

Amitriptilina
Citalopram
Duloxetina
Escitalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Trazodona
Venlafaxina
Amisulprida
Aripiprazol
Clorpromazina
Clozapina
Flupentixol
Haloperidol
Olanzapina
Paliperidona
Quetiapina
Risperidona
Zuclopentixol

No se espera interaccién clinicamente significativa
Interaccién potencial que puede requerir un ajuste de la dosis, un tiempo de administracién alterado o monitoreo adicional

Estas drogas no deben ser administradas conjuntamente.

Fuente: Tomado de: European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol (2018)
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10. ASUNTOS OPERATIVOS Y DE IMPLEMENTACION
10.1 Generalidades de la implementacion de la guia

Escalar el acceso al tamizaje, diagnéstico y tratamiento para las personas infectadas con el VHC
en paises de ingresos bajos y medios requiere del andlisis cuidadoso sobre la disponibilidad de
recursos en entornos individuales. Un modelo de altos ingresos de atencion con especialista, con
un indice alto de médico a paciente y la disponibilidad de monitoreo avanzado en laboratorio, no
es viable en muchos paises y, por lo tanto, los planes de suministro de servicios deben adaptarse
como corresponde. La OMS ha promovido un enfoque de salud publica basado en la atencion
para mejorar el acceso a la atencién médica para las personas con Hepatitis C y ha dado como
resultado una atencion mejorada en muchos entornos que cuentan con recursos limitados (47).

La introduccién del tamizaje, el diagnostico, el tratamiento y seguimiento de la infeccion por el
VHC en Colombia requiere de un plan de implementacion que permita la identificacién,
evaluacién y seguimiento, donde se garanticen estrategias en salud que den oportunidad y
continuidad para asi reducir la morbimortalidad por el VHC. Para que se obtengan los resultados
de salud esperados, es de vital importancia la articulacion de todo el sistema de salud en el
territorio colombiano bajo un proceso sistematico de implementacion de la GPC para la
tamizacion, diagnéstico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C
contemplando el desarrollo de metodologias y técnicas necesarias para llevar a la practica las
recomendaciones de las GPC y que estas sean utilizadas conjuntamente por los prestadores de
servicios de salud, médicos generales, especialistas clinicos y por los pacientes (48) teniendo en
cuenta el contexto para su aplicacion.

La implementacién traslada el conocimiento tedrico expresado en las recomendaciones de la
GPC a las decisiones que se tomen y a las acciones que se realicen frente a situaciones clinicas
definidas que generalmente implica procesos orientados a modificar comportamientos. Esto
requiere involucrar estrategias que permitan reducir la resistencia al cambio a la vez que conjuga
las decisiones de tipo administrativo, financiero y educativo que resulten efectivas en la practica
(48).

Para lograr que la GPC para la tamizacion, diagndéstico y tratamiento de personas con infeccién
por el virus de la hepatitis C respondan a los propésitos del proceso de implementacién se
requiere desarrollar procedimientos que incluyan:

» Articulacion de los prestadores de servicios de salud publicos y privados; ubicados en un
ambito territorial definido de acuerdo con las condiciones de operacion del Modelo integral
de Atencién en Salud- MIAS

+ Recomendacion de estrategias para la difusién, adopcion, diseminaciéon y seguimiento de
la GPC con base en la evidencia existente sobre su efectividad, en diferentes ambitos de
aplicacion y uso.
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+ Creacidon de escenarios y estrategias continlas de educacién, consulta y aprendizaje
sobre las GPC que aseguren su adecuada utilizacion e implementacion.

» Estimulo al uso de un sistema de seguimiento, evaluacion (clinico y de gestion) y control
de la implementacion de las GPC, cuya ejecucién garantice identificar sus tendencias,
efectos, nivel de eficiencia y, congruencia con las politicas institucionales y con el Sistema
Obligatorio de Garantia de Calidad en Salud (SOGC).

El actual plan de implementacion presente en este capitulo ademas de dar continuidad y
fortalecer las estrategias de la implementacion para el tamizaje y diagnéstico de la infeccién por
el VHC, también se propone poner al dia los cambios pertinentes en la implementacion del
tratamiento, segun la generacién de nueva informacién relevante conforme la aprobacién de los
nuevos medicamentos disponibles.

El presente plan de implementacion se propone para un periodo de tres anos, dado que los
contenidos de la GPC deben actualizarse periddicamente, de acuerdo con las dinamicas de
generacion de nueva evidencia cientifica y los procesos propios de la gestion del sistema de salud
colombiano.

10.1.1 Objetivos

1) Desarrollar el plan de implementacién de la Guia de Practica Clinica para la tamizacion,
diagnéstico y tratamiento de personas con infeccién por el virus de la hepatitis C

2) Identificar y caracterizar estrategias de implementacién para la Guia de Préctica Clinica para
la tamizacién, diagnéstico y tratamiento de personas con infeccién por el virus de la hepatitis C.

3) Proponer mecanismos de medicion del proceso de implementacion de las recomendaciones
propuestas por la Guia de Practica Clinica para la tamizacién, diagndéstico y tratamiento de
personas con infeccién por el virus de la hepatitis C.

4) Articular los procesos en salud para el tamizaje, diagndéstico y tratamiento de personas con
infeccion por el virus de la hepatitis C.

10.1.2 Alcance

La Guia de Practica Clinica para la tamizacién, diagnéstico y tratamiento de personas con
infeccion por el virus de la hepatitis C, estd disefiada para ser consultada y utilizada por los
diferentes actores del Sistema General de Seguridad Social en Salud (Empresas aseguradoras
del plan de beneficios, instituciones prestadoras de servicios de salud, la red integral de servicios
de salud, los prestadores primarios y complementarios, los pacientes y usuarios del sistema y los
tomadores de decisiones a deferentes niveles), asi mismo el sistema de ciencia y tecnologia
podra utilizar la informacién suministrada por la guia y este capitulo para realizar seguimiento de
las necesidades de investigacion en las tematicas abordadas.
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10.2 Metodologia para el desarrollo del plan de implementacion

Adoptando las propuestas de la guia metodolégica para la elaboracién de guias de atencion
integral en el sistema general de seguridad social en salud colombiano en su version actualizada,
se proponen las siguientes fases del proceso de implementacion.

10.2.1 Planificacion del proceso

El proceso de implementacion tiene por finalidad trasladar efectivamente las recomendaciones
planteadas en las GPC al quehacer de la practica cotidiana. Esto implica realizar cambios o
modificaciones en la prestacion de servicios de atencién en salud. Como requisito general para
la implementacién, se deben plantear las recomendaciones favoreciendo caracteristicas que
incrementen la probabilidad de ser llevadas a la practica por parte de los usuarios finales (48).

Al implementar las recomendaciones de una GPC, se desarrolla sisteméaticamente el plan de
implementacion. Esto requiere involucrar estrategias que permitan reducir la resistencia al cambio
a la vez que conjugar las decisiones de tipo administrativo, financiero y educativo que resulten
efectivas en la practica (48). Para lograrlo es importante que el equipo institucional conforme un
grupo que, de acuerdo con el nivel de desarrollo institucional y las posibilidades de recursos,
cuente con el apoyo de expertos y profesionales que realicen el trabajo (48).

- Priorizacién de recomendaciones para trazar el plan de implementacion
- Identificacion de barreras y facilitadores

- Disefio del plan de implementacion propiamente dicho

- Soporte para la implementacion de la GPC

10.2.1.1 Priorizacion de recomendaciones para trazar el plan de implementacion

Dada la cantidad de recomendaciones que una GPC puede contener, se debe realizar un ejercicio
de priorizacion de las mismas para enfocar el proceso de implementacion, el nUmero de
recomendaciones que se priorizan varia de acuerdo a la GPC y las circunstancias particulares
(49).

Para facilitar el proceso de implementacion de la GPC, la Guia Metodoldgica para la elaboracién
de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General de Seguridad
(GM) establece la necesidad de priorizar recomendaciones utilizando la herramienta No. 13
(Anexo 18). Esta herramienta prioriza las recomendaciones que serviran de referencia para
evaluar la trazabilidad de la implementacion de la de Practica Clinica para la tamizacion,
diagnostico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C. Las
recomendaciones consideradas prioritarias en esta guia para el proceso de implementacion se
presentan en la Tabla 11:

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 155



Tabla 11. Priorizacion de recomendaciones para implementar la Guia de préactica clinica

Recomendacion
2

Se sugiere que la prueba de acido nucleico (PAN o NAT) para la
deteccion de acido ribonucleico (ARN) de VHC sea realizada luego de una
prueba seroldgica positiva para VHC, para establecer el diagnéstico de
infeccion crénica por VHC. (Ver Figura 1).

Se sugiere realizar la PAN para ARN de VHC como parte de la evaluacion
para iniciar tratamiento para la infeccién por VHC.

Recomendacion
4

Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan) y el FibroTest para la
evaluacién de fibrosis hepética; y en contextos de recursos limitados y
dificultad para el acceso se podra usar el indice Aspartato-
Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en inglés) o pruebas
FIB4.

Recomendacion
6

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién cronica por virus de
la hepatitis C de genotipos 1 al 6 a sin tratamiento previo o con falla previa
al tratamiento, se recomienda como una opcién terapéutica el uso
sofosbuvir + velpatasvir por 12 semanas.

10.2.1.2 Identificacion de barreras y facilitadores

En el contexto de la implementacioén, las barreras se refieren aquellos factores que pueden
impedir, limitar o dificultar que las recomendaciones planteadas puedan llevarse a la practica
obstaculizando su adopcién. Los facilitadores son aquellos elementos que pueden afectar
favorablemente el proceso de adopcién potenciando y propiciando los cambios necesarios.

Las barreras y los facilitadores tienen relacién, principalmente con caracteristicas propias de las
guias, con las creencias, actitudes y practicas de los profesionales de la salud y de los pacientes,
0 con las circunstancias locales y sectoriales en las cuales se pone en marcha y se mantiene la
implementacion (50).

Posterior al andlisis que realizd el grupo desarrollador (GD) derivado de la herramienta 13 se
obtuvieron las barreras y facilitadores para la implementacibn de cada una de las
recomendaciones trazadoras, las cuales se resumen en la Tabla 12:
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Tabla 12. Barreras y facilitadores de implementacién de la guia de practica clinica, en cada recomendacion trazadora de la GPC

No de

recomendacion

Recomendacion

Barreras

Facilitadores

Recomendacion
2

Se sugiere que la prueba de &cido nucleico (PAN o
NAT) para la deteccién de acido ribonucleico (ARN)
de VHC sea realizada luego de una prueba serolégica
positiva para VHC, para establecer el diagnostico de
infeccion cronica por VHC. (Ver Figura 1).

Se sugiere realizar la PAN para ARN de VHC como
parte de la evaluacién para iniciar tratamiento para la
infeccién por VHC.

1. Cobertura inadecuada de las
pruebas para confirmar el
diagnostico de la infeccion crénica
por el VHC.

1. Programas de atencion integral
en salud para individuos con alta
sospecha de infeccidén cronica por
VHC.

Recomendacion
4

Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan)
y el FibroTest para la evaluacién de fibrosis hepatica;
y en contextos de recursos limitados y dificultad para
el acceso se podra usar el indice Aspartato-
Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en
inglés) o pruebas FIB4.

1. Falta de dispositivos y pruebas
diagnosticas  suficientes en los
servicios de salud especializados y
responsables en el sistema para
hacer este tipo de diagnédstico

1. Conocimiento del procedimiento,
capacitacion del desarrollo de la
prueba

Recomendacion
6

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion
cronica por virus de la hepatitis C de genotipos 1 al 6
a sin tratamiento previo o con falla previa al
tratamiento, se recomienda como wuna opcidn
terapéutica el uso sofosbuvir + velpatasvir por 12
semanas.

1. Falta de disponibilidad de
esquemas terapéuticos antivirales
efectivos.

2. Procesos de autorizacion por
autoridades sanitarias para
aprobacion de nuevos tratamientos
para la hepatitis C.

1. Infectdlogos, hepatélogos
expertos en el manejo de los
pacientes de hepatitis C.
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Analisis

Existen dos grandes problematicas generales para las recomendaciones priorizadas
identificadas dentro del proceso de implementacion de la GPC para la tamizacion,
diagnéstico y tratamiento de personas con infeccién por el virus de la hepatitis C, las cuales
se enuncian a continuacién:

1) Falta de educacioén sobre los procesos de deteccion temprana, diagnéstico y manejo
integral: La falta de la generacién de competencias en el seguimiento periédico para
tamizacion y tratamiento antiviral por parte de los profesionales de la salud tipo
médicos generales, familiares, médicos internistas, infectélogos y hepatélogos que
hacen parte de la atencion.

2) Problemas de implementacién del Modelo Integral de atencion en salud: EI MIAS es
una estrategia facilitadora de implementaciéon de la GPC dado que integra la
prestacion de servicios de salud, integra la atencion de las poblaciones, colectiva e
individuos. El MIAS otorga funciones claras a los individuos con el autocuidado, a
los prestadores y aseguradores como prestadores del sistema de salud y a la
entidad territorial como el gestor a nivel local del sistema de salud. Restablece la
rectoria del sistema en el Ministerio de Salud y Proteccién Social haciendo que las
normas para regular a los actores sean cada dia mas eficientes.

10.2.1.3 Estrategias identificadas para la implementacion de la guia de
practica clinica

10.2.1.3.1 Fases de implementacion

Los términos definidos en el proceso de implementacién se basan en las definiciones mas
frecuentemente referenciadas en la literatura especializada (8) y pueden describirse en 4
fases, no necesariamente secuenciales, asi mismo, segun el contexto se pueden realizar
todas o algunas de ellas (9). A continuacion, se definen cada una de estas fases:

Difusién. Se refiere a los procesos de distribucion de la informacion. La distribucion de la
guia de practica clinica, por lo general, se desarrolla de forma pasiva, por medios clasicos
como la utilizacion de medios masivos de comunicacion para la presentacion de la guia 'y
sus recomendaciones, reuniones o eventos formales de presentacion a nivel nacional,
regional, local o institucional, disefio de portales de internet para consulta libre, envio de
copias impresas a los actores interesados, etc.(51).

Divulgacion. Se refiere a la comunicacion y el desarrollo de actividades que buscan mejorar

el conocimiento o las habilidades de los usuarios blanco de la guia, prestadores de servicio
y pacientes (51).
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Implementacion. Es un proceso mas activo que los dos anteriormente enunciados. El
objetivo de esta fase es trasladar las recomendaciones contenidas en la guia de practica
clinica al proceso de prestacion de servicios de salud. Implica estrategias de comunicacién
efectiva, conjuntamente con estrategias y actividades orientadas a la identificacion y el
manejo de las dificultades o barreras del entorno local, con el fin de poner en marcha las
recomendaciones propuestas en la guia (51).

Adopcion. Se refiere a la decision de cambiar la practica clinica, en la misma direccion de
las recomendaciones de la guia de préactica clinica. Por lo general, esta decision involucra
al ente rector en diferentes niveles de accién del sistema de salud (institucional, entidad
territorial y nacional). El efecto final de este proceso se vera reflejado en la utilizacion de las
recomendaciones por los usuarios, entendiéndose como usuarios a los pacientes,
cuidadores y prestadores de servicios de salud (51).

Los objetivos de la implementacién satisfactoria de la Guia de Practica Clinica para la
tamizacion, diagnéstico y tratamiento de personas con infeccién por el virus de la hepatitis

C, desde una perspectiva de los sistemas de salud, son:

* Mejoramiento de la salud (de manera equitativa)

» Proteccién financiera

* Mejoramiento de la calidad de la atencién en salud
* Mejoramiento del desempefio del sistema de salud

10.2.1.3.2 Estrategias de implementacion
Las estrategias de implementacién propuestas para esta GPC son:
Recomendacion 2

Estrategia de implementacién 1. Implementar estrategia comunicativa para promover la
deteccion de acido ribonucleico (ARN) de VHC en poblacidén con prueba seroldgica positiva.

Estrategia de implementacion 2. Hacer seguimiento a todas las personas con prueba
serologica positiva

Estrategia de implementacion 3. Hacer seguimiento a donantes con marcadores
serolégicos positivos para VHC

Recomendacion 4
Estrategia de implementacion 1. Gestionar con las EAPB la inclusion de prestadores de

servicios que oferten la elastografia en su red de prestacion de servicios habilitada en cada
territorio.
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Estrategia de implementacion 2. Fortalecer las capacidades del talento humano en salud
para la interpretacién de las pruebas necesarias para la evaluacién del grado de fibrosis y
cirrosis hepatica en personas con hepatitis C crénica.

Recomendacion 6

Estrategia de implementacién 1. Regulacion efectiva del mercado farmacéutico de las
moléculas de antivirales de accion directa para el manejo de la hepatitis C.

Estrategia de implementacion 2. Fortalecimiento de los sistemas de informacién que
permitan un adecuado seguimiento de los pacientes y de la efectividad de los esquemas
terapéuticos.

Estrategia de implementacién 3. Fortalecimiento de los servicios de baja complejidad
(prestadores primarios de atenciéon en salud) en el manejo de pacientes con hepatitis C,
para ampliar la cobertura en el seguimiento y adherencia de estos pacientes.

Estrategia de implementacién No 4. Actualizacion de la via clinica para el tratamiento de
hepatitis C crénica

La implementacién exitosa de las recomendaciones en esta guia dependera de un proceso
de adaptacién bien planeado y apropiado en estrategias regionales y nacionales
pertinentes. Es un proceso que estara determinado por los recursos disponibles, las
politicas y practicas de habilitacion existentes, y por los niveles de apoyo de agencias
asociadas y organizaciones.

Asi mismo se estructura un sistema de indicadores de seguimiento para cada uno de las
recomendaciones trazadoras con los cuales se podra realizar el seguimiento y la evaluacién
de la implementacién de las recomendaciones propuestas en esta GPC.

10.2.1.4 Seleccion de herramientas de implementacion y actividades de
diseminacion

Se han identificado la necesidad de desarrollar diversos tipos de herramientas de apoyo al
proceso de implementacién. Las estrategias de implementacién son procesos sistematicos,
actividades y recursos que son utilizados para integrar intervenciones dentro de los
escenarios de practica usuales (11). Estas herramientas deben ser especificas para cada
guia, deben ser disefiadas y consideradas dentro del plan de implementaciéon y deben
acompanar los procesos de difusion y diseminacion. Se han analizado las diferentes
estrategias de implementacion referidas en la literatura, sugiriendo que existen algunas
estrategias que son mas efectivas que otras (51).

Una vez se han identificado las barreras y facilitadores de la implementacion se seleccionan
las estrategias de diseminacion mas adecuadas de acuerdo a los recursos humanos,
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técnicos y econémicos (48). A continuacion se presentan algunas estrategias a tener en
cuenta de acuerdo con las barreras y facilitadores identificados:

Las estrategias de implementacién identificadas para la Guia de Préctica Clinica para la
tamizacion, diagndstico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis
C fueron:

» Estrategias educativas

» Estrategias tradicionales de educacion

* Reuniones educativas

» Auditoria/feedback y revision por pares

» Intervenciones multifacéticas

» Medios de comunicacion y estrategias de difusion

10.2.2 Vigilancia del progreso de la implementacion

Se hace necesario el fortalecimiento de los sistemas de informacién y la generacién de
indicadores propios de la implementacion y adherencia de las GPC por parte de los
profesionales de la salud y de los pacientes y usuarios. El proceso de vigilancia se basara
en dichos ejercicios de manera periédica y necesariamente reinventados, si es necesario a
partir del contexto social, politico y cultural.

Después de seleccionar, priorizar e identificar las implicaciones en la implementacion de
las recomendaciones clinicas seleccionadas, se procedié a generar los indicadores de
gestion y de evaluacion de dicha implementacién segun los resultados en salud de cada
una de ellas. Para los indicadores de resultado clinico, se abordaron las dimensiones
propuestas por la Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con
Evaluacién Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano
(8): indicadores de estructura, proceso y resultado. Concomitantemente, se hizo una
revision de la evidencia cientifica de indicadores de gestién y de resultado para la
implementacién de la guia de practica clinica, teniendo en cuenta el proceso realizado por
la cuenta de alto costo y SISPRO.

Los indicadores propuestos estan fundamentados en dos metodologias:
1) Metodologia del Balanced Score Card, agrupados en dos categorias:

» Indicadores de gestion: describen el proceso de implementacion de la guia de
practica clinica.

» Indicadores de resultado clinico: describen las consecuencias en salud de la
implementaciéon de las recomendaciones. Corresponden a aspectos clinicos y
asistenciales especificos que los expertos han considerado adecuados para el
seguimiento de las recomendaciones propuestas en la guia de practica clinica.
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2) Clasificacion de indicadores segun la teoria de servicios de salud propuesta por la
Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacion
Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (8) la
cual clasifica los indicadores en tres categorias:

a) indicadores de estructura,
b) indicadores de proceso, e
¢) indicadores de resultado.

Para supervisar el proceso de implementacion, se disefiaron los siguientes indicadores,
segun las recomendaciones establecidas (Tabla 13).
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Tabla 13 Indicadores de gestion y de resultados de la implementacion

Recomendacion

Desenlaces esperados

Indicadores de

Ajuste de

Se sugiere que la prueba de acido nucleico
(PAN o NAT) para la deteccién de acido
ribonucleico (ARN) de VHC sea realizada luego
de una prueba seroldgica positiva para VHC,
para establecer el diagndstico de infeccion
cronica por VHC. (Ver Figura 1).

Se sugiere realizar la PAN para ARN de VHC
como parte de la evaluacion para iniciar
tratamiento para la infeccién por VHC.

Aumento cobertura de poblacién con
prueba de &cido nucleico (PAN o
NAT) para la deteccién de acido

ribonucleico (ARN) de VHC

seguimiento
Numero de personas con
prueba de &cido nucleico
(PAN o NAT) para la
deteccion de &cido
ribonucleico (ARN) de
VHC en personas con
prueba serolégica positiva
para VHC / Numero total
de poblacién con prueba
seroldgica positiva para
VHC.

indicador

*100

Se recomienda la elastografia transitoria
(FibroScan) y el FibroTest para la evaluacion de
fibrosis hepatica; y en contextos de recursos
limitados y dificultad para el acceso se podra
usar el indice Aspartato-
Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus
siglas en inglés) o pruebas FIB4.

Deteccion de fibrosis hepatica,
indicador de gravedad, pronéstico y
eleccién terapéutica

Numero de personas con
diagnéstico de hepatitis C
cronica y con resultados
de estadificacion / Numero
total de poblacién con
diagnostico de Hepatitis C
cronica

*100

Para el tratamiento de personas adultas con
infeccion crénica por virus de la hepatitis C de
genotipos 1 al 6 a sin tratamiento previo o con

falla previa al tratamiento, se recomienda como
una opcion terapéutica el uso sofosbuvir +
velpatasvir por 12 semanas. (2018, nueva)

Aumento de cobertura efectiva para
el tratamiento antiviral en pacientes
con diagnostico de hepatitis C
cronica sin cirrosis genotipos 1 al 6

Numero de personas con
diagnostico de hepatitis C
cronica sin cirrosis que
recibieron tratamiento con
sofosbuvir/velpatasvir /
Numero de personas con

*100
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Recomendacion

Desenlaces esperados

Indicadores de
seguimiento

Ajuste de
indicador

diagnostico de hepatitis C
crénica sin cirrosis tratados
con antivirales de accién
directa.

Reduccion de la carga viral 12
semanas posterior a la culminacion
del esquema terapéutico con
sofosbuvir + velpatasvir

Numero de personas con
respuesta viral sostenida a
las 12 semanas posterior a

la finalizacion del
tratamiento con sofosbuvir

+ velpatasvir / Numero de

personas con diagnéstico

de hepatitis C cronica
genotipos 1 al 6 tratados
con sofosbuvir/velpatasvir.

*100

Reduccion de la mortalidad por
hepatitis C crénica

Numero de muertes por
hepatitis C crénica
genotipos 1 al 6 / Nimero
de individuos de la
poblacion.

*1000 hab
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FICHA TECNICA INDICADORES

Indicador 1

—

I. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador

Proporcion de la poblacién con prueba de acido nucleico
(PAN o NAT) para la deteccion de &cido ribonucleico (ARN)
de VHC.

Definicion del indicador

Estima el porcentaje de cobertura de la poblacion con
prueba de &cido nucleico (PAN o NAT) para la deteccion de
acido ribonucleico (ARN) de VHC.

Objetivo del indicador

Identificar cobertura de la poblacién con prueba de acido
nucleico (PAN o NAT) para la detecciébn de &cido
ribonucleico (ARN) de VHC (infeccion activa por VHC).

Origen del dato

SISPRO, Sivigila, Modificacion de RIPS

I.. INFORMACION OPERACIONAL

Férmula del indicador
Numero de personas
con prueba de &cido
nucleico (PAN o

_‘g‘ NAT) para la
® |deteccion de 4&cido

g |ribonucleico  (ARN)

3 |de VHC en personas
con prueba
serolégica  positiva
para VHC

S |Numero total de

_E poblaciéon con prueba

g serolégica  positiva

§ para VHC.

Unidad C Fuente
Fact Explicacion de la .
de . potencial de
or . variable - <
medida informacion
Estima el nimero total
de la poblacion que SISPRO.
cuenta con cobertura s
Modificacion de
para la  prueba de
L . RIPS
Porcent acido nucleico (PAN o
100 . NAT)
aje
Numero total de
pobla,(:pn con pru.e.ba Snigits
serolégica positiva
para VHC.

Alertas/problemas/limitac
iones para el calculo del
indicador

Actualmente no se tiene registro de la validacion e
implementacion de este indicador
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Indicador 2

I. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador

Deteccion de fibrosis hepatica en poblacion con diagndstico
de hepatitis C cronica

Definicion
indicador

de

Estima proporcion personas con fibrosis hepatica en

poblacién con diagndstico de hepatitis C crénica

Objetivo del indicador

diagnostico de hepatitis C cronica

Identificar personas con fibrosis hepética en poblacion con

Origen del dato

SISPRO, Cuenta de alto costo

I.. INFORMACION OPERACIONAL

—

Unida
Férmula del indicador Fact| d dc_e Expllcat_:lon de la Fue|_1te poten_glal de
or | medid variable informacion
a
Numero de Estima el ndmero
_§ personas con total de personas con
® | diagndstico de diagnostico de |SISPRO, Cuenta de
°E’ hepatitis C cronica hepatitis C y fibrosis | alto costo
§ y con resultados hepatica confirmada
de estadificacion 100 Propor | por elastografia
cién
o |NU | i
§ gg?aegi(:,)nmta cgi NUimero total de
£ p. . poblacién con|SISPRO, Cuenta de
S diagnostico de diagnostico de | alto costo
s | . )
= epatitis C i -~
o L Hepatitis C cronica
A |crénica.

Alertas/problemas/limi
taciones
calculo del indicador

para e

Incluido en el set de indicadores reportado por la Cuenta de

Alto Costo, pero la tecnologia no esta ampliamente

disponible.
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Indicador 3

I. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador

Cobertura efectiva del tratamiento con sofosbuvir /
velpatasvir en pacientes con hepatitis C crénica sin cirrosis
genotipos 1 al 6

Definicion del

indicador

Estima el nUmero de personas con diagndstico de hepatitis
C crédnica sin cirrosis genotipos 1 al 6 con tratamiento con
sofosbuvir / velpatasvir

Objetivo del indicador

Evaluar el acceso, utilizacién y calidad de las intervenciones
de tratamiento con sofosbuvir / velpatasvir en pacientes con
hepatitis C crénica sin cirrosis genotipos 1 al 6

Origen del dato

SISPRO, Cuenta de alto costo

Il. INFORMACION OPERACIONAL

Unida
, - Fact| dde Explicacion de la Fuente potencial
Formula del indicador . P . . P . s
or | medid variable de informacion
a
NUmer . .
Umero de Estima el numero de
personas con
) . personas con
» |diagndstico de . o o
S hepatitis C crénica diagnostico de hepatitis
o .p o C croénica sin cirrosis | SISPRO, Cuenta
®© |sin cirrosis que L
E | ecibieron que recibieron | de alto costo
3 . tratamiento  completo
tratamiento  con .
. con sofosbuvir /
sofosbuvir / Propor | velpatasvir
velpatasvir. 100 | OP P '
v cién
NuUmero de
+ |personas con Numero total de
o ) . s
S diagnostico de poblacion con
£ | hepatitis C cronica diagnostico de Hepatitis | SISPRO, Cuenta
g sin cirrosis C que requieren manejo | de alto costo
$ |tratados con con antivirales de accién
Q |antivirales de directa.
accion directa.

Alertas/problemas/limi
taciones para el
calculo del indicador

Actualmente no se encuentra incluido en el set de

indicadores del sistema de salud.
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Indicador 4

I. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador |Carga viral sostenida 12 semanas

Estima la efectividad y el prondstico obtenido a partir del
tratamiento con sofosbuvir / velpatasvir en pacientes con
hepatitis C crdnica.

Evaluar la efectividad del tratamiento antiviral en pacientes
Objetivo del indicador |con hepatitis C cronica que recibieron tratamiento con
sofosbuvir / velpatasuvir.

Definicion del
indicador

Origen del dato SISPRO, Cuenta de alto costo

Il. INFORMACION OPERACIONAL

Unida
, - F Explicacion de la Fuente potencial de
Formula del indicador act dd? P . . P . .
or | medid variable informacion
a
Ndmero de . .
Estima el numero
personas con
. total de personas
respuesta viral .
- . con carga viral
-8 sostenida a las indetectable 12
@ (12 semanas .| SISPRO, Cuenta de
o . semanas después
£ |posterior a la de terminar ol alto costo
3 |[finalizacion  del .
i tratamiento con
tratamiento - con Propor | sofosbuvir /
sofosbuvir /1 100 ) p .
. cion |velpatasvir
velpatasvir
Ndmero de Numero total de la
_‘g‘ personas con poblacién con
.g dlagn9§tlco de d|agn9§t|co de SISPRO, Cuenta de
g |hepatitis C Hepatits C que
S ) alto costo
e |tratados con estuvieron tratados
& | sofosbuvir / con sofosbuvir /
velpatasvir velpatasvir
Aler roblemas/limi . , ,
e. tas/problemas/ Actualmente no se ha validado e incluido dentro del set de
taciones para el|. .
R - indicadores en el sistema de salud.
calculo del indicador
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Indicador 5

I. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador |Mortalidad por hepatitis C crénica
Definicion del | Estima el nUmero de personas que mueren resultado de la
indicador infeccién por hepatitis C cronica

Evaluar modificaciones de carga de enfermedad a partir de
las estrategias de salud planteadas

Objetivo del indicador

Origen del dato SISPRO, Cuenta de alto costo, DANE,
Il. INFORMACION OPERACIONAL
Unida
Férmula del indicador Fact| d d(::‘ Expllcac.:lon dela Fuepte poten.(flal de
or | medid variable informacion
a

Estima el numero

poblacion Hepatitis C crénica.

S Namero de total de personas|SISPRO,
@ muertes por
o hepatitis C donde su causa de|Cuenta de alto costo,
§ p muerte es la { DANE
> cronica H itis G créni
100 Propor epatitis C cronica.
o cién ,
§ NGmero de Numero total de
£ o poblacién con|SISPRO, Cuenta de
£ individuos de la di L .
S iagnostico de [ alto costo
o
(]

Alertas/problemas/limi
taciones para el
calculo del indicador

La implementacion de la guia OMS puede medirse segun el nimero de paises que las
hayan incorporado en sus guias nacionales para tratamiento. Esto se monitoreara a traves
de la encuesta bianual que conforma la base del Informe sobre Politicas Globales para la
Prevencion y Control de la Hepatitis Viral de la OMS. Idealmente, el impacto de las guias
seria medido por el niumero de personas tratadas para VHC y el nimero de curados. En
Colombia se monitoreara a través del sistema de informacion de la Cuenta de Alto Costo -
evento Hepatitis C.
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10.2.3 Consideraciones futuras de la implementacion

El panorama para el tamizaje, diagnéstico y especialmente para el tratamiento de VHC esta
en una fase de rapida transformacion, y se requeriran adaptaciones tan pronto se generen
cambios en la practica clinica. Los tratamientos curativos que son mas eficaces y menos
téxicos como nunca antes tienen el potencial de reducir de manera dramatica las cargas
relacionadas con la salud y de caracter econdémico asociadas con la infeccion por VHC
alrededor del mundo. La oportunidad para abordar la pandemia masiva de VHC esta al
alcance y se necesita un movimiento global para generar el acceso generalizado al
tratamiento de VHC en paises de ingresos altos, medios y bajos. Ello requerird voluntad
politica, inversion financiera, y el apoyo de las organizaciones farmacéuticas, médicas y de
la sociedad civil alrededor del mundo.
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ANEXOS
Segunda Edicion

Anexo 1. Informe del proceso participativo para la conformacion del grupo
desarrollador

Desarrollo

Para la conformacién del GDG se realiz6 la convocatoria a través de las sociedades
cientificas que agremian las espacialidades de: Hepatologia, Infectologia y
Gastroenterologia.

Sociedades cientificas convocadas

Se envi6 una invitacion dirigida a los presidentes de las sociedades cientificas relacionadas
a continuacién, a través de correo electrénico, solicitandoles compartir la misma con sus
agremiados, con el fin de contar con delegados de las mismas en el grupo desarrollador:

Sociedad Cientifica

Asociacion Colombiana de Hepatologia
Asociacion Colombiana de Infectologia
Asociacién Colombiana de Gastroenterologia

Delegados
Nombre ‘ Perfil

Martin Alonso Garzén Olarte Medicina Interna, Gastroenterologia

Servicio Gastroenterologia, Hepatologia y trasplante
Hepético  Fundacién  Cardioinfanti 'y  Hospital
Universitario la Samaritana

Presidente Asociacién Colombiana de Hepatologia
Profesor Titular Gastroenterologia Universidad El
Rosario

Oscar Alberto Beltran Galvis FAASLD: Medicina Interna, Gastroenterologia,
Hepatologia

Jefe Servicio de

Gastroenterologia Fundacién Cardioinfantil

Profesor titular Universidad el Rosario
Gastroenterologia

Sandra Valderrama Vicepresidente de la Asociacion Colombiana de
Infectologia

Médica cirujana, especialista en Infectologia, magister
en Ciencias Médicas con mencion en infecciones
intrahospitalarias y epidemiologia hospitalaria.
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Pacientes

Perfil

Nombre

Miriam Peraza Salazar Paciente

Politica de transparencia

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en los
diferentes proyectos adelantados por el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS)
deben declarar sus intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para
ello, disponible en la péagina web del |Instituto en el siguiente enlace:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/HOME.aspx. En algunos casos y dependiendo
del proceso que se esté llevando a cabo, se diligenciaran acuerdos de confidencialidad. En
todos los casos, la persona debera anexar una copia de su hoja de vida actualizada.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada
proyecto son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificacién
sobre los potenciales intereses en conflicto identificados, estableciendo si corresponden a
conflictos inexistentes, probables o confirmados y de acuerdo con la calificacién determina
la participacién de los actores en el proceso.

Segun el Reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del
IETS, disponible en el siguiente enlace:  http:/www.iets.org.co/quienes-
somos/Documents/Reglamento%20Conflicto.pdf

La clasificacién dada por el comité supone:

Categoria

Definicion
Identifica el conflicto como INEXISTENTE.

Esta condicién ocurre cuando la persona no
declara ningun interés particular o cuando se

Implicacion

Se permite la participacion de
la persona en la totalidad de

independencia de la persona de alguna
manera, pero que no le impide
completamente su participacion en algunas
etapas del proceso.

A . , : .
declara algun interés que no guarda ninguna | las actividades para las que
relacion con el tema en discusiébn o en | fue convocada o requerida.
deliberacion.
Identifica el conflicto como PROBABLE.
Esta condicién ocurre cuando la persona , e
. ; . Se permite una participacion
declara un interés particular que, a| . .
. s s . limitada en los procesos en
consideracion del comité, podria afectar la . o
B los que se identifique que su

participacibon  no  estara
afectada por el conflicto.
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No se permite la participacion
Identifica el conflicto como CONFIRMADO. | de la persona en el desarrollo
Esta situacidbn ocurre cuando el comité | de una tematica especifica o

identifica un claro conflicto de los intereses | de todas las tematicas debido
de la persona con el proceso en cuestion a la naturaleza de sus
intereses.

Evaluacion Comité de conflictos de intereses
La siguiente fue la calificacion emitida por el Comité de conflictos de intereses a la
informacion referida por los expertos en su declaracién de intereses y la copia de su hoja

de vida actualizada:

Metododlogos

Categoria otorgada  Tipo de participacion

Nombre Observaciones

por el CCI (Implicacion)

Ana Milena A Grupo desarrollador de
Herrera Torres la GPC

Laura Julieta A Grupo desarrollador de
Vivas Martinez la GPC

Carlos Eduardo A Grupo desarrollador de
Pinzén la GPC

Miguel Hernando Grupo desarrollador de
Diaz A la GPC

Lorena Andrea A Grupo desarrollador de
Canon la GPC

Jaime  Hernan Grupo desarrollador de
Rodriguez A la GPC

Moreno

Expertos clinicos

Categoria otorgada  Tipo de participacion

Nombre por el CCI (Implicacién) Observaciones
Miriam Peraza A Grupo desarrollador de
Salazar la GPC
Martin ~ Alonso A Grupo desarrollador de
Garzon Olarte la GPC
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Categoria otorgada  Tipo de participacion

Observaciones

por el CCI (Implicacion)

Oscar  Alberto Grupo desarrollador de | Medicamentos
Beltran Galvis la GPC Abbvie
Sandra A Grupo desarrollador de

Valderrama la GPC

Pacientes

Categoria otorgada  Tipo de participacion

Nombre por el CCI (Implicacién) Observaciones
Miriam  Peraza A Paciente - Grupo
Salazar desarrollador de la GPC

Anexo 2. Resultados de la priorizaciéon de desenlaces

Desenlace Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Importancia
Respuesta 9 9 9 Critico
viral sostenida
alas 12
semanas
Respuesta 9 1 5 No importante
viral sostenida
alas 24
semanas
Respuesta 2 1 3 No importante
viral rapida
Relapso viral 8 7 7 Critico
Eventos 8 7 8 Critico
adversos
serios
Eventos 6 7 6 Importante pero no critico
adversos leves
Abandono de 7 5 7 Critico
tratamiento por
eventos
adversos
Mortalidad por 7 9 9 Critico
todas las
causas
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Mortalidad por 8 9 9 Critico
causas

hepaticas

Carcinoma 6 9 7 Critico
hepatocelular

Progresion a 7 9 7 Critico
cirrosis

Recaida 8 9 7 Critico
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Anexo 3. Fuentes para la busqueda de GPC

Fuentes de Guias de Practica Clinica

ORGANISMO COMPILADOR \

National Guideline Clearinghouse

National Electronic Library for Health

Catalogague et I'ndexation des Sites Médicaux

InfoBase Canadian Medical Association
Guia Salud
CENETEC

ORGANISMO DESARROLLADOR ‘

Guideline International Network

New Zealand Guidelines Group

National Institute for Clinical Excellence

Scottish Intercollegiate Network

Agency for Healthcare Research and Quality

American College of Physicians
WHOLIS - Sistema de Informacién de la Biblioteca de la OMS
National Health and Medical Research Council

Institute for clinical Systems improvement

South African department of Health

Asociacion espafola de gastroenterologia

Singapore Ministry of health Guidelines
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Anexo 4. Estrategias de Busqueda de guias de practica clinica

ORGANISMO COMPILADOR ‘ Hepatitis C

National Guideline Clearinghouse 1

National Electronic Library for Health

Catalogague et I'ndexation des Sites Médicaux

InfoBase Canadian Medical Association
Guia Salud
CENETEC

= oMM O|O

ORGANISMO DESARROLLADOR ‘ Hepatitis C

Guideline International Network 0

New Zealand Guidelines Group

National Institute for Clinical Excellence

Scottish Intercollegiate Network

Agency for Healthcare Research and Quality

American College of Physicians
WHOLIS - Sistema de Informacion de la Biblioteca de la OMS
National Health and Medical Research Council

Institute for clinical Systems improvement

South African department of Health

Asociacion espafola de gastroenterologia

Singapore Ministry of health Guidelines
TOTAL

N/ OO/l Oo|MbDO|O|O|O| =

Reporte de busqueda electronica #1

Tipo de busqueda Nueva
MEDLINE (incluyendo los repositorios In-
Base de datos Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update)
Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 25/06/18
Rango de fecha de busqueda Ultimos 3 afios
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites -
#1 Guideline [Publication Type]
#2 Guideline as Topic[MeSH]
Estrategia de busqueda (resultados) | #3 Practice Guideline [Publication Type]
#4 #1 OR #2 OR #3 21881
#5 Hepatitis C [MeSH]
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#6 Hepatitis C, Chronic [MeSH]
#7 #5 OR #6 21433
#8 #4 AND #7 51
#9 limit published in the last 3 years
Referencias identificadas 27
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 25/06/18
Rango de fecha de busqueda Ultimos 3 afos
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno
(‘guideline’ OR practice
Estrategia de busqueda (resultados) | guideline' OR 'guideline'/exp) AND 'hepatitis
c' AND [embase]/lim AND [2016- 2018]/py
Referencias identificadas 791
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LILACS
Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz
Plataforma .
iAHX
Fecha de busqueda 25/06/18
Rango de fecha de busqueda Sin restriccién
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno
hepatitis ¢ AND (instance:"regional”) AND (
Estrategia de busqueda db:("LILACS") AND mj:("Hepatite C") AND
type_of_study:("guideline"))
Referencias identificadas 10
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Anexo 5. Seleccion de guias de practica clinica

R1: EASL (European Association for the Study of the Liver) Recommendations on
Treatment of Hepatitis C

R2: HCV guidance: recommendations for testing, managing, and treating hepatitis
C. The American Association for the Study of Liver Diseases and the Infectious
Diseases Society of America

R3: Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic
hepatitis ¢ virus infection. World Health Organization. Global Hepatitis Program

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de | AGREE
evidencia a partir de RS de GPC |

Nombre de la guia R1: EASL (European Association for the Study of
the Liver) Recommendations on Treatment of
Hepatitis C

Criterios de una GPC Si No | Comentarios

¢Los alcances y objetivos de nuestra guia | Si
estan incluidos en la guia evaluada?

¢ Es una GPC basada en la evidencia? No | Aunque la guia se basa en evidencia
¢ Es replicable la busqueda de evidencia obtenida en las publicaciones
primaria? cientificas y en la opinién de un panel

de expertos, no se detalla la
metodologia con la cual se obtuvo la
evidencia. No describen la pregunta
PICO, ni la estrategia de busqueda, ni
criterios de elegibilidad y seleccion de
referencias, tampoco la evaluacion de
calidad de las mismas.

Se detalla que la evidencia fue
evaluada con el sistema GRADE

¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo No | La guia fue producida por la sociedad
desarrollador? europea para el estudio del higado a
través del consenso de un panel de
expertos que  soportaron  sus
recomendaciones en evidencia
cientifica publicada y evaluada con el
sistema GRADE. Sin embargo, no se
describe o detalla ningin proceso de
desarrollo de una guia de practica
clinica

¢ Establece recomendaciones? Si
¢Ano de publicacion < 4 afos? Si Publicada en Agosto de 2018

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de | AGREE
evidencia a partir de RS de GPC

Nombre de la guia R2: HCV guidance: recommendations for testing,
managing, and treating hepatitis C.
The American Association for the Study of Liver
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Diseases and the Infectious Diseases Society of
America

Criterios de una GPC Si No | Comentarios

¢ Los alcances y objetivos de nuestra guia | Si
estan incluidos en la guia evaluada?

¢Es una GPC basada en la evidencia? No | Aunque la guia se basa en evidencia
¢ Es replicable la busqueda de evidencia obtenida en las publicaciones
primaria? cientificas y en la opinién de un panel
de expertos, no se detalla la
metodologia con la cual se obtuvo la
evidencia. No describen la pregunta
PICO, ni la estrategia de busqueda, ni
criterios de elegibilidad y seleccion de
referencias, tampoco la evaluacion de
calidad de las mismas.

Se detalla que la evidencia fue
evaluada con el sistema adaptado del
colegio americano de cardiologia y la
guia de practica clinica de la sociedad
americana del corazén (American
College of Cardiology and American
Heart Association Practice
Guidelines).

No se utiliza el sistema GRADE

¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo No | La guia fue producida por La
desarrollador? Asociacién Americana para el Estudio
de las Enfermedades Hepaticas y la
Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América a través del
consenso de un panel de expertos que
soportaron sus recomendaciones en
evidencia cientifica publicada vy
evaluada con el sistema del colegio
americano de cardiologia y la guia de
practica clinica de la sociedad
americana del corazon. Sin embargo,
no se describe o detalla ningin
proceso de desarrollo de una guia de
practica clinica

¢ Establece recomendaciones? Si

¢ Ano de publicacion < 4 afos? Si Publicada en mayo de 2018

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de | AGREE
evidencia a partir de RS de GPC

Nombre de la guia R3: guidelines for the care and treatment of
persons diagnosed with chronic hepatitis c virus
infection. World Health Organization. Global
Hepatitis Program.

Criterios de una GPC Si No | Comentarios

¢Los alcances y objetivos de nuestra guia | Sl
estan incluidos en la guia evaluada?
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¢ Es una GPC basada en la evidencia? SI
¢ Es replicable la busqueda de evidencia
primaria?

¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo | Sl
desarrollador?

¢ Establece recomendaciones? SI

¢ Ao de publicacion < 4 afios?

Publicada en 2018
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Anexo 6. Diagrama PRISMA de seleccion de guias de practica clinica

Referencias identificadas mediante Referencias identificadas mediante
la bdsqueda en bases electronicas métodos de busqueda
de datos complementarios
n=828 n=7

! !

Referencias después de remover los
duplicados

n=830

!

Referencias tamizadas por titulo y
resumen

n=830

Referencias excluidas

n=827

!

Guias en texto completo evaluadas
para elegibilidad

n=3

!

Guias incluidas en la sintesis de
evidencia

n=1

—»| Guias en texto completo excluidas
n=2

No cumplieron con los criterios
requeridos segln la herramienta 7
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Anexo 7. Referencias excluidas en la seleccion de guias de practica clinica

1. Pawlotsky JM, Negro F, Aghemo A, Berenguer M, Dalgard O, Dusheiko G, et al.
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol [Internet].
2018;69(2):461-511. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.026.

2. The American Association for the Study of Liver Diseases and the Infectious
Diseases Society of America. HCV Guidance: Recommendations for Testing, Managing,
and Treating Hepatitis C. Hepatology [Internet]. 2017; 19:1-47. Available from:
https://www.hcvguidelines.org/sites/default/files/full-guidance-
pdf/HCVGuidance_September_21_2017_h.pdf.
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Anexo 8. Calificacion de GPC AGREE I

Evaluacién critica de:

Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic
hepatitis C virus infection

Guia para el cuidado y tratamiento de personas diagnosticadas con

infeccion por el virus de la hepatitis C crénica de la organizacion mundial
de la salud (OMS) 2018

Creada con la herramienta de evaluacion en linea directriz AGREE II.

URL de esta evaluacion: http://www.agreetrust.org/appraisal/58358

Evaluacion general

Titulo: Guidelines for the care and treatment of persons diagnosed with chronic
hepatitis C virus infection (OMS) 2018

Calidad general de esta guia: 7/7

¢, Pauta recomendada para su uso? Si
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Dominio Total

1. Alcance y Proposito 100%
2. Participacion de partes interesadas 100%
3. El rigor de Desarrollo 98%
4. Claridad de la presentacion 90%
5. Aplicabilidad 92%
6. Independencia editorial 100%

1. Enfoque y proposito
1. El (los) objetivo (s) general (es) de la guia (s) es (son) descrito (s) especificamente.

Calificacién: 7

El objetivo general de esta guia estd claramente delimitado asi: proporcionar
recomendaciones basadas en la evidencia sobre la atencion y el tratamiento de las
personas diagnosticadas con infeccién crénica por el VHC.

2. La (s) pregunta (s) de salud cubiertas por la guia se (son) especificamente descritas.
Calificacién: 7
En los anexos de la guia se describen claramente las preguntas PICO para poblaciones o

intervenciones especificas. Estas son muy claras.

3. La poblacién (pacientes, publico, etc.) a quienes debe aplicarse la guia se describe
especificamente.

Calificacién: 7
La poblacion a la cual esta dirigida la guia esta claramente descrita y delimitada.

2. Participacion de las partes interesadas

4. El grupo de desarrollo de la guia incluye personas de todos los grupos profesionales
relevantes.

Calificacién: 7
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En la formulaciéon de las recomendaciones de esta guia han participado profesionales y
expertos en las areas pertinentes de diferentes paises o regiones del mundo.

5. Se han buscado los puntos de vista y las preferencias de la poblacién objetivo (pacientes,
publico, etc.).

Calificacién: 7
Se han considerado situaciones especiales, subgrupos poblacionales, disponibilidad y
aprobacion de medicamentos o esquemas de tratamiento, etc. en esta guia.

6. Los usuarios objetivo de la guia estan claramente definidos.

Calificacién: 7

En esta guia se especifica claramente cudles seran los usuarios que aplicaran las
recomendaciones: “Estas pautas estan destinadas a que los funcionarios gubernamentales
las utilicen como base para desarrollar politicas, planes y pautas de tratamiento nacionales
sobre la hepatitis. Estos incluyen a los gerentes de los programas en los paises y a los
proveedores de servicios de salud responsables de planificar e implementar los programas
de atencion y tratamiento de la hepatitis, particularmente en los paises de ingresos bajos
y medianos”

3. Rigor del desarrollo

7. Se usaron métodos sistematicos para buscar evidencia.

Calificacién: 7

En los anexos esta descrita con claridad y especificidad la metodologia sistematica usada
para la obtencién de la evidencia que soporta las recomendaciones.

8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen claramente.

Calificacién: 7

Los criterios de elegibilidad y de exclusidon de los estudios obtenidos a través de la revisién
sistematica estan claramente descritos.

9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de pruebas son claramente descritas.
Calificacién: 7

Las fortalezas y limitaciones de la busqueda sistematica y obtencion de la evidencia estan

descritos claramente.

10. Los métodos para formular las recomendaciones son claramente descritos.
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Calificacién: 7
Los métodos para formular las recomendaciones son claros.

11.Se han tenido en cuenta los beneficios para la salud, los efectos secundarios y los
riesgos al formular las recomendaciones.

Calificacién: 7
Todos los posibles riesgos y beneficios, asi como eventos adversos y la seguridad de los
pacientes han sido tenidos en cuenta en la formulacién de las recomendaciones

12. Hay una relacion explicita entre las recomendaciones y la evidencia de apoyo.

Calificacién: 7
Todas las recomendaciones estan soportadas en la evidencia obtenida a través de la
busqueda sistematica

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.

Calificacién: 7
Efectivamente existe y se enumera el grupo de expertos externos que fueron evaluadores
de la guia y las recomendaciones propuestas.

14. Se proporciona un procedimiento para la actualizacién de la directriz.

Calificacién: 6

Se describe el procedimiento por el cual la guia del afo 2016 esta siendo actualizada con
estas nuevas recomendaciones. Sin embargo, no se encuentra claramente descrito como
sera el proceso de actualizacion constante de esta version. Pero podria concluirse que se
usard la misma metodologia

4. claridad de la presentacion
15. Las recomendaciones son especificas y no ambigua.

Calificacién: 7
Las recomendaciones son muy claras y soportadas en la evidencia obtenida.

16. Se presentan con claridad las diferentes opciones para el manejo de la enfermedad o
problema de salud.
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Calificacién: 7

Se describen los diferentes esquemas propuestos de acuerdo con la evidencia y la opinién
de los expertos para las diferentes situaciones y subgrupos que se pueden presentar en el
tratamiento de los pacientes infectados con hepatitis C.

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables.

Calificacién: 5

Aunque todas las recomendaciones son claramente identificables, aquellas que son muy
importantes estan mezcladas con todas las recomendaciones, lo que haria dificil encontrar
las mas importantes.

5. Aplicabilidad
18. La guia describe los facilitadores y barreras para su aplicacion.

Calificacién: 5
Se tienen referencias que hacen alusion a estos factores, pero no los tratan directamente

19. La guia proporciona asesoramiento y / o herramientas sobre como las
recomendaciones pueden ser puestas en practica.

Calificacién: 7
Si, la guia es clara en su implementacion y aplicabilidad de las recomendaciones

20.Se han considerado las posibles repercusiones de la aplicacion de las
recomendaciones sobre los recursos.

Calificacién: 7
Si, la guia tiene una seccion completa de costo efectividad de las recomendaciones.

21. La guia presenta criterios de monitoreo y / o auditoria.
Calificacién: 7

La guia presenta un claro sistema de monitoreo de respuestas y toxicidad de los esquemas
recomendados.
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6. Independencia editorial

22. Las opiniones del organismo de financiacion no han influido en el contenido de la guia.
Calificacién: 7

No se tiene financiacion de la industria y las fuentes de financiacién se han descrito y son

estatales y no tienen influencia sobre las recomendaciones.

23.Se registraron y abordaron los intereses en conflicto de los miembros del grupo de
desarrollo de directrices.

Calificacién: 7
Todas las declaraciones de conflictos de interés han sido descritas en su totalidad.

Creado en linea en www.agreetrust.org 09 de agosto 2018
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Anexo 9. Estrategia de busqueda de evidencia para tratamiento

Reporte de busqueda electréonica — Pregunta diagnéstico

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos MEDLINE/PubMed
Plataforma OVID

Fecha de busqueda Abril 2018

Fecha de actualizacion Julio 2018

Rango de fecha de busqueda | 2016-2018
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de

(resultados)

busqueda

1 "Hepatitis C, Chronic™'[Mesh]"/21507

2 Chronic hepatitis C.tw/28245

3 Hepatitis C chronic.tw or 1 or 2/28266

4 "Ribavirin""[Mesh]"/10620

5 Ribavirin.tw or 4/15609

6 "Sofosbuvir"'[Mesh]"/815

7 "sofosbuvir-velpatasvir drug combination”
Concept] OR ‘"ledipasvir, sofosbuvir drug
[Supplementary Concept]"/101

8 Sofosbuvir.tw or 6 or 7/1847

9 "ledipasvir™ [Supplementary Concept] OR "ledipasvir, sofosbuvir
drug combination" [Supplementary Concept]"/251

10 Ledipasvir.tw or 9/711

11 "8-cyclohexyl-N-((dimethylamino)sulfonyl)-1,1a,2,12b-tetrahydro-
11-methoxy-1a-((3-methyl-3,8-diazabicyclo(3.2.1)oct-8-
yl)carbonyl)cycloprop(d)indolo(2,1-a)(2)benzazepine-5-
carboxamide"" [Supplementary Concept]"/27

12 Beclabuvir.tw or 11/48

13 "BMS-790052" “[Supplementary Concept]"/356

14 Daclatasvir.tw or 13/803

15 "N-((cyclopentyloxy)carbonyl)-3-methylvalyl-4-((8-bromo-7-
methoxy-2-(2-((2-methylpropanoyl)amino)-1,3-thiazol-4-yl)quinolin-
4-yl)oxy)-N-(1-carboxy-2-ethenylcyclopropyl)prolinamide™
[Supplementary Concept]"/60

16 Faldaprevir.tw or 15/98

17 "ABT-267"" [Supplementary Concept]"/126

18 Ombitasvir.tw or 17/386

19 "ABT-450"" [Supplementary Concept]"/138

20 Paritaprevir.tw or 19/402

21 "ABT-333"" [Supplementary Concept]"/104

22 Dasabuvir.tw or 21/345

23 ‘"velpatasvir™ [Supplementary Concept] OR "sofosbuvir-
velpatasvir drug combination™ [Supplementary Concept]"/48

24 Velpatasvir.tw or 23/124

25 "pibrentasvir"™ [Supplementary Concept]"/7

26 Pibrentasvir.tw or 25/49

[Supplementary
combination”
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27 "MK-5172"" [Supplementary Concept] OR ""elbasvir-grazoprevir
drug combination [Supplementary Concept]"/62

28 Grazoprevir.tw or 27/172
29 elbasvir-grazoprevir
Concept] OR
imidazol-2-yl)phenyl)benzofuran-5-yl)-1H-imidazole
[Supplementary Concept]"/57

30 Elbasvir.tw or 29/155

31 "ABT-493"" [Supplementary Concept]"/9

32 Glecaprevir.tw or 31/50

33 "voxilaprevir"" [Supplementary Concept]"/10

34 Voxilaprevir.tw or 33/31

35 "Interferons""[Mesh]"/126646

36 Interferon.tw or 35/186056
3750r8o0r10o0r12o0r 14 or 16 or 18 or 20 or 22 or 24 or 26 or 28
or 30 or 32 or 34/191508

38 3 AND 37/14291

39 Limit 38 to yr="01/01/2016 -Current" [Limit]/1759

40 Limit 39 to "systematic review" [Limit]/ 85

drug combination [Supplementary
""2-(pyrrolidin-2-yl)-5-(2-(4-(5-(pyrrolidin-2-yl)-1H-

# de
identificadas

referencias

85

Reporte de b

usqueda electronica — Pregunta diagnostico

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos Cochrane
Plataforma Cochrane
Fecha de busqueda Abril 2018
Fecha de actualizacion Julio 2018
Rango de fecha de busqueda | 2016-2018
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de

(resultados)

busqueda

#1 Ribavirin:ti,ab,kw (Word variations have been searched)/3611
#2 Sofosbuvir/539

#3 Ledipasvir/229

#4 Beclabuvir/23

#5 Daclatasvir/216

#6 Faldaprevir/67

#7 Ombitasvir/163

#8 Paritaprevir/150

#9 Velpatasvir/67

#10 Pibrentasvir/21

#11 Grazoprevir/92

#12 Elbasvir/87

#13 Glecaprevir/22

#14 Voxilaprevir/19

#15 Interferon/13699

#161 OR20OR30OR40OR50R60R70OR80OR90OR 10 OR 11
OR 120R 13 OR 14 OR 15/15104

#17 MeSH descriptor: [Hepatitis C, Chronic] explode all trees/1671
#18 Chronic hepatitis C/6314
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#19 16 AND 17 OR 18/7809

#20 limit 19 year of publication from 2016 to 2018/1332

#21 limit 20 to Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Other
Reviews/179

# de referencias

identificadas

179

usqueda electrénica — Pregunta diagnostico

Reporte de b

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHXx)

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda Abril 2018
Fecha de actualizacion Julio 2018
Rango de fecha de busqueda | 2016-2018
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de

(resultados)

busqueda

#1 Ribavirin/250
#2 Sofosbuvir/10
#3 Ledipasvir/2

#4 Beclabuvir/0

#5 Daclatasvir/7

#6 Faldaprevir/0

#7 Ombitasvir/2

#8 Paritaprevir/1

#9 Velpatasvir/0
#10 Pibrentasvir/0
#11 Grazoprevir/0
#12 Elbasvir/0

#13 Glecaprevir/0
#14 Voxilaprevir/0
#15 Interferon/1616
#16 Hepatitis AND C AND crénica/885
#17 16 AND 1/149
#18 16 AND 2/6
#19 16 AND 3/2
#20 16 AND 5/4
#21 16 AND 7/2
#22 16 AND 8/1
#23 16 AND 15/235

# de
identificadas

referencias

399

usqueda electrénica — Pregunta diagnéstico

Reporte de b

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) Busqueda
realizada por ultima vez: Apr 10, 2018

Pubmed Busqueda realizada por ultima vez: Apr 10, 2018
EMBASE Busqueda realizada por tltima vez: Apr 6, 2018
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* CINAHL (The Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature) Busqueda realizada por ultima vez: Apr 6, 2018

» PsycINFO Busqueda realizada por ultima vez: Apr 6, 2018

» LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de
la Salud) Busqueda realizada por ultima vez: Apr 6, 2018

» The Campbell Collaboration online library Blsqueda realizada
por ultima vez: Apr 10, 2018

» JBI Database of Systematic Reviews and Implementation
Reports Busqueda realizada por ultima vez: Feb 14, 2018

» EPPI-Centre Evidence Library Busqueda realizada por ultima
vez: Feb 14,2018

Plataforma Epistemonikos
Fecha de busqueda Abril 2018
Fecha de actualizacion Julio 2018
Rango de fecha de busqueda | 2016-2018
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

1 (title:((title:(Chronic hepatitis C) OR abstract:(Chronic hepatitis C))
AND (title:(Hepatitis C, Chronic) OR abstract:(Hepatitis C, Chronic))
AND (title:(Hepatitis C chronic) OR abstract:(Hepatitis C chronic)))
OR abstract:((title:(Chronic hepatitis C) OR abstract:(Chronic
hepatitis C)) AND (title:(Hepatitis C, Chronic) OR abstract:(Hepatitis
C, Chronic)) AND (title:(Hepatitis C chronic) OR abstract:(Hepatitis C
chronic))))/1997

2 (title:((title:(Ribavirin) OR abstract:(Ribavirin)) OR (title:(Sofosbuvir)
OR abstract:(Sofosbuvir)) OR (title:(Ledipasvir) OR

abstract:(Ledipasvir)) OR (title:(Beclabuvir) OR
abstract:(Beclabuvir)) OR (title:(Daclatasvir) OR
abstract:(Daclatasvir)) OR (title:(Faldaprevir) OR
abstract:(Faldaprevir)) OR (title:(Ombitasvir) OR
abstract:(Ombitasvir)) OR (title:(Paritaprevir) OR
abstract:(Paritaprevir)) OR (title:(Dasabuvir) OR
abstract:(Dasabuvir)) OR (title:(Velpatasvir) OR
abstract:(Velpatasvir)) OR (title:(Pibrentasvir) OR
abstract:(Pibrentasvir)) OR (title:(Grazoprevir) OR

abstract:(Grazoprevir)) OR (title:(Elbasvir) OR abstract:(Elbasvir))
OR (title:(Glecaprevir) OR abstract:(Glecaprevir)) OR
(title:(Voxilaprevir) OR abstract:(Voxilaprevir)) OR (title:(Interferon)
OR abstract:(Interferon))) OR  abstract:((title:(Ribavirin) OR
abstract:(Ribavirin)) OR (title:(Sofosbuvir) OR abstract:(Sofosbuvir))
OR (title:(Ledipasvir) OR abstract:(Ledipasvir)) OR (title:(Beclabuvir)
OR abstract:(Beclabuvir)) OR (title:(Daclatasvir) OR

abstract:(Daclatasvir)) OR (title:(Faldaprevir) OR
abstract:(Faldaprevir)) OR (title:(Ombitasvir) OR
abstract:(Ombitasvir)) OR (title:(Paritaprevir) OR
abstract:(Paritaprevir)) OR (title:(Dasabuvir) OR
abstract:(Dasabuvir)) OR (title:(Velpatasvir) OR
abstract:(Velpatasvir)) OR (title:(Pibrentasvir) OR
abstract:(Pibrentasvir)) OR (title:(Grazoprevir) OR
abstract:(Grazoprevir)) OR (title:(Elbasvir) OR abstract:(Elbasvir))
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OR (title:(Glecaprevir) OR abstract:(Glecaprevir)) OR
(title:(Voxilaprevir) OR abstract:(Voxilaprevir)) OR (title:(Interferon)
OR abstract:(Interferon))))/3054

3 1 AND 2/1084

4 Limit 3 Publication year from 2016 to 2018/60

5 Limit 4 to systematic review/55

# de
identificadas

referencias

55
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Anexo 10. Diagrama de flujo PRISMA de seleccion de evidencia para tratamiento

Documentos identificades mediante la
busqueda en bases de datos Referencias identificadas mediante otros
electronicas métodos de blsqueda
(n=718) (n=0)
Y b

Referencias duplicadas

(n=88)
Referencias tamizadas Referencias excluidas
(n=630) » {n=535)
Y
Articulos revisados en texto Articulos excluidos (n=66)
completo (n=95) Mo son ECAS controlados fase Il o RSL con/fsin
metanalisis= 24
Mo evallaintervenciones de interés=9
Mo evalian desenlaces de interés o la poblacion
kL deinterés=23
Mo estd disponible en texto completo=1
Articulos calificados Ensayos clinicos ya abarcados enRS incluidas: 1
(n=29) RS que evalia desenlaces de intervenciones
ECA=14 incluidos en otra RS mas reciente: 4
RSL =15 Metanalisis en red evaluando intervenciones
conevidenciaen ECAs:4
¥
Articulos incluidos RLS excluidos por baja
(n=27) > calidad
ECA=14 (n=2)
RSL=13

ECA: Ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria; RSL: Revision sistematica de la literatura
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Anexo 11. Listado de referencias excluidas

—_—

10.

11.

No es un ensayo clinico aleatorizado controlado o una revision sistematica de la
literatura con meta analisis

. Zeuzem S. Therapieoptionen bei Hepatitis C. Dtsch Arztebl Int. 2017;114(1-2):11-21.

Nkuize M, Serste T, Mulkay J-P, Buset M. Combination ledipasvir-sofosbuvir for the
treatment of chronic hepatitis C virus infection: a review and clinical perspective. Ther
Clin Risk Manag [Internet]. 2016;861. Available from:
https://www.dovepress.com/combination-ledipasvir-sofosbuvir-for-the-treatment-of-
chronic-hepatit-peer-reviewed-article-TCRM

Mensing S, Polepally AR, Kénig D, Khatri A, Liu W, Podsadecki TJ, et al. Population
Pharmacokinetics of Paritaprevir, Ombitasvir, Dasabuvir, Ritonavir, and Ribavirin in
Patients with Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection: Combined Analysis from 9 Phase
1b/2  Studies. AAPS J [Internet]. 2016;18(1):270-80. Available from:
http://link.springer.com/10.1208/s12248-015-9846-1

Ooka K, Lim JK. Treatment of Hepatitis C in Patients Undergoing Immunosuppressive
Drug Therapy. J Clin Transl Hepatol [Internet]. 2016; 4:206—27. Available from:
http://www.xiahepublishing.com/ArticleFull Text.aspx?sid=2&jid=1&id=10.14218%2FJ
CTH.2016.00017
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meta-analysis of sofosbuvir-based treatments in chronic hepatitis C patients. Int J
Antimicrob Agents. 2016;47(3):184—-94.

Dos Reis M, Naves De Resende, P; Vieira, G; Perez Medina, G; Molina R, Cancado De
Oliveira S. Cirrose por HCV gendétipo 1a, tratada com 7 semanas de interferon
peguilado/ribavirina, transplantada por hepatocarcinoma, em RVS. GED gastroenterol
endosc dig. 2016;35(1):28-31.

Fakhriravari A, Malakouti M, Brady R. Interferon-Free Treatments for Chronic Hepatitis
C Genotype 1 Infection. J Clin Transl Hepatol [Internet]. 2016;4(2):97—112. Available
from:

http://www.xiahepublishing.com/ArticleFull Text.aspx?sid=2&jid=1&id=10.14218%2FJ
CTH.2016.00007

Smith MA, Regal RE, Mohammad RA. Daclatasvir: A NS5A replication complex inhibitor
for hepatitis C infection. Ann Pharmacother. 2016;50(1):39—-46.

Thokala P, Simpson EL, Tappenden P, Stevens JW, Dickinson K, Ryder S, et al.
Ledipasvir-Sofosbuvir for Treating Chronic Hepatitis C: A NICE Single Technology
Appraisal—An  Evidence Review Group Perspective. Pharmacoeconomics.
2016;34(8):741-50.

Gimeno-Ballester V, Mar J, O’Leary A, Adams R, San Miguel R. Cost-effectiveness
analysis of therapeutic options for chronic hepatitis C genotype 3 infected patients.
Expert Rev Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2017;11(1):85-93. Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/17474124.2016.1222271

Jaspe RC, Ortega J, Zambrano JL, Pujol FH. Presente y futuro de la terapia contra la
hepatitis C. Invest Clin [Internet]. 2016;57(1):93-107. Available from:
http://www.scielo.org.ve/pdf/ic/v57n1/art10.pdf
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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22.

23.

Trombatt WD, Koerner PH, Craft ZN, Miller RT, Kamal KM. Retrospective analysis of
the medication utilization and clinical outcomes of patients treated with various
regimens for hepatitis ¢ infection. J Pharm Pract. 2017;30(2):154—-61.

Kohli A, Alshati A, Georgie F, Manch R, Gish RG. Direct-acting antivirals for the
treatment of chronic hepatitis C in patients with chronic kidney disease. Therap Adv
Gastroenterol. 2016;9(6):887-97.

Van Sanden S, Pisini M, Duchesne |, Mehnert A, Belsey J. Indirect comparison of the
antiviral efficacy of peginterferon alpha 2a plus ribavirin used with or without simeprevir
in genotype 4 hepatitis C virus infection, where common comparator study arms are
lacking: a special application of the matching adjuste. Curr Med Res Opin.
2015;7995(December 2015):1-8.

Langness JA, Nguyen M, Wieland A, Everson GT, Kiser JJ. Optimizing hepatitis C virus
treatment through pharmacist interventions: Identification and management of drug-
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http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-
28032016000100020&Ing=en&ting=en

IETSI. Dictamen preliminar de evaluacién de tecnologia sanitaria. Seguridad y eficacia
de Telaprevir en pacientes con Hepatitis Crénica por virus hepatitis C que han recibido
terapia dual con Peginterferon alfa y Ribavirina. 2016.

IETSI. Dictamen preliminar. Eficacia y seguridad de Simeprevir en combinacién con
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Xie Y, Ogah CA, Jiang X, Li J, Shen J. Nucleoside Inhibitors of Hepatitis C Virus NS5B
Polymerase: Curr Drug Targets. 2016; 17:1560-76.

Kumada H, Watanabe T, Suzuki F, [keda K, Sato K, Toyoda H, et al. Efficacy and safety
of glecaprevir/pibrentasvir in HCV-infected Japanese patients with prior DAA
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Reau N, Kwo PY, Rhee S, Brown RS, Agarwal K, Angus P, et al
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Anexo 12. Evaluacion de calidad de los estudios incluidos

Evaluacion de revisiones sistematicas mediante la herramienta AMSTAR

Ahmed et al.
201K(24)
Dolatimehr et al.
2017 (RE2)
Falade-Nwulia et
Fathi et al. 2017
He et al. 2016
Indolfi et al. 2018
Jakobsen et al.
2017(82)\

Peng et al. 2016
Stokes et al.
2017 (272)

Thong et al. 2016
OMS 2016 (55)
Ali et al. 2016
Yang y Choi.

« (=
g g
N N
= r
c c
Q Q

Criterio

1. ¢ Fue provisto un disefio a priori?

La pregynta de investigacion y los cr|t.e!'|’os de inclusion se Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si No No
establecieron antes de conducir la revision. claro

2. ¢La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue
duplicada?

Existieron por los menos dos evaluadores independientes para
la extraccion de datos y un procedimiento de consenso para
resolver los desacuerdos.

Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si No

3. ¢Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura?

La busqueda incluy6 al menos dos fuentes electronicas. El
reporte incluy6 los afos y las bases de datos usadas (por
ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE). Las palabras clave,
los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron
reportados.

Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de S Si S S S Si Si Si S S Si Si S No No
revisiones, libros de texto, registros especializados, expertos en
un campo de estudio especifico y por revision de las referencias
en los estudios identificados.

4. ; El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue
utilizado como criterio de inclusién? Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si No No
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Criterio

2017 (RA)

2017 (”N)

Ahmed et al.
201R(24)
Dolatimehr et al.
2017 (D)
Falade-Nwulia et
Fathi et al. 2017
He et al. 2016
Indolfi et al. 2018
Jakobsen et al.
2017(82)\

Peng et al. 2016
Stokes et al.
2017 (272)

Thong et al. 2016
OMS 2016 (55)
Ali et al. 2016
Yang y Choi.

Los autores declararon que se busco la literatura
independientemente del estado de la publicacion; se indicé si se
excluyé o no algun reporte (de la revision sistematica), con base
en su estado de publicacion, lenguaje, etc.

5. ¢ Se presentd un listado de estudios (incluidos y excluidos)?

Se presentd una lista de los estudios que fueron incluidos y

. Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
excluidos.

6. ¢ Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?

Se presentaron los datos de los estudios originales:

participantes, intervenciones y desenlaces. Se reportaron las
caracteristicas en todos los estudios analizados: edad, raza,
sexo, nivel socioeconémico, estado, duracion y severidad de la Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si | S| Si Si
enfermedad o comorbilidades.

7. ¢ La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y
documentada?

Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por
ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores decidieron
incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo No
controlados, o si el ocultamiento de la asignacién se emple6 Si Si Si Si Si No Si No Si Si Si No | Si | 00| NO
como criterio de inclusién); se consideraron items relevantes

para otro tipo de estudios.

8. ¢Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios para
formular las conclusiones?

Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si No Si No No

consideraron en el andlisis, las conclusiones y explicitamente en claro
la formulacion de recomendaciones.
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Criterio

Falade-Nwulia et
Indolfi et al. 2018
Jakobsen et al.
Peng et al. 2016
OMS 2016 (55)

Dolatimehr et al.
2017/(53)

Ahmed et al.
2017 (”N)
Ahmed et al.
201R(24)
2017 (D)

He et al. 2016
Stokes et al.
2017 (272)
Yang y Choi.

©
‘-'r‘
Q
k- N9
N
E N
< c
< |

9. ¢ Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos
de los estudios?

Para los resultados combinados, se realiz6 una prueba para
asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, 12). Si la ) ) ) ) . _ _ _ _ . _ _ . No
heterogeneidad existid, se debid usar un modelo de efectos Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si | Si | No | 0o
aleatorios o se debi6 tomar en consideracién la pertinencia
clinica de combinar los estudios (¢ es factible combinarlos?).

10. ¢Se evalué la probabilidad de sesgo de publicacion?

La evaluacién del sesgo de publicacion debid incluir una N
combinacién de ayudas g'raflcz?s (por ejemplo, graﬂcg d.e Si Si Si Si Si Si Si No Si Si Si Si Si No
embudo, otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por
ejemplo, prueba de Egger).

11. ¢ Se declaré la existencia de conflictos de interés?

Las fueqtes de fmanmamon. o”apoyo fueron clarame.nte' . Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
reconocidas tanto en la revision, como en los estudios incluidos.

Calidad globalt

tTRevisiones sistematicas con puntaje menor a 8 fueron excluidas. [ Revisiones incluidas B Revisiones no incluidas por baja calidad

Evaluacion de ensayos clinicos controlados mediante la herramienta de calificacion de riesgo de sesgo de Cochrane
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© < < o5 © @ ]
[ o © I @ S ()
Dominio s = & " ] 2 o
[ = > 2 <] o 7]
o 3 g 5 @ g 5
< 1] (&) [ o ) )
Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo | Alto riesgo Bajo riesgo | Alto riesgo Bajo riesgo
seleccion)
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de L L L . L . L
A Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo
realizacion)
Cegamllento de los evaluadores del resultado (sesgo de Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo
deteccion)
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacion) Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
. i Baj Baj Al Baj Al Baj
Resumen del riesgo de sesgo t Bajo riesgo _a|o _a|o . to _a|o . to _a|o
riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo

Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios), alto (alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios) y no claro (riesgo de sesgo no claro para uno o mas dominios).
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Generacion de la secuencia de aleatorizacién (sesgo de

Kwo et al.

Poordad et

Rockstroh
et al. 2018

Sperl et al.

Toyoda et

Wyles et al.
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£ ©
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seleccion) Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo No claro Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
?ez%i:;%:;) de los participantes y del personal (sesgo de Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo No claro Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
S;%i::genn)to de los evaluadores del resultado (sesgo de Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo No claro Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacion) Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Resumen del riesgo de sesgo 1 Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo No claro Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
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Anexo 13. Caracteristicas de los estudios incluidos

1. Revisiones sistematicas con meta analisis

~ o - . Intervenciones de Desenlaces de
Autor / ano Poblacion incluida . . . (2
interes interes
Cooper + Pacientes con hepatitis C crénica de | * LDV . RVS 12
2012 {Cooper, | Canada 13 genotipo 1, previamente tratadosono | + SOF 10/11
2013 #23} tratados + peg-IFN/RBV
* RVS 24
Yan . . - * Recaida
2013 {Yang, | China 50 . PaC|e.ntes con hepatltls C cronicade | « TLV . Eventos adversos | 9/11
2013 #24} genotipo 1 previamente no tratados » peg-IFN/RBV Serios
- FVD
- TLV
« SOF
Zhu , . . - LDV - RVS 24
2016 {Zhu, | China 25 . Pameptes con hepatltls C crénica de | SMV . RVS 12 9/11
2016 #25) genotipo 1 previamente no tratados . BEC
- DCV
- BCV
» peg-IFN/RBV

RVS 24: Respuesta viral sostenida a las 24 semanas; RVS 12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas; BCV: Boceprevir; TLV: Telaprevir; peg-IFN/RBV:
Interferon pegilado + ribavirina; Peg-IFN: Interferon pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferén: FVD: Faldaprevir; LDV: Ledipasvir; BEC: Beclabuvir; DCV:
Daclatasvir

1. Ndmero de estudios incluidos en la revision
2. Desenlaces evaluados en la revision que fueron priorizados como importantes o criticos
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2. Ensayos clinicos controlados fase Il

Intervenciones de

interés

Desenlaces de
interés?

Riesgo

F . , y - OBV RVS 12
erencl, « Pacientes con hepatitis C crénica de
2014 41 . . PTV Eventos adversos de
A . genotipo 1, previamente tratados o no - :
. ustria r cualquier tipo Bajo
{Ferenci, 9 tratados )
2014 #14) Dasabuvir Eventos adversos
RBV serios
Poordad OBV RVS 12
5014 ’ Estados | 3g | ° Pacientes con hepatitis C cronica de PTV Eventos adversos de
{Poordad Unidos 0 genotipo 1 con cirrosis, previamente r cualquier tipo Bajo
5014 #1 5’} no tratados Dasabuvir Eventos adversos
RBV serios
RVS 12
Eventos adversos de
Kumada, cualquier tipo
2015 3o | ° Pacientes japoneses con hepatitis C OBV E a P g
Japon crénica de genotipo 1b, previamente PTV ventos adversos | gajo
{Kumada, 1 tratados o no tratados r serios
2015 #26} Eventos adversos que
causan suspension del
tratamiento
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Intervenciones de

Desenlaces de

Riesgo

Autor / aho Poblacioén incluida . i . o
interes interes
RVS 24
Sulkowski, SOF RVS 12
2014 Estados | 21 « Pacientes con hepatitis C croénica DCV Eventos adversos de Bajo
{Sulkowski, Unidos 1 previamente tratados o no tratados RBY cualquier tipo
#20} Eventos adversos
serios
RVS 12
Recaida
OBV Eventos adversos de
Feld, . . . PTV ier ti
2014  {Feld, | Canada 63 » Pacientes con hepatitis C cronica de ; Elizlgttg:r;f\?ersos que | Bajo
’ 1 genotipo 1 previamente no tratados . >
2014 #16} Dasabuvir causan suspensién del
RBV tratamiento
Eventos adversos
serios
RVS 12
Manns, 74 + Pacientes con hepatitis C cronica de DCV E;j;;?}ii:f:ggf;j
2014 {Manns, | 18 paises genotipo 1b, previamente tratados o . , P Bajo
7 Asunaprevir tratamiento
#27} no tratados.
Eventos adversos
serios

RVS 24: Respuesta viral sostenida a las 24 semanas; RVS 12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir; RBV:
Ribavirina; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir

1. Numero de pacientes incluidos en el ensayo
2. Desenlaces evaluados en el ensayo que fueron priorizados como importantes o criticos

3. Riesgo de sesgo para los desenlaces que fueron priorizados como criticos

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 237



Anexo 14. Perfiles de evidencia grade de intervenciones de tratamiento antiviral para personas con hepatitis C cronica

Daclatasvir + Sofosbuvir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Julio 31 de 2018

Pregunta: Daclatasvir + sofosbuvir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1y 3

Bibliografia: Fathi H, Clark A, Hill NR, Dusheiko G. Effectiveness of current and future regimens for treating genotype 3 hepatitis C virus infection: A large-scale systematic review. BMC Infect Dis. 2017; 17(1):1—
14.

Falade-Nwulia O, Suarez-Cuervo C, Nelson DR, Fried MW, Segal JB, Sulkowski MS. Oral direct-acting agent therapy for hepatitis c virus infection: A systematic review. Ann Intern Med. 2017; 166(9):637—48

Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Diseiio = Riesgo daclatasvir Otros Calidad Importancia

296 (o[} (o[} Inconsistencia =L Imprecision S + esquemas AUV LS
estudios . indirecta P consideraciones . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo sofosbuvir o placebo

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

12 ensayos | serio 20 no es serio no es serio | serio ¢ ninguno 136/140 Razén de - por 1000 PasYan) | CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years BAJA
(razon de (de--a-)
tasas) 97.5
(93.2299.8)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

12 ensayos serio &b no es serio no es serio serio °¢ ninguno 328/350 Razon de -- por 1000 @@ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years BAJA
(razén de (de--a-)
tasas) 91.7
(87.9294.9)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

12 ensayos | serio 20 no es serio no es serio | serio ¢ ninguno 55/60 Razén de - por 1000 PasYan) CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years BAJA
(razon de (de--a-)
tasas) 90.8
(79.6 2 98.4)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes con cirrosis infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad

Ne de pacientes Efecto
Diseiio = Riesgo . . daclatasvir Otros . Calidad Importancia
G de cleg Inconsistencia Sl L Imprecision S + esquemas AUV LS °
estudios . indirecta consideraciones . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo sofosbuvir o placebo
12 ensayos serio &b no es serio no es serio serio °¢ ninguno 32/51 Razon de -- por 1000 @@ | CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years BAJA
(razon de (de--a-)
tasas) 62.5
(44.9a78.6)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento y coinfectados con VIH (seguimiento: mediana 12 semanas)
12 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio | serio °¢ ninguno 13/14 Razon de - por 1000 PasYan) | CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years BAJA
(razén de (de--a-)
tasas) 92.3
(69.9:2100.0)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
2 ensayos |serio® no es serio no es serio no es serio ninguno 2381243 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) --
(96 a 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 2 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos serio ® no es serio no es serio no es serio ninguno 24/26 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 92
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 2 con o sin experiencia en el tratamiento y coinfectado con VIH (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos |serio® no es serio no es serio no es serio ninguno 13/13 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 100
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo . . daclatasvir Otros . Calidad Importancia
296 (o[} deg Inconsistencia =L Imprecision CLED + esquemas ACEIND |l °
estudios . indirecta consideraciones . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo sofosbuvir o placebo
1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno 91/101 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 90
(83a95)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno 44/51 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 86
(74294)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes cirréticos infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno 20/32 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 63
(58 a 69)

IC: Intervalo de confianza

a. Algunos estudios sin aleatorizacion ni grupo control
b. Algunos estudios sin cegamiento ni enmascaramiento
c. Algunos estudios observacionales

d. Alta heterogeneidad en los estudios
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Elbasvir + Grazoprevir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Julio 31 de 2018

Pregunta: Elbasvir + Grazoprevir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1,4y 6

Bibliografia: Kwo P, Gane EJ, Peng CY, Peariman B, Vierling JM, Serfaty L, et al. Effectiveness of Elbasvir and Grazoprevir Combination, With or Without Ribavirin, for Treatment-Experienced Patients With
Chronic Hepatitis C Infection. Gastroenterology [Internet]. 2017; 152(1):164—175.e4. Available from: http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2016.09.045

Falade-Nwulia O, Suarez-Cuervo C, Nelson DR, Fried MW, Segal JB, Sulkowski MS. Oral direct-acting agent therapy for hepatitis c virus infection: A systematic review. Ann Intern Med. 2017; 166(9):637—48
Ahmed H, Abushouk Al, Menshawy A. Meta-Analysis of Grazoprevir plus Elbasvir for Treatment of Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection. Ann Hepatol. 2018; 17(1):18-32

Sperl J, Horvath G, Halota W, Ruiz-Tapiador JA, Streinu-Cercel A, Jancoriene L, et al. Effi-cacy and safety of elbasvir/grazoprevir and sofosbuvir/pegylated interferon/ribavirin: A phase Ill randomized controlled
trial. J Hepatol [Internet]. 2016; 65(6):1112-9. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/}.jhep.2016.07.050

Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Diseiio Riesgo otros Calidad Importancia

Evidencia Otras Elbasvir + Relativo Absoluto

Ne de . . .y
estudios o) ) Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones Grazoprevir esquemas (95% Cl) (95% ClI)

estudio sesgo o placebo

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

4 ensayos [ serio 2°¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 145/157 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 92
(86 a 96)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

4 ensayos [ serio 2°¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 130/131 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 99
(95 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos [ noesserio [no es serio no es serio no es serio ninguno 207/208 Razon de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razoén de
tasas) 95

(~a-)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Diseiio Riesgo otros Calidad Importancia

Ne de de de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Elbasvir + esquemas Relativo Absoluto
estudios . indirecta P consideraciones Grazoprevir q (95% Cl) (95% CI)
estudio sesgo o placebo

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | no es serio | no es serio no es serio no es serio ninguno 143/145 Razon de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 98.6

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos [ noesserio [no es serio no es serio no es serio ninguno 32/36 Razon de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 88.9

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 6 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos [ noesserio [no es serio no es serio no es serio ninguno 5/6 Razon de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 83.3

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes cirréticos infectados con VHC genotipos 1, 4, y 6 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos [ noesserio [no es serio no es serio no es serio ninguno 135/144 Razon de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 93.8

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipos 1, 4 y 6 con o sin experiencia en el tratamiento y con carga viral < 2,000,000 IU/mL (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Efecto

Ne de pacientes

Ne de D'Zino Rlzzgo Inconsistencia Evidencia Imbrecisié Otras Elbasvir + otros Relativo Absoluto L Luldi st
estudios . indirecta Precision - ¢ onsideraciones Grazoprevir esquemas (95% Cl) (95% CI)
estudio sesgo o placebo
1 ensayos [ noesserio [no es serio no es serio no es serio ninguno 202/207 Razon de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 98
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipos 1, 4 y 6 con o sin experiencia en el tratamiento y con carga viral > 2,000,000 IU/mL (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ noes serio [no es serio no es serio no es serio ninguno 188/201 Razon de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 94
(-a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
8 ensayos | serio @° no es serio no es serio no es serio ninguno Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 97.7
(94.3a
97.0)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
8 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno Razon de | -- por 1000 @@@
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 98.4
(97.3a
99.4)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes cirréticos infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad

Ne de pacientes

Efecto

Diseiio Riesgo . . . otros . Calidad Importancia
Ne de de deg Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Elbasvir + esquemas Relativo Absoluto P
estudios . indirecta consideraciones Grazoprevir q (95% Cl) (95% CI)
estudio sesgo o placebo
6 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 95.7
(93.9a
97.5)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento y con coinfeccién por VIH (seguimiento: mediana 12 semanas)
2 ensayos | serio 2° no es serio no es serio serio ¢ ninguno Razon de | -- por 1000 @@ | CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years BAJA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 94.1
(91.2a
97.1)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 48/48 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(822 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 6 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 8/10 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 80
(44 2 98)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1, 4 y 6 con o sin experiencia en el tratamiento con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad

Ne de pacientes

Efecto

Disefio Riesgo . . . otros . Calidad Importancia
Ne de de deg Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras Elbasvir + esquemas Relativo Absoluto P
estudios . indirecta consideraciones Grazoprevir q (95% Cl) (95% CI)
estudio sesgo o placebo
1 ensayos | serio® no es serio no es serio no es serio ninguno 22/22 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1, 4 y 6 con o sin experiencia en el tratamiento con carga viral >800,000 IU/ml (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio® no es serio no es serio no es serio ninguno 89/90 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 99
Respuesta virologica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1, 4 y 6 con o sin experiencia en el tratamiento con carga viral 800,000 |U/ml (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio® no es serio no es serio no es serio ninguno 39/39 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razoén de
tasas) 100

Cl: Intervalo de confianza
a. Ausencia de aleatorizacion ni grupo control

b. Ausencia de cegamiento ni enmascaramiento

c. Informacién selectiva
d. Alta heterogeneidad en los estudios
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Glecaprevir + Pibrentasvir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Agosto 1 de 2018

Pregunta: Glecaprevir + Pibrentasvir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1 a 6

Bibliografia: Poordad F, Pol S, Asatryan A, Buti M, Shaw D, Hézode C, et al. Glecaprevir/Pibrentasvir in patients with hepatitis C virus genotype 1 or 4 and past direct-acting antiviral treatment failure. Hepatology
[Internet]. 2018 Apr; 67(4):1253—60. Available from: http:/doi.wiley.com/10.1002/hep.29671

Chayama K, Suzuki F, Karino Y, Kawakami Y, Sato K, Atarashi T, et al. Efficacy and safety of glecaprevir/pibrentasvir in Japanese patients with chronic genotype 1 hepatitis C virus infection with and without
cirrhosis. J Gastroenterol [Internet]. 2017; Available from: http:/link.springer.com/10.1007/s00535-017-1391-5

Zeuzem S, Foster GR, Wang S, Asatryan A, Gane E, Feld JJ, et al. Glecaprevir—Pibrentasvir for 8 or 12 Weeks in HCV Genotype 1 or 3 Infection. N Engl J Med [Internet]. 2018; 378(4):354—69. Available from:
http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1702417

Asselah T, Kowdley K V., Zadeikis N, Wang S, Hassanein T, Horsmans Y, et al. Efficacy of Glecaprevir/Pibrentasvir for 8 or 12 Weeks in Patients with Hepatitis C Virus Genotype 2, 4, 5, or 6 Infection without
Cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2018; 16(3):417-26. Available from: https://doi.org/10.1016/j.cgh.2017.09.027

Toyoda H, Chayama K, Suzuki F, Sato K, Atarashi T, Watanabe T, et al. Efficacy and safety of glecaprevir/pibrentasvir in Japanese patients with chronic genotype 2 hepatitis C virus infection. Hepatology [Internet].
2018 Feb; 67(2):505-13. Available from: http://doi.wiley.com/10.1002/hep.29510

Wyles D, Poordad F, Wang S, Alaric L, Felizarta F, Kwo PY, et al. Glecaprevir/pibrentasvir for hepatitis C virus genotype 3 patients with cirrhosis and/or prior treatment experience: A partially randomized phase 3
clinical trial. Hepatology [Internet]. 2018 Feb; 67(2):514—23. Available from: http://doi.wiley.com/10.1002/hep.29541

Fathi H, Clark A, Hill NR, Dusheiko G. Effectiveness of current and future regimens for treating genotype 3 hepatitis C virus infection: A large-scale systematic review. BMC Infect Dis. 2017; 17(1):1-14

Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

G de de Inconsistencia Sl L Imprecision Sl Gleca+PreV|r esoltjr:ns'nas oy Esclite calidad mportancia
estudios . indirecta P consideraciones . . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo Pibrentasvir o placebo

Disefio = Riesgo

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno 105/106 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 99.2

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

1 ensayos serio 2 no es serio no es serio no es serio ninguno 348/351 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de-—-a-)
tasas) 99.1
(98.0 2 100.0)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad

Ne de pacientes Efecto
Diseiio Riesgo . . Glecaprevir otros . Calidad Importancia
G de deg Inconsistencia Sl L Imprecision Sl +p esquemas oy Esclite °
estudios . indirecta consideraciones . . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo Pibrentasvir o placebo
1 ensayos serio ? no es serio no es serio no es serio ninguno 39/44 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 89
(76 2 95)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 351/352 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 99.7
(99.0a100.0)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes cirréticos infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 38/30 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 100
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 con experiencia en el tratamiento durante 16 semanas (seguimiento: mediana 16 semanas)
1 ensayos serio ? no es serio no es serio no es serio ninguno 43/47 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 91
(80a97)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 2 con experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
1 ensayos | serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 88/90 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 97.8
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes cirréticos infectados con VHC genotipo 2 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad

Ne de pacientes Efecto
Diseiio Riesgo . . Glecaprevir otros . Calidad Importancia
G de deg Inconsistencia Sl L Imprecision Sl +p esquemas oy Esclite °
estudios . indirecta consideraciones . . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo Pibrentasvir o placebo
1 ensayos serio ? no es serio no es serio no es serio ninguno 18/18 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 100
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 2221233 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 95
(93a98)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
1 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 149/157 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 95
(91a98)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos serio 2¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 59/62 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 95
(87a98)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento por 16 semanas (seguimiento: mediana 16 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 66/69 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 96
(88:a99)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad

Ne de pacientes Efecto
Diseiio Riesgo . . Glecaprevir otros . Calidad Importancia
G de deg Inconsistencia Sl L Imprecision Sl +p esquemas oy Esclite °
estudios . indirecta consideraciones . . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo Pibrentasvir o placebo
1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno 39/40 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 98
(872 99)
Respuesta viroldgica sostenida para pacientes cirréticos infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 84/87 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 97
(90a99)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 414 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 100
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento y con coinfeccién por VIH (seguimiento: mediana 12 semanas)
2 ensayos serio &b no es serio no es serio seriof ninguno Razon de -- por 1000 @@ | CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years BAJA
(razon de (de--a-)
tasas) 94.1
(91.2297.1)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 48/48 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 100
(822 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 con o sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
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Evaluacion de calidad

Ne de pacientes Efecto
Diseiio Riesgo . . Glecaprevir otros . Calidad Importancia
G e deg Inconsistencia Sl L Imprecision Sl +p esquemas oy Esclite °
estudios . indirecta consideraciones . . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo Pibrentasvir o placebo
1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno 43/46 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 93
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 75/76 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 99
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 5 con o sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
1 ensayos | serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 212 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 100
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 5 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno 26/26 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 100
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 6 con o sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 9/10 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 90
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 6 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio = Riesgo . . Glecaprevir otros . Calidad Importancia
296 (o[} deg Inconsistencia =L Imprecision e +p esquemas AGEIND [ AT °
estudios . indirecta consideraciones . . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo Pibrentasvir o placebo
1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno 19119 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 100

(~a-)

Cl: Intervalo de confianza

a. Estudio sin cegamiento ni enmascaramiento

b. Parte del estudio de un solo brazo sin aleatorizacion
c. Aleatorizacion parcial
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Glecaprevir + Pibrentasvir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Diciembre 21 de 2018

Pregunta: Glecaprevir + Pibrentasvir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1 a 6

Bibliografia: Puoti M, Foster GR, Wang S, Mutimer D, Gane E, Moreno C, Chang TT, Lee SS, Marinho R, Dufour JF, Pol S, Hezode C, Gordon SC, Strasser Sl, Thuluvath PJ, Zhang Z, Lovell S, Pilot-Matias T,
Mensa FJ. High SVR12 with 8-week and 12-week glecaprevir/pibrentasvir therapy: An integrated analysis of HCV genotype 1-6 patients without cirrhosis. J Hepatol. 2018 Aug; 69(2):293-300. doi:
10.1016/j.jhep.2018.03.007. Epub 2018 Mar 16. PubMed PMID: 29551706.

Flamm S, Mutimer D, Asatryan A, Wang S, Rockstroh J, Horsmans Y, Kwo PY, Weiland O, Villa E, Heo J, Gane E, Ryder SD, Welzel TM, Ruane PJ, Agarwal K, Ng Tl, Xue Z, Lovell SS, Krishnan P, Kopecky-
Bromberg S, Trinh R, Mensa FJ, Wyles DL. Glecaprevir/Pibrentasvir in patients with chronic HCV genotype 3 infection: An integrated phase 2/3 analysis. J Viral Hepat. 2018 Nov 12. doi: 10.1111/jvh.13038. [Epub
ahead of print] PubMed PMID: 30421537.

Kwo PY, Poordad F, Asatryan A, Wang S, Wyles DL, Hassanein T, Felizarta F,Sulkowski MS, Gane E, Maliakkal B, Overcash JS, Gordon SC, Muir AJ, Aguilar H, Agarwal K, Dore GJ, Lin CW, Liu R, Lovell SS,
Ng TI, Kort J, Mensa FJ. Glecaprevir and pibrentasvir yield high response rates in patients with HCV genotype 1-6 without cirrhosis. J Hepatol. 2017 Aug; 67(2):263-271. doi: 10.1016/j.jhep.2017.03.039. Epub
2017 Apr 13. PubMed PMID: 28412293.

Evaluacion de calidad Ne de pacientes

Calidad Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de 0 0
Inconsistencia

estudios estudio sesgo indirecta

Evidencia el e TS Glecaprevir + otros esquemas Relativo Absoluto
P! Pibrentasvir o placebo (95% ClI) (95% CI)

Respuesta virolégica sostenida global para pacientes infectados con VHC genotipo 1-6, con o sin experiencia en tratamiento, sin cirrosis por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

1 ensayos serio @ no es serio serio ® no es serio ninguno 943/964 Razon de - por 1000 oD CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s) por BAJA
incidencia (razon years
de tasas) 95 (de-a-)
(96.6-98.5)

Respuesta viroldgica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 sin experiencia en tratamiento, sin cirrosis por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

2 ensayos serio 2 no es serio serio ® no es serio ninguno 198/208 Razon de - por 1000 o0 CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s) por BAJA
incidencia (razon years
de tasas) 95 (de-a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con experiencia en tratamiento, sin cirrosis por 12-16 semanas (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos serio 2 no es serio serio ® no es serio ninguno 44149 Razon de - por 1000 1) CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s) por BAJA
incidencia (razon years
de tasas) 90 (de—-a-)
1 ensayos serio © no es serio no es serio no es serio ninguno 22/24 Razon de - por 1000 oo CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s) por MODERADA
incidencia (razon years
de tasas) 92 (74- (de—-a-)
98)

Cl: Intervalo de confianza

a. Sesgo de seleccion de estudios incluidos (no hubo criterios de elegibilidad de los estudios)

b. Informacién extraida de otros estudios. Se hace andlisis a partir de resultados de ensayos clinicos publicados
c. Ensayo clinico sin cegamiento ni enmascaramiento
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Ledipasvir + Sofosbuvir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Agosto 1 de 2018

Pregunta: Ledipasvir + Sofosbuvir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1 a 6

Bibliografia: Falade-Nwulia O, Suarez-Cuervo C, Nelson DR, Fried MW, Segal JB, Sulkowski MS. Oral direct-acting agent therapy for hepatitis ¢ virus infection: A systematic review. Ann Intern Med. 2017;
166(9):637-48

Kris V. Kowdley, 1* Vinay Sundaram, 2* Christie Y. Jeon, 3 Kamran Qureshi, 4 Nyan L. Latt, 5 Amandeep Sahota, 5 Stephen Lott, 6 Michael P. Curry, 7 Naoky Tsai, 8 Nathorn Chaiyakunapruk, 9-12 Yoori Lee,
13 Jorg Petersen 14 and Peter Buggisch. Eight Weeks of Ledipasvir/Sofosbuvir Is Effective for Selected Patients with Genotype 1 Hepatitis C Virus Infection. HEPATOLOGY. 2017; 65(4):1094—103

Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

otros Calidad
esquemas

o placebo

Importancia

Otras Ledipasvir

Imprecision . . +
consideraciones .
Sofosbuvir

Relativo = Absoluto
(95% CI) (95% Cl)

Evidencia
indirecta

Ne de Disefo = Riesgo

. (o[} (o[}
estudios .
estudio sesgo

Inconsistencia

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a sin experiencia en el tratamiento, sin cirrosis, con carga viral <6,000,000 IU/mL por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

1

ensayos
aleatorios

serio °

no es serio

no es serio

no es serio

ninguno

372/381

Razén de
densidad de
incidencia
(razon de
tasas) 97.6
(96.1299.1)

-- por 1000
paciente(s)
por years
(de--a--)

SPLSPISY)

MODERADO

CRITICO

Respuesta virolégica sos

tenida para pacientes infectados con VHC genotipo

1b sin experiencia en el tratamiento, sin ci

rrosis, con carga

viral <6,000,000

IU/mL por 8 semanas (segui

miento: mediana 8 semanas)

1

ensayos
aleatorios

serio 2°

no es serio

no es serio

no es serio

ninguno

176/178

Razén de
densidad de
incidencia
(razén de
tasas) 98.8
(97.3a100.0)

-- por 1000
paciente(s)
por years
(de--a--)

SIS

MODERADO

CRITICO

semanas)

Respuesta viroldgica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipi

0 1 sin experienci

a en el tratamiento, sin cirrosis, con carg

a viral <6,000,000 IU/mL de raza caucésica

por 8 semanas (seguimiento: mediana 8

1

ensayos
aleatorios

serio °

no es serio

no es serio

no es serio

ninguno

329/333

Razén de
densidad de
incidencia
(razén de
tasas) 98.8
(97.6 2 99.9)

-- por 1000
paciente(s)
por years
(de--a--)

SoLSPIS)

MODERADO

CRITICO

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 sin experiencia en el tratamiento, sin cirrosis, con carga viral <6,000,000 IU/mL de raza negra por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
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Evaluacion de calidad

Ne de pacientes Efecto
Diseiio = Riesgo . . Ledipasvir otros . Calidad Importancia
G de cleg Inconsistencia R Imprecision Sl r:- esquemas LUV L E L) °
estudios . indirecta consideraciones . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo Sofosbuvir o placebo
1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno 160/167 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 95.8
(92.7298.8)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 sin experiencia en el tratamiento, sin cirrosis, con carga viral <6,000,000 IU/mL con coinfeccién por VIH por 8 semanas (seguimiento: mediana 8
semanas)
1 ensayos | serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno 15/15 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 100
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a sin experiencia en el tratamiento durante 12 semanas (seguimiento: mediana 12 semanas)
2 ensayos serio 2¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -1314 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a--)
tasas) 99
(96 a 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -186 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 95
(882 99)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b sin experiencia en el tratamiento durante 12 semanas (seguimiento: mediana 12 semanas)
2 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -1110 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de-a-)
tasas) 100
(94 a 100)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Calidad

Importancia

otros
esquemas
o placebo

Diseiio = Riesgo
de de
estudio sesgo

Otras Ledipasvir

Imprecision . . +
consideraciones .
Sofosbuvir

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% ClI)

Evidencia
indirecta

Ne de

. Inconsistencia
estudios

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -123 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 87
(67 a97)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos serio &4 no es serio no es serio no es serio ninguno -125 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 64
(43282)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -/50 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a--)
tasas) 82
(69a91)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno -121 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a--)
tasas) 95
(76 a 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno -122 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 95
(77 2 100)

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 255




Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto
Diseiio = Riesgo . . Ledipasvir otros . Calidad Importancia
G de cleg Inconsistencia R Imprecision Sl r:- esquemas LUV L E L) °
estudios . indirecta consideraciones . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo Sofosbuvir o placebo
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno -122 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 91
(71a99)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 5 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno -121 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 95
(76 a2 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 5 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno -120 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a--)
tasas) 95
(75 a 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 6 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos serio &0 no es serio no es serio no es serio ninguno -125 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a--)
tasas) 96
(80a 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a sin experiencia en el tratamiento a las 24 semanas (seguimiento: mediana 24 semanas)
1 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -1143 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de-a-)
tasas) 100
(97 a 100)
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Ne de
estudios

Disefo
(o[}
estudio

Riesgo

(o[}

sesgo

Evaluacion de calidad

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras
consideraciones

Ne de pacientes

Ledipasvir

+

Sofosbuvir

otros
esquemas
o placebo

Efe

Relativo
(95% ClI)

cto

Absoluto
(95% ClI)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con experiencia en el tratamiento a las 24 semanas (seguimiento: mediana 24 semanas)

Calidad

Importancia

1 ensayos serio 2¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -185 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 99
(94 a100)
Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1a sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos serio 2¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 1143 Razon de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 100
(97 a 100)
Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1a con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -188 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a--)
tasas) 95
(89 a99)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b sin experiencia en el tratamiento a las 24 semanas (seguimiento: mediana 24 semanas)
1 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -168 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de-a--)
tasas) 97
(90a97)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con experiencia en el tratamiento a las 24 semanas (seguimiento: mediana 24 semanas)
1 ensayos | serio ¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -124 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de--a-)
tasas) 100
(86 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1b sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto
Diseiio = Riesgo . . Ledipasvir otros . Calidad Importancia
G de deg Inconsistencia R Imprecision Sl r:- esquemas LUV L E L) °
estudios . indirecta consideraciones . q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo Sofosbuvir o placebo
1 ensayos serio 2¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -167 Razon de -- por 1000 @@@ 1cRiTICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de-a-
tasas) 100
(94 2100)
Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1b con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio ?° no es serio no es serio no es serio ninguno -123 Razén de -- por 1000 @ @ @ CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de-a-
tasas) 100
(85a100)

Cl: Intervalo de confianza

a. Estudio sin cegamiento ni enmascaramiento
b. Estudio de un solo brazo

c. Sin secuencia de aleatorizacion clara

d. Aleatorizacion parcial
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Paritaprevir / ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir

Autor(es): Ana Milena Herrera
Fecha: Agosto 1 de 2018
Pregunta: Paritaprevir / ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipo 1

Bibliografia: Falade-Nwulia O, Suarez-Cuervo C, Nelson DR, Fried MW, Segal JB, Sulkowski MS. Oral direct-acting agent therapy for hepatitis ¢ virus infection: A systematic review. Ann Intern Med. 2017;

166(9):637-48

Ahmed H, Abushouk Al, Menshawy A, Mohamed A, Negida A, Loutfy SA, Abdel-Daim MM. Safety and Efficacy of Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir and Dasabuvir with or without Ribavirin for Treatment of Hepatitis
C Virus Genotype 1: A Systematic Review and Meta-analysis. Clin Drug Investig. 2017 Nov; 37(11):1009-1023. Doi: 10.1007/s40261-017-0565-5. Review. PubMed PMID: 28871475

Evaluacion de calidad Ne de pacientes

Paritaprevir
Diseio Riesgo / ritonavir + otros

Ne de . . Evidencia .y Otras . . Relativo
. de de Inconsistencia . . Imprecision . . Ombitasvir | esquemas
estudios . indirecta consideraciones (95% CI)
estudio sesgo + o placebo

Dasabuvir

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

Absoluto
(95% ClI)

Calidad

Importancia

2 ensayos | serio @° no es serio no es serio no es serio ninguno Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 98.6
(97.0a
99.0)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 97
(77 a99)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes cirréticos infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 259



Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Paritaprevir

Disefio = Riesgo . . / ritonavir + otros . Calidad Importancia
296 (o[} deg Inconsistencia =L Imprecision CLED Ombitasvir  esquemas ACETNED ||/l °
estudios . indirecta P consideraciones q (95% Cl) (95% Cl)
estudio sesgo + o placebo
Dasabuvir
1 ensayos | serio @° no es serio no es serio no es serio ninguno Razoén de | -- por 1000 farYarYas) CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 97.5
(75.0a
99.0)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno -/205 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 90
(87 2 94)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno -/209 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 99
(98 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno -/91 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(96 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1a con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Paritaprevir

Disefio = Riesgo . . / ritonavir + otros . Calidad Importancia
296 (o[} deg Inconsistencia =L Imprecision CLED Ombitasvir  esquemas ACETNED ||/l °
estudios . indirecta P consideraciones q (95% Cl) (95% Cl)
estudio sesgo + o placebo
Dasabuvir
7 ensayos | serio °¢ no es serio no es serio no es serio ninguno Razoén de | -- por 1000 farYarYas) CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 94.5
(92.0a
96.0)

Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1b con o sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

8 ensayos [ serio °¢ no es serio no es serio no es serio ninguno Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 96.3
(92.0 a
98.0)

Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1 con o sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 92
(77 2 96)

Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1a con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

2 ensayos [ serio °¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -/273 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 96
(93 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1a sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Paritaprevir

Disefio = Riesgo . . / ritonavir + otros . Calidad Importancia
296 (o[} deg Inconsistencia =L Imprecision CLED Ombitasvir  esquemas ACETNED ||/l °
estudios . indirecta P consideraciones q (95% Cl) (95% Cl)
estudio sesgo + o placebo
Dasabuvir
1 ensayos | serio @° no es serio no es serio no es serio ninguno -/322 Razoén de | -- por 1000 farYarYas) CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 95
(93 a98)

Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1b con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

2 ensayos [ serio °¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -/211 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 97
(93 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para esquema con ribavirina en pacientes infectados con VHC genotipo 1b sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

2 ensayos | serio °¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -/361 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 98
(96 a 100)

Cl: Intervalo de confianza

a. Estudio sin cegamiento ni enmascaramiento

b. Sin secuencia de aleatorizacion clara

c. Algunos estudios sin aleatorizacion ni grupo control

d. Algunos estudios sin cegamiento ni enmascaramiento
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Sofosbuvir + Velpatasvir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Agosto 1 de 2018

Pregunta: Sofosbuvir + Velpatasvir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1 a 6

Bibliografia: Falade-Nwulia O, Suarez-Cuervo C, Nelson DR, Fried MW, Segal JB, Sulkowski MS. Oral direct-acting agent therapy for hepatitis ¢ virus infection: A systematic review. Ann Intern Med. 2017;
166(9):637-48

Ahmed H, Abushouk Al, Attia A, Gadelkarim M, Gabr M, Negida A, et al. Safety and efficacy of sofosbuvir plus velpatasvir with or without ribavirin for chronic hepatitis C virus infection: A systematic review and
meta-analysis. J Infect Public Health [Internet]. 2017; Available from: https://doi.org/10.1016/j.jiph.2017.09.004

Fathi H, Clark A, Hill NR, Dusheiko G. Effectiveness of current and future regimens for treating genotype 3 hepatitis C virus infection: A large-scale systematic review. BMC Infect Dis. 2017; 17(1):1-14

Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Diseiio = Riesgo Sofosbuvir otros Calidad Importancia

296 (o[} (o[} Inconsistencia =L Imprecision S + esquemas o et
estudios . indirecta P consideraciones . q (95% ClI) (95% Cl)
estudio sesgo Velpatasvir | o placebo

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con o sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno -/49 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(93 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con o sin experiencia en el tratamiento y sin cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno -/161 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 97
(94 a99)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con o sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno -124 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 96
(79 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con o sin experiencia en el tratamiento y sin cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Ne de Dlze;no Rlzzgo nconsistencia Evidencia S Otras Sofosbuvir otros Relativo Absoluto Calidad Importancia
estudios . indirecta Precision - ¢ onsideraciones o esquemas (95% Cl) (95% Cl)
estudio sesgo Velpatasvir o placebo
1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno -/94 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(96 a 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 2 con o sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)
2 ensayos [ serio °¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -/144 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(69 a 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 2 con o sin experiencia en el tratamiento y sin cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)
2 ensayos | serio ®° no es serio no es serio no es serio ninguno -/227 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razoén de
tasas) 99
(96 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio ®¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -/80 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 91
(832 96)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento y sin cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad

Ne de pacientes

Efecto

Diseiio = Riesgo . . Sofosbuvir otros . Calidad Importancia
G de cleg Inconsistencia Sl L Imprecision S + esquemas o et °
estudios . indirecta consideraciones . q (95% Cl) (95% Cl)
estudio sesgo Velpatasvir | o placebo
2 ensayos | serio ®° no es serio no es serio no es serio ninguno -/197 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 97
(93a99)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento y con coinfeccién con VIH (seguimiento: mediana 12 semanas)
2 ensayos [ serio °¢ no es serio no es serio no es serio ninguno -12 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 91.7
(67.6 a
100.0)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 con o sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno -127 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razoén de
tasas) 100
(87 2 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 con o sin experiencia en el tratamiento y sin cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno -/28 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razoén de
tasas) 100
(96 a 100)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 5 con o sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Ne de Dlze;no Rlzzgo nconsistencia Evidencia S Otras Sofosbuvir otros Relativo Absoluto Calidad Importancia
estudios . indirecta Precision - ¢ onsideraciones o esquemas (95% Cl) (95% Cl)
estudio sesgo Velpatasvir | o placebo
1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno -/5 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(48 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 5 con o sin experiencia en el tratamiento y sin cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio 2° no es serio no es serio no es serio ninguno -129 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 97
(82.2100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 6 con o sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | serio @° no es serio no es serio no es serio ninguno -/6 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razoén de
tasas) 100
(54 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 6 con o sin experiencia en el tratamiento y sin cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos [ serio #° no es serio no es serio no es serio ninguno -/35 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(90 a 100)

Cl: Intervalo de confianza

a. Estudio sin cegamiento ni enmascaramiento

b. Estudio de un solo brazo

¢. Algunos estudios sin aleatorizacion ni grupo control

d. Algunos estudios sin cegamiento ni enmascaramiento e. Sin secuencia de aleatorizacion clara
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Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Agosto 1 de 2018

Pregunta: Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1 a 6

Bibliografia: Jacobson IM, Lawitz E, Gane EJ, Willems BE, Ruane PJ, Nahass RG, et al. Efficacy of 8 Weeks of Sofosbuvir, Velpatasvir, and Voxilaprevir in Patients With Chronic HCV Infection: 2 Phase 3
Randomized Trials. Gastroenterology [Internet]. 2017; 153(1):113-22. Available from: http://dx.doi.org/10.1053/j.gastr0.2017.03.047

Bourliére M, Gordon SC, Flamm SL, Cooper CL, Ramiji A, Tong M, et al. Sofosbuvir, Velpatasvir, and Voxilaprevir for Previously Treated HCV Infection. N Engl J Med [Internet]. 2017; 376(22):2134—46. Available
from: http:/www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1613512

Fathi H, Clark A, Hill NR, Dusheiko G. Effectiveness of current and future regimens for treating genotype 3 hepatitis C virus infection: A large-scale systematic review. BMC Infect Dis. 2017; 17(1):1-14

Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto
Sofosbuvir
Diseiio Riesgo . . + otros . Calidad Importancia
Ne de de deg Inconsistencia Evidencia Imprecision o Velpatasvir esquemas B °
estudios . indirecta consideraciones P q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo + o placebo
Voxilaprevir
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 a 6 sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
1 ensayos | serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 476/500 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 95
(93a97)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 a 6 sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
1 ensayos |serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 82/90 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 91
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Sofosbuvir
Disefio Riesgo . . + otros . Calidad Importancia
296 (o[} deg Inconsistencia Sk Imprecision e Velpatasvir esquemas ACERED | Al °
estudios . indirecta P consideraciones P q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo + o placebo
Voxilaprevir
1 ensayos |serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 155/169 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 92

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

1 ensayos | serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 61/63 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 97
(-a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 2 sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

1 ensayos | serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 61/63 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 97

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

1 ensayos | serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 91/92 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 99
(-a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Sofosbuvir
Disefio Riesgo + otros Calidad Importancia

296 (o[} [ [} Inconsistencia Sk Imprecision e Velpatasvir esquemas ACERED | Al
estudios . indirecta P consideraciones P q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo + o placebo

Voxilaprevir

1 ensayos |serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 58/63 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 92

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 5 sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

1 ensayos | serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 17/18 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 94

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 6 sin experiencia en el tratamiento por 8 semanas (seguimiento: mediana 8 semanas)

1 ensayos | serio? no es serio no es serio no es serio ninguno 30/30 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | no esserio |no es serio no es serio no es serio ninguno 97/101 Razén de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 96
(90 a 99)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Sofosbuvir
Disefio Riesgo + otros Calidad Importancia

296 (o[} [ [} Inconsistencia Sk Imprecision e Velpatasvir esquemas ACERED | Al
estudios . indirecta P consideraciones P q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo + o placebo

Voxilaprevir

1 ensayos | noesserio |no es serio no es serio no es serio ninguno 45/45 Razén de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(92 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 2 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | no esserio |no es serio no es serio no es serio ninguno 5/5 Razén de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(48 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | no esserio |no es serio no es serio no es serio ninguno 74/78 Razén de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 95
(87 a99)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 4 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | no esserio |no es serio no es serio no es serio ninguno 20/22 Razén de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 91
(71a99)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 5 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Sofosbuvir
Disefio Riesgo + otros Calidad Importancia

296 (o[} [ [} Inconsistencia Sk Imprecision e Velpatasvir esquemas ACERED | Al
estudios . indirecta P consideraciones P q (95% CI) (95% CI)
estudio sesgo + o placebo

Voxilaprevir

1 ensayos | noesserio |no es serio no es serio no es serio ninguno il Razén de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100

(~a-)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 6 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos | no esserio |no es serio no es serio no es serio ninguno 6/6 Razén de | -- por 1000 @@@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years ALTA
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 100
(54 a 100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento y con cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

2 ensayos [ serio ®° no es serio no es serio no es serio ninguno -/55 Razén de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 92.9
(83.9a
98.8)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)

2 ensayos [ serio ®° no es serio no es serio no es serio ninguno -/54 Razon de | -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO
incidencia | (de--a--)
(razén de
tasas) 98.7
(92.7 a
100.0)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 sin experiencia en el tratamiento (seguimiento: mediana 12 semanas)
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Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Sofosbuvir
Disefio Riesgo + otros Calidad Importancia

296 (o[} [ [} Inconsistencia Sk Imprecision e Velpatasvir esquemas ACERED | Al
estudios indirecta P consideraciones P q (95% CI) (95% CI)

estudio sesgo + o placebo
Voxilaprevir
2 ensayos | serio ®° no es serio no es serio no es serio ninguno -/57 Razoén de | -- por 1000 farYasYas) CRITICO
aleatorios densidad | paciente(s)
de por years MODERADO

incidencia | (de--a--)

(razén de

tasas) 94.4

(86.1a
99.4)

Cl: Intervalo de confianza

a. Estudio sin cegamiento ni enmascaramiento

b. Algunos estudios sin aleatorizacion ni grupo control
¢. Algunos estudios sin cegamiento ni enmascaramiento

Daclatasvir + Sofosbuvir + Ribavirina

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Julio 31 de 2018

Pregunta: Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirina comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1y 3

Bilbiografia: Fathi H, Clark A, Hill NR, Dusheiko G. Effectiveness of current and future regimens for treating genotype 3 hepatitis C virus infection: A large-scale systematic review. BMC Infect Dis. 2017; 17(1):1—
14.
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Falade-Nwulia O, Suarez-Cuervo C, Nelson DR, Fried MW, Segal JB, Sulkowski MS. Oral direct-acting agent therapy for hepatitis ¢ virus infection: A systematic review. Ann Intern Med. 2017;
166(9):637—48

Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

daclatasvir
Diseiio = Riesgo + Otros Calidad Importancia

B G (o[} (o[} Inconsistencia S lus ] Imprecision L sofosbuvir esquemas et Ol SO
estudios . indirecta P consideraciones q (95% Cl) (95% CI)
estudio sesgo + o placebo

ribavirina

Respuesta viroldgica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento y cirrosis (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno 124 Razon de -- por 1000 @@@ 1cRiTICO
aleatorios densidad de paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razén de (de-a-
tasas) 88
(68a97)

Respuesta viroldgica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 3 con o sin experiencia en el tratamiento y cirrosis por 16 semanas (seguimiento: mediana 16 semanas)

1 ensayos serio no es serio no es serio no es serio ninguno 126 Razén de -- por 1000 @@@ CRITICO
aleatorios densidad de | paciente(s)
incidencia por years MODERADO
(razon de (de--a-)
tasas) 92
(75a99)

Cl: Intervalo de confianza
a. Estudio sin cegamiento o enmascaramiento

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 273



Glecaprevir + Pibrentasvir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Diciembre 01 de 2018

Pregunta: Glecaprevir + Pibrentasvir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1 a 6 y enfermedad renal crénica

Bibliografia: Gane, E., Lawitz, E., Pugatch, D., Papatheodoridis, G., Brau, N., Brown, A., Mensa, F. J. (2017). Glecaprevir and Pibrentasvir in Patients with HCV and Severe Renal Impairment. New England
Journal of Medicine, 377(15), 1448—1455. Doi: 10.1056/nejmoa1704053

Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Calidad Importancia

Ne de Disefio de Riesgo de Evidencia Glecaprevir + otros esquemas Relativo Absoluto

Inconsistencia Imprecision Otras consideraciones

estudios estudio sesgo indirecta Pibrentasvir o placebo (95% CI) (95% CI)

Respuesta viroldgica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 a 6 con o sin experiencia en el tratamiento, con o sin cirrosis, y con enfermedad renal crénica por 12 semanas (seguimiento: mediana 12 semanas)

1 ensayos serio a° no es serio no es serio no es serio ninguno 102/104 Razon de - por 1000 o0 CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s) por MODERADO
incidencia (razén years
de tasas) 98 (de-a-)
(95a100)

Respuesta viroldgica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1 a 6 con o sin experiencia en el tratamiento, con o sin cirrosis, y con enfermedad renal crénica por 24 semanas (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos serioab no es serio no es serio no es serio ninguno 100/104 Razon de - por 1000 oo CRITICO
aleatorios densidad de paciente(s) por MODERADO
incidencia (razon years
de tasas) 96 (de—-a-)
(95a100.0)

Cl: Intervalo de confianza
a. Estudio sin cegamiento ni enmascaramiento
b. Estudio de un solo brazo sin aleatorizacion
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Elbasvir + Grazoprevir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Diciembre 01 de 2018

Pregunta: Elbasvir + Grazoprevir comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipos 1, y enfermedad renal crénica
Bilbiografia: Roth D, Nelson DR, Bruchfeld A, Liapakis A, Silva M, Monsour H

Jr, et al. Grazoprevir plus elbasvir in treatment-naive and treatment experienced patients with hepatitis C virus genotype 1 infection and

stage 4-5 chronic kidney disease (the C-SURFER study): a combination phase 3 study. Lancet. 2015; 386:1537-45. [PMID: 26456905] doi:

10.1016/50140-6736(15)00349-9

Evaluacion de calidad Ne de pacientes Efecto

Calidad Importancia

Elbasvir + otros esquemas EEITY Absoluto

Disefio de estudio Riesgo de Inconsistencia SEEED Imprecision Otras consideraciones
sesgo indirecta P! Grazoprevir o placebo (95% ClI) (95% CI)

Ne de
estudios

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a con o sin dependencia de hemodilisis, con o sin experiencia en tratamiento con IFN, sin cirrosis o con cirrosis compensada, y con enfermedad renal crénica estadio 4-5 por 12 semanas (seguimiento: mediana

12 semanas)

1 ensayos aleatorios serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno 61/61 Razén de - por 1000 ®®® | CRITICO
densidad de paciente(s) por MODERADO
incidencia (razén years
de tasas) 100 (de—-a-)
(94.1a100)

Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b con o sin dependencia de hemodilisis, con o sin experiencia en tratamiento con IFN, sin cirrosis o con cirrosis compensada, y con enfermedad renal crénica estadio 4-5 por 12 semanas (seguimiento: mediana

12 semanas)

1 ensayos aleatorios serio a° no es serio no es serio no es serio ninguno 54/55 Razon de - por 1000 ®dd | CRITICO
densidad de paciente(s) por MODERADO
incidencia (razén years
de tasas) 98.2 (de-a-)
(90.3a100)

Cl: Intervalo de confianza
a. Estudio sin cegamiento ni enmascaramiento
b. Estudio de un solo brazo sin aleatorizacion
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Paritaprevir / ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir

Autor(es): Ana Milena Herrera

Fecha: Diciembre 01 de 2018

Pregunta: Paritaprevir / ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir £ Ribavirina comparado con otros esquemas o placebo para pacientes con por VHC de genotipo 1y 4, y enfermedad renal crénica

Bibliografia: Muioz-Gémez, R., Rincoén, D., Ahumada, A., Hernandez, E., Devesa, M. J., Izquierdo, S., Fernandez-Vazquez, |. (2017). Therapy with ombitasvir/paritaprevir/ritonavir plus dasabuvir is effective and
safe for the treatment of genotypes 1 and 4 hepatitis C virus (HCV) infection in patients with severe renal impairment: A multicenter experience. Journal of Viral Hepatitis, 24(6), 464—471. doi:10.1111/jvh.12664
Pockros, P. J., Reddy, K. R., Mantry, P. S., Cohen, E., Bennett, M., Sulkowski, M. S., Lawitz, E. (2016). Efficacy of Direct-Acting Antiviral Combination for Patients with Hepatitis C Virus Genotype 1 Infection and
Severe Renal Impairment or End-Stage Renal Disease. Gastroenterology, 150(7), 1590-1598. doi:10.1053/j.gastro.2016.02.078

Ne de pacientes Efecto

Evaluacion de calidad

Paritaprevir /

. . . ritonavir + . Calidad Importancia
23CD Disefio de estudio SLEPED Inconsistencia SiEEEh Otras consideraciones Ombitasvir + CEDCEIIEED oietive p2SOuIte
estudios sesgo indirecta o placebo (95% Cl) (95% CI)
Dasabuvir +
ribavirina
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1y 4 sin experiencia en tratamiento con AAD, sin cirrosis o con cirrosis compensada, y con enfermedad renal crénica por 12 semanas (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 Estudios serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno 44/46 Razén de - por 1000 @ CRITICO
observacionales densidad de paciente(s) por MUY BAJA
incidencia (razén years
de tasas) 95.7 (de-a-)
(-a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1y 4 sin experiencia en tratamiento con AAD, sin cirrosis o con cirrosis compensada, y con enfermedad renal crénica por 24 semanas (seguimiento: mediana 24 semanas)
1 Estudios serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno 38/38 Razon de - por 1000 @ CRITICO
observacionales densidad de paciente(s) por MUY BAJA
incidencia (razén years
de tasas) 100 (de-a-)
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1y 4 sin experiencia en tratamiento con AAD, sin cirrosis o con cirrosis compensada, y con enfermedad renal crénica por 12 semanas (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos aleatorios seriob¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 18120 Razon de - por 1000 ®dd | CRITICO
densidad de paciente(s) por MODERADO
incidencia (razén years
de tasas) 90 (de-a-)
(69.9a97.2)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1a sin experiencia en tratamiento con AAD, sin cirrosis o con cirrosis compensada, y con enfermedad renal crénica por 12 semanas (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos aleatorios seriob¢ no es serio no es serio no es serio ninguno 1113 Razon de - por 1000 ®dd | CRITICO
densidad de paciente(s) por MODERADO
incidencia (razén years
de tasas) 85 (de-a-)
(~a-)
Respuesta virolégica sostenida para pacientes infectados con VHC genotipo 1b sin experiencia en tratamiento con AAD, sin cirrosis o con cirrosis compensada, y con enfermedad renal crénica por 12 semanas (seguimiento: mediana 12 semanas)
1 ensayos aleatorios seriob¢ no es serio no es serio no es serio ninguno n Razon de - por 1000 ®dd | CRITICO
densidad de paciente(s) por MODERADO
incidencia (razon years
de tasas) 100 (de—-a-)
(-a-)

Cl: Intervalo de confianza

a. Estudio retrospectivo c. Estudio de un soAnexolo brazo sin aleatorizacion

b. Estudio sin cegamiento ni enmascaramiento
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Anexo 15. Informe del proceso participativo del consenso para generacion de
recomendaciones de tratamiento para personas con hepatitis C cronica.

Desarrollo

El consenso de expertos se realiz6 el dia lunes 13 de agosto de 2018 a las 5:00 p.m. en las
instalaciones del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS).

Para el desarrollo de este panel se convocaron profesionales de las siguientes
especialidades médicas de caracter individual y a través de las sociedades cientificas que
los agremian: Hepatologia, Infectologia y Gastroenterologia.

Especialistas convocados

Nombre Perfil

Adriana Varon Puerta Especialista en Gastroenterologia, Especialista en
Hepatologia

Andrés José Gomez Aldana |Médico cirujano, Especialista en Medicina Interna vy
Subespecialista en Gastroenterologia

Carlos Arturo Alvarez Especialista en Infectologia, Magister en Epidemiologia
Clinica, Especialista en Medicina Tropical

Jhon Edisson Prieto Ortiz Especialista en Hepatologia

Juan Carlos Restrepo Médico-Cirujano, Especialista en Medicina Interna,

Maestria en Trasplante de Organos y Tejidos, Ph.D)
Biopatologia en Medicina (Enfermedades Hepaticas y
Gastroenterolégicas), Especialista en Hepatologia Clinica.

Juan Ignacio Marin Zuluaga |Especialista en Hepatologia, Especialista en Medicina
Interna

Monica Tapias Médico Cirujano, Especialista en Medicina Interna, Fellow
Ship en Hepatologia Clinica y Trasplante Hepatico.

Otto Alberto Sussman Pefia |Especialista en Infectologia

Sandra Gualtero Médica, Especialista en Infectologia

Yanette Suarez Quintero Médica general, Especialista en Gastroenterologia vy
Endoscopia Digestiva, Especialista en Medicina Interna,
Especialista en Hepatologia, Maestria en

Farmacoeconomia
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Sociedades cientificas convocadas

Se envid una invitacién dirigida a los presidentes de las sociedades cientificas relacionadas
a continuacion, a través de correo electronico, solicitandoles compartir la misma con sus
agremiados, con el fin de contar con delegados de las mismas en la reunién:

Sociedad Cientifica

Asociacion Colombiana de Hepatologia

Asociacion Colombiana de Infectologia

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia

Asistentes
Nombre Perfil

Miriam Peraza Salazar Paciente - Guia de practica clinica para el
tratamiento de la hepatitis C

Mario Valero Paciente - Guia de préctica clinica para el
tratamiento de la hepatitis C

Andrés José Gémez Aldana Médico cirujano, Especialista en Medicina
Interna y Subespecialista en
Gastroenterologia

Martin Alonso Garzén Olarte Medicina Interna, Gastroenterologia
Servicio Gastroenterologia, Hepatologia y
trasplante Hepatico Fundacion
Cardioinfantil y Hospital Universitario la
Samaritana
Presidente Asociacién Colombiana de
Hepatologia
Profesor Titular Gastroenterologia
Universidad El Rosario

Otto Alberto Sussmann Pefa Especialista en Infectologia

Oscar Alberto Beltran Galvis FAASLD: Medicina Interna,
Gastroenterologia, Hepatologia
Jefe Servicio de
Gastroenterologia Fundacion Cardioinfantil
Profesor titular Universidad el Rosario
Gastroenterologia
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Nombre Perfil

Yanette Suarez Médica general, Especialista en
Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva,
Especialista  en Medicina Interna,
Especialista en Hepatologia, Maestria en
Farmacoeconomia

Sandra Gualtero Médica, Especialista en Infectologia

Sandra Valderrama Vicepresidente de la Asociacion
Colombiana de Infectologia

Médica cirujana, especialista en
Infectologia, magister en Ciencias Médicas
con mencién en infecciones
intrahospitalarias y epidemiologia

hospitalaria.

Adriana Varén Especialista en Gastroenterologia,
Especialista en Hepatologia

Carlos Alvarez Especialista en Infectologia, Magister en

Epidemiologia Clinica, Especialista en
Medicina Tropical

Monica Tapias Médico Cirujano, Especialista en Medicina
Interna, Fellow Ship en Hepatologia Clinica
y Trasplante Hepatico.

Politica de transparencia

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en los
diferentes proyectos adelantados por el Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS)
deben declarar sus intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para
ello, disponible en la pagina web del Instituto en el siguiente enlace:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/HOME.aspx. En algunos casos y dependiendo
del proceso que se esté llevando a cabo, se diligenciaran acuerdos de confidencialidad. En
todos los casos, la persona debera anexar una copia de su hoja de vida actualizada.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada
proyecto son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificacién
sobre los potenciales intereses en conflicto identificados, estableciendo si corresponden a
conflictos inexistentes, probables o confirmados y de acuerdo con la calificacién determina
la participacion de los actores en el proceso.
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Segun el Reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del

IETS,

disponible

en el siguiente  enlace:

somos/Documents/Reglamento%20Conflicto.pdf

La clasificacién dada por el comité supone:

Categoria

Definicion
Identifica el conflicto como INEXISTENTE.
Esta condicién ocurre cuando la persona no
declara ningun interés particular o cuando se
declara algun interés que no guarda ninguna
relacion con el tema en discusién o en
deliberacion.

http://www.iets.org.co/quienes-

Implicacion

Se permite la participacién de
la persona en la totalidad de
las actividades para las que
fue convocada o requerida.

Identifica el conflicto como PROBABLE.
Esta condicion ocurre cuando la persona
declara un interés particular que, a
consideracién del comité, podria afectar la
independencia de la persona de alguna
manera, pero que no le impide
completamente su participacion en algunas
etapas del proceso.

Se permite una participacion
limitada en los procesos en
los que se identifique que su
participacibon  no  estara
afectada por el conflicto.

Identifica el conflicto como CONFIRMADO.
Esta situacion ocurre cuando el comité
identifica un claro conflicto de los intereses
de la persona con el proceso en cuestion

No se permite la participacion
de la persona en el desarrollo
de una temética especifica o
de todas las tematicas debido
a la naturaleza de sus
intereses.

Evaluacion Comité de conflictos de intereses

La siguiente fue la calificacion emitida por el Comité de conflictos de intereses a la
informacion referida por los expertos en su declaracion de intereses y la copia de su hoja
de vida actualizada:

Metoddlogos

Nombre

Ana

Herrera Torres A

por el CCI

Milena

la hepatitis C

Categoria otorgada Tipo de participacion

Guia de practica clinica
para el tratamiento de

Observaciones

(Implicacién)
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Nombre

Categoria otorgada Tipo de participacion

por el CCI

(Implicacion)

Observaciones

Miguel Hernando Guia de practica clinica

Diaz A para el tratamiento de
la hepatitis C

Carlos Eduardo Guia de practica clinica

Pinzén A para el tratamiento de
la hepatitis C

Laura Julieta Vivas Guia de practica clinica

Martinez A para el tratamiento de

la hepatitis C

Expertos Clinicos

Nombre

Categoria otorgada

por el CCI

Tipo de participacion
(Implicacién)

Observaciones

Miriam  Peraza A Paciente - Guia de

Salazar practica clinica para el
tratamiento de
la hepatitis C

Mario Valero A Paciente - Guia de
practica clinica para el
tratamiento de
la hepatitis C

Andrés José Guia de practica clinica

Gomez Aldana A para el tratamiento de
la hepatitis C

Martin  Alonso A Guia de practica clinica

Garzon Olarte para el tratamiento de
la hepatitis C

Otto Alberto A Guia de practica clinica

Sussmann Pefa para el tratamiento de
la hepatitis C

Oscar  Alberto B Guia de practica clinica | Medicamentos

Beltran Galvis para el tratamiento de|Abbvie
la hepatitis C

Yanette Suarez A Guia de practica clinica

para el tratamiento de
la hepatitis C
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Categoria otorgada  Tipo de participacion

Nombre Observaciones

por el CCI (Implicacion)

Sandra Gualtero A Guia de practica clinica
para el tratamiento de
la hepatitis C

Sandra A Guia de practica clinica

Valderrama para el tratamiento de
la hepatitis C

Adriana Varén A Guia de practica clinica
para el tratamiento de
la hepatitis C

Carlos Alvarez A Guia de practica clinica
para el tratamiento de
la hepatitis C

Monica Tapias A Guia de practica clinica
para el tratamiento de
la hepatitis C
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Anexo 16. Recomendaciones de la Guia de Practica Clinica para la tamizacion,
diagnostico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C
(2016) que se han modificado

Las recomendaciones que estan etiquetadas (2018, modificada) son aquellas en que la
evidencia ha sido revisada y de acuerdo con ella se han presentado modificaciones a la
recomendacion hecha en la version de la guia del afo 2016.

Las recomendaciones que estan etiquetadas (2018, nueva) son aquellas en que la
evidencia ha sido revisada y de acuerdo con ella se han formulado nuevas
recomendaciones que en algunas situaciones derogan las recomendaciones hechas con
anterioridad en la version de la guia del afno 2016.

Recomendacion en la guia

2016

Recomendacion en la guia
actual 2018

Razon para el cambio

Daclatasvir + asunaprevir:
Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccién croénica por virus de
la hepatitis C de genotipo 1b
sin evidencia de polimorfismo
N5Sa, se recomienda como
una opcion terapéutica el uso
de daclatasvir + asunaprevir
por 24 semanas.

Este esquema aplica para
pacientes sin tratamiento
previo o con falla previa a
interferén pegilado +
ribavirina. No hay evidencia
que sustente su uso en
pacientes previamente
tratados con telaprevir o
boceprevir (7.3.1)

Daclatasvir + asunaprevir:
Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccién croénica por virus de
la hepatitis C sin tratamiento
previo o con falla previa al
tratamiento, No se
recomienda como una opcion
terapéutica el uso de
Daclatasvir + Asunaprevir,
dado que se considera un
esquema sub- optimo. (2018,
nueva) (8.2.1)

Las tasas de RVS que se han
reportado para este esquema
en pacientes con o sin
experiencia en el tratamiento
estan en el rango de 89-92%,
valores que se consideran
sub-éptimos frente a los
resultados que se pueden
obtener con otros esquemas
de tratamiento.

Daclatasvir + sofosbuvir:
Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccién croénica por virus de
la hepatitis C de genotipo 1,
se recomienda como una
opcidn terapéutica el uso de
daclatasvir + sofosbuvir por 12
semanas (7.2.3)

Daclatasvir + sofosbuvir:
Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccién croénica por virus de
la hepatitis C, sin tratamiento
previo o con falla previa al
tratamiento, se sugiere como
una opcion terapéutica
alternativa el uso de

La actual recomendacion
reemplaza las 4
recomendaciones
mencionadas debido a las
caracteristicas del esquema,
que por tratarse de la
combinacion de
medicamentos pangenotipicos
hacen que se sugiera su uso
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Recomendacion en la guia
2016

Recomendacion en la guia
actual 2018

Razon para el cambio

Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccién crénica por virus de
la hepatitis C de genotipo 1
con tratamiento previo con
telaprevir o boceprevir, se
recomienda como una opcion
terapéutica el uso de
daclatasvir + sofosbuvir por 12
semanas (7.2.4)

Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccién crénica por virus de
la hepatitis C de genotipo 2,
se recomienda como una
opcidn terapéutica el uso de
daclatasvir + sofosbuvir por 12
semanas /7.6.1)

Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccidén crénica por virus de
la hepatitis C de genotipo 3,
se recomienda como una
opcidn terapéutica el uso de
daclatasvir + sofosbuvir por 12
semanas (7.7.2)

Daclatasvir + Sofosbuvir por
12 semanas. (2018,
modificacion) (8.2.2)

para los pacientes de
cualquier genotipo con o sin
experiencia en el tratamiento.

Las tasas reportadas de RVS
para pacientes con infeccién
por VHC de cualquier
genotipo estan en el rango de
88-98%.

Ledipasvir + sofosbuvir:
Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccidén crénica por virus de
la hepatitis C de genotipo 1,
se recomienda como una
opcidn terapéutica el uso de
ledipasvir + sofosbuvir por 12
semanas (7.2.2).

Ledipasvir + sofosbuvir:
Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccidn crénica por virus de
la hepatitis C de genotipos 1,
4, 5y 6 sin tratamiento previo
o con falla previa al
tratamiento, se recomienda
como una opcion terapéutica
el uso Ledipasvir + Sofosbuvir
por 12 semanas. (2018,
modificacion) (8.2.5)

En la actualidad se dispone de
evidencia para este esquema
en pacientes de todos los
genotipos que alcanzan una
tasa de RVS que varia entre
64-98%, obteniendo mejores
resultados para los genotipos
1,4,5y6.
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Recomendacion en la guia
2016

Recomendacion en la guia
actual 2018

Razon para el cambio

Ombitasvir +
Paritaprevir/ritonavir +
Dasabuvir: Para el
tratamiento de personas
adultas con infeccion crénica
por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda
como una opcion terapéutica
el uso de paritaprevir +
ritonavir + ombitasvir diario
(Dosis fija) + dasabuvir por 12
semanas.

Este esquema aplica para
pacientes sin tratamiento
previo o con falla previa a
interferén pegilado +
ribavirina. No hay evidencia
que sustente su uso en
pacientes previamente
tratados con telaprevir o
boceprevir. No se debe usar
en pacientes con cirrosis
descompensada (Child-Pugh
B-C)(7.2.1)

Ombitasvir +
Paritaprevir/ritonavir +
Dasabuvir: Para el
tratamiento de personas
adultas con infeccion crénica
por virus de la hepatitis C de
genotipo 1b sin tratamiento
previo o con falla previa al
tratamiento excepto con
inhibidores NS5a o NS3; se
sugiere como una opcion
terapéutica el uso Ombitasvir
+ Paritaprevir/ritonavir +
Dasabuvir por 12 semanas.
(2018, modificacién) (8.2.6)

Para el tratamiento de
personas adultas con
infeccién croénica por virus de
la hepatitis C de genotipo 1a
sin tratamiento previo o con
falla previa al tratamiento, se
sugiere como una opcion
terapéutica alternativa el uso
paritaprevir/ritonavir +
Ombitasvir/Dasabuvir +
Ribavirina por 12 semanas.
(2018, modificacién) (8.2.6)

En las recomendaciones
actuales (2018), se modifica la
recomendacion del 2016 para
hacer diferenciacién entre los
subgenotipos 1a y 1b debido
a la nueva evidencia que
muestra tasas de RVS con
este esquema en pacientes
con genotipo 1 que varian de
92-96% para el subgenotipo
1ay 92-98% para el
subgenotipo 1b.

También se hace énfasis en la
falla al tratamiento previo de
los pacientes del subgenotipo
1 a, que no deben haber
tenido experiencia previa con
inhibidores NS5a o NS3.
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Anexo 17. Matriz de juicios segun el marco EtD de las recoemndaciones de

tratamiento

Matriz resumen de juicios marco EtD
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Criterios
., Los L ;,La opcion
. ¢ ¢Laopcion | ¢-2°P
N° de recursos . es aceptable
es factible . .,
recomenda (costos) de para las Tipo de recomendacion
cion requeridos | . partes
implementa | .
son 2 interesadas
pequeiios? ) clave?
5 \ Recomendamos NO ofrecer
| esta opcion
6 Varia Sugerimos ofrecer esta
opcién
| Incierto .
7 Sugerimos ofrecer esta
opcion
3 Recomendamos ofrecer esta
opcion
9 Recomendamos ofrecer esta
, . opcion
Incierto Incieto | | P
10 Recomendamos ofrecer esta
opcion
11 Recomendamos ofrecer esta
opcién
Incierto .
12 Sugerimos ofrecer esta
13 Sugerimos ofrecer esta
opcién
14 Recomendamos ofrecer esta
- e
Incierto Incierto
15 Recomendamos ofrecer esta

opcion




Matriz resumen de juicios marco EtD

Criterios
s, Los ., ;,La opcion
. ¢ ¢La opcion | ¢-2°P
N° de recursos . es aceptable
es factible . .,
recomenda (costos) de para las Tipo de recomendacion
cion requeridos | . partes
implementa | .
son 2 interesadas
pequeios? ) clave?

Recomendamos NO ofrecer
esta opcién

Sugerimos ofrecer esta
opcion

Incierto

Recomendamos NO ofrecer
esta opcién

Sugerimos ofrecer esta
opcion

Sugerimos ofrecer esta
opcion

Incierto
Recomendamos ofrecer esta

opcién

Recomendamos ofrecer esta
opcién

Recomendamos ofrecer esta
opcion

Sugerimos ofrecer esta
opcién

Recomendamos ofrecer esta

opcion

Recomendamos ofrecer esta
opcién

Probableme Recomendamos ofrecer esta
nte si opcion
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Matriz resumen de juicios marco EtD

N° de
recomenda
cion

Criterios
s, Los ., ;,La opcion
¢ ¢La opcion | ¢-2°P
recursos . es aceptable
es factible
(costos) de para las
requeridos | . partes
implementa | .
son 2 interesadas
pequeiios? ) clave?

e

Tipo de recomendacion

Recomendamos NO ofrecer
esta opcién

Las recomendaciones 30, 31, 32 fueron generadas por el grupo desarrollador posterior al
desarrollo del consenso de expertos. Por tanto no se presentan los juicios del marco EtD.
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Anexo 18. Priorizacion de recomendaciones para implementacion

1 2 3 4 5
Se recomienda | Se sugiere que | Se recomienda la | Se recomiendala | Para el
que una prueba | la prueba de evaluacion de la | elastografia tratamiento de
serolégica sea | acido nucleico |ingesta de | transitoria o personas
ofrecida a los | (PAN o NAT) alcohol para | elastosonografia adultas con
individuos que | para la todas las | (FibroScan o infeccion
hacen parte de | deteccion de personas con | elastosonografia) y | crénica por virus
poblaciones acido infeccion por | el FibroTest para la | de la hepatitis C
con alta | ribonucleico VHC, seguida de | evaluacién de de genotipo 1 al
prevalencia de | (ARN) de VHC |la oferta de una |fibrosis hepatica;y |6 excepto el
VHC o] a | sea realizada intervencion en contextos de genotipo 3 con
quienes han | luego de una comportamental | recursos limitados | o sin
tenido historia | prueba para la reduccién |y dificultad para el | experiencia en
. ‘. de seroldgica de consumo de | acceso se podra tratamiento, se
Dimension . " - .
de comportamient | positiva para alcohol en | usar el indice recomienda
SR 0S o | VHC, para personas con una | Aspartato- como el uso de
priorizacion . . . .
/ exposiciones establecer el ingesta de | Aminotransferasa/ | glecaprevir/
N de riesgo diagnostico de | alcohol de | Plaquetas (APRI pibrentasvir por
recomendaci ) L .
6n infeccion moderada a alta. | por sus siglas en 8 semanas.
crénica por inglés) o pruebas | (2018, nueva)
VHC. (Ver FIB4
Figura 1).
Se sugiere
realizar la PAN
para ARN de
VHC como
parte de la
evaluacion para
iniciar
tratamiento para
la infeccion por
VHC
Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto Experto Experto | Experto
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Impacto potencial
Alto impacto
en
desenlaces Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
relevantes al
paciente
Alto impacto
enla
disminuciéon Si Si Si Si Si Si Si Si No No
dela
variabilidad
Se asocia a
mayor
eficiencia en Si Si Si Si Si Si Si Si No No
el uso de los
recursos
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1 2 3 4 5
Se recomienda | Se sugiere que | Se recomienda la | Se recomiendala | Parael
que una prueba | la prueba de evaluacion de la | elastografia tratamiento de
serolégica sea | acido nucleico ingesta de | transitoria o personas
ofrecida a los | (PAN o NAT) alcohol para | elastosonografia adultas con
individuos que | para la todas las | (FibroScan o infeccion
hacen parte de | deteccion de personas con | elastosonografia) y | crénica por virus
poblaciones acido infeccion por | el FibroTest para la | de la hepatitis C
con alta | ribonucleico VHC, seguida de | evaluacién de de genotipo 1 al
prevalencia de | (ARN) de VHC |la oferta de una |fibrosis hepatica;y |6 excepto el
VHC o] a | sea realizada intervencion en contextos de genotipo 3 con
quienes han | luego de una comportamental | recursos limitados | o sin
tenido historia | prueba para la reduccion |y dificultad para el | experiencia en
. .. de seroldgica de consumo de | acceso se podra tratamiento, se
Dimension . i . .
de comportamient | positiva para alcohol en | usar el indice recomienda
SR 0S o | VHC, para personas con una | Aspartato- como el uso de
priorizacion . . . .
/ exposiciones establecer el ingesta de | Aminotransferasa/ | glecaprevir/
N de riesgo diagnostico de | alcohol de | Plaquetas (APRI pibrentasvir por
recomendaci . ., .
6n infeccién moderada a alta. | por sus siglas en 8 semanas.
crénica por inglés) o pruebas | (2018, nueva)
VHC. (Ver FIB4
Figura 1).
Se sugiere
realizar la PAN
para ARN de
VHC como
parte de la
evaluacion para
iniciar
tratamiento para
la infeccion por
VHC
Promueve la
equidad y si si si si No No si si si si
eleccion de
los pacientes
Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion
La
intervencion
nohaceparte | o si No No No No No No si si
dela
atencion
estandar
Implica
cambiosenla| o | nNg | g si si Si No si si si
oferta de
servicios
Implica
procesos de
reentrenamie | \o | No | Si No No No Si Si No | No
nto del
personal de
salud o el
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1 2 3 4 5
Se recomienda | Se sugiere que | Se recomienda la | Se recomiendala | Parael
que una prueba | la prueba de evaluacion de la | elastografia tratamiento de
serolégica sea | acido nucleico ingesta de | transitoria o personas
ofrecida a los | (PAN o NAT) alcohol para | elastosonografia adultas con
individuos que | para la todas las | (FibroScan o infeccion
hacen parte de | deteccion de personas con | elastosonografia) y | crénica por virus
poblaciones acido infeccion por | el FibroTest para la | de la hepatitis C
con alta | ribonucleico VHC, seguida de | evaluacién de de genotipo 1 al
prevalencia de | (ARN) de VHC |la oferta de una |fibrosis hepatica;y |6 excepto el
VHC o] a | sea realizada intervencion en contextos de genotipo 3 con
quienes han | luego de una comportamental | recursos limitados | o sin
tenido historia | prueba para la reduccion |y dificultad para el | experiencia en
. .. de seroldgica de consumo de | acceso se podra tratamiento, se
Dimension . i . .
de comportamient | positiva para alcohol en | usar el indice recomienda
SR 0S o | VHC, para personas con una | Aspartato- como el uso de
priorizacion . . . .
/ exposiciones establecer el ingesta de | Aminotransferasa/ | glecaprevir/
N de riesgo diagnostico de | alcohol de | Plaquetas (APRI pibrentasvir por
recomendaci . ., .
6n infeccién moderada a alta. | por sus siglas en 8 semanas.
crénica por inglés) o pruebas | (2018, nueva)
VHC. (Ver FIB4
Figura 1).
Se sugiere
realizar la PAN
para ARN de
VHC como
parte de la
evaluacion para
iniciar
tratamiento para
la infeccion por
VHC
desarrollo de
nuevas
destrezas y
competencias
Implica un
cambio en la No No Si Si Si Si Si Si Si Si
practica
Implica la
implementaci
on de No | No | Si si si si si si No | No
cambios en
multiples
agencias
Se prevén
dificultades
especificas
en el proceso No No Si Si Si Si Si Si Si Si
de
implementaci
6n
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1 2 3 4 5
Se recomienda | Se sugiere que | Se recomienda la | Se recomiendala | Parael
que una prueba | la prueba de evaluacion de la | elastografia tratamiento de
serolégica sea | acido nucleico |ingesta de | transitoria o personas
ofrecida a los | (PAN o NAT) alcohol para | elastosonografia adultas con
individuos que | para la todas las | (FibroScan o infeccion
hacen parte de | deteccion de personas con | elastosonografia) y | crénica por virus
poblaciones acido infeccion por | el FibroTest para la | de la hepatitis C
con alta | ribonucleico VHC, seguida de | evaluacién de de genotipo 1 al
prevalencia de | (ARN)de VHC |la oferta de una | fibrosis hepatica;y |6 excepto el
VHC o} a | sea realizada intervencion en contextos de genotipo 3 con
quienes han | luego de una comportamental | recursos limitados | o sin
tenido historia | prueba para la reduccion |y dificultad para el | experiencia en
Dimensién de seroldgica de consumo de | acceso se podra tratamiento, se
de comportamient | positiva para alcohol en | usar el indice recomienda
SR 0S o | VHC, para personas con una | Aspartato- como el uso de
priorizacion - . . .
/ exposiciones establecer el ingesta de | Aminotransferasa/ | glecaprevir/
N de riesgo diagnostico de | alcohol de | Plaquetas (APRI pibrentasvir por
recomendaci . . .
6n infeccion moderada a alta. | por sus siglas en 8 semanas.
crénica por inglés) o pruebas | (2018, nueva)
VHC. (Ver FIB4
Figura 1).
Se sugiere
realizar la PAN
para ARN de
VHC como
parte de la
evaluacion para
iniciar
tratamiento para
la infeccion por
VHC
Otras
consideracion
es:
Priorizada? No No Si Si No No Si Si No No
orizaca No si No Si No
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Continuacion

6 4 8 9 10
Para el | Para el | Para el | Para el | Para el
tratamiento de | tratamiento de | tratamiento de | tratamiento de | tratamiento de
personas personas personas personas personas
adultas con| adultas  con | adultas con | adultas con | adultas con
infeccion infeccion infeccion infeccion infeccion
crénica por | crénica por | crénica por | crénica por | crénica por
virus de la| virus de lajvirus de la|virus de la|virus de la
hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C para | hepatitis C de
genotipos 1 al 6 | genotipos 1 al | genotipos 1, 4, | genotipos 1a y | genotipo 1 y 4
sin tratamiento | 6 con falla al|5 y 6 sin|1b sin | sin tratamiento
previo o0 con | uso previo con | tratamiento tratamiento previo 0 con
falla previa al| resistencia a|previo o con|previo, carga |falla previa al
tratamiento inhibidores de | falla previa al| viral tratamiento IFN
Dimension de IFN, RBV y| la proteina tratam'iento, se | <6°000.000 y RBV y qna
priorizacion / Ns3, ' se NSSa,' se | recomienda Ul/mL, que no | carga viral
e recomienda el | recomienda com9 una |son de razg <800.000
uso de | como una | opcion negra, ni | Ul/mL, se
sofosbuvir ~ +| opcion terapéutica en |infecciébn  por | sugiere como
velpatasvir por | terapéutica el |ausencia  de | VIH, se | una opcion en
12 semanas. uso de | disponibilidad | recomienda ausencia  de
sofosbuvir  + | de tratamientos | como una | disponibilidad
velpatasvir  + | pangenotipico, | opcién de tratamientos
voxilaprevir el uso | terapéutica en | pangenotipico,
por 12 | ledipasvir /|ausencia de|el uso de
semanas. sofosbuvir por | disponibilidad | elbasvir /
12 semanas. de tratamientos | grazoprevir por
pangenotipico, | 12 semanas.
el uso
ledipasvir /
sofosbuvir por
8 semanas
Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Impacto potencial
Alto impacto en
desenlaces si | si | s | si| si| s | s | s | si|s
relevantes al
paciente
Alto impacto en
la  disminucién Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
de la variabilidad
Se asocia a
mayor eficiencia | ; si si si si si si si si si
en el uso de los
recursos
Promueve la
equidad YI'osi si si si si sl si si si si
eleccién de los
pacientes
Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion
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3 | 7 8 9 | 10
Para el | Para el | Para el | Para el | Para el
tratamiento de | tratamiento de | tratamiento de | tratamiento de | tratamiento de
personas personas personas personas personas
adultas con| adultas  con | adultas con | adultas con | adultas con
infeccion infeccion infeccion infeccion infeccion
cronica por | crénica por | crénica por | crénica por | crénica por
virus de la| virus de lajvirus de la|virus de la|virus de la
hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C para | hepatitis C de
genotipos 1 al 6 | genotipos 1 al | genotipos 1, 4, | genotipos 1a y | genotipo 1 y 4
sin tratamiento | 6 con falla al|5 y 6 sin|1b sin | sin tratamiento
previo 0 con | uso previo con | tratamiento tratamiento previo 0 con
falla previa al| resistencia a|previo o con|previo, carga |falla previa al
tratamiento inhibidores de | falla previa al|viral tratamiento IFN
Dimension de IFN, RBV y| la proteina tratam'iento, se | <6°000.000 y RBV y qna
priorizacion / Ns3, . se NSSa,. se | recomienda Ul/mL, que no | carga viral
recomendacion recomienda el | recomienda come una |son de razg <800.000
uso de | como una | opcion negra, ni | Ul/mL, se
sofosbuvir  + | opcién terapéutica en |infeccion  por | sugiere como
velpatasvir por | terapéutica el |ausencia  de | VIH, se | una opcion en
12 semanas. uso de | disponibilidad | recomienda ausencia  de
sofosbuvir  + | de tratamientos | como una | disponibilidad
velpatasvir  + | pangenotipico, | opcion de tratamientos
voxilaprevir el uso | terapéutica en | pangenotipico,
por 12 | ledipasvir /|ausencia de|el uso de
semanas. sofosbuvir por | disponibilidad | elbasvir /
12 semanas. de tratamientos | grazoprevir por
pangenotipico, | 12 semanas.
el uso
ledipasvir /
sofosbuvir por
8 semanas
La intervencion
no hace parte de | - ; si Si | No | No | No | No | No | No | No
la atencion
estandar
Implica cambios
en la oferta de| Si Si No No Si Si Si Si Si Si
servicios
Implica procesos
de
reentrenamiento
del personal de
salud o} el Si Si No No No No No No No No
desarrollo de
nuevas
destrezas y
competencias
Implica un
cambio en la Si Si No No Si Si Si Si Sl Si
practica
Implica la
implementacion Si Si No No Si Si Si Si Si Si
de cambios en
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3 | 7 8 9 | 10
Para el | Para el | Para el | Para el | Para el
tratamiento de | tratamiento de | tratamiento de | tratamiento de | tratamiento de
personas personas personas personas personas
adultas con| adultas  con | adultas con | adultas con | adultas con
infeccion infeccion infeccion infeccion infeccion
cronica por | crénica por | crénica por | crénica por | crénica por
virus de la| virus de lajvirus de la|virus de la|virus de la
hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C para | hepatitis C de
genotipos 1 al 6 | genotipos 1 al | genotipos 1, 4, | genotipos 1a y | genotipo 1 y 4
sin tratamiento | 6 con falla al|5 y 6 sin|1b sin | sin tratamiento
previo 0 con | uso previo con | tratamiento tratamiento previo 0 con
falla previa al| resistencia a|previo o con|previo, carga |falla previa al
tratamiento inhibidores de | falla previa al|viral tratamiento IFN
Dimension de IFN, RBV y| la proteina tratam'iento, se | <6°000.000 y RBV y qna
priorizacion / Ns3, . se NSSa,. se | recomienda Ul/mL, que no | carga viral
recomendacion recomienda el | recomienda come una |son de razg <800.000
uso de | como una | opcion negra, ni | Ul/mL, se
sofosbuvir  + | opcién terapéutica en |infeccion  por | sugiere como
velpatasvir por | terapéutica el |ausencia  de | VIH, se | una opcion en
12 semanas. uso de | disponibilidad | recomienda ausencia  de
sofosbuvir  + | de tratamientos | como una | disponibilidad
velpatasvir  + | pangenotipico, | opcion de tratamientos
voxilaprevir el uso | terapéutica en | pangenotipico,
por 12 | ledipasvir /|ausencia de|el uso de
semanas. sofosbuvir por | disponibilidad | elbasvir /
12 semanas. de tratamientos | grazoprevir por
pangenotipico, | 12 semanas.
el uso
ledipasvir /
sofosbuvir por
8 semanas
multiples
agencias
Se prevén
dificultades
especificas en el Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
proceso de
implementacion
Otras
consideraciones:
Priorizada? Si Si No No Si Si SI Si No No
orizacda: Si No No No No
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Continuacion

11
Para el
tratamiento de
personas
adultas  con
infeccion
crénica  por
virus de la

hepatitis C de

12
Para el
tratamiento de
personas
adultas con
infeccion
cronica por
virus de la

hepatitis C de

13
Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccién
cronica por virus
de la hepatitis C
de genotipo 1a
sin tratamiento

14
Para el
tratamiento de
personas
adultas con
infeccién cronica
por virus de la
hepatitis C de
genotipo 1b sin

1)
Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccion
cronica por virus
de la hepatitis C,
sin tratamiento
previo o con falla

genotipo 3 sin | genotipo 3 con | previo o con falla | tratamiento previa al
experiencia en | experiencia en | previa al previo o con falla | tratamiento
Dimension de tratamien.to, tratam.iento, se | tratamiento IFN y previa.al irlwterf.elrén,
priorizacién / se recomienda | recomienda RBV, se suglelrfe tratamiento IFN rlbaw'rlna, NS3
recomendacio TRaEES el usp como el u.so de como’un.a opcién |y RBV; se de prlme{a
n de glecaprevir | glecaprevir /| terapéutica en sugiere como generacion, se
/  pibrentasvir | pibrentasvir por | ausencia de una opcién sugiere como
por 8 | 12-16 semanas. | disponibilidad de | terapéutica una opcién
semanas. tratamientos alternativa en terapéutica en
pangenotipicos, |ausencia de ausencia de
el uso de disponibilidad de | disponibilidad de
paritaprevir/riton | tratamientos tratamientos
avir + pangenotipicos, |pangenotipicos,
ombitasvir/dasab | el uso de el uso de
uvir + ribavirina | ombitasvir + daclatasvir +
por 12 semanas | paritaprevir/riton | sofosbuvir por 12
avir + dasabuvir | semanas.
por 12 semanas.
Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Impacto potencial
Alto impacto en
desenlaces si | s | si| si | s Si Si Si Si Si
relevantes al
paciente
Alto impacto en
la disminucion |\ | No | No | No | No No Si Si Si Si
de la
variabilidad
Se asocia a
mayor
eficiencia en el No No No No No No Si Si Si Si
uso de los
recursos
Promueve la
equidad y Si si si si si si si si si si
eleccioén de los
pacientes
Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacién
Laintervencion | o | g | g | g | s S | No | No | No | No
no hace parte
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11
Para el
tratamiento de
personas
adultas  con
infecciéon
cronica  por
virus de la

hepatitis C de

Para el
tratamiento de
personas

adultas con
infecciéon

cronica por
virus de la

hepatitis C de

13
Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccion
crénica por virus
de la hepatitis C
de genotipo 1a
sin tratamiento

14
Para el
tratamiento de
personas
adultas con
infeccion crénica
por virus de la
hepatitis C de
genotipo 1b sin

1)
Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccion
cronica por virus
de la hepatitis C,
sin tratamiento
previo o con falla

genotipo 3 sin | genotipo 3 con | previo o con falla | tratamiento previa al
experiencia en | experiencia en | previa al previo o con falla | tratamiento
Dimension de tratamien'to, tratam.iento, se | tratamiento I.FN y previa'al ir.1terf.elrén,
priorizacion / se recomienda | recomienda RBV, se suglelr’e tratamiento IFN rlbaw'rlna, NS3
Ty como el usp como el u.so de como’un.a opcién |y RBV; se de prlme{a
n de glecaprevir | glecaprevir /| terapéutica en sugiere como generacion, se
/  pibrentasvir | pibrentasvir por | ausencia de una opcién sugiere como
por 8 | 12-16 semanas. | disponibilidad de | terapéutica una opcién
semanas. tratamientos alternativa en terapéutica en
pangenotipicos, |ausencia de ausencia de
el uso de disponibilidad de | disponibilidad de
paritaprevir/riton | tratamientos tratamientos
avir + pangenotipicos, |pangenotipicos,
ombitasvir/dasab | el uso de el uso de
uvir + ribavirina | ombitasvir + daclatasvir +
por 12 semanas | paritaprevir/riton | sofosbuvir por 12
avir + dasabuvir | semanas.
por 12 semanas.
de la atencion
estandar
Implica
cambiosenla | g | g | g | g | si sl Si Si No | No
oferta de
servicios
Implica
procesos de
reentrenamient
o del personal
de salud o el No No No No No No No No No No
desarrollo de
nuevas
destrezas y
competencias
Implica un
cambio en la Si Si Si Si Si Si Si Si No No
practica
Implica la
implementacién
de cambios en No No No No No No Si Si No No
multiples
agencias
Se prevén
dificultades Si Si Si Si Si Si Si Si No No
especificas en
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11
Para el
tratamiento de
personas
adultas  con
infecciéon
cronica  por
virus de la

hepatitis C de

Para el
tratamiento de
personas

adultas con
infecciéon

cronica por
virus de la

hepatitis C de

13
Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccion
crénica por virus
de la hepatitis C
de genotipo 1a
sin tratamiento

14
Para el
tratamiento de
personas
adultas con
infeccion crénica
por virus de la
hepatitis C de
genotipo 1b sin

1)
Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccion
cronica por virus
de la hepatitis C,
sin tratamiento
previo o con falla

genotipo 3 sin | genotipo 3 con | previo o con falla | tratamiento previa al
experiencia en | experiencia en | previa al previo o con falla | tratamiento
Dimension de tratamien'to, tratam.iento, se | tratamiento I.FN y previa'al ir.1terf.elrén,
priorizacion / se recomienda | recomienda RBV, se suglelr’e tratamiento IFN rlbaw'rlna, NS3
Ty como el usp como el u.so de como’un.a opcién |y RBV; se de prlme{a
n de glecaprevir | glecaprevir /| terapéutica en sugiere como generacion, se
/  pibrentasvir | pibrentasvir por | ausencia de una opcién sugiere como
por 8 | 12-16 semanas. | disponibilidad de | terapéutica una opcién
semanas. tratamientos alternativa en terapéutica en
pangenotipicos, |ausencia de ausencia de
el uso de disponibilidad de | disponibilidad de
paritaprevir/riton | tratamientos tratamientos
avir + pangenotipicos, |pangenotipicos,
ombitasvir/dasab | el uso de el uso de
uvir + ribavirina | ombitasvir + daclatasvir +
por 12 semanas | paritaprevir/riton | sofosbuvir por 12
avir + dasabuvir | semanas.
por 12 semanas.
el proceso de
implementacién
Otras
consideracione
s:
Priorizada? No No No No No No Si Si No No
lorizadas No No No Si No
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Continuacion

16 17 18 19 20
Para el Para el Para el Para el . Parael
tratamiento de | tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de
personas personas personas personas personas
adultas con adultas con adultas con adultas con adultas con
infeccion infeccion infeccion infeccion infeccion
cronica por crénica por crénica por cronica por cronica por
virus de la virus de la virus de la virus de la virus de la
hepatitis C sin | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C
tratamiento cualquier cualquier genotipos 1, 4, | genotipos 1, 4,
previo o con genotipo, genotipo, 5y 6 ycirrosis |5y 6y cirrosis
falla previa al excepto el excepto el compensada, compensada,
tratamiento, NO | genotipo 3, genotipo 3, con | sin tratamiento | con falla previa
Dimensi6n de se recomienda |con cir.rosis, sin | cirrosis previoZ se al tratamiento a
priorizacién / corm? una trata.mlento compensada,' recomlenc:i? IFN, RBV, Ns3,
R T opcno[1 ' previo o (?on con fallalprewa comolop'mon se sugiere
terapéutica el falla previa al al tratamiento | terapéutica como una
uso de tratamiento con | con IFN, RBV, | alternativa en opcion
daclatasvir + IFN, RBV, Ns3 | Ns3 o Nsba, se | ausencia de terapéutica
asunaprevir, o Ns5a; se recomienda el | disponibilidad alternativa en
dado que se recomienda el |usode de tratamientos | ausencia de
considera un uso de glecaprevir + pangenotipicos | pangenotipicos
esquema sub- | sofosbuvir + pibrentasvir por | el uso de el uso de
optimo. velpatasvir por | 12 semanas ledipasvir + ledipasvir /
12 semanas. sofosbuvir por | sofosbuvir +
12 semanas. ribavirina por
12 semanas o
ledipasvir +
sofosbuvir por
24 semanas.
Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Impacto potencial
Alto impacto en
deseniaces si si si si si si si si si SI
relevantes al
paciente
Alto impacto en la
disminucion de la Si Si Si Si Si Si Si Si No Si
variabilidad
se asocia a mayor
eficiencia en el uso Si Si Si Si Si Si Sl Si No Sl
de los recursos
Promueve la
equidad y eleccion No Si Si Si Si Si Si Si No Sl
de los pacientes
Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion
La intervencion no
hace parte de la No No No No No No Si Si Si Si
atencién estandar
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16 17 18 19 20
Para el Para el Para el Para el . Para el
tratamiento de | tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de
personas personas personas personas personas
adultas con adultas con adultas con adultas con adultas con
infeccion infeccion infeccion infeccion infeccion
cronica por cronica por cronica por cronica por cronica por
virus de la virus de la virus de la virus de la virus de la
hepatitis C sin | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C
tratamiento cualquier cualquier genotipos 1, 4, | genotipos 1, 4,
previo o con genotipo, genotipo, 5y 6 ycirrosis |5y 6y cirrosis
falla previa al excepto el excepto el compensada, compensada,
tratamiento, NO | genotipo 3, genotipo 3, con | sin tratamiento | con falla previa
Dimensién de se recomienda | con cirrosis, sin | cirrosis previo, se al tratamiento a
priorizacién / como una tratamiento compensada, recomienda IFN, RBV, Ns3,
e opcion previo o con con falla previa | como opcién se sugiere
terapéutica el falla previa al al tratamiento | terapéutica como una
uso de tratamiento con | con IFN, RBV, | alternativa en opcién
daclatasvir + IFN, RBV, Ns3 | Ns3 o Ns5a, se | ausencia de terapéutica
asunaprevir, o Ns5a; se recomienda el | disponibilidad alternativa en
dado que se recomienda el |usode de tratamientos | ausencia de
considera un uso de glecaprevir + pangenotipicos | pangenotipicos
esquema sub- | sofosbuvir + pibrentasvir por | el uso de el uso de
optimo. velpatasvir por | 12 semanas ledipasvir + ledipasvir /
12 semanas. sofosbuvir por | sofosbuvir +
12 semanas. ribavirina por
12 semanas o
ledipasvir +
sofosbuvir por
24 semanas.
Implica cambios en
la oferta de Si No Si Si No Si No No No No
servicios
Implica procesos
de reentrenamiento
del personal de
salud o el No No No No No No No No No No
desarrollo de
nuevas destrezas y
competencias
Implicaun cambio | ;| g | g Si Si Si | No | No | No | No
en la practica
Implica la
implementacionde |\ | g Si Si No Si No | No | No | No
cambios en
multiples agencias
Se prevén
dificultades
especificas en el Si Si Si Si No No No No No No
proceso de
implementacion
Otras
consideraciones:
Priorizada? No No No No No No No No No No
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Dimension de
priorizacion /

recomendacion

16 17 18 19 20
Para el Para el Para el Para el . Para el
tratamiento de | tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de
personas personas personas personas personas
adultas con adultas con adultas con adultas con adultas con
infeccion infeccion infeccion infeccion infeccion
cronica por cronica por cronica por cronica por cronica por
virus de la virus de la virus de la virus de la virus de la
hepatitis C sin | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C
tratamiento cualquier cualquier genotipos 1, 4, | genotipos 1, 4,
previo o con genotipo, genotipo, 5y 6 ycirrosis |5y 6y cirrosis
falla previa al excepto el excepto el compensada, compensada,
tratamiento, NO | genotipo 3, genotipo 3, con | sin tratamiento | con falla previa
se recomienda | con cirrosis, sin | cirrosis previo, se al tratamiento a
como una tratamiento compensada, recomienda IFN, RBV, Ns3,
opcion previo o con con falla previa | como opcién se sugiere
terapéutica el falla previa al al tratamiento | terapéutica como una
uso de tratamiento con | con IFN, RBV, | alternativa en opcién
daclatasvir + IFN, RBV, Ns3 | Ns3 o Ns5a, se | ausencia de terapéutica
asunaprevir, o Ns5a; se recomienda el | disponibilidad alternativa en
dado que se recomienda el |usode de tratamientos | ausencia de
considera un uso de glecaprevir + pangenotipicos | pangenotipicos
esquema sub- | sofosbuvir + pibrentasvir por | el uso de el uso de
optimo. velpatasvir por | 12 semanas ledipasvir + ledipasvir /
12 semanas. sofosbuvir por | sofosbuvir +
12 semanas. ribavirina por
12 semanas o
ledipasvir +
sofosbuvir por
24 semanas.
No No No No No

Continuacion
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21 22 23 24 25
Para el Para el Para el .Para el Para el
tratamiento de | tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de
personas personas personas personas personas
adultas con adultas con adultas con adultas con adultas con
infeccion infeccion infeccion infeccion infeccion
cronica por cronica por cronica por cronica por cronica por
virus de la virus de la virus de la virus de la virus de la
hepatitis C hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C
genotipo 1ay 4 | genotipo 3y genotipo 3 con | genotipo 3y genotipo 1ay
cirrosis cirrosis cirrosis, sin cirrosis 1b con cirrosis
compensada, compensada, tratamiento compensada, compensada,
sin tratamiento | con falla previa | previo, se con falla previa | sin tratamiento
previo o con al tratamiento recomienda al tratamiento a | previo o con
Dimension de falla prlevia al con IFN y RBV, como’op.cién Ns3 N§5a, se falla prlevia al
priorizacién / tratamiento con | se recomienda | terapéutica el recomlen.da tratamiento con
recomendacion IFNy R'BV, con |elusode . uso de ' para. 9agentes IFN, BBV, Ns3
carga viral glecaprevir + sofosbuvir + de dificil de primera; se
<800.000 UI pibrentasvir por | velpatasvir por | tratamiento el | sugiere como
/mL, se sugiere | 16 semanas 12 semanas. uso de una opcion
como una sofosbuvir + terapéutica
opcion velpatasvir + alternativa en
terapéutica en voxilaprevir por | ausencia de
ausencia de 12 semanas. disponibilidad
disponibilidad de tratamientos
de tratamientos pangenotipicos,
pangenotipicos, el uso de
el uso de daclatasvir +
elbasvir + sofosbuvir por
grazoprevir por 24 semanas o
12 semanas. 12 semanas
con ribavirina.
Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Impacto potencial
Alto impacto en
deseniaces si | s | si| si| s | si| s | s | s |°s
relevantes al
paciente
Alto impacto en la
disminucion de la Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
variabilidad
Se asocia a mayor
eficiencia en el uso Si Si No Si Sl Si Si Si Si Si
de los recursos
Promueve la
equidad y eleccion Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
de los pacientes
Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion
La intervencion no
hace parte de la No No No No No No No No No No
atencién estandar
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21 22 23 24 25
Para el Para el Para el .Para el Para el
tratamiento de | tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de
personas personas personas personas personas
adultas con adultas con adultas con adultas con adultas con
infeccion infeccion infeccion infeccion infeccion
cronica por cronica por cronica por cronica por cronica por
virus de la virus de la virus de la virus de la virus de la
hepatitis C hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C
genotipo 1ay 4 | genotipo 3y genotipo 3 con | genotipo 3y genotipo 1ay
cirrosis cirrosis cirrosis, sin cirrosis 1b con cirrosis
compensada, compensada, tratamiento compensada, compensada,
sin tratamiento | con falla previa | previo, se con falla previa | sin tratamiento
previo o con al tratamiento recomienda al tratamiento a | previo o con
Dimension de falla prlevia al con IFN y RBV, como’op.cién Ns3 N§5a, se falla prlevia al
priorizacién / tratamiento con | se recomienda | terapéutica el recomlen.da tratamiento con
recomendacion IFNy R'BV, con |elusode . uso de ' para. 9agentes IFN, BBV, Ns3
carga viral glecaprevir + sofosbuvir + de dificil de primera; se
<800.000 UI pibrentasvir por | velpatasvir por | tratamiento el | sugiere como
/mL, se sugiere | 16 semanas 12 semanas. uso de una opcion
como una sofosbuvir + terapéutica
opcion velpatasvir + alternativa en
terapéutica en voxilaprevir por | ausencia de
ausencia de 12 semanas. disponibilidad
disponibilidad de tratamientos
de tratamientos pangenotipicos,
pangenotipicos, el uso de
el uso de daclatasvir +
elbasvir + sofosbuvir por
grazoprevir por 24 semanas o
12 semanas. 12 semanas
con ribavirina.
Implica cambios en
la oferta de Si Si No Si No Si No Sl No No
servicios
Implica procesos
de reentrenamiento
del personal de
salud o el No No No No No No No No No No
desarrollo de
nuevas destrezas y
competencias
Implica un cambio | g, si No si si si si si si sI
en la practica
Implica la
implementacion de | Si No | No | No Si No SI Si SI
cambios en
multiples agencias
Se prevén
dificultades
especificas en el Si Si No No No Si No Si Si Si
proceso de
implementacion
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21 22 23 24 25
Para el Para el Para el .Para el Para el
tratamiento de | tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de |tratamiento de
personas personas personas personas personas
adultas con adultas con adultas con adultas con adultas con
infeccion infeccion infeccion infeccion infeccion
cronica por cronica por cronica por cronica por cronica por
virus de la virus de la virus de la virus de la virus de la
hepatitis C hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C de | hepatitis C
genotipo 1ay 4 | genotipo 3y genotipo 3 con | genotipo 3y genotipo 1ay
cirrosis cirrosis cirrosis, sin cirrosis 1b con cirrosis
compensada, compensada, tratamiento compensada, compensada,
sin tratamiento | con falla previa | previo, se con falla previa | sin tratamiento
previo o con al tratamiento recomienda al tratamiento a | previo o con
Dimension de falla prlevia al con IFN y RBV, como’op.cién Ns3 N§5a, se falla prlevia al
priorizacién / tratamiento con | se recomienda | terapéutica el recomlen.da tratamiento con
recomendacion IFNy R'BV, con |elusode . uso de ' para. 9agentes IFN, BBV, Ns3
carga viral glecaprevir + sofosbuvir + de dificil de primera; se
<800.000 UI pibrentasvir por | velpatasvir por | tratamiento el | sugiere como
/mL, se sugiere | 16 semanas 12 semanas. uso de una opcion
como una sofosbuvir + terapéutica
opcion velpatasvir + alternativa en
terapéutica en voxilaprevir por | ausencia de
ausencia de 12 semanas. disponibilidad
disponibilidad de tratamientos
de tratamientos pangenotipicos,
pangenotipicos, el uso de
el uso de daclatasvir +
elbasvir + sofosbuvir por
grazoprevir por 24 semanas o
12 semanas. 12 semanas
con ribavirina.
Otras
consideraciones:
. No No No No No Si No Si No No
Priorizada?
No No No No No
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Continuacion

Dimension
de
priorizacion

/
recomenda
cion

26
Para el
tratamiento
de personas
adultas con
infeccion
crénica por
virus de la
hepatitis C,
genotipo 1b
y cirrosis
compensad
a, sin
tratamiento
previo o con
falla previa
al
tratamiento
con IFNy
RBV, se
sugiere
como una
opcion
terapéutica
en ausencia
de
disponibilida
dde
tratamientos
pangenotipi
cos, el uso
de elbasvir
+
grazoprevir
por 12
semanas.

27
Para el
tratamiento
de
personas
adultas con
infeccion
cronica por
virus de la
hepatitis C
de
cualquier
genotipo,
cirrosis, y
sin
tratamiento
previo o
con falla
previa a
cualquier
tratamiento,
NO se
recomienda
como una
opcion
terapéutica
el uso de
sofosbuvir+
ribavirina.

28

Para el
tratamiento
de
personas
adultas con
infeccion
cronica por
virus de la
hepatitis C
genotipo 3
y cirrosis,
sin
tratamiento
previo, No
se
recomienda
como una
opcion
terapéutica
el uso de
daclatasvir
+
sofosbuvir.

29
Para el
tratamiento
de
personas
adultas con
infeccion
cronica por
virus de la
hepatitis C
y cirrosis
descompen
sada
Genotipo
1b, sin
tratamiento
previo o
con falla
previa al
tratamiento
con IFN
RBV, No
se
recomienda
como una
opcion
terapéutica
el uso de
daclatasvir
+
asunaprevir
, dado que
se
considera
un
esquema
sub-
optimo.

30

Para el
tratamiento
de
personas
adultas con
infeccion
cronica por
virus de la
hepatitis C
de
cualquier
genotipo 1
a6y
enfermeda
d renal
cronica con
depuracion
de
creatinina
menor a
30ml/min
sin
tratamiento
previo o
con falla
previa al
tratamiento
con IFN,
RBV e
inhibidores
Ns3y
Ns5a, sin
cirrosis 0
con cirrosis
compensad
a, se
recomiend
a, eluso
de
glecaprevir
/
pibrentasvir
por 8-16
semanas
como se ha
recomenda
doen
pacientes
sin
enfermeda

K|

Para el
tratamiento
de
personas
adultas con
infeccion
cronica por
virus de la
hepatitis C
de genotipo
1ydy
enfermeda
d renal
crénica con
depuracion
de
creatinina >
30ml/min
sin
tratamiento
previo o
con falla
previa al
tratamiento
IFNy RBV,
se
recomienda
como una
opcion
terapéutica
alternativa
en
ausencia
de
disponibilid
ad de
tratamiento
s
pangenotipi
cos, eluso
de elbasvir

~

grazoprevir
por 12
semanas.

32

Para el
tratamiento
de
personas
adultas con
infeccion
cronica por
virus de la
hepatitis C
de
genotipo
layliby4
y
enfermeda
d renal
crénica con
depuracién
de
creatinina
menor
30ml/min
sin
tratamiento
previo o
con falla
previa al
tratamiento
IFN y RBV,
se
recomiend
a como
una opcién
terapéutica
alternativa
en
ausencia
de
disponibilid
ad de
tratamiento
s
pangenotip
icos, el
uso de
paritabrevir
/ ritonavir
/ombitasvir
+dasabuvir
por 12
semanas,
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d renal
crénica.

como se ha
recomenda
doen
pacientes
sin
enfermeda
d renal
cronica.

Exper
to 1

Exper
to2

Expe
rto 1

Expe
rto 2

Expe
rto 1

Expe
rto 2

Expe
rto 1

Expe
rto 2

Expe
rto 1

Expe
rto 2

Expe
rto 1

Expe
rto 2

Expe
rto 1

Expe
rto 2

Impacto potencial

Alto impacto
en
desenlaces
relevantes al
paciente

Si Si

No Si

Si

Si

Si

Si

Si Si

Si

Si

Si Si

Alto impacto
enla
disminuciéon
de la
variabilidad

Si Si

No Si

Si

Si

Si

Si

Si Si

Si

Si

Si Si

Se asocia a
mayor
eficiencia en
el uso de los
recursos

Si Si

No Si

Si

Si

Si

Si

Si Si

Si

Si

Si Si

Promueve la
equidad y
eleccién de
los
pacientes

Si Si

No Si

Si

Si

Si

Si

No No

Si

Si

No No

Beneficio del

soporte por pal

rte del GDG d

urante

el proceso de implementacién

La
intervencion
no hace
parte de la
atencién
estandar

No No

Si No

No

No

No

No

No No

No

No

No No

Implica
cambios en
la oferta de
servicios

No No

No No

No

Si

No

No

Si Si

Si

Si

Si Si

Implica
procesos de
reentrenami
ento del
personal de
salud o el
desarrollo
de nuevas
destrezas y
competencia
S

No No

No No

No

No

No

No

No No

No

No

No No
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Implica un
cambioenla| Si Si No No Si Si No | No Si Si Si Si Si Si
practica

Implica la
implementac
ion de
cambios en
multiples
agencias

No No No | No Si Si No | No | Si Si Si Si Si Si

Se prevén
dificultades
especificas
en el Si Si No | No Si Si No | No Si Si Si Si Si Si
proceso de
implementac
ion

Otras
consideracio
nes:

No No No No No Si No No Si Si Si Si Si Si

Priorizada?

No No No No No Si No
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Anexo 19 Revision externa instrumento AGREE Il

A critical group appraisal of:
Guia de practica clinica para la tamizacion, diagnéstico y tratamiento de
personas con infeccion por el virus de la hepatitis C using the AGREE Il
Instrument

Created with the AGREE Il Online Guideline Appraisal Tool.

No endorsement of the content of this document by the AGREE Research Trust should be
implied.

Date: 17 January 2019
URL of this appraisal: http://www.agreetrust.org/group-appraisal/9872
Guideline URL: -

Comments

Domain 1. Scope and Purpose

ltem 1

Appraiser 1: Proporcionar recomendaciones basadas en la evidencia, para la tamizacién de
la infeccion por el VHC, el cuidado y tratamiento de personas con infeccion por el VHC en
Colombia.

ltem 2

Appraiser 1: Una sola pregunta (Cuadro 1) con multiples comparaciones. La pregunta global
deberia estar desagregada para precision y claridad.

Item 3

Appraiser 1: La poblacion diana seran los individuos con sospecha o diagnostico de

infeccion por hepatitis C cronica.

Requiere precision en cuanto al grupo etario. ¢ Incluye nifios y adolescentes?

Domain 2. Stakeholder Involvement

ltem 4
Appraiser 1: Descrito en \"Equipo técnico metodolégico Segunda Edicion\".

Item 5

Appraiser 1: \"El proceso de clasificacién se realizé desde la perspectiva de los pacientes y
de los expertos tematicos del grupo desarrollador, teniendo en cuenta sus preferencias de
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manera individual, a través de una consulta presencial con pacientes y una consulta virtual
con los expertos tematicos.\"

\"Con estos insumos, los expertos tematicos y los pacientes generaron las
recomendaciones preliminares, en un ejercicio orientado por cuatro criterios del marco
EtD.\"

\"En caso de no llegar a consenso en la segunda ronda el ajuste se realiz6 teniendo en
cuenta las preferencias del representante de los pacientes.\"

Item 6

Appraiser 1: Esta guia esta dirigida principalmente a los encargados de formular politicas
en salud para ayudar en el desarrollo de planes nacionales de prevencién y tratamiento de
la hepatitis C. Ademas, se prevé que las agencias gubernamentales y profesionales de la
salud, entidades prestadoras de servicios de salud utilizaran las recomendaciones para
definir los elementos necesarios de este tipo de servicios para prestarlos con calidad y
equidad. Estas recomendaciones seran un recurso Util para los profesionales de la salud
que estén relacionados con los procesos de prestacion de servicios de salud para esta
poblacién (enfermeras, bacteriélogos, médicos generales, médicos familiares, infectélogos,
gastroenterdlogos, hepatdlogos y médicos internistas).

Domain 3. Rigour of Development

Item 7
Appraiser 1: Anexo 9.

Item 8
Appraiser 1: Cuadro 2.

Item 9
Appraiser 1: Método GRADE.

Item 10
Appraiser 1: 4.10 Formulacion de las recomendaciones

Item 11
Appraiser 1: \"Con estos insumos, los expertos tematicos y los pacientes generaron las
recomendaciones preliminares, en un ejercicio orientado por cuatro criterios del marco EtD
(10):

» ¢ Cudl es la certeza general de esta evidencia? (calidad de la evidencia)

» ¢Los efectos deseables esperados son grandes? (efectividad)

» Los efectos indeseables anticipados son pequenos? (seguridad)\"

Se dan las razones para la recomendacién en términos de beneficio y riesgo.
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¢ Los efectos deseables son mas grandes en relacién con los efectos indeseables? (balance
de beneficios y riesgos)\"

Item 12
Appraiser 1: Se dan las razones para la recomendacion con base en un resumen previo de
la evidencia.

Item 13

Appraiser 1: 4.6 \"El protocolo de la revision fue sometido a una revision interna por pares.\"
Se menciona revisién interna, pero no revision externa. Hay una mencién a un par revisor
al comienzo de la guia.

ltem 14
Appraiser 1: 5.4 Actualizacion de la guia. El procedimiento no es explicito y remite al Manual
de la OMS.

Domain 4. Clarity of Presentation

Iltem 15

Appraiser 1: R1: Falta precisar qué se considera alta prevalencia.

R4: Precisar poblacién.

R5, R8-12, R20, R21: Revisar redaccion.

Las recomendaciones no contienen los desenlaces de interés. Varias de ellas son confusas
por la cantidad de informacidn técnica que contienen y que podria estar presentada de una
mejor manera (i. g. listas).

Item 16
Appraiser 1: Se describen diferentes opciones.

Iltem 17

Appraiser 1: En \"Resumen de Recomendaciones\". El cuadro de puntos clave de
implementacion no debe estar en esta seccion.

Senalan las recomendaciones clave con el simbolo de la llave. Revisar la posicion del
simbolo en la R6.

Domain 5. Applicability

Item 18
Appraiser 1: Estan descritos para la actualizacién de recomendaciones.

Item 19
Appraiser 1: Contiene algoritmos clinicos.
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Iltem 20

Appraiser 1: \"Seguido a esto, con la orientacién de un moderador (MD o CP), un
participante del panel, incluyendo a los expertos tematicos del grupo desarrollador,

emitié de forma voluntaria e individual sus juicios en relacion con tres criterios del marco
EtD (10):

¢, Los recursos (costos) requeridos son pequefos?\"

Incluidos en matriz de juicios y en las razones de la recomendacion en algunas de ellas.
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