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Exclusién de responsabilidad
El presente documento es una traduccion adoptada y adaptada del contenido del documento

"Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection” de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Esta traduccion adaptada no ha sido revisada o
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fue evaluada por un comité designado para tal fin.
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El trabajo cientifico de investigacion y la elaboracion de las recomendaciones incluidas en el

presente documento fue realizado de manera independiente por el Grupo Desarrollador de la
Guia de préctica clinica para la tamizacion, diagnostico y tratamiento de personas con infeccion
por el virus de la hepatitis C. Las entidades financiadoras realizaron un seguimiento a la
elaboracion del documento, para garantizar la libertad no condicionada de los contenidos de la
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La autorizacion otorgada esta sujeta al cumplimiento de las siguientes condiciones:

Es un permiso no exclusivo.

La traduccion debe ser llevada a cabo en un lenguaje literario y cientifico adecuado.
Debe ser claramente indicado al lector que la traduccion es una adaptacion y no se
debe ser atribuido a la OMS. En ninguna parte se indicara que la adaptacion traducida
es publicada por la OMS.

El material no debe ser reproducido para su uso en asociacion con la comercializacion
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.

El logotipo de la OMS y el emblema no se utilizaran.

Esta autorizacion de realizd el dia 7 de marzo de 2016 via correo electronico.

El documento original esta disponible en el siguiente enlace:

http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-quidelines/en/
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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 macro, meso y micro.

A pesar que Colombia cuenta con un proceso estructurado de desarrollo de guias, con una
metodologia sistematica, establecida a traves 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, la cual recomienda el desarrollo de gufas 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) identificé la necesidad de contar en el corto plazo con una GPC que
oriente la toma de decisiones en el manejo de esta patologfa.

Dada la falta de disponibilidad de una GPC basada en la evidencia desarrollada para el pals, y
ante la necesidad establecida, se decidid realizar un proceso sistematico de busqueda,
identificacion y calificacion de calidad de GPC dirigidas a establecer recomendaciones basadas
en la evidencia, para la tamizacion, diagnostico y tratamiento de la infeccion por el virus de la
hepatitis C, con el proposito de seleccionar, mediante un proceso sistematico y participativo, la
guia de mejor calidad metodoldgica y mayor independencia editorial, para su adopcion por parte
del MSPS; el resultado de dicho proceso es la seleccion 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 desarrolla el siguiente documento.

Para la introduccion del presente documento se expone la epidemiologia y la carga de la
enfermedad para el pals y no se utiliza la introduccion de la guia de la OMS, dada la necesidad
de contextualizar dicha informacion al entorno colombiano; si se desea acceder a la introduccion
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de la guia original, consultar el siguiente link: Guidelines for the screening, care and treatment of

persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755 eng.pdf



http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755_eng.pdf
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis C afecta mas de 185 millones de personas en el mundo
de los cuales 350.000 mueren anualmente y se estima que anualmente se producen 3 - 4
millones de casos nuevos (1). Se estima que la prevalencia global de esta infeccion es de
aproximadamente 3% y que se producen al afio 3 — 4 millones de casos nuevos (2).

Histdricamente, la prevalencia mas alta de la infeccion por el virus de la hepatitis C ha sido
observada en Africa y Asia, en contraste con paises industrializados en Norte Ameérica, Europa
Occidental y Australia, los cuales registran las cifras mas bajas de prevalencia (3).

En América Latina se estima que entre 7 — 9 millones de adultos estan infectados, siendo los
paises con mayor prevalencia (= 2,5%) Granada, Bolivia, Haiti, Trinidad y Tobago y El Salvador
(4). En Colombia se estimd para el 2010, un nimero de personas infectadas de 425.191, para
una prevalencia de 0,97% (5).

Existen grupos poblacionales de alto riesgo tales como personas con hemofilia, pacientes que
reciben hemodialisis, pacientes quienes han recibido transfusiones sanguineas con productos
no tamizados, internos de establecimientos penitenciarios de largo plazo, y personas con
exposicion ocupacional al virus (5).

Estudios prospectivos han mostrado que el 80% de los casos de hepatitis C progresan a
infeccion cronica de los cuales, el 10 — 20% desarrollan complicaciones como enfermedad
hepatica crénica o cirrosis hepatica, y el 1 — 5% progresan a cancer de higado (5).
Consecuentemente, la infeccion cronica por hepatitis C esta asociada a un riego
incrementado de cirrosis y carcinoma hepatocelular, siendo esta infeccion, en conjunto con
la hepatitis B, las principales causas de cirrosis y de cancer hepatico primario en la mayorfa
de los paises del mundo (6).

Los costos asociados a esta enfermedad en Estados Unidos fueron estimados en més de
US$600 millones anuales y se estima que seran US$184 billones para el periodo 2010 — 2019,
lo cual es un indicador indirecto de la carga de la enfermedad para los sistemas de salud,
inclusive en este pais en el cual la prevalencia es baja (1,8%) (5).

La infeccion por el virus de la hepatitis C difiere de otras infecciones virales crénicas en la
disponibilidad de opciones terapéuticas que hacen posible la curacion, cuya tasa se ha
incrementado constantemente con la introduccién de nuevos medicamentos. El tratamiento
de esta enfermedad evoluciona répidamente y algunos farmacos estan actualmente en



() MINSALUD IETS TODOS PORUN

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

desarrollo (1). 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 (1).

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

Ante la identificacion de este requerimiento, y en el marco del convenio de asociacion 380
entre el Ministerio de Salud y Proteccion Social, y el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en
Salud (IETS), se desarroll6 el proceso metodoldgico de busqueda, identificacion y seleccion
de la GPC que cumpliera con los mejores estandares de calidad metodoldgica y con el alcance
definido, correspondiente a la tamizacion, diagnostico y tratamiento de la infeccion por el
virus de la hepatitis C.

Con el fin de ajustar las recomendaciones a las condiciones del contexto y el sistema de salud
nacional, se realizé un proceso de armonizacion a través de reuniones con expertos clinicos.
En aquellas recomendaciones en las que se identificd la imposibilidad de acoger
completamente la recomendacion por razones propias del contexto colombiano,
disponibilidad de medicamentos, aprobacion de agencias regulatorias, acceso y arquitectura
del sistema de salud, dicha recomendacion no fue modificada; se realizd una anotacion en
un cuadro aparte, identificada como “observaciones para el contexto colombiano” para los
usuarios que tendran acceso a ellas.
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SIGLAS

APS Atencion Primaria en Salud

GPC Gufa de Practica Clinica

GDG Grupo Desarrollador de la Guia

INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

MSPS Ministerio de Salud y Proteccion Social

3TC Lamivudina

AASLD Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas

ABC Abacavir

ALT Alanina aminotransferasa

AST Aspartato aminotransferasa

APRI Indice de aspartato aminotransferasa/plaquetas

TAR Terapia antirretroviral

ARV Antiretroviral

ASSIST Proyecto ASSIST; La prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco y
sustancias.

AUDIT Prueba de identificacion sobre la dependencia al uso del alcohol

BHIVA Asociacion Britanica de VIH

cl Intervalo de confianza

CUPIC Uso Compasivo de inhibidores de la proteasa viral en Cirrosis (Estudio)

d4T Estavudina

DAA Antiviral de accion directa (droga)

ddi Didanosina

EASL Asociacion Europea para el Estudio del Higado

EIA Enzima en fase sélida de inmunoensayo

EOT Fin de tratamiento

eRVR Respuesta viroldgica rapida extendida

ES Tamafo del efecto

FBC Conteo total de sangre o cuadro heméatico

FDA (US) Food and Drug Administration

FTC Emtricitabina

gGT Gamma glutamil transpeptidasa

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

INR Indice internacional normalizado

mhGAP Programa de Accion Mundial en Salud Mental de la OMS

NAT prueba de acido nucleico

NNRTI Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos

NRTI Analogo de nucledsido de la transcriptasa inversa


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.co&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Immunoassay&usg=ALkJrhjmijFsz0jM2dHYQS1cqv22xKOuVg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.co&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Reverse-transcriptase_inhibitor&usg=ALkJrhii9JFArAQ31AZdQkuj4X7GnrTt3g#Non-nucleoside_reverse-transcriptase_inhibitors_.28NNRTIs.29
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.co&sl=en&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Reverse-transcriptase_inhibitor&usg=ALkJrhii9JFArAQ31AZdQkuj4X7GnrTt3g#Nucleoside_analog_reverse-transcriptase_inhibitors_.28NARTIs_or_NRTIs.29
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NS5B
NVP
OMS
ONUSIDA
OR

OST
PCR
PEG-IFN
P

PICO
RAL
ARN
ECA

RR

RVR
RVS

B
UNODC
VHA
VHB
VHC
WHO GHP
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Proteina no-estructural 5B (de HCV)

Nevirapina

Organizacion Mundial de la Salud

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

Terapia de sustitucion opioide

Reaccion de cadena de la polimerasa

Interferén pegilado

Inhibidor de proteasas

Poblacion, intervencion, comparacion, desenlaces
Raltegravir

Acido ribonucleico

Ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria
Riesgo relativo

Respuesta viroldgica rapida

Respuesta viroldgica sostenida

Tuberculosis

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

Virus de hepatitis B

Virus de hepatitis C

Programa Mundial de la OMS contra la hepatitis
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SIGLAS DE AGENTES ANTIVIRALES

AZT Zidovudina

BCV Boceprevir

BEC Beclabuvir

DCV Daclatasvir

FVD Faldaprevir

IFN Interferdén

LDV Ledipasvir

OBV Ombitasvir
Peg-IFN Interferén pegilado
PR Interferon pegilado + ribavirina
PTV Paritaprevir

r Ritonavir

RBV Ribavirina

SMV Simeprevir

SOF Sofosbuvir

TDF Tenofovir

TLV Telaprevir



TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

IETS

(&) MINSALUD ¥

GLOSARIO DE TERMINOS

Descubrimiento viral

Especificidad

GRADE

No-respuesta

Recaida
Repuesta Viral Répida
Extendida (eRVR)

Respuesta nula

Respuesta parcial

Respuesta Viral Precoz
(EVR)

Respuesta Viral
Répida (RVR)

Respuesta Viral
Sostenida (RVS)

Sensibilidad

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

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

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(Graduacion de la Valoracidn, Desarrollo 'y  Evaluacion de las
Recomendaciones)

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

ARN VHC indetectable tres o seis meses después del final del
tratamiento

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

Valor predictivo
positivo

VHC

VHC Agudo

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

La probabilidad de que cuando el resultado de la prueba de una persona
sea positivo, en realidad tenga la infeccién/enfermedad. Los valores
predictivos estan influidos por la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién

Virus de la hepatitis C

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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1. METODOLOGIA

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

1.1 Conformacién del grupo de adopcion

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

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

1.2 Revisidn sistematica de Guias de practica clinica
1.2.1  Busqueda y seleccion de guias de practica clinica

El objetivo de este paso fue identificar las GPC disponibles en diferentes fuentes (organismos
desarrolladores y compiladores de guias). Se realiz6 una busqueda con una metodologia
reproducible, en las principales fuentes de guias de alta calidad (Ver Anexo 2), y una busqueda
sistematica en bases de datos electrénicas (Medline, Embase, LILACS). Todo el proceso se acogio
a los 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).

Inicialmente se combinaron los resultados de la busqueda en bases de datos electronicas v la
busqueda mediante otros métodos, y se realizd una remocion 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, diagndstico 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 inclusion. A los
documentos revisados en texto completo se aplicd un filtro general mediante la herramienta 7
recomendada por la Guia Metodologica para elaboracion de Guias de Prdctica Clinica con
Evaluacion Economica en el Sistema General de Seqguridad Social en Salud Colombiano (5),
excluyendo aquellas GPC que no cumplieron con los criterios para considerarse como basadas
en evidencia, no cumplen con los objetivos del proyecto, o tienen una fecha de publicacién mayor
a 4 afios (Ver Anexo 4); de esta manera se seleccionaron aquellas guias que continuaron en el
proceso de evaluacion de calidad.

12.2  Resultados de la bisqueda y seleccion de guias de practica clinica

Se identificaron 178 referencias mediante la busqueda en bases de datos electronicas, v 6
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 (1, 7, 8). Para el detalle ver el Anexo 5. Las referencias revisadas en texto completo que
fueron excluidas por no cumplir criterios de inclusion son presentadas en el Anexo 6.

13 Evaluacién de calidad de guias mediante el Instrumento AGREE I

Una vez seleccionadas las 3 guias candidatas, resultado de la aplicacion de la herramienta 7 de
la gufa metodoldgica (1, 7, 8), 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 puntuacion, de acuerdo
con las recomendaciones de la guia metodoldgica debe ser superior al 60% y 30%
respectivamente.



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El instrumento AGREE Il (9) fue disefiado para evaluar el rigor metodoldgico y la trasparencia con
la cual son desarrolladas las guias de practica clinica. Asi mismo, proporciona criterios y pautas
para su desarrollo y presentacion.

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

De las gufas evaluadas, 2 cumplieron los criterios de calidad previamente establecidos (1, 8) y 1
fue excluida por baja calidad (7).

14 Seleccién final de la GPC

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

El resultado de la revision y discusion del proceso, definid que la GPC que cumplia con los mejores
estandares de calidad metodologica 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.
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (7).

15 Traduccién de las recomendaciones de la GPC

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

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

Con el fin de contextualizar las recomendaciones a la realidad del pais y al sistema de salud
nacional, se llevd a cabo un consenso formal mediante un panel de expertos, compuesto por
especialistas de las diferentes areas involucradas en el manejo de la enfermedad (Infectologfa,
hepatologia, medicina interna, medicina familiar y atencién primaria) y un representante de los
pacientes, quienes previamente declararon sus intereses, los cuales fueron evaluados por un
comité para determinar potenciales conflictos de interés y consecuentes limitaciones parciales o
totales en su participacion (Anexo 1).
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En el consenso se presentaron las recomendaciones de la guia original, se evaluaron y discutieron
para cada una de éstas los aspectos de implementacion que el panel considerd relevantes,
respecto a disponibilidad de tecnologias, aprobacion 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 evaluacion 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), (Ver seccion 2.2: Como se desarrollé esta gufa),
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

vk W =

Se definio consenso cuando el 70% o mas de los votos se encontraron en los niveles 4y 5, 0 1y
2, de lo contrario se llevd a cabo una segunda ronda de votacion precedida de un espacio de
discusion y modificacion de los ajustes propuestos. En caso de no llegar a consenso en la segunda
ronda el ajuste se realizo teniendo en cuenta las preferencias del representante de los pacientes.
En ninguno de los casos fue requerida una segunda ronda de votacion. Los resultados del
consenso Y los ajustes consensuados son presentados en el Anexo 8.

De acuerdo con la metodologia para el desarrollo de GPC establecida para Colombia en la Guia
Metodoldgica para la elaboracion de Guias (10), 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 conduccion de estudios que respalden dicha accion. En la presente gufa, se han
incluido puntos de buena practica que aclaran conductas estandar en la atencion de las personas
con sospecha o diagnoéstico de infeccion por VHC, y 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 (10):
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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.

17 Generacién de recomendaciones de tratamiento

Como resultado del consenso de expertos para la adopcion de la GPC, se establecié la necesidad
de generar recomendaciones de tratamiento de novo, a partir de una evaluacion de efectividad
y seguridad de todas las alternativas de tratamiento farmacoldgico pertinentes en el contexto
colombiano, incluyendo intervenciones que en el momento de la evaluacién no cuentan con
aprobacion por el INVIMA o no se encuentran disponibles en el pafs.

Port lo anterior, las recomendaciones de tratamiento de personas con infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C, fueron generadas mediante la metodologia GRADE, siguiendo el proceso
que se describe a continuacion, de acuerdo con los lineamientos de la “Guia metodoldgica para
la elaboracion de gufas de atencion integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
de Colombia” (11).

171  Alcance

Las recomendaciones de tratamiento abordan el manejo farmacoldgico antiviral del paciente
adulto con diagndstico de infeccion cronica por el virus de la hepatitis C de genotipos 1. 2 y 3,
con o sin cirrosis y con o sin tratamiento previo. Estas recomendaciones no incluyen el manejo
de la hepatitis C en nifios o adolescentes.

1.7.2  Propésitos

Mejorar la efectividad y seguridad del manejo farmacolégico antiviral de los pacientes con
diagnostico de infeccion crénica por el virus de la hepatitis C. Mejorar el uso eficiente de los
recursos del sistema de salud para el manejo integral de estos pacientes, disminuyendo la
variabilidad injustificada en el uso de los esquemas de tratamiento antiviral.
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1.7.3  Objetivo general

Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, para el tratamiento
farmacoldgico antiviral, efectivo y seqguro, de los pacientes con hepatitis cronica secundaria a
infeccion por el virus de la hepatitis C en Colombia, con el fin de disminuir la morbilidad,
mortalidad, discapacidad, comorbilidad, y eventos adversos.

174  Objetivos especificos

1. Evaluar la efectividad y seguridad de cada uno de los esquemas de tratamiento
antivirales pertinentes para el manejo del paciente con hepatitis cronica secundaria a
infeccion por virus de la hepatitis C.

2. Identificar cuales son los esquemas de tratamiento antiviral mas efectivos y seguros
para el manejo integral del paciente con hepatitis cronica secundaria a infeccion por
hepatitis C, de acuerdo con el genotipo viral.

17.5 Ambito asistencial

Las recomendaciones de tratamiento de pacientes con infeccion cronica por el virus de la hepatitis
C, son susceptibles de ser aplicadas en todos los niveles de complejidad en la atencion dentro
del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS). Su implementacion estara sujeta a la
disponibilidad de recursos requeridos y de las intervenciones recomendadas; asi como a las
competencias de quien aplicara las recomendaciones.

1.7.6  Constitucién del Grupo Desarrollador de las recomendaciones de tratamiento

El Grupo Desarrollador de la Guia (GDG), para la generacion de recomendaciones de tratamiento
de pacientes con hepatitis C cronica, estuvo constituido por los mismos miembros del grupo
conformado para el proceso de adopcion de la Guia de practica clinica para la tamizacion,
diagndstico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C

El GDG de las recomendaciones de tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica, estuvo
conformado por un grupo multidisciplinario que participd en las diferentes actividades de
generacion de las recomendaciones. El grupo nuclear estuvo conformado por los lideres
tematicos, especialistas en infectologia, hepatologfa y medicina interna, quienes coordinaron la
construccion de las preguntas base para la busqueda de la evidencia cientifica; el lider
metodoldgico quien coordind al grupo de expertos metodoldgicos para conducir las revisiones
sistematicas de la literatura, la construccion de las tablas de evidencia GRADE, la sintesis de
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evidencia y la construccion de las recomendaciones preliminares. Los lideres y el equipo
multidisciplinar coordinaron el desarrollo del consenso de expertos tipo Delphi para determinar
las recomendaciones definitivas con el apoyo de la fuerza de tarea ampliada y el grupo de apoyo
administrativo.

El equipo de apoyo administrativo, coordiné la logistica de las reuniones del GDG, el consenso
de expertos tipo Delphiy las sesiones de divulgacion de los productos de la gufa. Adicionalmente
este equipo apoyo la gestion de recursos financieros y humanos del GDG.

Otros participantes que no hicieron parte integral del GDG pero que participaron en diferentes
procesos relacionados con el desarrollo de la guia fueron los colaboradores externos, tales como
los expertos en equidad y representantes del ente gestor, quienes apoyaron en la sesiones de
generacion de recomendaciones con su experticia en diferentes aspectos del impacto vy la
implementacion de las recomendaciones.

1.7.7  Incorporacion de la perspectiva de los pacientes y cuidadores

La perspectiva de los pacientes y cuidadores se tuvo en cuenta a partir del conocimiento de los
expertos tematicos acerca de las barreras de acceso, utilizacion y calidad de los servicios de salud
a los cuales los cuales los pacientes de encuentran expuestos. Adicionalmente, en el consenso de
expertos, se solicitd para cada recomendacion el registro de aspectos relevantes que pudiesen
estar relacionados con la aceptabilidad y adherencia a los agentes farmacologicos propuestos
por el GDG.

1.7.8  Declaracién y anélisis de conflictos de interés

En la postulacion a la convocatoria y a lo largo del proceso, los participantes en el proceso de
generacion de recomendaciones realizaron la declaracion de intereses sobre temas relacionados
o no con el tema de la gufa. Esta declaracion fue realizada especificamente en el inicio de las
actividades de adopciéon de recomendaciones y la elaboracion de la guia y en las reuniones de
consenso para la identificacion de percepciones de los expertos frente a las recomendaciones
adoptadas vy la formulacion de las recomendaciones de novo para tratamiento. Se empled el
formato para la declaracion de intereses sugerido por la Guia Metodologica para la elaboracion
de Guias de Practica Clinica (11), que incluye la declaracion de intereses econdmicos personales,
personales de un familiar, econémicos no personales o0 no econdmicos personales (Ver Anexo 1).

Las diferentes declaraciones fueron analizadas por un comité conformado por los lideres de la
guia y dos participantes del GDG sin conflictos de interés reportados, quienes por medio de
consenso no formal analizaron las declaraciones hechas por el resto del GDG para definir las
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implicaciones en el proceso. Los documentos de declaracion de conflictos de interés estan
disponibles para consulta de los interesados. A partir del analisis de dichas declaraciones, se
tomaron las decisiones sobre la conformacion final del GDG y sobre cuales participantes tendrian
limitaciones parciales para la formulacién de recomendaciones, para cuyo reporte se empled la
herramienta 3 de la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica (11).

1.7.9  Formulacién de las preguntas y graduacion de los desenlaces
Se definio y ajustd la pregunta para la generacion de novo de las recomendaciones de tratamiento
farmacoldgico a desarrollar en este proyecto. A partir de la pregunta presentada en una
propuesta inicial se realizo el ajuste de la misma mediante consenso informal del GDG. La version

final de la pregunta de tratamiento a responder fue:

¢Cual es la efectividad y seguridad de los esquemas antivirales en tratamiento de los pacientes
adultos con diagndstico de infeccion cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1, 2 0 37

La estructura PICO de la pregunta fue la siguiente:

Intervencion /

Poblacién Desenlaces
Comparador
Pacientes adultos con |+ Interferon — * Respuesta viral sostenida a las 12
infeccion cronica por virus de | interferon pegilado semanas
la hepatitis C de genotipos 1, |« Ribavirina * Respuesta viral sostenida a las 24
2 0 3, con o sin cirrosis, y con |« Boceprevir semanas
O sin tratamiento previo + Telaprevir + Falla de la respuesta viral sostenida
» Simeprevir * Respuesta viral temprana completa
* Sofosbuvir * Respuesta viral rapida
* Asunaprevir + Todos los eventos adversos
* Beclabuvir + Eventos adversos serios
+ Daclatasvir * Eventos adversos que causan suspension
* Faldaprevir del tratamiento
* Ledipasvir * Mortalidad por todas las causas
+ Ombitasvir + Mortalidad por causas relacionadas con
* Paritaprevir el higado
+ Dasabuvir + Carcinoma hepatocelular
* Progresion a cirrosis
*+ Recalda
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Este esquema permitié identificar los componentes de la pregunta que guio la busqueda de la
literatura requerida para la respuesta a partir de los resultados de la investigacion cientifica. Dichos
componentes son: P: Poblacion, I: Intervencion, prueba u opcion a elegir C: Comparador y O:
Desenlaces o variables de resultado que se espera modificar con la intervencion.

La definicion y priorizacion de los desenlaces siguid la recomendacion de la Guia Metodoldgica
para la elaboracion de Guias de Practica Clinica (11). Se priorizaron los desenlaces centrados en
la enfermedad, centrados en salud y centrados en el paciente. De manera virtual, a través de
correo electronico, dos expertos tematicos del GDG calificaron la importancia de los desenlaces
siguiendo el sistema de calificacion propuesto por el marco de la metodologia GRADE, sugerido
por la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica (11). Este sistema
propone para la calificacion una escala de 1-9 en la que los puntajes entre 1-3 se consideran de
baja importancia para tomar una decision; de 4 a 6 como importantes aunque no criticos para
tomar una decision; y de 7 a 9 como criticos para tomar una decision (12). La calificacion se realizéd
por votacion usando una escala Likert, orientada a conocer la percepcion de prioridad de los
expertos para cada uno de los desenlaces propuestos. Se calculd la mediana de la votacion para
cada desenlace y a partir de ésta se determino su nivel de prioridad (Ver anexo 9).

1710 Busqueda de la literatura

A partir de los términos de busqueda identificados a partir de la estructura PICO de la pregunta,
se generd una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos Cochrane Library,
PubMed, EMBASE, LILACS, CINHAL. Se identificaron los términos MeSH (o los términos indexados
correspondientes de acuerdo a la base de datos) que parametrizan la busqueda y se combinaron
con términos libres para lograr un balance medio de especificidad y sensibilidad. Se emplearon
filtros validados para revisiones sistematicas y ensayos clinicos, con limite de tiempo desde 2013
hasta febrero de 2016, momento en que se realizd la busqueda (La estrategia es presentada en
el Anexo 10).

La busqueda en bases de datos especializadas fue complementada con busqueda en motores
de busqueda genéricos y con busqueda manual mediante la estrategia de bola de nieve y
consulta a expertos.

1711  Seleccién de la evidencia

Dos revisores independientes llevaron a cabo la seleccion de las referencias obtenidas en la
busqueda, por revision de titulos y resimenes, y posterior revision de textos completos de las
referencias seleccionas previamente, utilizando los siguientes criterios de seleccion establecidos
con anterioridad:



(%) MINSALUD |EI§ TODOS POR U"
i r 4
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Criterios de inclusion
1. El estudio es un ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria (ECA) fase Ill o una

revision sistematica de la literatura con meta andlisis.

2. El estudio evalla la efectividad o seguridad de una de las siguientes intervenciones

farmacologicas:

Interferén — interferéon pegilado

Ribavirina
Boceprevir
Telaprevir
Simeprevir
Sofosbuvir
Asunaprevir
Beclabuvir
Daclatasvir
Faldaprevir
Ledipasvir
Ombitasvir
Paritaprevir
Dasabuvir

3. Es estudio evalla la efectividad o seguridad de las intervenciones de interés en adultos

de la poblacién general.

Criterios de exclusién

1 El estudio no esta disponible en idioma inglés o espafiol.
El estudio no esta disponible en texto completo.

El estudio es un ensayo clinico controlado que evalla desenlaces de intervenciones

incluidos en una revision sistematica seleccionada.

4. El estudio es una revision sistematica que evalla desenlaces de intervenciones

incluidos en otra revision sistematica mas reciente seleccionada.
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5. El estudio es una version previa de una revision sistematica ya actualizada.
6. El estudio es una revision sistematica con puntaje AMSTAR menor de 8/11.

Los desacuerdos entre revisores fueron solucionados por revision conjunta. En caso de no lograr
acuerdo en esta instancia, la discrepancia fue resuelta por un tercer revisor.

Los resultados del proceso de seleccion de evidencia son presentados en el diagrama de flujo
PRISMA (Anexo 11). Las caracteristicas de los estudios incluidos son presentadas en el Anexo 12.
El listado de las referencias excluidas en el proceso de seleccion por revision de textos completos
y el motivo de exclusion de cada una puede ser consultada en el Anexo 13.

1.7.12 Evaluaciéon de la calidad de los estudios incluidos

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada mediante la aplicacion de los instrumentos
propuestos por la Guifa Metodoldgica para la elaboracion de Gufas de Practica Clinica (11). Para
la evaluacion de revisiones sistematicas de la literatura se utilizo el instrumento AMSTAR, para las
revisiones sistematicas con meta analisis en red se utilizo en instrumento de ISPOR Internacional,
y para los ECA se aplico el instrumento de riesgo de sesgo de la colaboracion Cochrane. El
resultado de la evaluacion de calidad de los estudios incluidos es presentado en el Anexo 14. Las
revisiones sistematicas que no fueron de alta calidad (puntaje menor de 8/11) fueron excluidas del
cuerpo de evidencia.

1713  Extraccion, calificacion y sintesis de la evidencia

Dos expertos metodoldgicos en revisiones sistematicas de la literatura, realizaron de forma
independiente la revision de los estudios incluidos y extrajeron la evidencia relacionada con los
desenlaces priorizados como importantes o criticos (Anexo 9). La calificacion de la calidad de la
evidencia fue realizada por cada desenlace utilizando los criterios establecidos por la metodologia
GRADE de acuerdo con el tipo de estudio (Riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta,
impresion, riesgo de sesgo de publicacion, magnitud del efecto, presencia de dosis — respuesta,
y control de posibles factores de confusion). La calidad global la evidencia para cada intervencion
evaluada en los estudios incluidos fue determinada de acuerdo a la metodologia GRADE,
correspondiendo a la menor calidad de los desenlaces criticos reportados. Los resultados de
efectividad y seguridad de cada intervencion evaluada por desenlace, y su correspondiente
calidad de evidencia, fueron registrados en perfiles GRADE utilizando el software GRADEpro y son
presentados en el Anexo 15.

1714 Generacién de las recomendaciones
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Con base en los resultados de la revision de seguridad y efectividad, los expertos del GDG
propusieron y ajustaron recomendaciones preliminares para cada esquema de tratamiento
antiviral contemplado en la literatura identificada. Posteriormente, cada una de las
recomendaciones preliminares fue sometida a consenso de expertos con el objetivo de
determinar su incorporacion en la GPC. El consenso se llevd a cabo mediante la técnica Delphi,
con votacion individual utilizando una escala Likert de 1— 5, con los siguientes niveles:

Completamente en desacuerdo
En desacuerdo

Ni en acuerdo ni en desacuerdo
De acuerdo

ok W=

Completamente de acuerdo

La aplicacion de la escala estuvo dirigida a medir el grado de acuerdo de los expertos con cada
recomendacion, teniendo en cuenta los cinco criterios propuestos por la metodologia GRADE:

Balance riesgo/beneficio

Calidad global de Ia evidencia
Preferencias y valores de los pacientes
Uso de recursos

Uk W=

Viabilidad de la implementacion

Se definid consenso cuando el 70% de los votos estuvo entre los niveles 1y 2 (En contra) o 4y 5
(A favor). Las recomendaciones que alcanzaron consenso a favor o en contra fueron
incorporadas, en tanto que aquellas que no alcanzaron consenso fueron excluidas del cuerpo de
recomendaciones de la GPC. Los resultados del consenso de expertos para la generacion de
recomendaciones de tratamiento son presentados en el Anexo 16.

La graduacion de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se determinaron siguiendo los

lineamientos y las categorias del sistema GRADE, que son expuestas adelante en el numeral 2.2
(Como se desarrolld esta guia).

Las intervenciones no recomendadas, la sintesis de la evidencia para cada una de ellas, y la razon
de la no recomendacion son presentadas en el Anexo 17.
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2. 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/10665/111747/1/9789241548755 eng.pdf

2.1 Observaciones sobre el alcance de la gufa

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

2.2 Como se desarroll6 esta guia

El desarrollo de estas Guias se llevé 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 20714, 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 infeccion por el
VHC, grupos de defensa, académicos, investigadores, medicos y directores de programas. Tras
un proceso de determinacion de alcance y planificacion inicial, se celebré una reunion de los
miembros del Grupo de Desarrollo 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 recomendacion especifica. El sistema GRADE clasifica la
calidad de la evidencia como alta, moderada, baja y muy baja. Los ensayos controlados de
asignacion aleatoria (ECA) son inicialmente clasificados como evidencia de alta calidad, pero
pueden ser degradados por varias razones, incluyendo riesgo de sesgo, inconsistencia de los
resultados entre los estudios, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de publicacion. Los estudios
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observacionales son inicialmente clasificados como evidencia de baja calidad, pero pueden ser
elevados si la magnitud del efecto del tratamiento es muy grande, si varios estudios muestran el
mismo efecto, si la evidencia indica una relacion dosis-respuesta o si todos los sesgos posibles
subestimarian el efecto. Cuanto mayor sea la calidad de la evidencia, mayor sera la probabilidad
de hacer una recomendacion fuerte. Las categorias de los niveles de evidencia en el sistema
GRADE son presentados a continuacion:

Nivel de evidencia Fundamentacion

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

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

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

Muy baja Cualquier estimacion del efecto es muy incierta.

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

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

El sistema GRADE clasifica la fuerza de una recomendaciéon de dos maneras: "fuerte" vy
"condicional". Una recomendacion fuerte es aquella para la cual el GDG confi¢ en que los efectos
deseables de la implementacion de la recomendacion son mayores que los efectos indeseables.
Una recomendacion condicional es aquella para la cual el GDG concluyd que los efectos
deseables de la implementacion 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
adoptarfan la recomendacion, muchos no lo harfan, o sf solo 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 implementacion de la recomendacion).



(&) MINSALUD

IETS TODOS PORUN

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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

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

recomendacion fuerte.

Valores y preferencias | Si es probable que la recomendacion sea ampliamente aceptada o
(Aceptabilidad) altamente valorada, probablemente se hara una recomendacion
fuerte. Si hay razones fuertes para que sea poco probable que el
curso de accion recomendado sea aceptado, es mas probable que se
haga una recomendacion condicional.

Costos e implicaciones | Costos mas bajos (monetarios, infraestructura, equipos o recursos

financieras (Uso de humanos) o una mayor razén de costo — efectividad, resultaran con

recursos) mayor probabilidad en una recomendacion fuerte.

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

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

Mas informacion acerca 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 online en los apéndices de la guia original en el siguiente link:
http.//www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-guidelines/en/

2.3 Guia completa

La gufa completa " Guia para tamizacion, cuidado y tratamiento de personas con infeccion por
hepatitis C. Organizacion mundial de la salud (OMS)" (1) incluye informacion 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.

24 Actualizacién de la guia

El comité revisor de Guias de la OMS, expresa en su manual metodolégico para el desarrollo de
guias que no existe una regla absoluta sobre el tiempo de validez de una gufa. Para decidir en


http://www.who.int/publications/guidelines/en/
http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-guidelines/en/
http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
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qué 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, v la
posible necesidad de nuevas recomendaciones. Esta informacion podra ampliarse en el manual

metodoldgico de la OMS.

Para el caso especifico de la Guia para tamizacion, cuidado y tratamiento de personas con
infeccion por hepatitis C. Organizacion mundial de la salud (OMS) (1), que incluye
recomendaciones de todos los medicamentos aprobados hasta diciembre de 2013, el Grupo
Desarrollador considerd que debe actualizarse periédicamente de acuerdo a la disponibilidad de
nuevas terapias. El detalle se encontrara en la version completa de la Guia.


http://www.who.int/kms/guidelines_review_committee/en/
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755_eng.pdf
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3. RESUMEN DE RECOMENDACIONES
3.1 Recomendaciones para tamizacion de la infeccion por VHC
3,11 Tamizacién para identificar personas con infeccién por VHC.

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.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Se consideran comportamientos y exposiciones de riesgo:

* Personas que han recibido intervenciones médicas o dentales en entornos de asistencia
médica en los que las prdcticas 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 serologicas 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 estdn
por debajo de los estandares.

» Nifios nacidos de madres infectadas con VHC.

» Personas con infeccion VIH.

* Personas que han utilizado drogas intranasales.

* Poblacion privada de la libertad y personas encarceladas previamente.

» Cualquier persona que haya nacido entre 1945 y 1965.

 Cualquier persona con pruebas hepdticas anormales o con una enfermedad hepatica.

» Trabajadores de la salud o sequridad que hayan estado en contacto con sangre en el
trabajo a traves de lesiones por pinchazo o con un objeto punzante.

» Cualquier persona que se haya sometido a hemodidlisis.

3.1.2  Cuéndo confirmar el diagndstico de infeccién crénica por VHC.
Se sugiere que la prueba de acido nucleico (TAN) para la deteccion de acido ribonucleico

(ARN) de VHC sea realizada luego de una prueba seroldgica positiva para VHC, para
establecer el diagndstico de infeccion créonica por VHC.
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Se sugiere realizar el TAN para ARN de VHC como parte de la evaluacion para iniciar
tratamiento para la infeccion por VHC.
(Recomendacién condicional, calidad de la evidencia muy baja)

3.2 Recomendaciones para el cuidado de personas infectadas por VHC

3.21  Tamizacién para el uso de alcohol y asesoria para reducir niveles altos y
moderados de ingesta de alcohol.

Se recomienda la evaluacion de la ingesta de alcohol para todas las personas con
infeccion por VHC, seguida de la oferta de una intervencion 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)

Nota: 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 evaltan la frecuencia de uso y la presencia de problemas
asociados al alcohol.

3.2.2 Evaluacion del grado de fibrosis y cirrosis hepética

Se recomienda la elastograffa 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. **

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia baja)

**Se deberd realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para decidir el
uso de pruebas invasivas y la necesidad de la terapia farmacoldgica.

Las indicaciones para biopsia hepdtica son:

« Sedebe considerar biopsia hepdtica 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 hepdtica debe ser considerada en pacientes en quienes una estadificacion de
la fibrosis mds exacta pueda impactar decisiones de tratamiento.
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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 hepdtica***.

La biopsia hepdtica debe realizarse si existe preocupacion por causas adicionales de
enfermedad hepditica.

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

Se puede considerar la realizacion de biopsia en pacientes en quienes se requiera
informacion adicional especifica.

*** Se definen niveles de ALT persistentemente normales o anormales 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.

Nota: Esta recomendacion se formuld bajo el supuesto de que la biopsia hepatica no
fuese una opcion viable. El FibroScan (Elastografia), es méas 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.

Recomendaciones para el tratamiento de personas con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1

3.31 Esquemas preferidos

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.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C
de genotipo 1, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de ledipasvir +
sofosbuvir por 12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)
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e Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C
de genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir +
sofosbuvir por 12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica 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.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

3.3.2 Esquemas alternativos

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C
de genotipo 1b sin evidencia de polimorfismo N5Sa, se recomienda como una opcién
terapéutica el uso de daclatasvir + asunaprevir por 12 semanas.

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia muy baja)

e 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 simeprevir +
sofosbuvir por 12 semanas.

(Recomendacién condicional, calidad de la evidencia moderada)

3.3.3 Esquemas con recomendacion en contra

e No se recomienda el uso de boceprevir + ribavirina + IFN pegilado o, para el tratamiento
de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis C de genotipo 1.
(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

34 Recomendaciones para el tratamiento de personas con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 2

341 Esquemas preferidos

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis C
de genotipo 2, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de sofosbuvir +
ribavirina por 12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR QN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

3.4.2 Esquemas alternativos

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C
de genotipo 2, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir +
sofosbuvir por 12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

3.5 Recomendaciones para el tratamiento de personas con infeccidn crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 3

3.5.1 Esquemas preferidos

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis C
de genotipo 3, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de sofosbuvir +
ribavirina + IFN pegilado o2a por 12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C
de genotipo 3, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir +
sofosbuvir por 12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

3.5.2 Esquemas alternativos

e Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C
de genotipo 3 que no sean candidatos para recibir INF, se recomienda como una opcion
terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina por 24 semanas.

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia alta)

3.5.3  Puntos de buena practica clinica

Punto de buena practica: Para pacientes con evidencia de cirrosis se debe ajustar la duracion del
tratamiento y se debe considerar la adicion de ribavirina a los esquemas duales, dependiendo del
genotipo viral y la opcion terapeutica seleccionada, de acuerdo con las consideraciones del
experto clinico.



(&) MINSALUD

IETS

422

TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Punto de buena practica: El tratamiento para pacientes con infeccion cronica por virus de la
hepatitis C de genotipos 4, 5 0 6, debe ser decidido por un hepatdlogo o infectdlogo con
experiencia en el manejo de hepatitis C, de acuerdo a las caracteristicas de cada caso particular.

Punto de buena practica: El esquema de tratamiento para cada paciente debe ser formulado por
un hepatodlogo o infectélogo 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.
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Diagrama de flujo de diagnostico de hepatitis C

Persona con factores de riesgo para
infeccion por hepatitis C

|

Realizar prueba anti-VHC

|

;Prueba reactiva?

Realizar prueba cuantitativa

de ARN VHC

No hay anticuerpos
detectados
¢ARN VHC
detectado?
Si No
Confirmacién de infeccién No hay infeccién actual
crénica por VHC por VHC
Replantear proceso Evaluacién para definir Realizar pruebas
diagnéstico’ inicio de tratamiento adicionales segun indicacion®

1. Ante la sospecha diagnostica por la historia de exposicion se debe considerar repetir el anticuerpo contra la hepatitis C en 3
meses y en personas inmuno suprimidas realizar una prueba de ARN del VHC.

2. Para diferenciar una exposicion previa de un resultado falso positivo se requiere de otros métodos diagndsticos que deben
ser ordenados por un especialista.
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4. 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 Declaracion Universal de los Derechos Humanos de las Naciones Unidas (107) 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 infeccion por VHC.

41 Derechos humanos

La proteccion de los derechos humanos para todas las personas infectadas con VHC es un
precepto central de esta gufa. Con frecuencia, las personas con la infeccion por VHC provienen
de grupos vulnerables debido al estatus socioecondmico 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 tamizacion para VHC
no debe utilizarse como medio para practicar la discriminacion en contra de aquellos que tengan
resultados positivos en las pruebas; por ejemplo, negandoles empleo o educacion. La promocion
de los derechos vy la igualdad en el acceso a las pruebas son principios rectores fundamentales
de esta guia.

42 Acceso a la asistencia médica

El acceso a la asistencia médica es un derecho humano basico y se aplica igualmente a hombres,
mujeres y nifios, independientemente del género, la raza, la preferencia sexual, el estatus
socioeconémico 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).

43 Provisién de servicios

La provision de tamizacion, cuidado y tratamiento de calidad para personas con infeccion por
VHC requiere de la participacion de personas entrenadas adecuadamente, asi como de
instalaciones apropiadas para el monitoreo ordinario de pacientes, especialmente de aquellos en
tratamiento. Los requisitos de instalaciones para proveer tratamientos para VHC dependeran del
entorno pero siempre requeriran acceso a laboratorios apropiados para monitorear la toxicidad
y efectividad del tratamiento, asi como suministros adecuados de medicacion (incluyendo
instalaciones de refrigeracion para PEG-IFN). Es esencial la operacion de los servicios de pruebas
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bajo sistemas de gestion de calidad para la provision de resultados de calidad de las pruebas. La
proteccion de la confidencialidad y un enfoque no coercitivo son principios fundamentales de la
buena practica clinica. La aceptabilidad de los servicios es un componente vital de la asistencia
médica, e idealmente la provision de los servicios debe incluir organizaciones que representen a
los pacientes y grupos de apoyo de pares.

44  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 infeccion por VHC
y pueden estar en riesgo de infeccion por tuberculosis (TB) en muchos entornos, en particular la
TB que es resistente a multiples medicamentos. La tamizacion relacionada con la comorbilidad
es, por lo tanto, una consideracion importante en pacientes que seran evaluados vy
potencialmente tratados para VHC. La integracion de los servicios de asistencia médica requiere
la adaptacion de los servicios disponibles en los paises a nivel individual. La consulta y
participacion con organizaciones comunitarias (incluyendo organizaciones de drogadictos) es
clave con respecto al principio de la asistencia médica integrada.
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5. RECOMENDACIONES PARA LA TAMIZACION
5.1 Tamizacién para identificar personas con infeccién por VHC

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.

(Recomendacioén fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Se consideran comportamientos y exposiciones de riesgo:

* Personas que han recibido intervenciones médicas o dentales en entornos de asistencia
médica en los que las prdcticas 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 serologicas 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 prdcticas para el control de infecciones estdn
por debajo de los estandares.

» Nifios nacidos de madres infectadas con VHC.

» Personas con infeccion VIH.

* Personas que han utilizado drogas intranasales.

* Poblacion privada de la libertad y personas encarceladas previamente.

«  Cualquier persona que haya nacido entre 1945 y 1965’

« Cualquier persona con pruebas hepdticas anormales o con una enfermedad hepdtica’

» Trabagjadores de la salud o sequridad 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’

Nota: La lista de pruebas seroldgicas diagnosticas 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

! De acuerdo con los factores de riesgo considerados por el Centro de Control de Enfermedades (CDC
por sus siglas en inglés)
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511  Antecedentes

En muchos paises, las personas tienen acceso muy limitado a las pruebas de VHC vy 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 dafio 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 diagnostico méas temprano de la infeccion crénica por VHC en el curso de la
enfermedad. El grupo Desarrollador de la Guia (GDG) considerd 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
infeccion 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 infeccion 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
riesgosa/comportamiento riesgoso

* 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 serolégicas de VHC de los donantes de sangre se iniciara, o0 en paises en los que
las pruebas serologicas 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 intranasales.

+ Poblacion 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.
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512 Resumen de la evidencia

Se llevd 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 dafio
hepatico debido a la infeccion por VHC. Los desenlaces evaluados incluyeron el nimero de
pruebas de VHC llevadas a cabo, el nimero de casos seropositivos detectados, el nimero de
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 vy la
mortalidad debida a todas las causas.

Se revisaron 16 estudios; cinco ensayos controlados de asignacion aleatoria (ECA), cuatro ensayos
controlados sin asignacion aleatoria, tres estudios antes/después, y cuatro analisis de series
temporales (Ver apéndice 3 de la guia completa). 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 informacion 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 campafias de toma de conciencia en television/radio.

Se encontrd que los enfoques de las pruebas VHC orientados a los médicos fueron mas efectivos
que los enfoques orientados y basados en los medios / la informacion con respecto al incremento
del nimero 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 incrementd tanto el nimero 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, 1C 95% 1.5,
3.6, respectivamente). Un enfoque basado en los medios / en la informacion para la pruebas
focalizadas fue, no obstante, menos efectivo que las medidas basadas en los médicos con
respecto al incremento del nimero 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 nimero de personas
referidas al especialista (RR 3.0; IC 95% 1.8, 5.1) y un incremento en las citas con los especialistas
(RR3.7;1C 95% 1.9, 7.0).



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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. Aungue no hubo evidencia directa que muestre que los examenes focalizados dieron
como resultado una mortalidad reducida, se percibié que esto ocurrid probablemente con base
en una tasa mayor de referidos y tratamiento, y que probablemente los estudios a mayor plazo
mostrarfan este efecto.

513 Razones para la recomendacion

El resumen de la evidencia demostrd 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 atencién 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 mas 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 recomendd 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
(Tabla 1). En algunos paises en los que son comunes las practicas inseguras de aplicacion de
inyecciones y de procedimientos médicos invasivos, la mayorfa de la poblacion general podria
considerarse de “alta prevalencia conocida”. La identificacion 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 darios: Es probable que la practica focalizada de pruebas para personas
que pertenecen a grupos de riesgo y a aquellas con una alta prevalencia de VHC aumente el
ndmero 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 reconocid 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 exdmenes sean voluntarios y que se mantenga la confidencialidad
como parte de los enfoques para mejorar las pruebas. Los miembros del GDG también
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expresaron preocupacion en el sentido de que las personas identificadas con VHC a través de
esfuerzos mejorados de tamizacion en palises de ingresos bajos y medios, podrian no tener
acceso a asistencia y tratamiento. A pesar de estas preocupaciones, el GDG considerd 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 diagndéstico podria llevar a una mayor demanda
de tratamiento. El GDG concluyd que los resultados deseables superan los resultados no
deseables. La OMS esta desarrollando guias separadas para tamizacion y pruebas para hepatitis
By 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 prevencion y tratamiento podrian llevar a reducciones en las
desigualdades en salud. Al asumir que los esfuerzos de tamizacion se llevaron a cabo tomando
en cuenta los elementos anteriores (falta de coercidn, confidencialidad, sensibilidad cultural,
relacion con servicios de salud), el GDG considerd que la tamizacion serfa aceptable por los
grupos afectados.

Consideraciones acerca de los recursos: Distanciarse de las pruebas sintomaticas como estrategia
primaria para el diagnostico de personas infectadas y aproximarse a un modelo que focaliza la
tamizacion de poblaciones de alto riesgo o alta prevalencia requerira recursos adicionales,
incluyendo entrenamiento médico personal y equipo para flebotomia, asesorfa y tamizacion
serolégica. Adicionalmente, un resultado positivo de serologia para VHC necesita pruebas
adicionales para confirmar la presencia de infeccion 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 poblacion, en general se indicaria un esfuerzo sustancial de
tamizacion que darfa como resultado costos significativos. Los miembros del GDG enfatizaron la
importancia de asegurar el acceso al tratamiento después de la tamizacion. El GDG acordd que
la infraestructura para la tamizacion y para el tratamiento es necesaria para que la tamizacion
tenga impacto sobre desenlaces claves, incluyendo la calidad de vida y la mortalidad; por lo tanto,
los recursos utilizados en la tamizacion deben equipararse con mayores recursos para el
tratamiento.

514 Implementacion

La implementacion de esta recomendacion requerira una evaluacion de la epidemiologia del VHC
en un pals o region especifica, buscando ampliar las pruebas. Esto es dificil ya que muchos paises
tienen pocos o ningun dato acerca de la prevalencia de la infeccién por VHC. Se toman dos
enfoques en los paises de ingresos altos para ampliar las pruebas de VHC. El primero es
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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 identificacion 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.

5.1.5 Consideraciones sobre personas con coinfeccion VIH/VHC

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 evallen anualmente. Las
tasas de infeccion por VHC en personas con VIH son mas altas que en la poblacion general pero
varfan ampliamente entre paises.

516  Ajustes para la implementacién en el contexto colombiano

El panel de expertos considerd que es pertinente adicionar a la recomendacion de tamizacion
para infeccion por el VHC, una nota aclaratoria que liste los comportamientos o exposiciones de
riesgo, que configuran las indicaciones para realizar una prueba seroldgica. 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:

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

e Cualquier persona que tenga ciertas afecciones médicas, tales como enfermedad
hepatica cronica 'y VIH o SIDA

e Cualquier persona que haya recibido una donacion de sangre o de organos antes de
1992

e Cualquier persona que haya nacido entre 1945 y 1965
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e Cualquier persona con pruebas hepaticas anormales o con una enfermedad hepatica

e Trabajadores de la salud o seguridad que hayan estado en contacto con sangre en el
trabajo a través de lesiones por pinchazo o con un objeto punzante

e Cualquier persona que se haya sometido a hemodialisis

e 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
implementd ampliamente en Colombia la prueba para deteccion de VHC en donantes.

El panel aprobd los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).
5.1.7  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 serfa 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
investigacion operativa para evaluar diferentes enfoques con el fin de aumentar el alcance y uso
de los servicios de tamizacion, en particular entre las poblaciones marginadas y en los entornos
de ingresos bajos.

5.2 Cuando confirmar el diagndstico de infeccién crénica por VHC

Se sugiere que la prueba de acido nucleico (TAN) para la deteccion 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.

Se sugiere realizar el TAN 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)

5.2.1 Antecedentes

Cerca del 15-45% de las personas infectadas con VHC eliminaran la infeccion de manera
espontanea (58,59). Estas personas son seropositivas para el VHC pero ya no estan infectadas
con el VHC. Se requiere una prueba de acido nucleico (NAT por sus siglas en inglés) para ARN
VHC que detecta la presencia del virus con el fin de diferenciar las personas con infeccion por
VHC cronica de aquellas que ya no tienen la infeccion. Por lo tanto, es un estandar del cuidado
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llevar a cabo una prueba NAT para ARN VHC en personas que se descubre que son positivas
para anticuerpos VHC. También es importante una prueba NAT 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 prueba NAT para ARN VHC antes de inicio del
tratamiento, serfa benéfico confirmar la presencia de infeccion cronica de VHC directamente
después de un resultado positivo de una prueba seroldgica para VHC.

5.2.2 Resumen de la evidencia

Se llevd a cabo una revision sistematica para comparar si habia algun beneficio al llevar a cabo la
prueba VHC-ARN NAT directamente despues de un resultado serolégico positivo (denominada
“prueba inmediata”) en comparacion con pruebas llevadas a cabo al mismo tiempo de la
evaluacion para la terapia antiviral (denominadas “pruebas tardias”) (Ver apéndice 3 de la guia
completa). Los desenlaces evaluados incluyeron el nimero de casos de transmision de VHC, el
numero que logra la RVS, el nimero de casos de enfermedad hepética descompensada y
carcinoma hepatocelular (CHC), mortalidad y calidad de vida.

Se obtuvieron ocho articulos para la evaluacion 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 diseflados primordialmente para abordar otras preguntas de
investigacion; asi, la calidad de la evidencia se calific6 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
espafiol).

Por lo tanto, no se incluyd ningun estudio para la evaluacion cualitativa o cuantitativa y, a falta de
estudios directamente pertinentes, no pudieron llevarse a cabo sintesis narrativa ni metaanalisis.
Con el fin de abordar esta brecha en los datos, se llevo 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 NAT incluyendo comparaciones de NAT en
cualquier momento con respecto a la no aplicacion de NAT.

Después se revisaron los articulos en busca de evidencia indirecta relacionada con la pregunta.
Existe evidencia indirecta que mostré que la prueba VHC-ARN NAT estd sub-utilizada en
poblaciones en las que esta indicada.(116,118-120) Rongey encontrd en una cohorte de veteranos
de los EEUU anti VHC positivo, que era mas probable que la prueba VHC-ARN NAT se aplicara
en pacientes con transaminasas anormales, en aquellos con hepatitis no VHC, y en aquellos con
enfermedad hepética descompensada, mientras que era menos probable que a aquellos con
edades superiores a 65 afios se les practicara la prueba ARN VHC (116).
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5.2.3 Razones para la recomendacién

Balance de beneficios y darios: 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 NAT inmediata, entre ellas clasificar a las
personas como infectadas con VHC cuando, de hecho, ellas habian eliminado la infeccion de
manera espontanea. Dichos individuos podrian enfrentar estigmatizacion y discriminacion
innecesariamente, incluyendo dificultades con el empleo y con la obtencion de servicios de salud.
Saber si alguien tiene una infeccion cronica de VHC permite al personal de la salud dar mensajes
de prevencion 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 dafio potencial al conocer el propio estatus con respecto a la infeccion por VHC es el estrés
psicolégico relacionado con el hecho de tener una infeccion que constituye una amenaza para
la vida, en especial si el tratamiento para VHC no esta disponible. A pesar de esto, la opinion
experta del panel del GDG fue que los beneficios de las pruebas inmediatas con respecto a las
tardfas superan los dafios potenciales.

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

Consideraciones sobre los recursos: Se considerd que los recursos requeridos para la prueba NAT
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 NAT 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
estarfa asociado al costo adicional del reactivo antes del inicio del tratamiento. Por lo tanto,
aungue un incremento en el costo asociado con las pruebas tempranas se consideraba probable,
el GDG considerd que el costo incremental era menor que el beneficio neto, y se considerd que
la prueba NAT inmediata era posible en paises en los que el pre-tratamiento para NAT ya se esta
llevando a cabo.
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524 Implementacion

El GDG enfatizd 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
reinfeccion con VHC después de la eliminacion espontanea o del tratamiento exitoso se
considerd, 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.

5.2.5 Consideraciones entre personas con coinfeccion VIH/VHC

Las personas que estan infectadas con VIH y con VHC pueden tener resultados serolégicos 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 infeccion 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.

5.2.6  Ajustes para la implementacién en el contexto colombiano

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

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

5.2.7 Brechas en la investigacion

Se justifica investigacion adicional acerca de los tiempos éptimos del NAT 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 transmision de VHC, morbilidad, mortalidad, y calidad de vida. Se
requieren investigaciones de evaluacion de nuevas técnicas de laboratorio que permitirian la
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confirmacion de la infeccion de VHC sin la necesidad de equipos de laboratorio costosos o de

personal entrenado.
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6. RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO DE PERSONAS INFECTADAS CON VHC

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

Se recomienda la evaluacion de la ingesta de alcohol para todas las personas con
infeccion por VHC, seguida de la oferta de una intervencion 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)

Nota: 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 evaltan la frecuencia de uso y la presencia de problemas
asociados al alcohol.

6.1.1  Antecedentes

En muchas personas con infeccion por VHC crénica pueden pasar décadas entre el momento de
la infeccion 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 dafio hepatico,
incluyendo el consumo de alcoholy la obesidad. El GDG evalud varias intervenciones que reducen
el ritmo de la tasa del dafio hepatico en personas con VHC y decidio 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 hepética en personas con HCV (125) y se
considerd que las personas con infeccion por VHC estarian dispuestas frente a dichas medidas.
El GDG analizod reducir el uso de cannabis en personas con VHC pero no se consider¢ 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 hepatica (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 dafiino (127). El propdsito de la revision 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 hepaética y la
calidad de vida.

El uso del alcohol en personas con VHC varfa considerablemente en diferentes areas geogréficas
y en diferentes grupos de riesgo. Muchos paises no tienen publicados datos de prevalencia de
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uso de alcohol en personas infectadas con VHC. Algunos paises, tales como Egipto y Arabia
Saudita, reportan un uso de alcohol extremadamente bajo o insignificante en personas con VHC
(127,128). Se encontro uso de alcohol considerablemente mayor en otros paises, en especial entre
personas que se inyectan drogas y poblacion 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 poblacion 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 encontro 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 considerd
que incluso en paises en los que la ingesta de alcohol es baja en la poblacion en general, la
asesorfa para reducir el alcohol podria tener un impacto.

6.1.2  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 intervencion en personas
infectadas con VHC. Los desenlaces considerados fueron la reduccion o cesacion de la ingesta
de alcohol, RVS, fibrosis hepatica, cirrosis hepéatica 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 completa); 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 asesorfa de dos horas, 24 semanas integradas de asesorfa para la
reduccion del alcohol y promocion de la salud, y dos estudios con una sola sesion “breve” de
asesoria. Estos estudios aportaron alguna evidencia en el sentido de que las intervenciones para
la reduccion de alcohol pueden reducir el consumo de alcohol entre personas con una ingesta
de alcohol de moderada a alta que estan viviendo con infeccion crénica por VHC. Sin embargo,
la evidencia se calificd 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.

2 Existe informacién adicional recogida por la OMS acerca del uso del alcohol por pais en:
http://www.who.int/substance_ abuse/publications/global_alcohol_report/profiles/.
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Existen mas estudios que evaluaron la asesoria breve para la reduccion del alcohol entre los
individuos no infectados con VHC. Una revision 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 /
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 consideré 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 considerd que los beneficios demostrados en
estos estudios se aplicarfan a personas con infeccion por VHC. Una limitacion 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.

6.1.3  Razones para la recomendacion

En resumen, el GDG concluyd 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 cronica por VHC que consumen cantidades de alcohol de moderadas a altas.
Aunqgue no hay datos acerca de si los desenlaces importantes a mas largo plazo se ven afectados
por las intervenciones para la reduccion del alcohol, la opinion del grupo fue que es probable
mejorar estos desenlaces. El GDG también considerd que esta intervencion serfa aceptable para
las partes clave interesadas.

Balance de beneficios y dafios: la evidencia a favor de una intervencion para la reduccion del
alcohol se considerd de calidad moderada y la probabilidad de los efectos no deseables se
consideré 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 reduccion de alcohol tal
como lo hacen otros paises.

Valores y preferencias: Se considerd que una intervencion adelantada en el contexto de una
evaluacion de la salud hepética 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.
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Consideraciones sobre los recursos: Se considerd6 que los costos principales para la
implementacion de una intervencion orientada a la reduccion de alcohol estan 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
reduccion 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 medica.

6.1.4  Implementacion

Un reto importante en la implementacion de una intervencion breve para la reduccion del alcohol
es decidir qué enfoque considerar. El GDG propuso que el paquete WHO ASSIST (prueba de
deteccion de consumo de alcohol, tabaco y sustancias) (141) serfa un marco apropiado para
disefar la tamizacion del alcohol y las intervenciones de reduccion 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 asesorfa.

Los elementos del enfoque ASSIST se resumen en la Tabla 2 e incluyen la administracion de un
cuestionario acerca del uso del alcohol y de otras sustancias, la clasificacion del nivel de consumo
y, de ser necesario, asesoria para la reduccion del alcohol o la remision.

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

6.1.5  Ajustes para la implementacidn en el contexto colombiano

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

6.1.6  Brechas en la investigacion
Se requiere investigacion adicional para evaluar totalmente el impacto de una intervencion

comportamental breve, tal como la intervencion ASSIST, sobre otros desenlaces, incluyendo la
morbilidad, la mortalidad y la calidad de vida, en especial en diferentes entornos geogréficos.
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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 asesorfa en diferentes entornos geograficos.

Tabla 2. ASSIST — Prueba de Deteccion de Consumo de Alcohol, Tabaco y Sustancias (141)
El paquete ASSIST ha sido desarrollado en respuesta a la carga social de salud asociada con el
uso de sustancias psicoactivas alrededor del mundo. Esté 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 tamizacion: manual para utilizar en la atencion primaria.

2. Intervencion breve asociada a ASSIST para el uso de sustancias peligrosas y dafiinas:
manual para utilizar en atencion 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 tamizacion que toma de 5 a 10 minutos y que puede administrarse
en entornos de atenciéon 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, asf:

o Un riesgo menor significa que no se requiere tratamiento alguno

o Elriesgo moderado requiere una intervencion breve

o El riesgo alto lleva a remision 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 intervencion breve para pacientes en riesgo.

« La gufa 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.
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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. **

(Recomendacién condicional, calidad de la evidencia baja)

**Se deberd realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para decidir el
uso de pruebas invasivas y la necesidad de la terapia farmacoldgica.

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 més 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®**.

La biopsia hepatica debe realizarse si existe preocupacion por causas adicionales de
enfermedad hepatica®.

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®.

Se puede considerar la realizacion de biopsia en pacientes en quienes se requiera
informacion adicional especifica®.

*** Se definen niveles de ALT persistentemente normales o anormales 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.

3 De acuerdo con las recomendaciones de la American Association for the Study of Liver Diseases

(AASLD)

4 De acuerdo con las recomendaciones de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)



(&) MINSALUD ETE TODOS POR U."
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Nota: 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.

6.21 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 toxicas. De otra
parte, las personas con fibrosis més avanzada y cirrosis compensada responden menos bien al
tratamiento, con una tasa RVS mas baja. Si logran la RVS, se benefician méas 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 cronica (110,111). En paises de ingresos mas bajos, en los que la disponibilidad
del tratamiento puede estar severamente restringida, priorizar, o incluso limitar el tratamiento
para aquellas personas en mayor riesgo de morbilidad puede ser necesario. Asi, el GDG considero
que era importante identificar métodos de bajo costo y efectivos para evaluar el grado de fibrosis
ampliamente disponibles en palfses de ingresos bajos y medios.

La biopsia del higado se considera el estandar para la evaluacion de la fibrosis, pero no se utiliza
ampliamente en palfses 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 méas
utilizado es el METAVIR (Tabla 3).

Tabla 3. METAVIR — sistema de puntuaoon de biopsia del hlgado 143

Sin fibrosis Fibrosis portal ~ Fibrosis portal  Numerosos Cirrosis
sin septo con septo septos sin

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 4). Estas incluyen pruebas de suero, tales como los conteos
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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
diagnostico de fibrosis significativa (METAVIR etapa >F2), en tanto que la prueba APRI fue
validada para el diagnostico de la fibrosis significativa y de la cirrosis. Mas recientemente se han
desarrollado técnicas nuevas que se basan en tecnologia de ultrasonido y evaltan 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 v la falta de valores validados de corte para etapas
especificas de fibrosis.

Figura 1. Formulas de APRIy FIB4

APRI = [AST (Ul/L)/ AST_ULN (UI/L)x100]/ conteo plaquetas (109/L)
12

FIB4= edad (afios) x AST(UI/L)/conteo plagquetas 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 — Iimite superior de lo normal

Tabla 4. Pruebas no invasivas seleccionadas para evaluar la fibrosis hepatica (143-148)

Prueba \ Componentes Requisitos Costo
APRI AST, plaquetas Pruebas de suero simple y
hematologia
FIB4 Edad, AST, ALT, plaquetas Pruebas se suero simpley | +
hematologia
FibroTest gGT, haptoglobina, bilirrubina Pruebas especializadas. ++
Alapolipoproteina, o2- Pruebas en laboratorios
macroglobulina especificados
FibroScan Elastograffa 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
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6.2.2 Resumen de evidencia

La pregunta PICO para esta recomendacion se basé 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 comparacion con APRI
y FIB4. Se llevd a cabo una revision sistematica para evaluar la precision diagnostica de las pruebas
no invasivas de evaluacion de fibrosis en pacientes adultos con infeccion cronica por VHC (Ver
apéndice 3 de la guia completa). La revision sistematica incluyd trabajos y resimenes completos,
sin restricciones de lenguaje, los cuales: (i) evaluaron pruebas no invasivas en la estadificacion de
la fibrosis hepatica utilizando la biopsia de higado como estandar de referencia, (ii) 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 analisis de los datos, las
puntuaciones histoldgicas utilizadas en los estudios individuales se transformaron al sistema
METAVIR de estadificacion. La fibrosis significativa (METAVIR estadio =F2) 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 0 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 gufa completa.

Las pruebas no invasivas proveen un valor numérico, mientras que la estadificacion histoldgica
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 dos valores de
corte para el diagnostico de estadios especificos de fibrosis, ya que el uso de un solo corte daria
como resultado sensibilidad y especificidad sub-Optimas: 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 estadificacion
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 numero 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
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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 diagnodstico del estadio >F2 de fibrosis y de cirrosis. La
sensibilidad resumida vy 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 consider¢ 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-1vs F2—4 y FO-3 vs F4).

Tabla 5. Valores altos y bajos de corte para la deteccion de cirrosis v fibrosis significativas
APRI (corte APRI (corte FIB4 (corte  FIB4 (corte Elastografia

bajo) transitoria*
Fibrosis 0.5 1.5 1.45 3.25 7-8.5 kPa
Significativa
(METAVIR >F2)
Cirrosis 1.0 2.0 - - 11-14 kPa
(METAVIR F4)

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

* FibroScan
APRI indice de relacién aminotransferasa / plaquetas

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 FIB4

FIB4 Elastografia

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

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

Se evalud 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 serfan
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 periddicamente. Aquellos
pacientes con valores APRI entre los valores de corte altos y bajos podrian volver a someterse a
las pruebas cada uno o dos afios 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 evalud en el analisis actual, un metaanalisis mostro que la precision
diagnostica 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 puntuacion se evalud primero en pacientes
con VIH y se encontrd que funciona bien (150). Los valores de la elastografia transitoria pueden
aumentarse de manera artificial debido a un nimero de factores, incluyendo inflamacién aguda
del higado, congestion hepatica (por ejemplo, falla cardiaca), una comida reciente, amiloidosis y
colestasis. Adicionalmente, la falta de cortes validados para el diagndstico de estadios especificos
de fibrosis podria afectar la interpretacion de los resultados de las pruebas.

6.2.3 Razones para la recomendacion

El GDG consider¢ 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 pequefio riesgo de
hemorragia severa y requiere un examen histolégico de especialista para un estadificacion
preciso. 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
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evaluar el estadio de la enfermedad hepatica. La ventaja de la prueba APRI en comparacion con
la prueba FIB4 es que esta validada para el diagndstico de la fibrosis F4, y asi podria ser Util para
la identificacion de personas en mayor riesgo de morbilidad quienes, por lo tanto, podrian
priorizarse para el tratamiento. También se recomendd 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 darfios: 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 o
expondria al riesgo de dafio 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 dafios potenciales de la identificacion de falsos positivos vy falsos
negativos.

Valores y preferencias: Las pruebas APRI'y FIB4 solamente requieren la flebotomia: asi, el GDG
consideréd que estas pruebas serfan 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 impulso la recomendacion. Las pruebas de sangre que se requieren
para calcular las puntuaciones APRI y FIB4 no son costosas y estarfan 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.

6.2.4 Consideraciones para la implementacién

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.
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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.

6.2.5 Ajustes para la implementacidn en el contexto colombiano

Los miembros del panel de expertos discutieron la pertinencia de implementar en el contexto
colombiano cada una de las pruebas diagnosticas 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 hepética
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 considerd que dadas las condiciones actuales de limitada disponibilidad de estas pruebas en
muchas regiones del pais, se debe recomendar como segunda opcion la utilizacion del indice
APRI o el FIB 4 en contextos de recursos limitados vy dificultad para el acceso a la elastografia
transitoria o al FibroTest.

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

El panel aprobd los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).
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7. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VHC
7.1 Evaluacién para el tratamiento para la infeccion por VHC

Todos los pacientes con infeccion por VHC cronica, adultos y nifios, incluyendo personas
que se inyectan drogas, deben ser evaluados para definir el inicio del tratamiento
antiviral**.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

**Se debe realizar estudio de carga de viral, genotipo, la presencia o no de fibrosis, definir
si hay cirrosis compensada o descompensada, manifestaciones extrahepdticas de Hepatitis
C y coinfecciones (VIH - VHB).

711  Antecedentes

El tratamiento de la infeccion por VHC, medido a través de la RVS, ha aumentado de manera
estable durante las ultimas dos décadas. Los primeros tratamientos con IFN estandar dieron como
resultado tasas de RVS de 30-60% dependiendo del genotipo. La introduccion del PEG-IFN
aumento las tasas de RVS a 40—-70%, y la mas reciente introduccion de antivirales de accion directa
(AAD) aument0 la tasa RVS para el genotipo 1del 40% a mas del 90%. A pesar de estos avances,
muy pocas personas en los paises de ingresos bajos y medios han sido tratadas para la infeccion
por VHC. Las razones para ello son muchas e incluyen el alto costo del tratamiento, el requisito
de equipo costoso de laboratorio y pruebas para evaluar la elegibilidad y respuesta al tratamiento,
y la falta de trabajadores de la salud entrenados en la administracion del tratamiento para la
infeccion por VHC. Los regimenes basados en PEG-IFN y en RBV también dan como resultado
altas tasas de eventos adversos que pueden ser debilitantes e incluso poner en riesgo la vida. Por
lo tanto, el GDG considerd importante evaluar la evidencia pertinente acerca de los beneficios y
dafios del tratamiento en relacion con la no administracion del tratamiento de la infeccion por
VHC.

El manejo de la hepatitis cronica por hepatitis C se ha revolucionado con la llegada de nuevos
farmacos antivirales de accion directa, incluyendo inhibidores de la NS3 / NS4A serina proteasa,
inhibidores de la NS5A, nucledsidos y no nucledsidos NS5B inhibidores de la polimerasa, e
inhibidores de la ciclofilina. Las guias clinicas han tratado de mantener el ritmo de esta evolucion
y han recomendado el uso de las opciones terapéuticas que producen la mayor respuesta
viroldgica sostenida (RVS), con el menor riesgo de eventos adversos, en el menor tiempo. Tales
opciones incluyen sofosbuvir y los nuevos farmacos. 1. La incorporacion de estas tecnologias
propone a los sistemas de salud un reto para el acceso, cobertura efectiva y utilizacion de estos
esquemas de tratamiento en la practica clinica habitual. El alto costo de las Ultimas opciones
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terapéuticas representa un obstaculo importante para la adopcion de estas directrices en los
paises de ingresos bajos y medios, donde mas del 80% de los pacientes infectados por el VHC
(2). Por lo tanto, los tratamientos menos eficaces seran parte de la practica clinica comun en la
mayoria de los paises, y se necesitan datos de alta calidad para ofrecer las mejores opciones
terapéuticas realistas.

712  Evidencia

Se llevd a cabo una revision sistematica con el fin de investigar la utilidad del tratamiento para la
infeccion por VHC frente a la no administracion del mismo en adultos. Las medidas de los
desenlaces fueron tasas de RVS, enfermedad hepatica descompensada, CHC, mortalidad de
causa hepatica y por todas las causas, eventos adversos relacionados con el tratamiento que
llevaron a la interrupcion del esquema de tratamiento y calidad de vida.

Se incluyeron 14 revisiones sistematicas en la sintesis final (Ver apéndice 3 de la guia completa);
seis revisiones reportaron datos comparando el IFN con el placebo (151-156) y seis combinaron y
compararon diferentes tipos de IFN (IFN estandar o PEG-IFN) con el placebo (157-162). No hubo
estudios disponibles comparando el placebo con la triple terapia (PEG-IFN, RBV y un IP) ya que
el estandar del cuidado en el momento de la instauracion de la triple terapia era terapia doble
con PEG-IFN y RBV. Una revision evalud la monoterapia RBV con relacion al placebo (163). Todos
los estudios primarios de las revisiones de IFN, PEG-IFN o RBV versus el placebo fueron ECA, las
revisiones sistematicas utilizaron métodos meta-analiticos apropiados sin efecto de indirecto
evidente o imprecision significativa, por lo tanto fue evidencia de alta calidad de acuerdo con los
criterios GRADE.

El analisis mostrd que el IFN fue superior al placebo en el logro de la RVS. Los efectos del IFN
sobre CHC, la morbilidad relacionada con patologia hepatica y la mortalidad debida a todas las
causas fueron inconsistentes o no significativos desde el punto de vista estadistico. No hubo
estudios que reportaran cambios en la calidad de vida con el IFN en comparacion con el placebo.

Las revisiones sistematicas de la efectividad de diferentes tipos de interferon (IFN o PEG-IFN), en
combinacion con RBV comparados con el placebo mostraron un beneficio claro del tratamiento
versus el placebo en logro de la RVS. Hubo efectos inconsistentes o estadisticamente
insignificantes del PEG-IFN/RBV sobre el CHC, la morbilidad relacionada con el higado vy la
mortalidad por todas las causas. Un estudio que compardé la RBV con el placebo no mostré efecto
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benéfico alguno de la RBV en el logro de la RVS reduciendo la mortalidad por todas las causas o
la calidad de vida (163).

Las revisiones sistematicas mostraron que los eventos adversos mas comunes fueron sindromes
parecidos a la gripa y depresion debido al IFN y a la anemia derivada de la RBV. La frecuencia o
interrupcion del tratamiento alcanzé el 20% en un estudio de pacientes bajo evaluacion para
trasplantes de higado en comparacion con 0% para receptores del placebo (158).

Las tasas de éxito del tratamiento son similares en adultos y nifios, aunque se han llevado a cabo
menos estudios en nifios (153) Una revision sistematica reportd resultados virolodgicos y efectos
adversos del tratamiento en los nifios (153) Esta revision incluyd cuatro ECA y 31 estudios sin
asignacion aleatoria. La tasa de RVS global para PEG-IFN y RBV fue del 30-100%, que es
comparable con tasas de RVS observadas en adultos. Los efectos adversos fueron,
primordialmente, sintomas parecidos a la gripa y neutropenia. Los datos fueron insuficientes para
evaluar la aplicabilidad de la interrupcion de la terapia en la semana 12 si habia una baja de 2 log
en el ARN VHC o la efectividad de acortar el tratamiento a 24 semanas en nifios con infeccion de
genotipos 2y 3.

En estudios llevados a cabo con personas con coinfeccion de VIH, hubo 110 interrupciones de
tratamientos mas y 830 casos mas de sintomas similares a la gripa por 1.000 personas tratadas
que entre las personas que recibfan el placebo. La seccion 7.2 describe los estudios que muestran
el beneficio de la terapia entre personas con coinfeccion VIH/VHC.

Las personas que se inyectan drogas alucindgenas se excluyen de la mayoria de las pruebas
clinicas; asi, los datos acerca de los beneficios del tratamiento entre ellos provienen de estudios
de observacion. Una revision sistematica de desenlaces de tratamientos entre personas que se
inyectan drogas (usuarios antiguos y actuales), entre los cuales aproximadamente la mitad se
estaban inyectando drogas al tiempo, demostrd una RVS del 56% (37% para genotipos 1/4y 67%
en genotipos 2/3), una tasa de interrupcion del tratamiento del 22% y un alto nivel de adherencia
a los medicamentos. Estos resultados fueron similares a aquellos observados entre aquellos que
no eran usuarios de drogas (164). Adicionalmente, los datos de modelacion econdmica que
evaluaron la relacion costo-efectividad de tratar la infeccion por VHC entre personas que se
inyectan drogas fueron considerados por el GDG. En este grupo se considerd que el tratamiento
es efectivo con respecto al costo en una variedad de entornos. Los beneficios adicionales de tratar
a las personas que se inyectan drogas es que el tratamiento para la infeccion por VHC puede
evitar la transmision y reducir la prevalencia de la infeccién por VHC en esta poblacion (98,99)

7.1.3  Razones para la recomendacion
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Balance de beneficios y dafios: La terapia basada en IFN, utilizando el IFN estandar o el PEG-IFN,
incrementa la probabilidad de RVS. Aunque los estudios evaluados no pudieron mostrar un
beneficio de supervivencia o de calidad de vida al lograr la RVS, otros estudios con periodos mas
largos de seguimiento han mostrado esta relacion (165). Existe evidencia, primordialmente de
estudios observacionales, para la efectividad del tratamiento de VHC entre las personas que se
inyectan drogas, incluyendo aquellos que contindan inyectandose drogas durante el tratamiento.
El tratamiento para la infeccion por VHC también es efectivo entre personas coinfectadas con
VIH.

El riesgo de eventos adversos a partir de la terapia para VHC es alto, con muchas personas que
suspenden la terapia debido a reacciones adversas. Los riesgos mas significativos son depresion,
mayor riesgo de infeccion severa y anemia. Ademas, un sindrome similar a la gripa ocurre con
frecuencia entre personas que estan recibiendo una terapia basada en IFN. Los dafios adicionales
que se consideraron fueron la carga financiera sobre los pacientes que deben pagar por el
tratamiento largo y costoso. A pesar de esto, en vista de la morbilidad y la mortalidad sustanciales
derivadas de la infeccion por VHC no tratada, el GDG concluyd que los beneficios del tratamiento
superaron claramente los dafios potenciales. El grupo considerd que el riesgo de dafios se
reduciria con la introduccion de los nuevos AAD (antivirales de accion directa) que tienen
duraciones mas cortas de terapia y perfiles de seguridad mas favorables.

Valores y preferencias: Muchas personas que son elegibles para el tratamiento se muestran
renuentes a ser tratadas debido al temor a los efectos adversos de los medicamentos, en especial
del PEG-IFN. Probablemente esta reticencia disminuya con la introduccién de medicamentos que
son mas seguros y mas faciles de administrar.

Consideraciones sobre los recursos: El costo del tratamiento para la infeccion por VHC es alto. Un
régimen de tratamiento de PEG-IFN mas RBV cuesta entre US$ 2.000 y US$ 28.000 por persona
(166). Este amplio rango en los precios refleja el éxito en algunos paises de la negociacion con los
productores para reducir los precios. El tratamiento para VHC requiere la infraestructura clinica 'y
de laboratorios para el seguimiento y monitoreo de la terapia; por lo tanto, la posibilidad de
proveer tratamiento es un reto. Varios paises de ingresos medios han ampliado con éxito el
tratamiento para VHC. Egipto es el ejemplo mas impresionante donde se han tratado 300.000
personas que viven con VHC. El tratamiento también se da en otros varios paises de ingresos
bajos y medios, tales como Brasil, China, India, y Pakistan. Un analisis econdémico con base en
datos de Egipto indicd que tratar a los pacientes con la enfermedad mas avanzada (METAVIR F4)
se considerd mas efectivo con respecto al costo que tratar a pacientes con fibrosis menos
avanzadas (100). Las evaluaciones econdmicas indicaron que el tratamiento para las personas que
se inyectan drogas es efectivo en relacion con el costo y puede serlo més en algunos escenarios
que tratar a aquellos que no tienen un riesgo actual de infeccion debido a que la infeccion por
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VHC puede evitarse. Estas proyecciones de modelos también mostraron que escalar el
tratamiento para VHC podria ser critico en la reduccion de la prevalencia de infeccion crénica por
VHC entre las personas que se inyectan drogas (98,99). (Ver la seccion 8.6).

7.2 Esquemas preferidos para el tratamiento de personas con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1

7.21  Paritaprevir + ritonavir + ombitasvir + dasabuvir

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién 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.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

7.21.1 Resumen de evidencia

El régimen de OBV / PTV / r en pacientes de genotipo 1 sin cirrosis con o sin tratamiento previo,
mostrd RVS a las 12 semanas en 94.9% (204/215), (IC 95% 91.1-97.1), eventos adversos de
cualquier tipo en 68.8% (148/215), suspension del tratamiento por eventos adversos en 0.9%
(2/215), y eventos adversos serios en 33.3% (7/215) (13) (Calidad de la evidencia alta).

La RVS a las 12 semanas con este esquema fue de 94.2% (131/139), (IC 95% 89.1-97.1) en pacientes
sin cirrosis y sin tratamiento previo, y de 96.1% (73/76), (IC 95% 89.0-98.6) en pacientes sin Cirrosis
con tratamiento previo (13) (Calidad de la evidencia alta).

En pacientes de genotipo 1 con o sin tratamiento previo quienes tienen cirrosis, el uso de OBV /
PTV / r mostré RVS a las 12 semanas en 90.5% (38/42), eventos adversos de cualquier tipo en
73.8% (31/42), suspension del tratamiento por eventos adversos en 2.4% (1/42), y eventos
adversos serios en 4.8% (2/42) (13) (Calidad de la evidencia moderada).

La RVS alas 12 semanas con OBV / PTV / r fue de 100% en pacientes con cirrosis y sin tratamiento
previo (9/9), y en pacientes con cirrosis tratados previamente (29/33) (13) (Calidad de la evidencia
moderada).

En pacientes con genotipo Ta sin tratamiento previo, el uso de OBV / PTV / r + dasabuvir tuvo
RVS alas 12 semanas en 90.2% (182/205), eventos adversos de cualquier tipo en 82.4% (169/205),
y eventos adversos serios en 0.5% (1/205) (14) (Calidad de la evidencia alta).
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En pacientes con genotipo 1b sin tratamiento previo, este esquema mostrd 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) (14) (Calidad de la evidencia alta).

El uso de OBV / PTV / r + dasabuvir + RBV en pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo
mostrd 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) (15) (Calidad de la evidencia alta).

El uso de este esquema en pacientes con genotipo Ta sin tratamiento previo mostréd RVS a las 12
semanas en 95.3% (307/322), (IC 95% 93.0-97.6) (15) y en 97.0% (97/100) (14), eventos adversos
de cualquier tipo en 92.0% (92/100) y eventos adversos serios en 3.0% (3/100) (14) (Calidad de la
evidencia alta).

En pacientes con genotipo 1b sin tratamiento previo, este esquema tuvo RVS a las 12 semanas en
98.0% (148/151), (IC 95% 95.8-100) (15) y en 99.5% (209/210) (14), eventos adversos de cualquier
tipo en 80.0% (168/210) y eventos adversos serios en 1.9% (4/210) (14) (Calidad de la evidencia
alta).

En pacientes sin tratamiento previo que tienen cirrosis, el uso de OBV / PTV / r + dasabuvir +
RBV (12 semanas) mostrd RVS a las 12 semanas de 92.2% (59/64) en pacientes con genotipo 1a,
y de 100% (22/22) en pacientes con genotipo 1b (16) (Calidad de la evidencia alta). 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 suspension del
tratamiento por eventos adversos en 1.9% (4/208) (16) (Calidad de la evidencia alta).

Eluso de OBV / PTV /r + dasabuvir + RBV (24 semanas) en pacientes sin tratamiento previo que
tienen cirrosis, mostro RVS a las 12 semanas de 92.9% (52/56) en pacientes con genotipo 1a, y de
en 100% (22/22) en pacientes con genotipo 1b (16) (Calidad de la evidencia alta). ). En pacientes
de genotipo 1 con cirrosis y sin tratamiento previo, este esquema tuvo eventos adversos de
cualquier tipo en 90.7% (156/172), eventos adversos serios en 4.7% (8/172) y suspension del
tratamiento por eventos adversos en 2.3% (4/172) (16) (Calidad de la evidencia alta).

7.2.1.2 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafios: Se evaluaron 6 ensayos clinicos fase Ill que valoraron la Seguridad
y efectividad del ombitasvir / dasabuvir paritaprevir / ritonavir (14-18). En cada ensayo, el
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desenlace primario de eficacia fue RVS12. Ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir se aplico
en dosis de 25/150/100 mg una vez al dia'y 250 mg dos veces al dia (BID), respectivamente, en
todos los ensayos de fase lIl. Si se incluia |a ribavirina en el régimen, se dosificaba por el peso de
los pacientes (1.000 mg al dfa, si <75 kg, 1200 mg al dia si 275 kg).

El estudio de etiqueta abierta PEARL Il (NCT01674725) evalud si la ribavirina es un componente
necesario de los regimenes de tratamiento con ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir en
el genotipo del VHC, en los pacientes no cirroticos infectador con el genotipo 1b (n = 186) que
previamente habia fracasado el tratamiento con peginterferén / ribavirin (14), los pacientes
fueron aleatorizados 1: 1 para recibir ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y DAS abuvir durante 12
semanas, con o sin ribavirina. De los 179 pacientes incluidos en el anélisis de eficacia por intencion
de tratar (ITT), 100% y el 96,6% de los pacientes que recibieron y no recibieron ribavirina logrado
RVS12, respectivamente. las 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 respuesta a las 12 semanas (14).

El ensayo PEARL Il fue un estudio doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico,
aleatorizado (NCTO1767116) que evalué ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir con o sin
ribavirina durante 12 semanas en pacientes sin tratamiento previo y genotipo 1b del VHC (n =
419) sin cirrosis (15). Establecer que el nuevo régimen no fue inferior a la tasa de respuesta histérica
con telaprevir / peginterferdn / ribavirina, se utilizé un margen de no inferioridad del 10,5%, con
el limite inferior del IC del 95% superior a 73%. Superioridad se establecio si el limite inferior del
intervalo de confianza del 95% superd el 84%. El regimen de ombitasvir / paritaprevir / ritonavir
y dasabuvir sin ribavirina también se evaluo para la no inferioridad con ombitasvir / paritaprevir /
ritonavir y 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 y dasabuvir con y sin
ribavirina. Las tasas de RVS12 entre los pacientes que recibieron y no recibieron ribavirina fueron
tanto no inferior y superior a las tasas historicas con telaprevir / peginterferén / ribavirina en
pacientes infectados por el genotipo 1b-VHC sin cirrosis. Ademas, la tasa de RVS12 en pacientes
que no recibieron ribavirina no fue inferior a la tasa de RVS12 en los que si recibieron ribavirina
(diferencia = -0,5%; IC del 95% = -2.1a 1.7). Ninguna de las caracteristicas basales de los pacientes
se asociaron significativamente con fracaso virologico (15).

Los efectos adversos con ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir son generalmente de
gravedad leve y mas comunmente consisten en fatiga, dolor de cabeza, nauseas y diarrea. El
riesgo de efectos adversos es mayor sila ribavirina esta incluido en el régimen y si se da el régimen
durante 24 semanas. perfiles de medicacion de los pacientes deben ser examinados



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

cuidadosamente para las interacciones farmaco-farmaco cuando se incluye en el esquema
terapéutico ritonavir.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN es mucho menor, lo que hace que el paciente se
adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo medico. Los
pacientes asi mismo comparten su satisfaccion por la estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

Consideraciones sobre los recursos: Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir cuesta £ 10,733.33 VA
excluido para el suministro de 28 dias. El coste total de 12 semanas y un curso de 24 semanas de
ombitasvir-paritaprevir-ritonavir son 32.200 (ambos IVA excluido: 2015) £ 64400 y £
respectivamente. Dasabuvir cuesta £ 933.33 sin IVA para el suministro de 28 dias. El coste total
de 12 semanas y un curso de 24 semanas de dasabuvir son 3100 y £ 6200 (ambos IVA excluido:
febrero de 2015) respectivamente. Los costos pueden variar en diferentes entornos, debido a
descuentos negociados de compra.

722 Ledipasvir + sofosbuvir

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de ledipasvir + sofosbuvir por 12
semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

7.2.2.1 Resumen de evidencia

La evidencia identificada mostré que el uso de LDV + SOF + PR comparado con PR no tuvo
diferencia en términos de RVS a las 12 semanas (OR 0.76, IC 95% 0.39 a 1.48) en pacientes de
genotipo 1sin tratamiento previo (17) (Calidad de la evidencia moderada), en tanto que el LDV +
SOF + PR comparado con LDV + SOF, tampoco mostré beneficio en términos de este desenlace
(OR 0.76, IC 95% 0.39 a 1.48) (18) (Calidad de la evidencia moderada).

7.2.2.2 Razones para la recomendacion
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Balance de beneficios y darios: Una combinacion de dosis fija de ledipasvir + sofosbuvir ha sido
autorizado en la Union Europea para los adultos con infeccion por VHC de genotipo 1 (VHC-1),
HCV-3 o HCV-4. Ledipasvir se dirige a la proteina del VHC NS5A, mientras que el sofosbuvir
inhibe la HCV RNA polimerasa NS58B. El ledipasvir + sofosbuvir no se ha comparado directamente
con otros medicamentos antivirales. No se dispone de informacion sobre su capacidad para
prevenir complicaciones hepaticas, incluso en pacientes con cirrosis. En cuatro ensayos que
incluyeron mas de 1800 pacientes no tratados previamente infectados con VHC-1, un esquema
de 12 semanas de ledipasvir + sofosbuvir presento una respuesta virologica sostenida en casi
todos los casos. Esto es mejor que la reportada con protocolos basados en peginterferédn alfa. En
cuatro ensayos que incluyeron méas de 900 pacientes infectados por el VHC-1 en los que habian
fracasado los tratamientos que incluyen peginterferon alfa, un esquema de 24 semanas de
ledipasvir + sofosbuvir dio como resultado una respuesta viroldgica sostenida en casi todos los
casos, lo cual es mucho mejor que lo reportado con peginterferdn alfa + ribavirina + inhibidor
de la proteasa, con base en comparaciones indirectas. En estos ensayos, un esquema de 24
semanas de la combinacion ledipasvir + sofosbuvir fue eficaz en casi todos los pacientes con
cirrosis compensada. El mismo tratamiento también mostrdé mayor eficacia en un ensayo no
controlado en 337 pacientes infectados por el VHC-1con cirrosis descompensada o que se habian
sometido a un trasplante de higado. Los datos comparativos sobre los efectos adversos del
ledipasvir + sofosbuvir se basan principalmente en un ensayo doble ciego, controlado con
placebo en 155 pacientes. En general, los efectos adversos graves fueron poco frecuentes en este
y otros ensayos. Los principales efectos adversos son cefalea, fatiga, trastornos del suefio,
irritabilidad y elevaciones de lipasa. Hipertension, trastornos musculares y la disnea son otros
efectos adversos plausibles. Trastornos de la conduccion cardiaca y bradicardia han sido
reportados con el uso concomitante de sofosbuvir y la amiodarona. A partir del afio 2015 el
tratamiento con ledipasvir + sofosbuvir es de primera eleccion debido a su eficacia viroldgica, a
pesar de sus efectos adversos poco documentados.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN es mucho menor, lo que hace que el paciente se
adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo medico. Los
pacientes asi mismo comparten su satisfaccion por la estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

Consideraciones sobre los recursos: Para la estimacion de los resultados econdmicos de salud para
LDV / SOF en comparacion con los tratamientos actuales en pacientes en Estados Unidos
infectados con el genotipo 1 del VHC, se desarrolld un arbol de decisiones y un modelo de
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Markov, el modelo capturd los resultados para varios esquemas de tratamiento LDV / SOF con
comparadores, incluyendo los resultados de salud a largo plazo, el nimero necesario para tratar,
aflos de vida ganados, los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) ganado, estimacion de la
razon de costo efectividad incremental y los costos por la respuesta virologica sostenida (RVS).
LDV / SOF disminuyd el numero de casos de enfermedad hepatica avanzada por 0-93% en
comparacion con los regimenes actuales o ningun tratamiento en pacientes sin tratamiento
previo. En la experiencia con los esquemas [PEG IFN y ribavirina (PR) o un inhibidor de la proteasa
(Pl) + PR] vs. tratamiento con LDV / SOF disminuyd la incidencia de complicaciones de la
enfermedad hepatica avanzada en la mayoria de los casos analizados, excepto SOF + SMV. Para
todos los sub-grupos de pacientes, LDV / SOF se asocio con los precios mas costos de 1 afio por
RVS 'y, con respecto a la vida Util, los costos incrementales por AVAC ganado, era dominante o
el tratamiento mas rentable. En general, el inicio del tratamiento en las primeras etapas de la
fibrosis hepatica resultd en la mejora de los resultados econémicos. LDV / SOF se asocia, a corto
plazoy a largo plazo en relaciones de costo efectividad mejores, en comparacion con las terapias
actuales para los pacientes en todos los estadios de la enfermedad

7.2.3 Daclatasvir + sofosbuvir

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por
12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

7.2.3.1 Resumen de evidencia

El uso de SOF + DCV + RBV por 12 semanas mostro ser efectivo y sequro en pacientes de
genotipo 1 sin tratamiento previo, en términos de RVS a las 12 semanas (Proporcion: 95%), RVS a
las 24 semanas (Proporcion: 93%), eventos adversos (Proporcion: 93%), y eventos adversos serios
(Proporcion: 0%) (19) (Calidad de la evidencia moderada). En esta poblacion, el SOF + DCV + RBV
por 24 semanas mostro los siguientes resultados de seguridad y efectividad: RVS a las 12 semanas
en 100%, RVS a las 24 semanas en 100%, eventos adversos de cualquier tipo en 90%, eventos
adversos serios en 7% (19) (Calidad de la evidencia moderada).

El uso de SOF + DCV por 12 semanas en pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo mostré
RVS a las 12 semanas en 100%, RVS a las 24 semanas en 95%, eventos adversos de cualquier tipo
en 93%, y eventos adversos serios en 2% (19) (Calidad de la evidencia moderada). En esta
poblacion, el SOF + DCV por 24 semanas tuvo RVS a las 12 semanas en 100%, RVS a las 24
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semanas en 100%, eventos adversos de cualquier tipo en 93%, y eventos adversos serios en 14%
(19) (Calidad de la evidencia moderada).

El tratamiento con SOF por 7 dias y luego SOF + DCV por 23 semanas en pacientes de genotipo
1 sin tratamiento previo mostrd RVS a las 12 semanas en 100%, RVS a las 24 semanas en 93%,
eventos adversos de cualquier tipo en 81%, y eventos adversos serios en 6% (19) (Calidad de la
evidencia moderada).

7.2.3.2 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafios: Debido a los impresionantes resultados de la combinacion DCV /
SOF para GT1y GT3 en estudio de Fase II, se evalud de nuevo (26) esta doble combinacion sin
RBV en un estudio de fase lll (ALLY-3) que inclufa 101 no tratados previamente y 51 tratados
previamente los pacientes con VHC GT3 (35). Todos los pacientes recibieron un régimen de 12
semanas una vez al dia 60 mg de DCV mas SOF 400 mg, lo que resultd en RVST12 en el 90% de
tratamiento en pacientes naive y el 86% de los pacientes tratados previamente. Factores basales,
incluyendo la edad, el género, la carga viral y IL28B GT no parecen afectar las tasas de RVS. Sin
embargo, la presencia de cirrosis influyd negativamente en los resultados del tratamiento, como
RVS12 fue del 63% en pacientes con cirrosis (n = 20/32) en comparacion con el 96% en el resto
(n =105/109) (35). Recaida viroldgica ocurrio en nueve pacientes sin tratamiento previo (9%) y
siete pacientes con tratamiento previo (14%), y en estos 16 pacientes, 11 tenian cirrosis y nueve
tenfan aparicion de la variante NS5A-Y93H (35). Ademas, una cohorte francesa de 409 pacientes
infectados GT1 informd que una combinacion de DCV, mas SOF, con o sin ribavirina, se asocio
con una alta tasa de SVR4. La adicion de ribavirina aumento la tasa de RVS en pacientes cirréticos
0 con tratamiento previo (cerca de 100%) sin efecto adicional con la extension del tratamiento
de 12 a 24 semanas. 36

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN es mucho menor, lo que hace que el paciente se
adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo medico. Los
pacientes asi mismo comparten su satisfaccion por la estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

Consideraciones sobre los recursos: Se estima que los regimenes basados en Daclatasvir,
incluyendo telaprevir en combinacion con interferon pegilado o + ribavirina (PR), boceprevir en
combinacién con PRy PR es eficiente en comparacion con ningun tratamiento estableciendo una
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razon de costo efectividad incremental: £ 3715- £ 15 408). La relacién costo-efectividad
incremental de los regimenes basados en Daclatasvir versus regimenes emergentes (sofosbuvir o
Simeprevir basado) es menos consistente, pero era dominante o rentable (Intervalo de relaciéon
coste-efectividad incremental: 1394 £ £ 28 393).

7.24 Daclatasvir + sofosbuvir para personas con tratamiento previo con telaprevir o
boceprevir

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica 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.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

7.2.41 Resumen de evidencia

En pacientes de genotipo 1 tratados previamente, los resultados del uso de SOF + DCV + RBV
por 24 semanas fueron: RVS a las 12 semanas en 95%, eventos adversos de cualquier tipo en
95%, eventos adversos serios en 5% (19) (Calidad de la evidencia moderada).

En este grupo de pacientes, el SOF + DCV por 24 semanas mostré RVS a las 12 semanas en 100%,
eventos adversos de cualquier tipo en 93%, y eventos adversos serios en 0% (19) (Calidad de la
evidencia moderada).

7.2.4.2 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafios: Un estudio publicado por Sulkowski MS et al, en el afio 2014
evaluaron la efectividad del Daclatasvir mas sofosbuvir en pacientes infectados con VHC de
genotipo 1, 2, o 3 tratados y no tratados previamente. Inicialmente se asignaron al azar 44
pacientes no tratados previamente con el genotipo 1del VHC infeccion y 44 pacientes infectados
con VHC genotipo 2 o 3 para 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 amplio para incluir 123 pacientes adicionales con infeccion por genotipo 1
que fueron asignados al azar a Daclatasvir sofosbuvir ademas, con o sin ribavirina, durante 12
semanas (82 pacientes no tratados previamente) o 24 semanas (41 pacientes que tenian fracaso
virologico previo con telaprevir o boceprevir junto con peginterferon alfa-ribavirina). El criterio
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principal de valoracion fue una respuesta virologica sostenida (un nivel de ARN del VHC <25 Ul
por ml) en la semana 12 después del final del tratamiento. En general, 211 pacientes recibieron
tratamiento. 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 una respuesta virologica sostenida a
las 12 semanas después del final del tratamiento. Un total de 92% de 26 pacientes con infeccion
por genotipo 2 infeccion y el 89% de 18 pacientes con infecciéon por genotipo 3 tuvo una
respuesta virologica sostenida en la semana 12. Se observaron altas tasas de respuesta virologica
sostenida a las 12 semanas en los pacientes con HCV subtipos 1a y 1b (98% y 100%,
respectivamente), asi como entre 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. El Daclatasvir oral una vez al dia mas sofosbuvir se asocié con altas tasas
de respuesta viroldgica sostenida entre los pacientes infectados con VHC de genotipo 1, 2, 0 3,
incluyendo los pacientes sin respuesta al tratamiento previo con telaprevir o boceprevir.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN 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 estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

Consideraciones sobre los recurso: No se encontraron estudios econémicos que evaluaran la costo
efectividad de la implementacion del esquema antiretroviral Daclatasvir + Sofosbuvir en pacientes
con infeccion por el virus de la hepatitis C genotipo 1 posterior a falla terapéutica por telapravir o
boceprevir. Sin embargo podemos considerar la evidencia indirecta encontrada de la efectividad,
seguridad y costo efectividad en los pacientes con infeccion por hepatitis C genotipo 1y 4
enunciada en la seccion anterior. Dado lo anterior se considera necesario el desarrollo de estudios
economicos en este escenario clinico para poder constituir la evidencia consistente para la toma
de decision

7.3 Esquemas alternativos para el tratamiento de personas con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1

7.3.1 Daclatasvir + asunaprevir
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Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica 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 12 semanas.

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia muy baja)

7.311 Resumen de evidencia

No se identificaron estudios que cumplieran los criterios de seleccion para aportar evidencia de
buena calidad que soporte el uso de esquemas con daclatasvir + asunaprevir.

7.3.1.2 Razones para la recomendacién

Balance de beneficios y dafios: En un estudio fase 3 publicado por Michael Mans en el afio 2014
(HALLMARK-DUAL Study) en pacientes con infeccion por genotipo 1b, incluyendo una alta
proporcion con cirrosis, la doble terapia oral, sin ribavirina y libre de interferon con Daclatasvir
mé&s asunaprevir proporciono tasas de RVS del 82-91% en la semana posterior al tratamiento por
12 semanas. Las altas tasas de RVS12 se lograron en pacientes sin tratamiento previo (91%) y los
no respondedores a peginterferdn alfa mas ribavirina (82%) o los que fueron intolerantes a la (o
las dos) peginterferdn alfa y ribavirina (83%). Estos resultados son consistentes con los de un
estudio de fase 3 en no respondedor en Japon o pacientes no elegibles o intolerantes con
infeccion por genotipo 1b (tasas RVS12 de 81% y 87%, respectivamente) (22).

La cirrosis se asocia con una disminucion de las tasas de RVS con peginterferdn alfa solos o en
combinacion con telaprevir, boceprevir, Simeprevir, o sofosbuvir (8,11,23). En el estudio de
Hallmark-Dual la ribavirina, la respuesta al tratamiento fue similar en pacientes con o sin cirrosis.
La tasa de RVS12 en pacientes con recuentos basales de plaquetas entre 50 x 107 células por Ly
menos de 90 x 10° células por L fue alta (71%), pero ligeramente inferior que en los pacientes sin
trombocitopenia (86%), aunque el tamafio de la muestra era pequefio. Esta diferencia podria
estar asociado con cirrosis con hipertension portal, lo que podria resultar en una menor
exposicion de drogas hepaticas.

La respuesta al tratamiento fue similar entre los pacientes con CC o genotipos IL28B-CC (22,24-
27), la edad y raza también tuvo efectos notables sobre el resultado del tratamiento. La mayoria
de los fracasos viroldgicos con Daclatasvir mas asunaprevir eran grandes avances en el
tratamiento, lo que contrasta con los datos de un estudio cruzado de sofosbuvir mas ribavirina
en los grupos de pacientes similares con genotipos del VHC 1-3, en el que la mayoria de los fallos
eran post-tratamiento relapses.28 Los pacientes que no alcanzaron RVS con Daclatasvir mas
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asunaprevir (16%) tuvieron una mayor frecuencia de linea de base NS5A variantes en las
posiciones L31y Y93 que hicieron los que logra RVS12; Sin embargo, algunos pacientes que tenian
estas variantes de la linea de base todavia consiguen RVS12.

Daclatasvir mas asunaprevir fue bien tolerado, con baja incidencia de acontecimientos adversos
graves, eventos adversos conducen a la interrupcion, y grado 3 o 4 anormalidades de laboratorio.
Los eventos adversos mas comunes que provocaron la interrupcion se registraron aumentos de
transaminasas; estos aumentos fueron reversibles sin evidencia de descompensacion hepatica, y
seis de siete pacientes que abandonaron el tratamiento por este motivo alcanzado RVS12. No
registramos exacerbacion de condiciones-subcohort especifica en pacientes no elegibles,
intolerantes, o no elegibles e intolerantes. En pacientes sin tratamiento previo, las frecuencias de
los eventos adversos y de grado 3 o 4 anormalidades de laboratorio, incluidos los aumentos
aminotransferasa y bilirrubina total, fueron similares con Daclatasvir mas asunaprevir y con el
placebo durante las primeras 12 semanas de tratamiento.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN 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 estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

Consideraciones sobre los recursos: En un estudio publicado por Vargas CL en el afio 2015 evaluo
la costo efectividad del esquema DCV / ASV en Chile, en este estudio demostré dominancia
extendida frente al resto de Inhibidores de la proteasa. La RCEI de DCV / ASV en comparacion
con el PR fue de US $ 16.635 / QALY a un precio total de tratamiento de US $ 77.419; EE.UU. $
11.581 / QALY a un precio de US $ 58.065; EE.UU. $ 6.375 / QALY a un precio de US $ 38.710; y
US $ 1,364 / QALY a un precio de US $ 19.355. La probabilidad de la relaciéon coste-efectividad a
un precio de US $ 38.710 fue del 91,6%, mientras que hay una probabilidad del 21,43% que el
DCV / ASV domina PR si el precio total del tratamiento es de US $ 19.355. Aunque los resultados
son sensibles a ciertos parametros, la RCEI no aumento por encima del umbral recomendado de
1PIB per capita. Por lo tanto DCV / ASV puede considerarse costo efectivo a cualquier precio del
rango estudiado.

7.3.2  Simeprevir + sofosbuvir
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Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de simeprevir + sofosbuvir por
12 semanas.

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia moderada)

7.3.2.1 Resumen de evidencia

El uso de SMV + SOF por 24 semanas con RBV en pacientes de genotipo 1 tratados previamente
mostré RVS a las 12 semanas en 79%, y en pacientes con o sin tratamiento previo, eventos
adversos de cualquier tipo en 94% y eventos adversos serios en 6% (20) (Calidad de la evidencia
moderada).

El SMV + SOF por 24 semanas sin RBV en pacientes de genotipo 1 tratados previamente tuvo
RVS a las 12 semanas en 93%, y en pacientes con o sin tratamiento previo, eventos adversos de
cualquier tipo en 94% y eventos adversos serios en 3% (20) (Calidad de la evidencia moderada).
El esquema de SMV + SOF por 12 semanas sin RBV pacientes de genotipo 1tratados previamente
mostré RVS a las 12 semanas en 93%, y en pacientes con o sin tratamiento previo, eventos
adversos de cualquier tipo en 71%, sin eventos adversos serios (20) (Calidad de la evidencia
moderada).

7.3.2.2 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y darios: El estudio de fase 2 COSMOS inform¢ altas tasas de RVS en
pacientes con infeccion por hepatitis C genotipo 1 sin tratamiento previo y tratados previamente
antes que recibieron Simeprevir + sofosbuvir + ribavirina durante 12 6 24 semanas. El estudio
OPTIMIST-1 (NCT02114177) fue un estudio multicéntrico, aleatorizado de etiqueta abierta cuyo
objetivo era evaluar la eficacia y seguridad del Simeprevir + sofosbuvir en 12 y 8 semanas en
pacientes sin tratamiento previo y con tratamiento previo con infeccion por VHC GT1 sin cirrosis.
Los pacientes fueron asignados al azar (1: 1; estratificado por VHC GT / subtipo vy la presencia o
ausencia de polimorfismo NS3 Q80K [GT1b, GT1a con Q80K, GTla sin Q80K]), el historial de
tratamiento del VHC, y IL28B GT [CC, no CC]) se estandarizo la dosis de Simeprevir 150 mg una
vez al dia + sofosbuvir 400 mg una vez al dia durante 12 u 8 semanas. La variable principal de
eficacia fue la tasa de RVS 12 semanas después del final del tratamiento (RVS12). Superioridad en
RVS12 se evalud para Simeprevir + sofosbuvir a los 12 y 8 semanas en comparacion con una tasa
de RVS control histérico compuesto. Se reclutaron 310 pacientes, que fueron asignados
aleatoriamente y recibieron tratamiento (n = 155 en cada brazo). RVS12 con Simeprevir +
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sofosbuvir durante 12 semanas (97% [150/155; intervalo de confianza 95% del 94% -100%]) fue
superior a la del control histérico (87%). RVS12 con Simeprevir + sofosbuvir durante 8 semanas
(83% [128/155; intervalo de confianza 95% 76-89%]) no fue superior a la de control historico
(83%). Los eventos adversos mas frecuentes fueron nauseas, cefalea y fatiga (12 semanas: 15%
[23/155], 14% [22/155], y el 12% [19/155]; 8 semanas: 9% [14/155], 17% [26/155], y 15% [23/155],
respectivamente). Ninguno de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a un evento
adverso. Un (1%, 12-semanas) y tres (2%, 8 semanas) pacientes experimentaron un evento adverso
grave (todos no relacionada con el tratamiento del estudio). Por lo tanto el tratamiento con
Simeprevir + sofosbuvir durante 12 semanas es muy eficaz en el tratamiento de pacientes
infectados por el VHC GT1-sin cirrosis, incluidos los que presentan el polimorfismo Q80K.

Consideraciones sobre los recursos: En un estudio publicado por Mar J et al, en el afio 2016 evaluo
la relacion de costo efectividad del tratamiento con Simeprevir y sofosbuvir en la hepatitis C
cronica genotipo 1 en pacientes con niveles F3-F4 de la fibrosis, de acuerdo con los resultados
del estudio COSMOS. Ellos plantearon un modelo de Markov y utilizaron los costos y los
resultados clinicos desde el inicio de la terapia. En el modelo, la progresion fue simulado junto a
los diferentes estados de salud de la enfermedad hepatica crénica asociada con la hepatitis C
utilizando toda la vida como horizonte temporal. Los esquemas de tratamiento de 12 semanas
fue por debajo del umbral de € 40.000 por afio de vida ajustado por calidad. Por el contrario, a
pesar de la reduccion de costos del 50%, el esquema de 24 semanas demostrd un nivel limitado
de eficiencia en comparacion con la disposicion a pagar en Espafia.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN es mucho menor, lo que hace que el paciente se
adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo medico. Los
pacientes asi mismo comparten su satisfaccion por la estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

74 Esquemas con recomendacién en contra para el tratamiento de personas con
infeccién crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1
741  Boceprevir + ribavirina + IFN pegilado o

No se recomienda el uso de boceprevir + ribavirina + IFN pegilado o, para el tratamiento de
personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de genotipo 1.
(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)
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7411 Resumen de evidencia

El uso de BCV + PR comparado con PR en pacientes de genotipo 1 con o sin tratamiento previo,
tuvo mayor RVS a las 24 semanas (RR 1.95, IC 95% 1.70 a 2.22) (21) (Calidad de la evidencia
moderada).

En pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo, el BCV + PR comparado con PR mostré mejor
RVS a las 24 semanas (OR 2.93, IC 95% 1.12 a 7.36) (17) (Calidad de la evidencia moderada), (RR
1.70, 1C 95% 1.56 a 1.86) (22) (Calidad de la evidencia alta), sin diferencia en la frecuencia de
eventos adversos serios (RR 1.28, IC 95% 0.99 a 1.66) (22) (Calidad de la evidencia moderada).

En pacientes de genotipo 1 tratados previamente, el uso de BCV + PR comparado con PR, tuvo
mayor RVS a las 24 semanas (RR 2.98, IC 95% 2.29 a 3.87) pero mas frecuencia de eventos
adversos serios (RR 1.81, IC 95% 1.05 a 3.14) (22) (Calidad de la evidencia alta).

7.41.2 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafios: Los datos de este analisis destacan el beneficio del tratamiento con
boceprevir junto con peginterferén / ribavirina en comparacion con peginterferén / ribavirina
solamente, particularmente entre aquellos con alta carga viral basal. Independientemente del
nivel de pretratamiento de la viremia, las tasas de RVS fueron mayores en los pacientes que
recibieron boceprevir junto con peginterferdn / ribavirina que en los que recibieron interferon
pegilado / ribavirina. Esta observacion fue consistente independientemente de los antecedentes
de tratamiento previo. Tasas de respuesta viroldgica fueron generalmente mas altos en los
pacientes con carga viral basal <1 millon de Ul / ml en comparacion con aquellos con una mayor
carga viral; Sin embargo, el aumento de la carga viral basal pretratamiento> 1 millon de Ul / ml
no estaba inversamente relacionada con la respuesta virolégica. Del mismo modo, las tasas de
RVS fueron también mayores en los pacientes que recibieron boceprevir junto con peginterferén
/ ribavirina vs peginterferon / ribavirina, independientemente del tratamiento la semana 4 de la
carga viral. Entre los pacientes con carga viral> 1 millén de Ul / ml en la semana 4 del tratamiento,
las tasas de RVS fueron del 0% y el 26% al 27% en los pacientes que recibieron interferon pegilado
/ ribavirina y boceprevir junto con peginterferdn / ribavirina, respectivamente. La mayorfa de los
pacientes en este analisis (80%) tenfan 4 semanas de tratamiento la carga viral r1 millones de Ul /
ml, y en este grupo las tasas de RVS fueron mayores entre los que recibieron boceprevir junto
con peginterferdn / ribavirina en comparacion con peginterferdn / ribavirina (72% a 75% vs. 24%
a 46%).



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

El anélisis primario de los estudios SPRINT-2 y RESPOND-2 también examinaron la distincion
entre la carga viral basal alta y baja usando un valor umbral de 800.000 Ul / mL (14,15). En el
estudio SPRINT-2, las tasas de RVS fueron del 64% en los pacientes con la carga viral basal
r800,0001U / ml recibir interferon pegilado / ribavirina en comparacion con el 76% y el 85% en
pacientes con carga viral basal baja que recibieron boceprevir junto con peginterferdn / ribavirina
y sin ribavirina respectivamente. Sin embargo, entre los pacientes con carga viral basal>
800,000I1U / ml, la diferencia en las tasas de RVS entre peginterferon / ribavirina y boceprevir junto
con peginterferdn / ribavirina se hizo mas evidente, sobre todo debido a las menores tasas de
RVS observados en los pacientes que recibieron interferon pegilado / ribavirina ( 33% vs. 61% y
63%) 14 del mismo modo, en RESPOND-2, la carga viral basal r800,0001U / ml se asocié con un
aumento de la probabilidad de SVR en comparacion con una carga viral mas alta [OR carga viral
basal superior, 2.5.; intervalo de confianza 95%, 1.2 a 5.3; P = 0,02]. (15) Por otra parte, un analisis
previo de los datos combinados de SPRINT-2 y RESPONDER-2 sugiere que los puntos de corte
de 400.000 Ul / ml en los pacientes no tratados previamente y 800,0001U / ml en pacientes con
fracaso del tratamiento anterior delimitan las poblaciones de pacientes con probailidades
diferenciales de respuesta al tratamiento. Los eventos adversos son una importante limitante a la
hora de recomendar este esquema antiretroviral ya que presenta eventos adversos serios mas de
los presentados con esquemas libres de interferon.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN es mucho menor, lo que hace que el paciente se
adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo medico. Los
pacientes asi mismo comparten su satisfaccion por la estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

Consideraciones sobre los recursos. En un estudio publicado por Elbasha EH y cols en el afio 2013,
evaluaron los resultados clinicos a largo plazo y la costo efectividad de las estrategias terapéuticas
utilizando boceprevir con peginterferon mas ribavirina (PR) en comparacion con la PR sola para
tratar la infeccion por VHC de genotipo 1 en Portugal. Se planteo un modelo de markov para
proyectar los costos de vida Util previstos y los afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Las
estrategias terapéuticas basadas en boceprevir difieren en funcion de si o no el paciente fue
tratado con anterioridad e independientemente de si el paciente habfa cirrosis compensada.

En comparacion con el tratamiento con PR solo, se proyectaron los regimenes basados en
boceprevir para reducir la incidencia de por vida de la enfermedad hepatica avanzada, el
trasplante de higado y la muerte relacionada con hepatitis por 45-51% y aumentar la esperanza
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de vida por 2.3-4.3 afios. Aunque la adicion de BOC aumento los costos de tratamiento por €
13,300- € 19,700, la reduccion de la carga de la enfermedad con una disminucion de € € 5,400-
9,000 en costos descontadas del estado de salud y un aumento de 0,68 a 1,23 en los AVAC
descontados por paciente. Las razones de costo-efectividad incremental de los regimenes
basados en boceprevir en comparacion con la PR en pacientes previamente tratados y no
tratados fueron € 11.600 / AVAC y € 8.700 / AVAC, respectivamente. Los resultados fueron mas
sensibles a las variaciones en las tasas de respuesta viroldgica sostenida, las tasas de descuento'y
la edad al tratamiento.

7.5 Esquemas preferidos para el tratamiento de personas con infeccidn crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 2

7.5.1 Sofosbuvir + ribavirina

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 2, se recomienda como una opcidn terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina por 12
semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

7.511 Resumen de evidencia

En pacientes con genotipo 2 con o sin tratamiento previo, el uso de SOF + RBV (12 semanas)
comparado con no tratamiento mostré beneficio en términos de falla de la RVS (RR 0.08, IC 95%
0.06 a 0.12) (23) (Calidad de la evidencia alta).

El uso de SOF + PR (12 semanas) comparado con SOF + RBV (24 semanas), mostré menor falla
de la RVS (RR 0.42) (Calidad de la evidencia muy baja) (23).

7.5.1.2 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafios: El GDG concluyd que los beneficios del uso de sofosbuvir
superaron plenamente los riesgos. La efectividad de sofosbuvir ya sea solo con RBV, o con RBV
y PEG-IFN, dio tasas mucho mas altas de RVS y una tasa baja de eventos adversos asociados al
sofosbuvir. Las personas infectadas con VHC de genotipos 1y 2 podrian beneficiarse de una
duracion mas corta de PEG-IFN, y aquellas infectadas con VHC de genotipos 2 y 3 podrian evitar
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todas las dificultades y toxicidades asociadas al PEG-IFN; no se identificaron eventos adversos en
las pruebas clinicas. El grupo notd que estos resultados se basan en un pequefio nimero de
estudios con relativamente pocos participantes (un total de cerca de 3.000 personas han recibido
sofosbuvir en varios ensayos de sofosbuvir de fases 2 vy 3). Aunque los datos se obtuvieron de
pruebas llevadas a cabo en América del Norte y de Europa, éstas incluyeron personas de origen
asiatico o africano. No se notaron diferencias en la respuesta al tratamiento o al perfil se sequridad
en estas personas. El grupo también notd que estos estudios no incluyen varios subgrupos
importantes, en especial pacientes experimentados en tratamientos con infeccion por VHC de
genotipo 1y existen muy pocos datos disponibles acerca de pacientes con VHC de genotipos 5

y 6.

Valores y preferencias: el grupo considerd que el sofosbuvir serfa aceptable para los pacientes
debido a la tasa RVS mas alta esperada y a la conveniencia de un tratamiento mas corto. La
introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado la perspectiva en
terminos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reduccion de
la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas moléculas en
comparacion con el PEG-IFN 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 estandarizacion de las dosis y la frecuencia de aplicacion.
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
10 4 la aceptabilidad podrfa disminuir debido al hecho de que el sofosbuvir debe administrarse
con RBV y PEG-IFN, exponiéndolos asi a la inconveniencia de las inyeccion de IFN y a la toxicidad
de estos dos medicamentos.

Consideraciones sobre los recursos: En el momento de la reunion del GDG, la informacion de
precios del sofosbuvir estaba disponible Unicamente para los EEUU donde el precio para un solo
tratamiento de 12 semanas era de US$ 84.000. Es claro que el alto precio actual del medicamento
sera una barrera significativa en todos los palfses. El productor ha expresado que esta
“desarrollando un programa de acceso al tratamiento de la hepatitis C, focalizandose en aquellos
paises que tienen la mayor carga de VHC". Sin embargo, hasta ahora hay pocos datos
disponibles.178 Asi, los legisladores podrian estar renuentes a aprobar el uso del medicamento
en su pals en vista de su alto precio.

Para que el medicamento se use en otros paises, ésta debe estar registrada ante la agencia
nacional reguladora de drogas. Este proceso puede tomar 1-2 afios. Sera importante para las
agencias nacionales e internacionales, para las organizaciones de la sociedad civil y para las
compafiias farmacéuticas trabajar conjuntamente para asegurar la aprobacion rapida de este
medicamento y que esté disponible a un precio asequible.
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7.6 Esquemas alternativos para el tratamiento de personas con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 2

7.6.1 Daclatasvir + sofosbuvir

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 2, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por
12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

7.6.1.1 Resumen de evidencia

En pacientes de genotipo 2 - 3 sin tratamiento previo el uso de SOF + DCV + RBV por 24 semanas
mostrd RVS a las 12 semanas en 86%, RVS a las 24 semanas en 93%, eventos adversos de
cualquier tipo en 90%, y eventos adversos serios en 7% (19) (Calidad de la evidencia moderada).
En esta poblacion, SOF + DCV por 24 semanas tuvo RVS a las 12 semanas en 93%, RVS a las 24
semanas en 100%, eventos adversos de cualquier tipo en 93%, y eventos adversos serios en 14%
(19) (Calidad de la evidencia moderada).

El uso de SOF por 7 dias, y luego SOF + DCV por 23 semanas en pacientes de genotipo 2 - 3 sin
tratamiento previo, mostré RVS a las 12 semanas en 88%, RVS a las 24 semanas en 88%, eventos
adversos de cualquier tipo en 81%, y eventos adversos serios en 6% (19) (Calidad de la evidencia
moderada).

7.6.1.2 Razones para la recomendacién

Balance de beneficios y dafios: El estandar de atencion para el tratamiento del VHC genotipo 2
(GT-2) es la combinacion de sofosbuvir (SOF) con ribavirina (RBV) en funcion del peso. Los
pacientes con infeccion VHC GT-2 y contraindicaciones para el uso de ribavirina requieren del
uso de Daclatasvir (DCV)/SOF. En un estudio publicado por Mangia A, y colaboradores en el afio
2016, realizaron un estudio de etiqueta abierta, prospectivo en un subgrupo de pacientes GT-2,
ya sea NAIVE o tratado previamente con contraindicaciones a la utilizacion con RBV. Se incluyeron
pacientes con cirrosis de Child-Pugh-Turcotte (CPT) de clase A y B o fibrosis avanzada con
comorbilidades. Los pacientes fueron asignados para recibir 12 o 24 semanas de SOF / DCV. El
criterio principal de valoracion de fue la respuesta virolégica sostenida (RVS) definida como
niveles de ARN del VHC <12 Ul / ml a las 12 semanas de tratamiento, 20 de los 116 (18,8%), fueron
intolerantes a la ribavirina; 19 recibieron la combinacion SOF / DCV durante 12 6 24 semanas. La
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mayoria de los pacientes eran hombres, el 58% tenia cirrosis, y el 58% fueron tratados
previamente. Todos los pacientes tratados alcanzaron una RVS independientemente de la
duracion del tratamiento. Los eventos adversos mas comunes fueron fatiga, dolor de cabeza y
nauseas. No hay interrupciones debidas a eventos adversos. Dos pacientes tuvieron hemorragia
de vias digestivas altas pero continuaron con el tratamiento y alcanzaron una RVS; un paciente
desarrolld HCC a las 12 semanas después del tratamiento, pero se mantuvo indetectable. Este
estudio apoya el uso de SOF / DCV por 12 semanas en los pacientes con infeccion por el virus de
la hepatitis ¢ genotipo 2 no cirrdticos o 24 semanas en cirréticos, que no pueden tolerar la RBV.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN 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 estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

Consideraciones sobre los recurso: No se encontraron estudios econdmicos que evaluaran la costo
efectividad de la implementacion del esquema antiretroviral Daclatasvir + Sofosbuvir en pacientes
con infeccion por el virus de la hepatitis C genotipo 2. Sin embargo podemos considerar la
evidencia indirecta encontrada de la efectividad, seguridad y costo efectividad en los pacientes
con infeccion por hepatitis C genotipo 1y 4 enunciada en la seccion anterior. Dado lo anterior se
considera necesario el desarrollo de estudios econémicos en este escenario clinico para poder
constituir la evidencia consistente para la toma de decision

7.7 Esquemas preferidos para el tratamiento de personas con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 3
7.71  Sofosbuvir + ribavirina + IFN pegilado oa

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 3, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina + IFN
pegilado a2a por 12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

7.711 Resumen de evidencia
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En pacientes de genotipo 3 con o sin tratamiento previo, el esquema de SOF + RBV (12 semanas)
comparado con no tratamiento mostrd menor falla de la RVS (RR 0.51, IC 95% 0.46 a 0.57)
(Calidad de la evidencia moderada) (23), no obstante, el esquema de SOF + RBV (24 semanas)
en comparacion con no tratamiento, mostrd un mayor beneficio en este desenlace (RR 0.15, IC
95% 0.11 a 0.20) (Calidad de la evidencia alta) (23).

El uso de SOF + PR (12 semanas) comparado con SOF + RBV (24 semanas), mostré menor falla
de la RVS (RR 0.42) (Calidad de la evidencia muy baja) (23).

7.7.1.2 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafios: Sofosbuvir es un primero de su clase, andlogo de nucledtido potente
(NA) inhibidor de la polimerasa, que actia como un terminador de cadena dentro del sitio
catalitico de la polimerasa NS5B. La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) vy la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprobd sofosbuvir para el tratamiento del VHC
genotipo sartén o bien en combinacion con PEG-IFN o en combinaciones sin IFN ya sea con RBV
u otros DAAs.

Un régimen triple de sofosbuvir (400 mg al dia) mas PEG-IFN / RBV durante 12 semanas se estudio
en la estrella solitaria-2 estudio de fase Ilb. Veintitrés VHC-2 pacientes con tratamiento previo,
incluyendo catorce con cirrosis, fueron tratados y el 96% (22/23) lograron una RVS (23).

Sofosbuvir mas RBV: mas del 90% de RVS en pacientes VHC-2

Tras el estudio inicial de ELECTRON, en el que los cuatro tratamientos en pacientes naive VHC-2
alcanzaron una RVS (26), mas del 93% alcanzaron una RVS en tres grandes ensayos clinicos fase
Il (FISSION, POSITRON y VALENCIA) con este régimen durante 12 semanas (27-29). Ademas, el
estudio FISSION mostré que sofosbuvir mas RBV durante 12 semanas fue significativamente mas
eficaz que el estandar de PEG-IFN / RBV durante 24 semanas (27). En estos tres estudios de
tratamiento de 30 pacientes sin tratamiento previo con cirrosis, 28 (93%) alcanzaron una RVS con
un régimen de 12 semanas. Basandose en los resultados de estos ensayos, tanto la FDA y EMA
aprobaron sofosbuvir y RBV durante 12 semanas en todos los pacientes sin tratamiento previo
del VHC-2. Los mismos resultados se obtuvieron en un ensayo de pacientes coinfectados con
VIH y VHC con una tasa de RVS del 88% en los pacientes VHC-2 (30).

En el estudio FUSION, 68 pacientes HCV-2 que habian fracasado antes de PEG-IFN / RBV fueron
aleatorizados para recibir sofosbuvir mas RBV durante 12 o 16 semanas (28). La tasa de respuesta
virologica sostenida fue similar en ambos grupos, en los 49 pacientes sin cirrosis: 96% después
de 12 semanas y 100% después de 16 semanas de tratamiento obtuvieron tasas de respuesta
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viroldgica sostenida. Por otra parte, la tasa de SVR en los 19 pacientes con cirrosis fue del 60%
después de 12 semanas y 78% después de 16 semanas, |0 que sugiere que un tratamiento mas
prolongado podria mejorar la SVR. Sin embargo, el pequefio nimero de pacientes hace que sea
imposible extraer conclusiones firmes. Por otra parte, la tasa de RVS en el estudio VALENCE, en
el que los pacientes VHC-2 fueron tratados durante 12 semanas fue del 78% en los nueve
pacientes tratados previamente con cirrosis (29).

Estos resultados fueron confirmados en un estudio abierto en fase lll realizado en Japon (31).
Ciento cincuenta y tres pacientes VHC-2 se inscribieron y se trataron con sofosbuvir (400 mg al
dia) mas RBV con dosis en funcion del peso durante 12 semanas. 60% de los pacientes tenian
VHC-2a, 17 (11%) tenian cirrosis y el 22% eran mayores de 65 afios de edad. En general, 148
pacientes (97%) alcanzaron una RVS. De los 90 pacientes sin tratamiento previo 88 (98%)
alcanzaron una RVS incluyendo todos los pacientes con cirrosis. En los 63 pacientes con
tratamiento previo, 60 (95%) alcanzaron una RVS incluyendo todos los pacientes con cirrosis,
excepto uno (89%). La tasa global de respuesta viroldgica sostenida fue del 94% en pacientes con
cirrosis y en los mayores de 65 afios. El tratamiento fue seguro y bien tolerado.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN es mucho menor, lo que hace que el paciente se
adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo medico. Los
pacientes asi mismo comparten su satisfaccion por la estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

7.7.2 Daclatasvir + sofosbuvir

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis C de
genotipo 3, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por
12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

7.7.21 Resumen de evidencia

En pacientes de genotipo 2 - 3 sin tratamiento previo el uso de SOF + DCV + RBV por 24 semanas
mostré RVS a las 12 semanas en 86%, RVS a las 24 semanas en 93%, eventos adversos de
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cualquier tipo en 90%, y eventos adversos serios en 7% (19) (Calidad de la evidencia moderada).
En esta poblacion, SOF + DCV por 24 semanas tuvo RVS a las 12 semanas en 93%, RVS a las 24
semanas en 100%, eventos adversos de cualquier tipo en 93%, y eventos adversos serios en 14%
(19) (Calidad de la evidencia moderada).

El uso de SOF por 7 dias, y luego SOF + DCV por 23 semanas en pacientes de genotipo 2 - 3 sin
tratamiento previo, mostré RVS a las 12 semanas en 88%, RVS a las 24 semanas en 88%, eventos
adversos de cualquier tipo en 81%, y eventos adversos serios en 6% (19) (Calidad de la evidencia
moderada).

7.7.2.2 Razones para la recomendacion

Balance riesgo beneficio: Los pacientes con infeccion por hepatitis C genotipo 3, que es comun
en todo el mundo, han sido un punto débil de DAAs (2). El genotipo del VHC 3 se asocia con un
mayor riesgo de progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular que otros genotipos del VHC

).

Nelson et al. (3) llevo a cabo un estudio de etiqueta abierta fase 3, de dos cohortes, incluyé a 152
pacientes [n = 101 (66%) sin tratamiento previo, n = 51 (34%) con tratamiento previo]. Evaluaron
el régimen de 12 semanas de Daclatasvir 60 mg mas sofosbuvir 400 mg una vez al dia durante
12 semanas en pacientes infectados con VHC genotipo 3. Los participantes del estudio tenian las
siguientes caracteristicas: blancos, 90%; varones, 59%; edad media, 55 afios. Respuesta viroldgica
sostenida (RVS) a las 12 semanas fue mayor en pacientes sin cirrosis (96%; 105/109) que en
aquellos con cirrosis (63%; 20/32). las tasas de RVS12 en pacientes sin tratamiento vs tratamiento
previo fueron del 90% (91/101) y el 86% (44/57), respectivamente. Cinco de los siete pacientes que
previamente habfan sido tratados con fracaso terapéutico con un régimen que contiene
sofosbuvir-y dos que previamente habfa fracasado el tratamiento con un régimen que contiene
alisporivir. Las caracteristicas basales de género, la edad, los niveles de ARN-VHC, y la
interleucina- genotipo 28B no tenfan ninguna influencia en el RVS12. Durante el tratamiento, solo
se reportd un evento adverso serio consistente en hemorragia de vias digestivas altas; sin
embargo, no se consider® que estar relacionado los medicamentos. Los efectos adversos mas
comunes (en> 10% de los pacientes) fueron cefalea, fatiga y nauseas (3).

La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos aprobo el uso de Daclatasvir mas
sofosbuvir para la terapia antiviral de la infeccion por VHC de genotipo 3 en julio de 2015.
Daclatasvir mas sofosbuvir es ahora el esquema terapéutico por excelencia para los pacientes
infectados por VHC genotipo 3-sin cirrosis. Daclatasvir mas sofosbuvir ademas de ribavirina en
funcion del peso durante 24 semanas es el esquema por indicacion para los pacientes infectados
por VHC genotipo 3-con dirrosis.
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Consideraciones sobre los recursos: Un estudio de costo efectividad publicado por Moshyk Ay
colaboradores en el afio 2016 cuyo objetivo fue evaluar la costo-efectividad de dos nuevos
regimenes orales, sin interferon para el tratamiento de pacientes con VHC de genotipo 3:
Daclatasvir mas sofosbuvir (DCV + SOF) y sofosbuvir mas ribavirina (SOF + RBV), desde el punto
de vista del sistema de salud canadiense. Se planted un modelo de Markov para comparar el
efecto de diferentes estrategias de tratamiento sobre la historia natural de la enfermedad vy los
costos asociados en pacientes sin tratamiento previo y con tratamiento previo. La eficacia clinica,,
los costos y las probabilidades de transicion de calidad de vida relacionada con la salud se basan
en la literatura cientifica publicada. Los resultados evidenciaron, en pacientes sin tratamiento
previo, los afios de vida ajustados por calidad esperados (AVAC) para los regimenes sin interferon
fueron mayores para DCV + SOF (12,37) y SOF + RBV (12,48) en comparacion con la de PINF +
RBV (11, 71). Los costos esperados fueron mayores para DCV + SOF ($ 170.371) y SOF + RBV ($
194.776) frente al régimen de PINF + RBV ($ 90.905). En comparacién con PINF + RBV, la razén
de costo-efectividad incremental (RCEI) fueron $ 120.671y $ 135.398 por AVAC para DCV + SOF
y SOF + RBV, respectivamente. En pacientes con tratamiento previo, el esquema de DCV + SOF
domind el régimen de SOF + RBV. El andlisis de sensibilidad probabilistico indico una probabilidad
del 100% de que un régimen de DCV + SOF es mas costo efectivo en pacientes con tratamiento
previo.

Daclatasvir mas sofosbuvir es una opcion segura y eficaz para el tratamiento de pacientes con
infeccion por hepatitis C genotipo 3. Este régimen puede ser considerado una opcion rentable
después de un tratamiento de primera linea de tratamiento de pacientes con PEG-interferon /
ribavirina.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN es mucho menor, lo que hace que el paciente se
adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento propuestos por el cuerpo medico. Los
pacientes asi mismo comparten su satisfaccion por la estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

7.8 Esquemas alternativos para el tratamiento de personas con infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 3

7.8.1  Sofosbuvir + ribavirina
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Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 3 que no sean candidatos para recibir INF, se recomienda como una opcion terapéutica
el uso de sofosbuvir + ribavirina por 24 semanas.

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia alta)

7.811 Resumen de evidencia

En pacientes de genotipo 3 con o sin tratamiento previo, el esquema de SOF + RBV (12 semanas)
comparado con no tratamiento mostrd menor falla de la RVS (RR 0.51, IC 95% 0.46 a 0.57)
(Calidad de la evidencia moderada) (23), no obstante, el esquema de SOF + RBV (24 semanas)
en comparacion con no tratamiento, mostrd un mayor beneficio en este desenlace (RR 0.15, IC
95% 0.11 a 0.20) (Calidad de la evidencia alta) (23).

7.8.1.2 Razones para la recomendacion

Balance riesgo beneficio: Los pacientes con el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 3,
especialmente aquellos con enfermedad hepatica avanzada, son una poblacion desafiante en
necesidad urgente de terapias eficaces de manera dptima. La combinacion de Daclatasvir (DCV;
proteina no estructural inhibidor 5A) y sofosbuvir (SOF; nucledtido inhibidor de la proteina no
estructural 5B) durante 12 semanas mostrd previamente alta eficacia (96%) en el genotipo no
cirrética 3 infeccion. La fase Il ALLY-31 de estudio (n 5 50) evalué DCV-SOF con ribavirina (RBV)
en el tratamiento-na € IVE (n 5 13) o (n 5 37) de los pacientes de genotipo 3 con infeccién por
tratados previamente con fibrosis avanzada (n = 5 14) o cirrosis compensada (n 5 36). Los
pacientes fueron aleatorizados 1: 1 para recibir abierto DCV-SOF (60 1 400 mg al dia) con RBV
basada en el peso de 12 0 16 semanas. El criterio principal de valoracion fue la respuesta viroldgica
suspension contenida en la semana posterior al tratamiento 12 (RVS12). RVS12 (intencion de tratar)
fue del 90% en total (45 de 50): 88% (21 de 24) en el de 12 semanas (91% observado) y 92% (24
de 26) en el grupo de 16 semanas. Todos los pacientes con fibrosis avanzada consiguen RVS12.
RVS12 en pacientes con cirrosis fue del 86% en total (31 de 36): 83% (15 de 18) en el de 12 semanas
(88% observado) y 89% (16 de 18) en el grupo de 16 semanas; para los pacientes tratados
previamente con cirrosis, estos valores fueron de 87% (26 de 30), 88% (14 de 16; 93% observado),
y el 86% (12 de 14), respectivamente. Un paciente (de 12 semanas de grupo) no entrd en post-
tratamiento de seguimiento (muerte relacionada con el tratamiento). Hubo 4 recaidas (2 por
grupo) y no hay avances virologicos. Los eventos adversos mas comunes (AEs) fueron insomnio,
fatiga y dolor de cabeza. No hubo suspension del tratamiento por evento adverso o evento
adverso serio relacionados con el tratamiento. En conclusion el réegimen de DCV-SOF-RBV fue
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bien tolerado y con RVS12 similares después de 12 o 16 semanas de tratamiento entre los
pacientes infectados por el genotipo 3 con enfermedad hepatica avanzada, independientemente
de la experiencia pasada de tratamiento del VHC.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antiretrovirales de accion directa ha cambiado
la perspectiva en términos de sobrevida y mortalidad de los pacientes con Hepatitis C. Asi mismo
la reduccion de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos serios con estas nuevas
moléculas en comparacion con el PEG-IFN 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 estandarizacion de las dosis y la frecuencia
de aplicacion.

Consideraciones sobre los recursos: Un estudio de costo efectividad publicado por Moshyk Ay
colaboradores en el afio 2016 cuyo objetivo fue evaluar la costo-efectividad de dos nuevos
regimenes orales, sin interferén para el tratamiento de pacientes con VHC de genotipo 3:
Daclatasvir mas sofosbuvir (DCV + SOF) y sofosbuvir mas ribavirina (SOF + RBV), desde el punto
de vista del sistema de salud canadiense. Se planted un modelo de Markov para comparar el
efecto de diferentes estrategias de tratamiento sobre la historia natural de la enfermedad vy los
costos asociados en pacientes sin tratamiento previo y con tratamiento previo. La eficacia clinica,
los costos y las probabilidades de transicion de calidad de vida relacionada con la salud se basan
en la literatura cientifica publicada. Los resultados evidenciaron, en pacientes sin tratamiento
previo, los afios de vida ajustados por calidad esperados (AVAC) para los regimenes sin interferdn,
estos fueron mayores para DCV + SOF (12,37) y SOF + RBV (12,48) en comparacion con la de
PINF + RBV (11, 71). Los costos esperados fueron mayores para DCV + SOF ($ 170.371) y SOF +
RBV ($ 194.776) frente al régimen de PINF + RBV ($ 90.905). En comparacion con PINF + RBV, la
razon de costo-efectividad incremental (RCEI) fueron $ 120.671y $ 135.398 por AVAC para DCV
+ SOF y SOF + RBV, respectivamente. En pacientes con tratamiento previo, el esquema de DCV
+ SOF domino el regimen de SOF + RBV. El analisis de sensibilidad probabilistico indicd una
probabilidad del 100% de que un régimen de DCV + SOF es mas costo efectivo en pacientes con
tratamiento previo.

7.9 Puntos de buena practica clinica para el tratamiento de personas con infeccidn
cronica por el virus de la hepatitis C

Punto de buena practica: Para pacientes con evidencia de cirrosis se debe ajustar la duracion del
tratamiento y se debe considerar la adicion de ribavirina a los esquemas duales, dependiendo del
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genotipo viral y la opcion terapeutica seleccionada, de acuerdo con las consideraciones del
experto clinico.

Punto de buena practica: El tratamiento para pacientes con infeccion cronica por virus de la
hepatitis C de genotipos 4, 5 0 6, debe ser decidido por un hepatdlogo o infectdlogo con
experiencia en el manejo de hepatitis C, de acuerdo a las caracteristicas de cada caso particular.

Punto de buena practica: El esquema de tratamiento para cada paciente debe ser formulado por
un hepatdlogo o infectélogo con experiencia en el manejo de hepatitis C, y el sequimiento puede
ser realizado por un profesional médico con experiencia en el manejo de esta enfermedad.

710  Ajustes para la implementacién en el contexto colombiano
Aspectos en la prestacion de servicios de salud

El panel de expertos considero que una de las grandes barreras de implementacion es la
aprobacion de los registros de autorizacion para la comercializacion de los medicamentos de
accion directa que aun no se encuentran en el mercado. Asi mismo el abastecimiento de los
farmacos en los centros de salud donde se manejan pacientes con hepatitis C, debe ser una
prioridad, dado que de esto dependera el inicio oportuno y la adherencia al tratamiento. Por otro
lado el recurso humano capacitado para realizar la formulacion del esquema de tratamiento y el
seguimiento de los pacientes, es necesario considerar la incorporacion del especialista en
infectologia para la formulacion del esquema antiretroviral y del cuerpo médico con experiencia
en estos pacientes para realizar el seguimiento oportuno y seguro de los pacientes durante y
posterior a la terminacion del esquema terapéutico. La armonizacion de la atencion del paciente
con hepatitis C y el modelo integral de atencion es una prioridad dado que la comunicacion entre
los diferentes actores del prestador primario y prestador secundario reduciria tiempos de
atencion, diagnostico y de inicio de tratamiento vitales en el prondstico de estos pacientes. La
estandarizacion de procesos y funciones en términos de la atencion integral del paciente con
hepatitis C se hace necesario para garantizar la calidad de la atencién de los servicios de salud

Aspectos en las funciones de los sistemas de salud

El grupo desarrollador de la GPC considera que se deben tener en cuenta los siguientes aspectos
para garantizar la implementacion de los diferentes esquemas de tratamiento para la hepatitis C.
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a) Sistemas de informacion: El sistema de salud requiere mejoras en el sistema de
informacion en términos de notificacion y sistemas de vigilancia para enfermedades
infecciosas tipo Hepatitis B, C y VIH. Asi mismo en los sistemas de diagnostico y
procedimientos médicos individuales para conocer las ventajas y desventajas del proceso
de prestacion de servicios de salud y poder tomar decisiones informadas en el sistema.

b) Financiamiento: Desarrollar un plan de financiamiento de nuevas tecnologias sanitarias
para enfermedades de manejo crénico y la generacion de nuevos esquemas de
tratamiento efectivo y seguro como lo es la hepatitis C. Fortalecer el FOSYGA para mejorar
el proceso de compra de medicamentos de acuerdo a las necesidades poblacionales

¢) Aseguramiento: Garantizar la prestacion de servicios de salud desde el punto de vista de
la gestion administrativa de los procesos de atencion. Implementar mecanismos de pago
efectivos que garanticen la utilizacion y calidad de los servicios de salud.

d) Rectoria: Regular los precios de entrada y de mercado de los nuevos medicamentos
antiretrovirales que demuestren ser efectivos y seguros para aumentar el acceso y la
cobertura de los pacientes con hepatitis secundaria a la infecciéon por hepatitis C que
requieren tratamiento antiretroviral

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

711 Brechas de investigacion

Se identificaron 4 areas de investigacion basados en el alcance de la GPC y la evidencia cientifica
evaluada y sintetizada:

Estimacion de la carga de la enfermedad y seroprevalencia: El conocimiento de los genotipos
circulantes y sus caracteristicas viroldgicas y de resistencia antiretroviral son fundamentales para
ofrecer manejos médicos dirigidos y mas efectivos para los pacientes con hepatitis C

Estrategias efectivas de acceso al sistema de salud en poblacion rural dispersa

Estudios de pruebas diagnosticas para la identificacion de portadores sanos por el virus de la
hepatitis C

Investigacion en nuevos medicamentos antivirales efectivos y sequros para poblaciones de alto
riesgo, infeccion concomitante con VIH y poblacion pediatrica.

8. CONSIDERACIONES CLINICAS
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Existe un numero importante de consideraciones clinicas para el manejo de las personas con
infeccion cronica por VHC. Algunas de ellas se han incluido en las recomendaciones analizadas
en el Capitulo 7. Debido a la complejidad de las preguntas incluidas, el GDG no evaluod
formalmente un numero de consideraciones adicionales. Mas bien, las recomendaciones, las
guias y el folleto existentes se revisaron y se discutieron. Estos se presentan aqui para ayudar a
los legisladores y a los profesionales médicos a considerar los componentes esenciales de los
servicios para el tratamiento de la infeccion por VHC. La ruta tipica del tratamiento de un paciente
se muestra en la Figura 2.

8.1 Pruebas de genotipos

En la mayoria de las paises existe una mezcla de genotipos de VHC entre las personas con
infeccion cronica por VHC (ver Figura 2.1). Ciertos medicamentos para el tratamiento del VHC
(por ejemplo, boceprevir, telaprevir y simeprevir) son activos solamente contra genotipos
especificos, mientras que la duracion del tratamiento con otros medicamentos debe ajustarse con
base en el genotipo. Por lo tanto, es importante conocer el genotipo del paciente para determinar
el régimen de tratamiento mas apropiado. Ordinariamente, el analisis del genotipo se lleva a cabo
siguiendo la secuenciacion del 5'UTR (region no traducida) o de la region NS5b del genoma del
VHC. La determinacion del genotipo, sin embargo, es costosa y no esta disponible en todas las
partes. Cuando la informacion del genotipo no esta disponible puede requerirse una toma de
decisiones pragmatica, teniendo en cuenta los genotipos comunes que circulan en la poblacion
afectada. Esta recomendacion serfa practicable solamente en paises tales como Egipto en el que
casi todas las personas estan infectadas con un solo genotipo.

8.2 Prueba de la mutacidon Q80K

Se observd una reduccion en la efectividad del tratamiento con simeprevir en personas con el
genotipo 1a del virus de la hepatitis C donde estaba presente el polimorfismo NS3 Q80K. Por lo
tanto, la etiqueta de la droga simeprevir incluye una recomendacion para evaluar la presencia de
esta cepa antes de iniciar la terapia y considerar terapias alternativas en el caso de detectar la
cepa Q80K. Esta prueba es costosa y no esta ampliamente disponible en paises de ingresos bajos
y medios.

Figura 2. Ruta del tratamiento del paciente
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Tamizacién con anticuerpo para VHC
Tamizacién para otros virus sanguineos

Prueba ARN positiva Prueba ARN positiva

Reduccion del dafio

| consumo de alcohol

n por pares

erar repetir la prueba (ARN)

Seleccionar régimen

Monitorear efectividad y toxicidad

APRI Indice de aspartato aminotransferasa/plaquetas; VHB virus de la hepatitis B; CHC carcinoma hepatocelular; VHC virus de la hepatitis C; IFN
interferon; TSO terapia de sustitucion de opioides: ET elastografia transitoria.

8.3 Pruebas IL28B
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Se ha asociado un numero de polimorfismos al interior del gen IFN (IL28B) con la probabilidad
de respuesta al tratamiento. Los genotipos favorables incluyen el genotipo CC en rs12979860, TT
en rs8099917, y AA en rs12980275 (183,184). Estos polimorfismos del gen IL28B estan fuertemente
asociados a la raza/etnia. Hay mayor probabilidad de encontrar los genotipos favorables en
algunos paises del este de Asia y en las poblaciones blancas.

La implementacion de los programas de tratamiento para la infeccion por VHC en entornos de
recursos limitados no requiere el uso de pruebas de prondstico de marcadores (por ejemplo,
pruebas IL28B) para predecir la respuesta al tratamiento; cuando estan disponibles, son utiles en
cuanto al prondstico pero la no disponibilidad de estas pruebas no debe demorar el inicio de los
programas de tratamiento.

8.4 Contraindicaciones del tratamiento

El tratamiento para la hepatitis C esta contraindicado en personas con un numero de
enfermedades/situaciones. La Tabla 7 las enumera con base en las guias de la Asociacion
Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (American Association for the Study of
Liver Diseases — AASLD, por su nombre y sigla en inglés) y por la Asociacion Europea para el
Estudio del Higado (European Association for the Study of the Liver — EASL, por su nombre y sigla
en inglés). El tratamiento de las personas que tienen cirrosis descompensada (Child—Pugh B o
mas alta) con IFN o PEG-IFN es riesgoso debido a que dichas personas pueden desarrollar
infecciones que atenten contra su vida y a una descompensacion acelerada que lleve a la muerte.
Las mujeres embarazadas no deben recibir RBV ya que éste causa malformaciones fetales. Debido
a este riesgo, se aconseja a las mujeres sexualmente activas en edad reproductiva y a sus
compafieros hombres que utilicen anticoncepcion doble (incluyendo condones con espermicida)
durante la terapia y seis meses después de ella. Muchas personas tratadas con IFN desarrollaran
depresion, que puede volverse mas severa en aquellos con depresion pre-existente. Existen
informes de suicidios entre personas que reciben terapia con IFN y por ello se requiere una
seleccion cuidadosa de los pacientes en personas con depresion.

Tabla 7. Contraindicaciones de la terapia PEG-IFN/RBV
*  Depresion o psicosis no controladas

« Epilepsia no controlada

+ Enfermedad autoinmune no controlada

«  Cirrosis descompensada (Child—Pugh >B7 o B6 en coinfeccion por VHC/VIH)
«  Embarazo o rechazo al uso de anticoncepcion

+  Mujeres lactantes
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+ Enfermedad médica severa concurrente incluyendo infecciones severas
* Hipertension con control deficiente
+ Falla cardiaca con control deficiente
+ Diabetes con control deficiente
+ Trasplante de 6rganos soélidos (excepto los receptores de trasplante de higado)
* Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
* Edad por debajo de los 2 afios
+ Hipersensibilidad a los medicamentos utilizados para tratar VHC
Contraindicaciones relativas
« Indices hematolégicos anormales:
- Hb <13 g/dL en hombres o <12 g/dL en mujeres
- Conteo de neutrofilos <1.5x10%/L
- Conteo de plaquetas <90x10%/L
+  Creatinina sérica >1.5 mg/dL
* Hemoglobinopatias (drepanocitosis o talasemia)
« Enfermedad significativa de la arteria coronaria

+ Enfermedad tiroidea no tratada
Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.

8.5 Monitoreo de reacciones adversas y respuesta al tratamiento

El monitoreo de las personas en tratamiento para VHC se requiere con el fin de prevenir y manejar
la toxicidad, asi como para evaluar la efectividad del tratamiento. La aplicacion de las normas de
interrupcion cuando es improbable que un paciente responda a la terapia permite la cesacion de
terapia potencialmente toxica y costosa. Los efectos secundarios varfan desde leves hasta aquellos
gue ponen en riesgo la vida, y son detectados por el monitoreo en laboratorio y sobre la revision
clinica. Las contraindicaciones de la terapia se muestran en la Tabla 7. Se llevo a cabo un informe
técnico sobre el monitoreo durante el tratamiento como parte del proceso de desarrollo de la
guia (Apéndice 5). En la Tabla 8 se muestra un resumen de los puntos de monitoreo en el tiempo.

Tabla 8. Puntos de monitoreo en el tiempo recomendados por la Asociacion Americana para el
Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) y por la Asociacion Europea de Estudio de
Enfermedades Hepaticas (EASL) v literatura de registro de drogas

TOXICIDAD EFICACIA

FBC, Cuncién Adherencia- IFN/

Creatinina | . . efectos RBV
tiroidea .

secundarios SOF

X X X X X X X X
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Semana
1 X X
Semana
> X X
iema”a X X X X X X X
Semana
g X X X
Semana
I D EOT? X X X X X X X X
Semana
I 24 EOTS X X X X X X X X
Semana
I 36 X X X X X
Semana q
I 48 EOT X X X X X X X X
Semana
12 desp. X X
EOT
Semana
24 desp. X X X X X X X
EOT

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

ALT alanina aminotransferasa; BOC boceprevir; conteo hematico total (FBC - full blood count); IFN interferén; RBV ribavirina; TEL
telaprevir; SMV simeprevir; SOF sofosbuvir; EOT (fin de tratamiento).

a. Puntos en el tiempo recomendados en EASL pero no en las guias AASLD. Se requiere monitoreo adicional 1-2 /
semanalmente en pacientes con anemia de moderada a severa, trombocitopenia o neutropenia.

b. EOT a las 12 semanas aplica solo para pacientes tratados con sofosbuvir.

¢. EQT: fin de tratamiento dependiendo del genotipo, respuesta al tratamiento, presencia de cirrosis o coinfeccién VIH,

d. Sofosbuvir EOT (fin de tratamiento) a las 48 semanas se puede considerar en pacientes con cirrosis en espera de un trasplante
de higado.

8.6 Monitoreo de toxicidad

El perfil de efectos secundarios del IFN (y del PEG-IFN) incluye depresion, fatiga, sintomas similares
a la gripa, neutropenia, trombocitopenia, anemia, desbalance tiroideo (hiper o hipotiroidismo),
disminucion absoluta del conteo del células T CD4+ T en personas VIH positivas, alopecia,
artralgia, anorexia, neumonitis y desérdenes oftalmoldgicos incluyendo retinopatia, hemorragias
retinianas, exudados algodonosos, papiledema, neuropatia Optica, y obstruccion en arteria o vena
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retiniana (se recomienda un examen de 0jos antes de iniciar la terapia con IFN). También puede
haber interacciones marcadas con otros medicamentos en pacientes con comorbilidad. La RBV
puede ocasionar anemia hemolitica y es teratogénica. La adicion de los IP boceprevir o telaprevir
para la infecciéon de genotipo 1 incrementa sustancialmente la efectividad del tratamiento pero
también aumenta la probabilidad de efectos secundarios. El telaprevir puede ocasionar
reacciones cutaneas, de leves a severas, asi como incomodidad anal y prurito. El boceprevir esta
asociado a disgeusia (un sentido alterado del gusto) y puede estar ocasionalmente asociado a
erupciones. El simeprevir esta asociado a foto sensibilidad; adicionalmente, se ha observado una
mayor incidencia de neutropenia, anemia y trombocitopenia en pacientes que reciben la terapia
triple (con boceprevir o telaprevir) en lugar de la terapia dual. Las personas con cirrosis estan en
alto riesgo de eventos adversos graves (40-57%), en particular anemia e infeccion (171,172). Por
lo tanto, el monitoreo durante el tratamiento con IFN y RBV, con o sin terapia de IP, se recomienda
en multiples momentos (Tabla 8). El monitoreo en momentos adicionales es requerido por
personas con evidencia de efectos secundarios y en personas en el riesgo mas alto (por ejemplo,
personas con cirrosis y coinfeccion con VIH, y aquellos en terapia con IP). Se recomienda el
monitoreo adicional de la funcion hepatica en personas con cirrosis, incluyendo albumina,
bilirrubina y coagulacion: razon normalizada internacional (International Normalized Ratio - INR,
por sunombre y sigla en inglés). Los pacientes con evidencia de neutropenia, trombocitopenia y
anemia requieren monitoreo 1-2 veces a la semana.

8.6.1  Coinfeccion por VHC/VIH

En personas con coinfeccion por VHC/VIH, el tratamiento basado en IFN est& asociado con una
baja reversible de células CD4 (promedio 140 células/mm?) y una tasa alta de interrupcién del
tratamiento debido a los efectos secundarios (25% de los pacientes en el estudio APRICOT) (169).
Una preocupacion seria fue que la falla hepatica ocurrié y fue fatal en 6/14 pacientes. Esto estuvo
asociado a cirrosis en puntuaciones Child—Pugh de 5 o mas en el punto de referencia y en
regimenes que contenian didanosina (ddl).185 Por esta razon, la ddl y la estavudina (d4T) estan
contraindicadas en pacientes que reciben terapia con IFN/RBV. Estudios mas recientes han
mostrado menos efectos secundarios debido a que dichas combinaciones se evitan ahora. Tasas
de depresion tan altas como el 40% se han registrado cuando se tratan pacientes coinfectados
con VIH y VHC utilizando terapia IFN. También hay informes de una pérdida marcada de peso
(186). La anemia severa, la trombocitopenia y la neutropenia son factores de limitacion de las
dosis cuando se tratan pacientes coinfectados.

Las personas coinfectadas con VHC/VIH tratadas con PEG-IFN/RBV, con o sin un IP, o sofosbuvir,
que requieren tratamiento para VIH deben recibir TAR compatible (Tabla 9) (177). Se recomienda
a los médicos que verifiquen en linea las interacciones potenciales ya que se actualizan con
frecuencia (http://www.hep- druginteractions.org).
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Tabla 9. Interacciones de drogas en tratamiento para VIH y VHC

VIH ITIN Boceprevir Telaprevir Peg-IFN alfa Ribavirina
Abacavir *
Didanosina » * .
Emitricitabina » *
Estavudina o *
Zidovudina [ .
Rl eloeres Boceprevir Telaprevir Peg-IFN alfa Ribavirina
Proteasa
Atazanavir *
Darunavir * e
Fosamprenavir * d
Indinavir * *
Lopinavir * d
Nelfinavir * *
Ritonavir * »
Saquinavir * *
Tipranavir * &
Delavirdina * *
Efavirenz * *
Etravirina * * *
Nevirapina * +
Rilpivirina * * » .
VIH Entrada/Integrasa Boceprevir
Elvitegravir/cobicistat + +
Maraviroc +* *
Raltegravir * + * +
® Estas drogas no deben coadministrarse ® No se espera interaccion clinica significativa
Interaccion potencial @ No se predice interaccion clinicamente significativa

Fuente: adaptada de: http://www.hep-druginteractions.org
8.6.2  Cirrosis hepética

El estudio CUPIC (171,1772) encontré un riesgo muy alto de efectos secundarios en pacientes
experimentados en tratamientos con cirrosis compensada tratada con PEG-IFN, RBV y boceprevir
o telaprevir. Entre pacientes que recibieron por lo menos 16 semanas de tratamiento, el 40% de
ellos desarroll® un evento adverso grave y el 11.7% tuvo que interrumpir la terapia. Seis pacientes
murieron; cinco de infeccion severa y uno de hemorragia por varices esofagicas. La
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descompensacion hepatica ocurrié en el 2.4% de los pacientes (manifestandose como ascitis,
encefalopatia o sangrado por varices).

8.6.3 Mcadificacion de dosis
Las recomendaciones para la modificacion de dosis con base en parametros hematoldgicos
anormales se resumen a continuacion y en la Tabla 10, con base en la literatura pertinente de los

productos (187,188).

Tabla 10. Modificaciones de dosis recomendadas en la literatura de los productos para el
interferon pegilado y para la ribavirina

Reducir dosis de IFN Interrumpir IFN
Conteo En <0.75 cél. x10%/L reducir a 135 pg En <0.5 células x10%/L PEG-
neutrofilos PEG-IFNoa. IFNo2a el tratamiento debe

suspenderse hasta que los
En <075 cél. x10°%L PEG-IFNo2b debe neutrofilos alcancen  >1.0
reducirse  en  incrementos de 0.5 células x10%L Reiniciar con
ug/kg/semana, p. €. De 1.5 ug/kg/semanaal una dosis de 90 ug vy
ug/kg/semana y luego, si es necesario, a 0.5 monitorear.

ug/kg/semana.
En <0.5 células x10%/L PEG-
IFNa2b debe suspenderse
de manera permanente.
Plaquetas 25-50 células x10%/L reducir dosis de IFN a 90 <25 cél x10%/L descontinuar
ug o reducir PEG-IFNo2b como aparece PEG-IFNo2a y PEG-IFNo2b.
arriba.
Hemoglobina  Cuando Hb <10 g/dL reducir RBV a 600 Discontinuar PEG-IFN del

mg/dia cuando se dé con PEG-IFNo2a. todo siHb es <8.5 g/dL.
Cuando Hb <10 g/dL, la dosis inicial de RBV
debe reducirse secuencialmente por 200 mg
cuando se da con PEG-IFNa2b (a menos que
la dosis inicial sea 1400 mg cuando la

reduccion debe ser a 1.000 mq).
Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.

8.6.4 Ajuste de la dosis de ribavirina



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La anemia es un efecto secundario comun de la terapia con RBV y con frecuencia se requiere un
ajuste de la dosis. Los pacientes cuyo nivel de hemoglobina (Hb) cae por debajo de 10 g/dL deben
tener una disminucion en la dosis. Un paciente cuyo nivel de Hb esta por debajo de 8.5 g/dL
debe suspender la terapia. En el caso de pacientes con una historia de enfermedad cardiovascular
estable, se requiere la disminucion de la dosis de RBV si la Hb disminuye en >2 g/dL durante
cualquier periodo de 4 semanas. Adicionalmente para estos pacientes, si la Hb sigue en un nivel
<12 g/dL después de 4 semanas con una dosis reducida, el paciente debe suspender la terapia
de combinacion.

También debe ajustarse la dosis de RBV en pacientes con falla renal; los pacientes con una
evacuacion de creatinina de <50 mL/min no deben tratarse con RBV y aquellos en dialisis deben
ver su dosis disminuida a 200 mg diarios o tomarla tres veces a la semana. Se requiere mayor
monitoreo para este grupo.

8.6.5 Ajuste de la dosis de interferon

La interrupcion de PEG-IFNob se recomienda si el nivel de Hb es <8.5 g/dL (o <12 g/dL después
de 4 semanas de reduccion de la dosis en pacientes con falla cardiaca), conteo total de leucocitos
de <1.0 x 109/L, conteo de neutrdfilos de <0.5 x 109/L, conteo de plaquetas de <25 x 109/L en
pacientes con infeccion del genotipo 10 <50 x 109/L en aquellos con infeccion no genotipo 1,
bilirrubina (directa) 2.5 x nivel superior del normal, bilirrubina total (>4 mg/dL por >4 semanas),
creatinina >2.0 mg/dL o ALT/AST 2 x punto de referencia y >10 x nivel superior del normal.

Se recomienda la suspension de PEG-IFNo2a si el conteo de plaquetas es <25 x 109/L, Hb <8.5
g/LolaHbes <12 g/dL a pesar de 4 semanas de ajuste de dosis en pacientes con falla cardiaca.

En pacientes con enfermedad renal en fase terminal (evacuacion de creatinina de 2040 mL/min),
debe utilizarse una dosis de PEG-IFNa2a de 135 ug una vez a la semana.

8.7 Monitoreo de la efectividad

Las normas de interrupcion y la duracion recomendada del tratamiento depende del estadio de
la enfermedad (cirrosis en relacion con enfermedad leve a moderada), falla en la respuesta en
tratamiento previo (respuesta nula, respuesta parcial o recaida), genotipo y sobre los resultados

de la prueba de carga viral de VHC durante el tratamiento (Figura 3 y Fuente: Guidelines for the
screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.
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Figura 4). Las recomendaciones de tratamiento acerca de las normas de interrupcion y del
monitoreo de la efectividad se ilustran con mas detalle en el Apéndice 5 para personas con
infeccion del genotipo 1 que estan recibiendo PEG-IFN/ RBV y boceprevir o telaprevir. Regimenes
de tratamientos mas largos pueden darse en respondedores virologicos lentos y personas con
VIH o cirrosis. Por ejemplo, en el estudio PRESCO, se utilizo la dosis mas alta de RBV y la duracion
del tratamiento se amplié de 48 a 72 semanas. Esto mejord la tasa RVS en las personas VIH
positivas infectadas con genotipo 1 (53% versus 31%) (189). La interrupcién prematura del
tratamiento fue comun, no obstante, y ocurrio en el 45% en el grupo de tratamiento prolongado
(2.6% debido a anemia severa). La ampliacion de la duracion del tratamiento, de 24 a 48 semanas
en la infeccion con genotipo 2/3 también dio como resultado una tasa RVS maés alta (82% versus
67%).

Figura 3. Duracion del tratamiento con interferon pegilado y ribavirina para infecciéon cronica por
VHC de genotipos 1y 4

Negativo Negativo
i Fin del tratamiento (Si la linea de base de
Cargaviral |
la carga viral <400.000—800.000 1U/ml
Semana 0 4 12 24
e ) Negativo o fin
Positivo Negativo B es——

Fin del
tratamiento

Cargaviral | N S

Semana 0 4 12 24 48
Disminucién de >2log ~ Negativo o fin
o fin del tratamiento ~ del tratamiento

Corgaviral | N O S

Semana 0 4 12 24 48 72

Positivo
Fin del
tratamiento

B oG NF/RBY

PEG-IFN y RBV usados en combinacién para el tratamiento de los genotipos 1 y 4 de la infeccion crénica por VHC, se pueden
administrar en distintas duraciones dependiendo de la respuesta al tratamiento. Si la carga viral cae menos de 2 log a las 12
semanas o es detectable a las 24 semanas de terapia, el tratamiento debe ser detenido. Una respuesta viroldgica rapida
extendida (RVRe) se asocia con una alta probabilidad de RVS y por lo tanto un tratamiento de duracion reducida, de 24 semanas
se puede considerar si la carga viral basal es <400.000-800.000 Ul/ml. Por el contrario, si los pacientes tienen una respuesta
viroldgica lenta con una carga viral detectable a las 12 semanas de tratamiento (y una caida >2 log) con una carga viral negativa
en la semana 24 (respuesta viroldgica retardada), una terapia de curso prolongado de 72 semanas puede ser considerada.

Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.
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Figura 4. Duracion del tratamiento con interferédn pegilado y ribavirina para infeccion crénica por
VHC de genotipos 2, 3,5y 6
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PEG-IFN y RBV usados en combinacion para el tratamiento de los genotipos 2, 3, 5 y 6 de la infeccién crénica por VHC, se
pueden administrar en distintas duraciones dependiendo de la respuesta al tratamiento. Si la carga viral cae menos de 2 log a las
12 semanas o es detectable a las 24 semanas de terapia, el tratamiento debe ser detenido. Una respuesta viroldgica rapida
extendida (RVRe) se asocia con una alta probabilidad de RVS y por lo tanto un tratamiento de duracién reducida, de 24 semanas
se puede considerar. Por el contrario, si los pacientes tienen una respuesta viroldgica lenta con una carga viral detectable a las 12
semanas de tratamiento (y una caida >2 log) con una carga viral negativa en la semana 24 (respuesta virolégica retardada), una
terapia de curso prolongado de 48 semanas puede ser considerada.

Un curso acortado de 12-16 semanas de tratamiento puede ser considerado en pacientes con genotipos 2 y 3 del VHC y una
RVR (hay una ligera reduccion de las tasas finales de RVS)

Fuente: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health Organization; 2014.
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9. CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA POBLACIONES ESPECIFICAS

El cuidado especializado debe abordar las necesidades adicionales de las poblaciones especiales
de pacientes, incluyendo las personas que se inyectan drogas, las personas coinfectadas con (o
en riesgo de infeccion) VIH, nifios y adolescentes, y aquellos con cirrosis.

91 Personas que se inyectan drogas

El uso de drogas inyectadas es prevalente en muchos paises alrededor del mundo, afectando a
personas en paises de ingresos bajos, medios y altos. Cerca del 67% de las personas que se
inyectan drogas estan infectados con VHC; 10 millones de 16 millones de personas en 148 paises
(6). Las personas que se inyectan drogas estan en un riesgo mayor de enfermedad relacionada
con el VHC y de morbilidad y mortalidad derivadas de todas las causas; por lo tanto, requieren
cuidado especializado (38) Las orientaciones relacionadas se resumen a continuacion, asi como
en la seccion 2.4 y en la Figura 8.1 Cuando se atiende a las personas que se inyectan drogas
deben seqguirse los principios centrales del respeto y de la no discriminacion, asi como lealtad
adicional y apoyo psicoldgico en la medida en que se requieran.

911  Tamizacién

Como componente integral de un paquete completo de intervenciones para la reduccion de
dafios, la OMS recomienda la tamizacion focalizada de las personas que se inyectan drogas como
poblacion con una alta prevalencia de infeccion. Se requiere la tamizacion repetida en individuos
en riesgo continuo; tambien debe considerarse la posibilidad de reinfeccion después de la
eliminacion espontanea o del tratamiento exitoso. Aquellos infectados previamente deben
volverse a evaluar haciendo uso de pruebas ARN ya que el anticuerpo sigue siendo positivo
después de la primera infeccion. La busqueda de casos VHC y el tratamiento en servicios
especializados en dependencia de drogas también ha demostrado ser efectivo con respecto a su
costo en entornos de ingresos altos. Entre mas altas sean las tasas de tratamiento sera mas
efectivo frente al costo el hallazgo de casos debido a que mas de aquellos identificados seran
tratados, y podra apreciarse un mayor impacto en la poblacion (97). La tamizacion para VHB y
VIH también se recomienda para las personas que se inyectan drogas.

912 Atencidn

El tratamiento de VHC en las personas que se inyectan drogas requiere la integracion de los
servicios ya que con frecuencia se presentan otras necesidades de asistencia médica. La
dependencia de opiaceos o de otras sustancias puede estar presente y el exceso de alcohol es
un problema comun en las personas que se inyectan drogas. Se requieren estrategias para la
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reduccion de dafios con el fin de prevenir la adquisicion de otros virus sanguineos tales como
VHB y VIH. Es esencial que, en todo momento, se evite la discriminacion o estigmatizacion de las
personas que se inyectan drogas. La atencion debe proporcionarse uUnicamente con el
consentimiento informado.

Los servicios para la dependencia de las drogas pueden necesitarse para la provision de terapia
de sustitucion de opioides y de equipo estéril de inyeccion. Adicionalmente pueden requerirse
las estrategias para la reduccion del alcohol, asi como tratamiento para el VIH. La aceptabilidad
de los servicios es un componente vital de la atencion en salud, y las intervenciones de pares
pueden contribuir a reducir el uso de drogas inyectadas y para promover practicas de inyeccion
mas seguras’. Las orientaciones acerca de intervenciones breves de comportamientos estan
disponibles como parte del paquete WHO ASSIST.

Las personas que se inyectan drogas estan en riesgo de infeccion con VHB y deben vacunarse
haciendo uso del regimen de vacunacion rapida, tal como se describe en otras orientaciones de
la OMS (190). Los programas de agujas y jeringas también deben suministrar agujas estériles con
POCOS espacios muertos para las personas que se inyectan drogas. También se sugiere que las
intervenciones de pares se ofrezcan a las personas que se inyectan drogas para reducir la
incidencia de hepatitis viral.

9.1.3 Tratamiento

El tratamiento para la infeccion por VHC es eficaz y efectivo con respecto al costo en las personas
que se inyectan drogas (164,191,192) y, por lo tanto, la OMS recomienda que todos los adultos y
los nifios con infeccion por VHC cronica, incluyendo las personas que se inyectan drogas, deben
evaluarse para tratamiento antiviral. El tratamiento también puede ser efectivo como prevencion
debido a una reducciéon en la transmision (97,98,99).

Deben considerarse las interacciones potenciales entre los medicamentos, prescritas o no®. Por
ejemplo, los niveles de metadona pueden disminuirse en personas tratadas con PEG-IFN/RBV.
Aunque usualmente esta interaccion es sub-clinica, se recomienda el monitoreo de los sintomas
de abstinencia.

> Las pautas de la OMS sobre intervenciones para personas que usan alcohol y drogas recreacionales
esta disponible en: http://www.who.int/substance_abuse.

® Las orientaciones actualizadas sobre drogas recetadas y recreacionales esta disponible en:
http://www.hep-druginteractions.org/.
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La infeccion concurrente con VHB, VIG y/o TB es comun en las personas que se inyectan drogas
y se requiere consideracion adicional, tal como se discutié en la Seccién 9.2.

9.2 Personas con coinfeccién VIH y VHC

La coinfeccion con VIH y VHC plantea un reto debido al gran nimero de personas afectadas, el
impacto negativo del VIH sobre la historia natural de la infeccion por VHC y los retos terapéuticos
del manejo de interacciones entre medicamentos usados para el tratamiento de las infecciones
VIHy VHC.

Tanto la TAR como el tratamiento para la infeccion por VHC pueden reducir el progreso de la
enfermedad hepética asociada al VHC; por lo tanto, tratar ambas infecciones es una prioridad
para las personas con coinfeccion VIH/VHC (193). Debido a que el manejo de estas infecciones
es complejo, se recomienda proveer tratamiento integrado por parte de clinicos familiarizados
con el tratamiento de ambas infecciones.

9.21 Tratamiento de la infeccién por VHC

En las personas coinfectadas con VIH/VHC existe un avance mas rapido de la enfermedad
hepatica asociada al VHC, y el tratamiento de éste puede reducir el ritmo de la fibrosis hepatica
y/o demorar el inicio de consecuencias clinicas derivadas de la cirrosis descompensada; por lo
tanto, el tratamiento del VHC es una prioridad para las personas con coinfeccion VIH/VHC.

La decision de iniciar el tratamiento para VHC es mas compleja que en aquellos con
monoinfeccion por VHC ya que las tasas de respuesta son menores, el riesgo de toxicidades
potenciales es mayor y el tratamiento es complicado debido a una alta carga de pastillas,
toxicidades que se traslapan, e interacciones entre los medicamentos utilizados para tratar el VHC
y el VIH. En general, la estabilizacion clinica de la enfermedad por VIH con TAR es aconsejable
antes de iniciar el tratamiento para VHC, especialmente en personas con inmunosupresion
avanzada (conteo de células CD4 de <200 células/mm?). En estas situaciones, debido a que la
supresion de ARN VHC es mayor en personas coinfectadas con conteos de CD4 mayores a 450
células/mm?, (194) serfa preferible iniciar la TAR y demorar la terapia VHC hasta que los conteos
de células CD4 aumenten como resultado de la TAR.

La infeccion por VHC en personas con coinfeccion de VIH puede tratarse con PEG-IFN/RBV. (Ver
la Seccion 7.1 donde encontrara comentarios relacionados con la tasa de respuesta y la duracion
del tratamiento). Estas personas también pueden tratarse con PEG-IFN/RBV y boceprevir,
telaprevir o simeprevir (para la infeccion de genotipo 1) y también pueden tratarse con
sofosbuvir/RBV o PEG-IFN/RBV/sofosbuvir. Las personas coinfectadas con VHC/VIH tratadas con
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PEG-IFN/RBV con o sin un agente adicional (un IP o sofosbuvir) que requieren tratamiento para
VIH deben recibir una TAR compatible (Tabla 9) (177).

Las personas con VIH requieren consideracion especial con respecto a la seleccion de un régimen
antirretroviral. El perfil de seguridad en sujetos coinfectados con VHC/VIH-1 tratados con
sofosbuvir es similar a aquél observado en sujetos monoinfectados con VHC. La bilirrubina total
elevada (grado 3 o 4) se da de manera extremadamente comun en personas tratadas con
sofosbuvir y atazanavir como parte del réegimen antirretroviral. El atazanavir/sofosbuvir no se
recomienda pero el darunavir/ritonavir, efavirenz, emtricitabina, raltegravir, rilpivirina y el
tenofovir han sido probados y en este momento no se recomienda ajuste de dosis.

No se recomienda utilizar el simeprevir con varios regimenes de tratamiento para VIH, incluyendo
cobistat (sic), los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (ITINN), efavirenz,
nevirapina, delavirdina, etravirina y cualquier régimen para VIH que contenga IP (196).

9.2.2 Terapia antirretroviral en personas con coinfeccion VIH/VHC

En el afio 2013, la OMS actualizd sus recomendaciones acerca del uso de la TAR en adultos,
adolescentes, mujeres embarazadas y nifios (197). No obstante, El panel de expertos que evalud
la aplicabilidad de las recomendaciones en el contexto local, llegd a consenso respecto a la
pertinencia de acoger la recomendacion que en este sentido emitio la GPC para la atencion de
adolescentes y adultos con infeccion por VIH**, en la cual se recomienda TAR en todos las
personas con coinfeccion VHC/VIH independientemente del conteo de CD4.

** MSPS-UNFPA. Guia de practica clinica basada en la evidencia cientifica para la atencion de la
infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios de edad o mas) y adultos. Colombia 2014.

La Tabla 11 resume las recomendaciones clave acerca de los regimenes de TAR de primera linea.
Estas recomendaciones establecen que la TAR en las personas coinfectadas con el VHC debe
seqguir los mismos principios que para la monoinfeccion de VIH. La eleccion de la TAR para
personas con coinfeccion es la misma que para aquellas que tienen solamente VIH.

Tabla 11. Resumen de regimenes TAR de primera linea para adultos, adolescentes, mujeres
embarazadas y lactantes, y nifios (197)
TAR de primera linea Regimenes preferidos de Regimenes alternativos de

primera linea primera lineadDP

Adultos y adolescentes TDF + 3TC (0 FTQ) + AZT + 3TC + EFV AZT + 3TC
(incluyendo mujeres + NVP
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embarazadas y lactantes® y
adultos con coinfeccién de
TB y coinfeccién de VHB)

EFV como una combinaciéon
de dosis fija
(Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad
moderada)

TDF + 3TC (0 FTC) + NVP
(Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad
moderada)

Nifios >3 afos

ABC + 3TC + EFV

ABC + 3TC + NVP AZT +

3TC + EFV AZT + 3TC + NVP
TDF + 3TC (0 FTC) + EFV
TDF + 3TC (0 FTC) + NVP
ABC + 3TC + NVP AZT +
3TC + NVP

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

Nifios <3 afios ABC (0 AZT) + 3TC + LPV/r

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

a. ABC o IP reforzados (ATV/r, DRV/r, LPV/r) pueden utilizarse en circunstancias especiales.

b. Los paises deben suspender el uso de d4T en regimenes de primera linea debido a sus bien reconocidas toxicidades metabdlicas
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada). Para adultos que utilizan d4T como una opcidn en el tratamiento de
primera linea debe descontinuarse y restringirse a casos especiales en los que otros medicamentos ARV no pueden utilizarse y en
el menor tiempo posible con monitorizacion cercana. Con respecto a los nifios, el uso de d4T debe restringirse a situaciones en
las que hay toxicidad sospechosa o confirmada al AZT y a la falta de acceso al ABC o TDF. La duracién de la terapia con esta
droga debe limitarse al menor tiempo posible.

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

Los efectos dafiinos potenciales de las drogas antirretrovirales (ARV) incluyen sus efectos
hepatotoxicos. Varios estudios han mostrado que la hepatotoxicidad como resultado de la TAR
puede empeorar en presencia de infeccion por VHC concomitante (198-200). Sin embargo, las
tasas mas altas de hepatotoxicidad se han observado con drogas ARV que ya no se usan
comunmente ni se recomiendan, incluyendo estavudina (d4T), didanosina (ddl), nevirapina (NVP)
o dosis completa de ritonavir (RTV, 600 mg dos veces al dia) (201). Para la mayoria de las personas
coinfectadas con VIH/VHC, incluyendo aquellas con cirrosis, los beneficios de la TAR superan las
preocupaciones relacionadas con el dafio hepatico inducido por medicamentos.

Las enzimas hepaticas elevadas pueden ser el resultado de toxicidad por medicamentos inducida
por la TAR y/o infecciones oportunistas, haciendo que los niveles elevados de las enzimas
hepaticas sean mas problematicos que para los pacientes que solamente tienen la infeccion por
VHC. La ALT y la AST deben monitorearse 1 mes después del inicio de la TAR y luego cada 3—6
meses. Una elevacion significativa de AST/ALT puede dar pie a una evaluacion cuidadosa de otras
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causas de deterioro hepatico (por ejemplo, hepatitis alcohdlica, enfermedad hepatobiliar), y
puede requerir una interrupcion corta del régimen de TAR o del medicamento especifico del que
se sospecha que sea la causa de la elevacion.

9.2.3 Interacciones entre medicamentos en personas con coinfeccién VIH/VHC

La evaluacion de las interacciones potenciales entre medicamentos es critica en personas
infectadas con VIH que estan proximas a iniciar el tratamiento para VHC (Tabla 9).

Es importante la consideracion que se tenga sobre dichas interacciones para evitar la toxicidad y
para asegurar la efectividad de los regimenes utilizados en el tratamiento del VIH y del VHC con
el fin de evitar el desarrollo de resistencia de los ARV y para aumentar la probabilidad de la RVS.
Las interacciones se actualizan con regularidad y, por lo tanto, se recomienda consultar una base
de datos actualizada frecuentemente’.

Las interacciones entre los ITIN se han reportado en personas tratadas con una terapia dual
basada en IFN/RBV. El uso de ddl, d4T y AZT esta asociado con un mayor riesgo de toxicidad v,
por lo tanto, estos medicamentos estan contraindicados (202-205). El abacavir (ABC) puede
utilizarse con la RBV pero se ha reportado que una interaccion tedrica esta asociada con tasas
menores de RVS en algunos206 pero no en todos los estudios (207,208). Algunas gufas han
recomendado que el uso de RBV debe basarse en el peso y que la dosis debe ajustarse. Los
regimenes basados en tenofovir (TDF) y emtricitabina (FTC) o lamivudina (3TC) son apropiados.

Deben considerarse las interacciones entre medicamentos cuando se utilizan otros AAD. Si los
pacientes estan iniciando la TAR y no se consideran los AAD, debe utilizarse la TAR estandar de
primera linea (siempre y cuando esto no incluya zidovudina [AZT], d4T o ddl. El efavirenz también
puede utilizarse pero la dosis de telaprevir debe aumentarse. El boceprevir puede administrarse
con raltegravir (RAL), TDF mas FTC; los datos farmacocinéticos también sustentan el uso de
etraviring, rilpivirina y maraviroc como alternativa. El telaprevir puede utilizarse con RAL o con
una dosis estandar de atazanavir reforzada con RTV; los datos farmacocinéticos también
sustentan como alternativas: etravirina, rilpivirina y maraviroc.

9.24 Monitoreo de la terapia en personas con coinfeccién VIH/VHC

Los regimenes basados en IFN estan asociados a un declive reversible de células CD4 (un
promedio de 140 células/mm?) y a una alta tasa de interrupcion del tratamiento debido a efectos

7 Las interacciones de los medicamentos pueden consultarse en la base de datos de interaccion de
drogas con VIH de Liverpool (www.hep-druginteractions.org).
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secundarios (25% de los pacientes en el estudio f APRICOT) (169). El monitoreo del conteo de las
células CD4 esta, por ende, recomendado en personas coinfectadas y que estan en tratamiento.
También esta presente un alto riesgo de supresion hematoldgica en individuos infectados con
VIH; estos son efectos secundarios importantes de la limitacion de la dosis, especialmente con la
coadministracion de ciertos medicamentos ARV.

Por lo tanto, el monitoreo durante el tratamiento con IFN y RBV, con o sin terapia de IP, se
recomienda en multiples momentos en el tiempo (Tabla 8). Pueden requerirse otros momentos
adicionales para las personas con evidencia de efectos secundarios y en persona en riesgo mas
alto (por ejemplo, personas con cirrosis y VIH, y aquellos en terapia con IP). Se recomienda
monitoreo adicional de la funcion hepatica en personas con cirrosis, incluyendo albdmina,
bilirubina y pruebas de coagulacion. Las personas con evidencia de neutropenia,
trombocitopenia y anemia requieren monitoreo 1-2 veces a la semana.

93 Nifios y adolescentes

La OMS define un nifio como un individuo de 19 afios de edad, o mas joven, y a un adolescente
como una persona entre los 10 y los 19 afios de edad. En los paises en los que los adultos tienen
una alta prevalencia de infeccién por VHC también puede esperarse una mayor prevalencia en
los nifios; por ejemplo, en Egipto, cerca del 2% de los nifios estan infectados (209). Esta tasa es
sustancialmente mas alta en poblaciones en riesgo, tales como aquellas expuestas a intervencion
médica. La transmision iatrogénica se ha reportado en hospitales (34) y la reduccion de la
transmision de VHC en los entornos de la salud es una prioridad. Se han reportado tasas de
seroprevalencia de 10-20% en nifios que han sido tratados en hospitales por malignidad, falla
renal que requiere hemodialisis, oxigenacién por membrana extracorporea y aquellos que han
sido sometidos a procedimientos quirdrgicos (210-215). El tratamiento esta autorizado para nifios
mayores de 2 afios. La literatura de producto para PEG-IFN 2a reporta que los sujetos pediatricos
tratados con una terapia de combinacion de RBV tuvieron una retraso en el aumento de peso y
talla después de 48 semanas de terapia en comparacion con el punto de referencia. No obstante,
antes del final de 2 afios de seguimiento, la mayoria de los sujetos habian retornado a los
percentiles normativos de curva de crecimiento de referencia para el peso y la talla (el percentil
medio de peso para la edad fue de 64% en la referencia y de 60% 2 afios después del tratamiento;
el percentil medio de talla fue de 54% en el punto de referencia y 56% dos afios después del
tratamiento).

9.31 Tamizacién

La tamizacion focalizada esta indicada para nifios que han tenido intervenciones médicas o que
han recibido productos de sangre en paises en los que la tamizacion de la sangre no se lleva a
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cabo de manera rutinaria, o donde el equipo médico no se esteriliza adecuadamente. Los nifios
que nacen de madres con infeccion por VHC también estan en riesgo; el riesgo de la transmision
vertical (madre a hijo) es de aproximadamente el 5% y es sustancialmente mas alto en infantes
nacidos de madres infectadas con VIH (17-25) (17,18).

9.3.2 Atencién

La atencion integrada en salud es un aspecto clave del suministro de la atencion. Es necesario
tener un enlace con los servicios de salud materna e infantil, atencién primaria, servicios para las
personas que se inyectan drogas y, donde sea necesario, se requiere la remision para atencion y
tratamiento del VIH.

9.3.3 Tratamiento

Las tasas de éxito del tratamiento son similares en adultos y nifios, aunque se han llevado a cabo
menos estudios en nifios. En especial, no se ha estudiado adecuadamente el uso de AAD en nifios
ya que ellos fueron excluidos de los estudios de fase Ill de estos medicamentos (84,85). Una
revision sistematica reportd acerca de los resultados virologicos y los efectos adversos del
tratamiento con IFN/RBV en nifios (153) Esta revision incluyd 4 ECA y 31 estudios sin asignacion
aleatoria. La tasa global de RVS para PEG-IFN y RBV fue de 30-100%, que es comparable con las
tasas de RVS observadas en adultos. Los efectos adversos fueron principalmente sintomas
similares a la gripa y neutropenia.

94 Personas con cirrosis hepatica

El espectro de la enfermedad en aquellos infectados con VHC va desde la fibrosis leve a la cirrosis
y CHC. Entre el 15% y el 30% de las personas infectadas con VHC desarrollaran cirrosis hepatica
en un término de 20 afios y una proporcion de ellos evolucionara hacia CHC. El riesgo es
marcadamente creciente en aquellos que consumen alcohol en exceso (216) y en aquellos
coinfectados con VHB y/o VIH, en particular aquellos que no tienen acceso a la TAR (60,61). Las
personas con cirrosis compensada tienen el menor tiempo disponible para el tratamiento, mas
que perder y mucho que ganar al lograr una RVS. El tratamiento de la infeccién por VHC con
regimenes que incluyen IFN debe iniciarse antes del comienzo de la enfermedad descompensada
ya que ella puede precipitar la falla hepatica y la muerte si se administra en esta etapa.

El examen clinico regular y el monitoreo de la bilirrubina sérica, la albimina y el perfil de
coagulacion de la sangre (INR) se hace necesario en personas con cirrosis en tratamiento basado
en IFN con el fin de detectar la enfermedad descompensada. El tratamiento de dichas personas
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con regimenes que contienen IFN conlleva un riesgo de efectos secundarios graves y el uso de
factores hematopoyéticos se recomienda en entornos en los que éstos estén disponibles (110).

La evaluacion y el seguimiento para el progreso de la enfermedad, y para evidencia de CHC, es
una parte esencial del cuidado de las personas con cirrosis relacionada con VHC. La cirrosis
compensada también puede evolucionar en el tiempo para convertirse en  cirrosis
descompensada asociada con ascitis, varices esofagicas y gastricas, y eventualmente falla
hepatica, falla renal y sepsis, todo lo cual pone la vida en peligro. El diagndstico de la enfermedad
hepatica descompensada se basa en evaluacion de laboratorio y clinica y, por ende, debe
practicarse un examen médico cuidadoso a los pacientes antes de iniciar el tratamiento. Las
personas con cirrosis (incluyendo aquellas que han logrado una RVS) deben evaluarse para CHC
con pruebas de ultrasonido cada seis meses y un calculo de la alfa-fetoproteina, y deben tener
una endoscopia cada 1-2 afios para excluir las varices esofagicas (110).

9.5 Personas con coinfeccion VHB y TB
9.51 Coinfeccién VHB y VHC

La coinfeccion VHB y VHC puede dar como resultado un curso acelerado de la enfermedad; se
considera que el VHC es el principal motor de la enfermedad. Las personas coinfectadas con VHB
y VHC pueden tratarse con terapia antiviral para VHC; las tasas de RVS son similares a aquellas
de las personas monoinfectadas con VHC (51,217). Después de la eliminacion del VHC, existe un
riesgo de reactivacion del VHB y esto puede requerir tratamiento con terapia antiviral concurrente
contra VHB.(199)%, La telbivudina, en particular, puede asociarse con una riesgo mas alto de
neuropatia si se administra con regimenes que contienen IFN.

9.5.2 Coinfeccién de TBy VHC

Las infecciones severas concurrentes, tales como TB, deben tratarse en general antes de iniciar la
terapia para VHC. La OMS recomienda la evaluacion regular de las personas que viven con VIH
(incluyendo las personas que se inyectan drogas) con un algoritmo de tamizacién de cuatro
sintomas para descartar la TB. Si el paciente no tiene ninguno de los siguientes sintomas —tos,
fiebre, pérdida de peso o sudor nocturno en la actualidad- puede excluirse la TB razonablemente;
si no es asi, deben someterse a investigaciones adicionales para TB u otras enfermedades. La TAR
debe iniciarse en personas con TB asociada a VIH tan pronto como sea posible,
independientemente del conteo de células CD4. Existen datos limitados reportados acerca del
manejo conjunto de personas con VHC, VIH y TB pero dichos casos necesitan juicio clinico sélido

8 LLas interacciones entre medicamentos pueden verificarse en linea: http://www.hep-druginteractions.org.
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con el fin de reducir los efectos secundarios adicionales, la carga de pastillas y las interacciones
entre medicamentos; las interacciones potenciales pueden verificarse en linea®.

9.6 Personas con deficiencia renal

Tanto la ribavirina como el PEG-IFN requieren ajustes de dosis en personas con falla renal antes
de iniciar la terapia. El PEG-IFNa2a es eliminado por el higado y el PEG-IFNo2b a través de los
rifones. En tanto que una acumulacion tedrica de PEG-IFNob podria ocurrir en personas con
hemodidlisis, no se han reportado diferencias desde el punto de vista clinico (200,201). El
sofosbuvir es excretado por el rifidn; no obstante, no hay datos relacionados con la seguridad de
este medicamento en personas con deficiencia renal.

En personas con enfermedad renal en fase terminal (eliminacion de creatinina de 20-40 mL/min)
se recomienda una dosis reducida de PEG-IFNa2a 135 ug una vez a la semana; también debe
disminuirse la dosis de RBV.

En personas con deficiencia renal que reciben hemodialisis cronica puede administrarse RBV con
una dosis de 200 mg diarios o 200 mg dia de por medio. La RBV en plasma es removida por
hemodialisis con un indice aproximado del 50%.
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10. ASUNTOS OPERATIVOS Y DE IMPLEMENTACION

Escalar el acceso al tratamiento para las personas infectadas con VHC en paises de ingresos bajos
y medios requiere del analisis 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 atencion medica para las personas con TB y VIH y ha dado como resultado
una atencion mejorada en muchos entornos que cuentan con recursos limitados (219). La
introduccion de la tamizacion, de la atencion y del tratamiento de VHC para paises de ingresos
bajos y medios requerira una evaluacion de muchos de los mismos asuntos ya abordados por
programas de tratamiento de TB y VIH; es probable que enfoques similares sean efectivos.

101 Planeacién de servicios

La planeacion de los servicios requiere un calculo de la carga local de la enfermedad, y una
evaluacion de la disponibilidad de recursos e infraestructura para introducir los tratamientos. Los
programas nacionales deben planear las estrategias de tamizacion y tratamiento. En la actualidad,
muchos paises tienen documentacion pobre acerca de la prevalencia de la infeccién; este es en
especial el caso de los paises de ingresos bajos. El Informe sobre Politicas Globales para la
Prevencion y Control de la Hepatitis Viral (Global policy report on the prevention and control of
viral hepatitis, por su nombre en inglés), de 2013, provee informacion especifica por pais sobre
las politicas y las estructuras vigentes para combatir la hepatitis viral (107) Al basarse en estas
politicas serd necesario aumentar la disponibilidad de tratamiento para aquellos infectados. Se
pueden hacer calculos de qué tantas personas se veran afectadas probablemente al evaluar las
poblaciones en alto nivel de riesgo asi como las tasas previamente documentadas de prevalencia
e incidencia. Por lo tanto, la tamizacion regular centinela de poblaciones focalizadas utilizando
serologia y pruebas NAT se requiere para facilitar la planeacion del servicio y es el primer paso
en el incremento del acceso a la atencion y al tratamiento para VHC. Las mejoras en las
herramientas moleculares para la tamizacion rapida, incluyendo pruebas de muestras de sangre
seca (DBS, por su sigla en inglés) y de fluidos orales, asi como plataformas PCR polivalentes,
incrementarfan el ndmero de pacientes infectados identificados. También permitirian la
ampliacion de los servicios de tamizacion en el campo asi como en las poblaciones de dificil
acceso como las personas que se inyectan drogas. La integracion de la tamizacion para VHC con
servicios de tamizacion para VIH, VHB y TB seria adecuada en muchos entornos ya que las rutas
de transmision son comunes.
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Una barrera central para el lanzamiento del tratamiento es el costo; esto incluye el costo de los
medicamentos, impuestos, gastos de importacion, instalaciones médicas apropiadas y personal,
asi como instalaciones para el diagndstico y el monitoreo. Se requiere negociacion sobre los
costos de los medicamentos y priorizacion de grupos particulares; por ejemplo, pacientes con
enfermedad hepatica avanzada (enfermedad =F2 o, en entornos mas limitados, F4). La
integracion de los servicios, por ejemplo instalaciones de diagndstico y tratamiento, pueden
contribuir a minimizar costos y con probabilidad a facilitar el suministro del tratamiento. La
delegacion de funciones (task-shifting, por su nombre en inglés) es el proceso por medio del cual
se comparten responsabilidades de gestion clinica con personal entrenado tal como enfermeras,
funcionarios clinicos y farmaceutas. Dicho personal debe tener acceso a consultas con miembros
de equipos especializados, a medida que sea necesario, y que probablemente requieren
entrenamiento con el fin de facilitar la provision de la atenciéon en salud. Obtener la medicacion
y negociar el precio a nivel central (utilizando contratacion conjunta) también puede minimizar
los costos. La cobertura de las patentes y la disponibilidad de agentes biosimilares precalificados
o formulaciones genéricas es otra consideracion fundamental, probablemente esto sera de gran
importancia ya que se licencian nuevos AAD.

Las instalaciones clinicas y de laboratorio para la tamizacion y monitoreo de pacientes en
tratamiento son un componente esencial de la provision de atencion en salud. El desarrollo e
implementacion de métodos mas simples para evaluar la carga viral de VHC y el genotipo, asi
como las pruebas necesarias para monitorear la toxicidad de las drogas son importantes para
aumentar la posibilidad de acceder al tratamiento en entornos con buenos recursos. Puede
requerirse equipo médico de diagndstico para pruebas de carga viral de VHC con el fin de facilitar
el tratamiento apropiado. Las instalaciones de farmacia y de almacenamiento de drogas,
incluyendo espacio de refrigeracion para IFN, deben incluirse en la planeacion de nuevos centros
de tratamiento. También se requiere la planeaciéon de la consecucion y distribucion. El registro de
drogas nuevas en Estados Miembro individuales puede requerir mucho tiempo y requerira
planeacion adecuada.

10.2  Prestacién de servicios

Los componentes programaticos clave de la prestacion de los servicios son la infraestructura
clinica adecuada, servicios de laboratorio y de diagnostico, suministro confiable de las drogas,
recursos humanos (médicos, profesionales de enfermeria, personas entrenadas para
proporcionar apoyo psicoldgico), un sistema para las remisiones, monitoreo y evaluacion, y
participacion de la sociedad civil. Mejorar el acceso a los tratamientos requiere la identificacion
de los pacientes infectados. La implementacion de la tamizacion para VHC, por lo tanto, debe
priorizarse, focalizarse y llevarse a cabo en poblaciones de alto riesgo. Posteriormente, las
personas con infeccién por VHC requieren acceder a instalaciones médicas para el tratamiento,
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con seguimiento y monitoreo continuos de toxicidad y efectividad. La integracion con los servicios
preexistentes, tales como aquellos ya establecidos para VIH, serfa un valor agregado.

La prestacion de servicios puede lograrse con mas rapidez al proveer regimenes de tratamiento
estandarizados y simplificados. La prestacion de servicios descentralizados ya ha posibilitado el
tratamiento de grandes nimeros de personas infectadas con VIH. La prestacion de servicios debe
utilizar guias operativas, materiales de entrenamiento y enfoques simplificados, asi como
formularios limitados. Es necesaria una evaluacion clinica inicial con el fin de precisar la presencia
de condiciones pre-morbidas que puedan descartar o demorar el tratamiento tales como
enfermedades severas intercurrentes; por ejemplo, TB, cirrosis descompensada, o embarazo.
También son esenciales una evaluacion psicoldgica, asi como la evaluacion de interacciones
potenciales entre drogas. Se requiere educacion sobre la enfermedad, la preparacion del paciente
para los efectos secundarios que se presentan durante el tratamiento, apoyo y asesoria informada
antes y después de las pruebas. El acceso a las instalaciones diagnosticas apropiadas para el
monitoreo de toxicidad y efectividad es de importancia fundamental y podria facilitarse al utilizar
las mismas plataformas, o similares, introducidas en la actualidad para VIH.4

Deben utilizarse regimenes estandarizados por el tratamiento en combinacién con herramientas
simplificadas para la toma de decisiones clinicas y monitoreo estandarizado. Los paquetes
minimos de atencion y tratamiento deben formularse a nivel local, y deben desarrollarse el
tratamiento y los algoritmos de monitoreo (incluyendo los algoritmos para el uso de AAD de
primera y segunda generacion). Dichos algoritmos deben incluir informacion acerca de cuando
iniciar la terapia, cuando parar, hacer seguimiento, los efectos secundarios y el manejo de las
hojas de flujo. El manejo de las interacciones entre los medicamentos es importante, en especial
en aquellos infectados con VIH. Por ejemplo, medicamentos tales como AZT, ddl'y d4T utilizados
ampliamente en entornos de ingresos bajos no se recomiendan en personas tratadas con IFN y
RBV. El monitoreo y la evaluacion de los centros que tratan personas con VHC son un
componente esencial de la gestion adecuada. La implementacion de registros estandar para
hacer el sequimiento del progreso, tales como aquellos desarrollados para su uso en programas
de tratamiento de TB permitird monitorear y evaluar el progreso después de la introducciéon del
tratamiento para VHC. Probablemente una mayor supervision de los lugares sea importante
durante las primeras etapas de la introduccion del tratamiento. Médicos sin Fronteras (Médecins
Sans Frontieres) ha desarrollado otras orientaciones acerca de la provision del tratamiento de
VHC para personas en paises de ingresos bajos y medios (166).

10.3  Consideraciones futuras

El panorama para el tratamiento de VHC estd en una fase de rapida transformacion, y se
requeriran adaptaciones tan pronto se aprueben nuevos medicamentos. Los tratamientos
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curativos que son mas eficaces y menos toxicos como nunca antes tienen el potencial de reducir
de manera dramatica las cargas relacionadas con la salud y de caracter econdmico 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 palses de ingresos altos, medios y bajos. Ello requerira voluntad politica,
inversion financiera, y el apoyo de las organizaciones farmacéuticas, médicas y de la sociedad
civil alrededor del mundo.

10.4  Difusion, monitoreo e implementacion de la guia para tamizacion, cuidado y
tratamiento de personas con infeccion por hepatitis C.

La guia se lanzara en la reunion anual de la Sociedad Europea para el Estudio del Higado (Abril
de 2014). El Secretariado identificara los lugares de otras conferencias internacionales para
presentar las recomendaciones. El personal de la Secretaria trabajara con los puntos de contacto
para la hepatitis en las oficinas regionales de la OMS y en los Ministerios de Salud, asi como en
centros claves de cooperacion a nivel internacional, regional y nacional (por ejemplo, sociedad
civil, fundaciones, donantes), y programas nacionales. Adicionalmente, la guia estara disponible
en la pagina web de la OMS con enlaces a otras paginas web relacionadas de la ONU.

La implementacion exitosa de las recomendaciones en esta guia dependera de un proceso de
adaptacion 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.

La implementacion de esta guia puede medirse segun el nimero de palfses 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 serfa medido por el nimero
de personas tratadas para VHC y el nimero de curados. Actualmente no existe un sistema de
monitoreo que pueda recoger esta informacion a nivel nacional.
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ANEXOS
ANEXO 1. Declaracién de conflictos de interés

Esta declaracion fue realizada especificamente en el inicio de las actividades de la adopcion de la
guia y en las reuniones de consenso para la formulacion de las recomendaciones. Se empled el
formato para la declaracion de intereses sugerido por la Guia Metodoldgica, que incluye la
declaracion de intereses econémicos personales, personales de un familiar, econdémicos no
personales 0 No econdmicos personales.

Adicional a estos requisitos, los participantes enviaron la hoja de vida actualizada, excepto los
representantes de pacientes y cuidadores en quienes no aplica.

Las declaraciones de conflictos de intereses fueron analizadas por un comité conformado para
tal fin el cual emiti una calificacion sobre los potenciales conflictos estableciendo si corresponden
a conflictos inexistentes, probables o confirmados

Segun el reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS -, la clasificacion supone:

\ Definicion

Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta
condicion ocurre cuando la persona no declara
A ningun interés particular o cuando se declara
algun interés que no guarda ninguna relacion
con el tema en discusion o en deliberacion.

Categoria Implicacién

Se permite la participacion de
la persona en la totalidad de
las actividades para las que
fue convocada o requerida

Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta

condicion ocurre cuando la persona declara un
interés particular que, a consideracion del

Se permite una participacion
limitada en los procesos en los

B comité, podria afectar la independencia de la que se identifique que su
persona de alguna manera, pero que no le participacion no estara
impide completamente su participacion en afectada por el conflicto.
algunas etapas del proceso

. : No se permite la participacion
Identifica el conflicto como CONFIRMADO. Esta P P P
W L . de la persona en el desarrollo
situacion ocurre cuando el comité identifica un - v
C de una tematica especifica

claro conflicto de los intereses de la persona con
el proceso en cuestion.

debido a la naturaleza de sus
intereses.
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El proceso de evaluacion de conflictos de interées se llevo a cabalidad para todos los miembros
del grupo de adopcion y los participantes en el panel de expertos, quienes completaron su
componente ético haciendo entrega del formato de declaracion de conflicto de intereses
acompafiado de la hoja de vida respectiva.

Grupo de adopcién
Expertos metodoldgicos
Nombre Entidad Calificacién

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -

. . , IETS, Médica magister en epidemiologia clinica,

Angela Viviana Pérez (AP) L g. ) p 9 . A
especialista en epidemiologia general, especialista
en gestion de salud publica y seguridad social
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -

Carlos Eduardo Pinzén IETS, Médico, magister en epidemiologia clinica, A

Florez (CP) doctor en Salud Publica con area de
concentracion en Sistemas de Salud

Fabio Alexander Sierra Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - A

Matamoros IETS, Psicologo, magister en epidemiologia clinica

: Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud —
Juan Camilo Fuentes . . :
, IETS ,Meédico, magister en Salud y seguridad del A

Pachon (JF) .

trabajo
‘ : . Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -

Carolina Castillo Cafién . : . )

Q) IETS, Enfermera, especialista en epidemiologia A
general
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -

Paola Avellaneda ™ valiad 9 - A
IETS, Economista

Expertos Tematicos

Especialidad / Entidad Calificacion
Médico Infectdlogo, magister epidemiologia
clinica. Clinicas Colsanitas S.A, Profesor titular,
Facultad de Medicina, Universidad Nacional de

Carlos Alvarez

Colombia.
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Médico, especialista en medicina, especialista en
Juan Mauricio Pardo medicina critica y cuidado intensivo y especialista A
en filosoffa, Hospital Universitario Mayor Mederi.
Médico, especialista en medicina interna,

fellowship en hepatologfa y trasplante de higado,
Mauricio Orrego Beltran fellowship en gastroenterologia y endoscopia, A
Salud Sura Industriales, Consultor Privado

Panel de expertos

Nombre Especialidad / Entidad Calificacién

Vicepresidente de la Asociacion Colombiana de
Infectologia, Médico-Cirujano, Especialista en
Sandra Valderrama Beltran | Infectologia, Magister en Ciencias Médicas con A
mencion en Infecciones Intrahospitalarias y
Epidemiologia Hospitalaria.

Presidente de la Asociacion Colombiana de
Hepatologia, Médico-Cirujano, Especialista en
Medicina Interna, Maestria en Trasplante de

los R ‘ A
Juan Carlos Restrepo Organos y tejidos, PhD) Biopatologia en Medicina
(Enfermedades Hepaéticas y Gastroenteroldgicas),
Especialista en Hepatologia Clinica.
Yanette Suarez Quintero Asociacion Colombiana de Hepatologia, Médica A

Gastroenterdloga y Hepatdloga.

Médico Cirujano, especialista en medicina interna,
Maonica Tapias Fellow Ship en Hepatologia Clinica y Trasplante A
Hepatico. Asociacion Colombiana de Hepatologia
Médico cirujano, especialista en medicina interna,

Luis Guillermo Toro subespecialista en hepatologia clinica y trasplante A
hepatico.
Médico General, especialista en administracion

Ivan Zuluaga de Ledn hospitalaria, especialista en medicina interna, A

especialista en infectologia.

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y
Renales-Paciente

Paciente de la Asociacion de Enfermedades

Myriam P Sal " A
yriam Peraza Salazar Hepaticas

Alvaro Serrano Sepulveda
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Nombre Especialidad / Entidad Calificacién

» Paciente de la Asociacion de Enfermedades
Manuel Gutiérrez L A
Hepaticas

Director de Investigaciones de la Clinica Juan N
Corpas, Médico Cirujano, Especialista en Medicina
Familiar Integral, Especialista en Gerencia en
Salud, Master en Epidemiologia.

Médico Cirujano, especialista en medicina interna,
Mauricio Orrego fellowship posdoctoral Gastroenterologia y A
Hepatologia y Trasplante Hepatico.
Enfermera, especialista en epidemiologia.-

Victor Hugo Forero

Nohora Villalobos Hospital de suba ESE Il nivel Salud Publica. A

AN Cardenas Profe&ongfl espeqallzado del Ministerio de Salud Observador
y Proteccion Social

. ‘ Profesional iali | Ministeri |

Carmen Elisa Ojeda ro eS|on§/ especia izado del Ministerio de Salud Observador
y Proteccion Social

Carolina Peralta Consultora-Ministerio de salud y protecciéon social Observador
y OPS

Cielo Yaneth Rios Hincapié Profe&ongfl espeqallzado del Ministerio de Salud Observador
y Proteccion Social/SET

Milton Cardozo Cruz Consultor-Ministerio de salud y proteccion social Observador

y OPS
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ANEXO 2. Fuentes para la blisqueda de guias de practica clinica

Fuentes de Guias de Practica Clinica

Tipo de fuente

de Guias

Organismos recopiladores

Fuente
NGC,

National Guideline Clearinghouse

Direccidn electrénica

http://www.guideline.gov/

GIN

( Guideline International

http://www.g-i-n.net/

CISMeF,
Catalogageetl'IndexationdesSites

M édicaux

http://www.chu-rouen.fr/cismef/

GermanAgency for Quality in

Medic ine

www.aezq.de/

Organismos que producen
GPC

NZGG
(New Zeland Guidelines Group)

http://www.nzgg.org.nz

NICE
(National Institute for Clinical

Excell ence)

www.nice.org.uk/Guidance/Topic

SIGN

(Scottish Intercollegiate Network)

http://www.sign.ac.uk/

Guias de practica Clinica
nacionales o

Guia Salud:

http://www.guiasalud.es/home.asp

iberoamericanas.
Redsalud http://www.redsalud.gov.cl/gesauge/g
es_descargas.html
Cenetec www.cenetec.salud.gob.mx/interior/ca
talogoMaestroGPC.htm!
Bases de datos generales PubMed: http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query.
fcgi
Medline HTTP://WWW NCBI.NIH.GOV
EMBASE http://www.embase.com/
TripDatabase http://www tripdatabase.com/index.ht

mi



http://www.guideline.gov/
http://www.g-i-n.net/
http://www.chu-rouen.fr/cismef/
http://www.aezq.de/
http://www.nzgg.org.nz/
http://www.nice.org.uk/Guidance/Topic
http://www.sign.ac.uk/
http://www.guiasalud.es/home.asp
http://www.redsalud.gov.cl/gesauge/g
http://www.cenetec.salud.gob.mx/interior/ca
http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi
http://www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi
http://www.ncbi.nih.gov/
http://www.embase.com/
http://www.tripdatabase.com/index.ht
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Fuentes opcionales para busqueda complementaria de Guias de Practica Clinica

Tipo de fuente

Organismos recopiladores de

Gufas

Fuente
NelH,
National Electronic Library for

Health:

Direccién electrénica

http://www.nelh.nhs.uk/clinical

evidence.asp

CMA Infobase,
Canadian

Medica

http://www.cma.ca/index.cfm/c

i id/54316/la id/1.ntm

Organismos que producen GPC

NHMRC, National Health and

Medical Research Council:

http://nhmrc.gov.au/quidelines/

index.htm

ICSI, Institute for Clinical

Systems Improvement:

http://www.icsi.org/guidelines_

and_more/

AHRQ, Agency for Healthcare

Research and Quality:

http://www.ahrg.gov/clinic/cpg

online.htm#Products

ACP, American  College of

Physicians:

http://www.acponline.org/clinic

al_information/guidelines/

ESC ,European  Society of

Cardiology:

http://www.escardio.org/quidel

ines-surveys/esc-



http://www.nelh.nhs.uk/clinical_evidence.asp
http://www.nelh.nhs.uk/clinical_evidence.asp
http://www.cma.ca/index.cfm/ci_id/54316/la_id/1.htm
http://www.cma.ca/index.cfm/ci_id/54316/la_id/1.htm
http://nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
http://nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
http://www.icsi.org/guidelines_
http://www.ahrq.gov/clinic/cpgonline.htm#Products
http://www.ahrq.gov/clinic/cpgonline.htm#Products
http://www.acponline.org/clinic
http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Pages/%20GuidelinesList.aspx
http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/Pages/%20GuidelinesList.aspx
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ANEXO 3. Estrategias de Blsqueda de guias de préctica clinica

Reporte de busqueda electrénica #1
Tipo de bdsqueda Nueva
Base de datos MEDLINE (incluyendo los repositorios In-
Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update)

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 14/12/2015
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites -

Estrategia de busqueda (resultados) | #1 Guideline [Publication Type]

#2 Guideline as Topic[MeSH]

#3 Practice Guideline [Publication Type]
#4 #1 OR #2 OR #3 149455

#5 Hepatitis C [MeSH]

#6 Hepatitis C, Chronic [MeSH]

#7 #5 OR #6 50751

#8 #4 AND #7 605

#9 limit published in the last 3 years

Referencias identificadas 157
Tipo de bisqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 14/12/2015
Rango de fecha de bisqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de bUsqueda (resultados) | #1 guideline as topic

#2 practice guideline/EXP

#3 recommend* AND [embase]/lim AND
[2009- 2011)/py

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 'hepatitis C

#6 #4 AND #5
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| Referencias identificadas | 21 |

Reporte de busqueda electrénica #4

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz
IAHX

Fecha de busqueda 14/12/2015

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda "GUIA DE PRACTICA CLINICA"
Hepatitis C

Referencias identificadas 1

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

German Agency for Quality in Medicine

CENETEC

Guideline International Network

ORGANISMO DESARROLLADOR Hepatitis C

0
0
1
1
1
1

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 Informacién de la Biblioteca de la OMS

National Health and Medical Research Council

Institute for clinical Systems improvement

South African deparment of Health

2
0
1
0
2
1
0
0
0

Asociacion espafiola de gastroenterologia

'I*
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Singapore Ministery of health Guidelines

TOTAL

19

* Es una GPC que aborda los dos temas
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ANEXO 4. Seleccién de guias de practica clinica

Una vez realizada la busqueda, se aplicé un filtro general mediante la herramienta 7
recomendada por la guia metodolégica, excluyendo aquellas GPC que no cumplieran con uno o
varios de los criterios definidos por la herramienta para una GPC, considerando ademas la
relevancia del mismo; de esta manera se seleccionaron aquellas guias que contindan en el
proceso para la evaluacion de calidad mediante el instrumento AGREEI.

Criterios definidos en la herramienta de tamizacion:

1. ;Los alcances y objetivos de nuestra guia estan incluidos en la guia evaluada?
2. ;Esuna GPC basada en la evidencia?
:Es replicable la busqueda de evidencia primaria?
3. ¢Tiene un proceso de desarrollo y grupo desarrollador?
4. Establece recomendaciones?
5. ¢Afio de publicacion < 4 afios?

La herramienta fue aplicada a 40 referencias identificadas en la busqueda, posterior a la
eliminacion de duplicados. Los titulos de las 40 referencias (R#) se nombran a continuacion. Las
tablas siguientes muestran el resultado de la aplicacion de la herramienta 7 de la guia
metodoldgica.

R2: Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015

R6: JSH guidelines for the management of hepatitis C virus infection (version 3)

R7: Guidelines for the treatment of chronic hepatitis and cirrhosis due to hepatitis C virus infection
for the fiscal year 2014 in Japan

R16: Standards of hepatitis C treatment. Recommendations of Polish Group of Experts—2014
R19: Dutch guidance for the treatment of chronic hepatitis C virus infection in a new therapeutic
era

R21: Recommendations for the use of hepatitis C virus protease inhibitors for the treatment of
chronic hepatitis C in VIH-infected persons. A position paper of the ltalian Association for the
Study of Infectious and Tropical Disease

R31: Argentine consensus on hepatitis C 2013
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R32: Latin American Association for the Study of the Liver recommendations on treatment of
hepatitis C

R37: KASL clinical practice guidelines: management of hepatitis C

R41: Treatment guidelines for patients with genotype 1 chronic hepatitis C infection

R52: EASL recommendations on treatment of hepatitis C 2014

R54: Review article: 2014 UK consensus guidelines - hepatitis C management and direct-acting
anti-viral therapy

R64: EASL Clinical Practice Guidelines: management of hepatitis C virus infection

R73: Triple therapy with first-generation protease inhibitors for patients with genotype 1 chronic
hepatitis C: recommendations of the Italian association for the study of the liver (AISF)

R74: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) guidelines for IFNL3 (IL28B)
genotype and PEG interferon-alpha-based regimens

R80: Treatment of hepatitis C monoinfection in adults--Dutch national guidelines

R90: Screening for hepatitis C virus infection in adults: U.S. Preventive Servic+A91es Task Force
recommendation statement

R97: Updated recommendations for diagnosis and management of the US population for hepatitis
C

R101: An update on the management of hepatitis C: guidelines for protease inhibitor-based triple
therapy from the Latin American Association for the Study of the Liver

R110: Israeli guidelines for the treatment of chronic hepatitis C infection--2012 Israeli Association
for the Study of the Liver

R118: Recommendations for the treatment of chronic genotype 1 hepatitis C virus infection

R120: Treatment of chronic hepatitis C virus infection in Japan: update on therapy and guidelines
R128: SASLT practice guidelines: management of hepatitis C virus infection

R137: Protease inhibitor-based triple therapy in chronic hepatitis C: guidelines by the French
Association for the Study of the Liver

R138: Update of the Belgian Association for the Study of the Liver guidelines for the treatment of
chronic hepatitis C genotype 1 with protease inhibitors

R141: Japanese Society for Dialysis Therapy: clinical practice guidelines for the prevention,
diagnosis, evaluation, and treatment of hepatitis C

R144: An update on the management of hepatitis C: consensus guidelines from the Canadian
Association for the Study of the Liver

R145: Standards of hepatitis C treatment. Recommendations of Polish Group of Experts



P ™ TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

R147: Treatment for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection - Danish national
guidelines 2011

R154: Update on the management and treatment of hepatitis C virus infection: recommendations
from the Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program and the National
Hepatitis C Program Office

R157: NASPGHAN practice guidelines: Diagnosis and management of hepatitis C infection in
infants, children, and adolescents

R162: Hungarian consensus guideline for the diagnosis and treatment of B, C, and D viral hepatitis
R165: UK consensus guidelines for the use of the protease inhibitors boceprevir and telaprevir in
genotype 1 chronic hepatitis C infected patients

R170: 2011 European Association of the Study of the Liver hepatitis C virus clinical practice
guidelines

R179: 2011 European Association of the Study of the Liver hepatitis C virus clinical practice
guidelines

R180: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C

R181: Guia de practica clinica Hepatitis B

R182: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis c infection

R183: JSH Guidelines for the Management of Hepatitis C Virus Infection: A 2014 Update for
Genotype 1

R184: Management of hepatitis C A national clinical guideline



(&) MINSALUD

IETS TODOS PORUN

NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
Nombre de la gufa R2: Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015
Criterios de una GPC Si No Comentarios
L \ jeti 1 i
¢ O,S qcan;es y obje IV?S de nuestra guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
) ) ) ) ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? Es . )
: . ) } . base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia | Si 5 . . . .
fimaria? preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
P ) diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | .. > .
Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
) : Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
i de pUblicaciont> 2011 < Pu_ede QJus_tarse_ la fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R6: JSH guidelines for the management of hepatitis C virus infection (version 3)

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

Documento no publicado en inglés o espafiol

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo
desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacién > 2011




(&) MINSALUD

IETS

422

TODOS PORUN

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R7: Guidelines for the treatment of chronic hepatitis and cirrhosis due to
hepatitis C virus infection for the fiscal year 2014 in Japan

Criterios de una GPC

Si

No

Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

Documento no publicado en inglés o espafiol

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo
desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacién > 2011

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R16: Standards of hepatitis C treatment. Recommendations of Polish Group of
Experts—2014

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa ' . .
e ) y oo , 9 No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
: ! ;Se hicieron busquedas de informaciéon exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ ; ;
: . ) ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - ; Lo .
L preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
' Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo 9 )
No sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
. o ) Puede ajustarse la fecha segin cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si ! 9 y

evidencia disponible.




(&) MINSALUD

IETS

422

TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R19: Dutch guidance for the treatment of chronic hepatitis C virus infection in a

new therapeutic era

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa ) : )
¢hos aicances y OBJERve 9 No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
) ) ;Se hicieron busquedas de informaciéon exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ q !
: . ) i base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia | Si - . " .
Lo preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? i
diferentes bases de datos, para cada pregunta
' Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | . » .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ! g y

evidencia disponible.

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R21: Recommendations for the use of hepatitis C virus protease inhibitors for
the treatment of chronic hepatitis C in VIH-infected persons. A position paper
of the Italian Association for the Study of Infectious and Tropical Disease

Criterios de una GPC Si. | No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa ) ) )
e e y ob) . 9 No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
) ) ; Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
;Es una GPC basada en la evidencia? Es ¢ busg )
) , ) } en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la blsqueda de evidencia No o ) i )
Co preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo S Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre Ia
desarrollador? conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) . Revisar si  dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
« o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de evidencia
Afio de publicacién > 2011 Si ! 9 y

disponible.




() MINSALUD IETS TODOS PORUN

NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I
Nombre de la gufa R31: Argentine consensus on hepatitis C 2013
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estédn incluidos en la gufa | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

evaluada?

;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

;Es una GPC basada en la evidencia?
;Es replicable la  busqueda de No
evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre Ia

grupo desarrollador? 8 conformacion del grupo de autores. (Més de 5 personas).
) Revisar si  dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? No )
recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 < Pgede gJustarse la fecha segun cantidad y calidad de evidencia
disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE ||

R32: Latin American Association for the Study of the Liver recommendations on

N la guf; "
el e I i treatment of hepatitis C

Criterios de una GPC Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra

gufa estan incluidos en la guia | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?

:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

;Es una GPC basada en la evidencia?
;Es  replicable la busqueda de No
evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y S Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre
grupo desarrollador? la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).

Revisar si  dentro del documento se establecen

;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

Afio de publicacién > 2011 Si evidencia disponible.




(&) MINSALUD

IETS TODOS PORUN

NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R37: KASL clinical practice guidelines: management of hepatitis C

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra guia | . . ) .
S . y o) , 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
) ) ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Esuna GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ q )
. . . . base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - . - :
s preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo i Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre
desarrollador? la conformacion del grupo de autores. (Més de 5 personas).
) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si . s . 9 y
evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I

Nombre de la gufa

R41: Treatment guidelines for patients with genotype 1 chronic hepatitis C
infection

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra gufa
estan incluidos en la gufa evaluada?

Documento no publicado en inglés o espafiol

;Es una GPC basada en la evidencia? 4Es
replicable la bulsqueda de evidencia
primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo
desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011




(&) MINSALUD

IETS TODOS PORUN

NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R52: EASL recommendations on treatment of hepatitis C 2014

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa | . ! ) :
¢-05 8cances y ob) ) 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
) ) ;Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ q )
) . . . base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - ; . !
S preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo S Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre
desarrollador? la conformacién del grupo de autores. (Méas de 5 personas).
) . Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
- o . Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si . s . 9 y
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I

Nombre de la gufa

R54: Review article: 2014 UK consensus guidelines - hepatitis C management and
direct-acting anti-viral therapy

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

No Convergencia entre los alcances (pertinencia).

;Esuna GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

No

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo

Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre

Si o .
desarrollador? la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) : Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
o de pUblicaciont> 201 S Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.




(&) MINSALUD

IETS TODOS PORUN

NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I

Nombre de la gufa

R64: EASL Clinical Practice Guidelines: management of hepatitis C virus infection

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

;Esuna GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

No

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo

Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre

Si " )
desarrollador? la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) ) Revisar si  dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
S ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si ) 9 Y

evidencia disponible.

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R73: Triple therapy with first-generation protease inhibitors for patients with
genotype 1 chronic hepatitis C: recommendations of the Italian association for the
study of the liver (AISF)

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

No Convergencia entre los alcances (pertinencia).

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

No

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo

Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre

desarrollador? 8 la conformacion del grupo de autores. (Més de 5 personas).
) ) : Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si recomendaciones.

Afio de publicacion > 2071 < Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.




(&) MINSALUD

IETS TODOS PORUN

NUEVO PAIS
PAZ EQUIDAD EDUCACION
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE II

Nombre de la gufa

R74: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) guidelines for
IFNL3 (IL28B) genotype and PEG interferon-alpha-based regimens

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estdn incluidos en la gufa No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
) ) ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ¢ q )
i , . base en estrategias preestablecidas para cada una de las
;Es  replicable la  busqueda de | Si - ; s )
. S preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
evidencia primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
) Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
;Tiene un proceso de desarrollo y | .. 9 .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador?
personas).
) : Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
. o : Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ) .J ) ) 9 y
evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R80: Treatment of hepatitis C monoainfection in adults--Dutch national guidelines

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).

evaluada?

;Es una GPC basada en la evidencia?

:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de las

 Es replicable la busqueda de evidencia No - : o :
Lrimafia7 q preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
P ) diferentes bases de datos, para cada pregunta
) Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
;Tiene un proceso de desarrollo y ) )
No sobre la conformacion del grupo de autores. (Méas de 5
grupo desarrollador?
personas).
) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? No

recomendaciones.

Afio de publicacién > 2011

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

o evidencia disponible.




(&) MINSALUD

IETS

422

TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R90: Screening for hepatitis C virus infection in adults: U.S. Preventive
Servic+A9%es Task Force recommendation statement

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra guia estan ) : )
e Yo 9 No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
incluidos en la gufa evaluada?
;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
;Es una GPC basada en la evidencia?  ;Es S con base en estrategias preestablecidas para cada una
replicable la busqueda de evidencia primaria? de las preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura
en diferentes bases de datos, para cada pregunta
) Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | . » )
Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ! 9 y

evidencia disponible.

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

. R97: Updated recommendations for diagnosis and management of the US
Nombre de la gufa . "
population for hepatitis C
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa | . ' . )
e y o . 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? = ;Es No base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia primaria? preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo 9 .
No sobre la conformacién del grupo de autores. (Més de 5
desarrollador?
personas).
' Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? No )
recomendaciones.
« o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si ) A ) 9 Y
evidencia disponible.




(&) MINSALUD |EI§ TODOS POR U."
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE ||

R101: An update on the management of hepatitis C: guidelines for protease inhibitor-

Nombre e la gufa based triple therapy from the Latin American Association for the Study of the Liver

Criterios de una GPC Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra

gufa estan incluidos en la gufa No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?

;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base en
estrategias preestablecidas para cada una de las preguntas?
Revisiones sistematicas de la literatura en diferentes bases de
datos, para cada pregunta

;Es una GPC basada en la
evidencia?  Es  replicable la No
busqueda de evidencia primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre la

Si

grupo desarrollador? conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
;Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen recomendaciones.
Afio de publicacién > 2071 S Pgedelajustarse la fecha segun cantidad y calidad de evidencia
disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il
Nombre de la qufa R110: Israeli guidelines for the treatment of chronic hepatitis C infection--2012
9 Israeli Association for the Study of the Liver
Criterios de una GPC Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia

estAn incluidos en a guia evaluada? Documento no publicado en inglés o espafiol

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo
desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011




(&) MINSALUD

IETS

422

TODOS PORUN

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R118: Recommendations for the treatment of chronic genotype 1 hepatitis C virus

infection
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estan incluidos en la gufa No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
) : ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base en
;Es una GPC basada en la evidencia? ¢ ; q )
) , estrategias preestablecidas para cada una de las preguntas?
;Es replicable la busqueda de No - ) L . )
. L Revisiones sistematicas de la literatura en diferentes bases de
evidencia primaria?
datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y S Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre la
grupo desarrollador? conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
. ) Revisar si  dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
- o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de evidencia
Afio de publicacién > 2011 Si dispombjle 9 y

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC,

AGREE Il

Nombre de la gufa

R120: Treatment of chronic hepatitis C virus infection in Japan: update on therapy and

guidelines

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?

) ! ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
;Es una GPC basada en la evidencia? ¢ ) : '
%Es eolicable |a bisqueda de No en estrategias preestablecidas para cada una de las preguntas?
évidendz fimaria? 9 Revisiones sistematicas de la literatura en diferentes bases de

P ) datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y i Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre la
grupo desarrollador? conformacion del grupo de autores. (Més de 5 personas).
Establece recomendaciones? i Revisar si  dentro del documento se establecen
¢ ) recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 S Puede ajustarse la fecha segtn cantidad y calidad de evidencia
P disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R128: SASLT practice guidelines: management of hepatitis C virus infection

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra guia | . . ) .
S ) y oy , 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
: ) ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Esuna GPC basada en la evidencia? Es ¢ . ;
. , . ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - ) " .
. preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
' Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | . i }
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Més de 5
desarrollador?
personas).
) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ! 9 y

evidencia disponible.

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la qufa R137: Protease inhibitor-based triple therapy in chronic hepatitis C: guidelines
9 by the French Association for the Study of the Liver
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra guia ! ) :
el ) Y o , 9 No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
) . ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ q i
) , ) ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - i o .
s preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
) Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | . 5 .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
) ) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si !
recomendaciones.
« o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si : aus . 9 Y
evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R138: Update of the Belgian Association for the Study of the Liver guidelines
for the treatment of chronic hepatitis C genotype 1 with protease inhibitors

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

El documento no pudo ser recuperado en texto completo

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo
desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacién > 2011

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R141; Japanese Society for Dialysis Therapy: clinical practice guidelines for the
prevention, diagnosis, evaluation, and treatment of hepatitis C

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

;Es una GPC basada en la evidencia? Es

;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de las

replicable la busqueda de evidencia No - . L .
.p . 9 preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
: Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo - .
No sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? No

recomendaciones.

Afio de publicacién > 2011

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

. evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R144: An update on the management of hepatitis C: consensus guidelines from
the Canadian Association for the Study of the Liver

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra guia | . ) . )
e . Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
! : ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ q :
: . : . base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - ; o .
Lo preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
' Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | . » .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Méas de 5
desarrollador?
personas).
) . Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o . Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ) Aus ) 9 y
evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R145; Standards of hepatitis C treatment. Recommendations of Polish Group
of Experts

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

El documento no esté publicado en inglés o espafiol

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo
desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacién > 2011
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R147: Treatment for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection

- Danish national guidelines 2011

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra gufa | . ) ' )
e . y ob) , 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
) ) ;Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ 9 .
: . . ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No . . " .
. preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
' Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo | .. » .
Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
desarrollador?
personas).
) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ! 9 y

evidencia disponible.

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R154: Update on the management and treatment of hepatitis C virus infection:
recommendations from the Department of Veterans Affairs Hepatitis C Resource
Center Program and the National Hepatitis C Program Office

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estdn incluidos en la guia | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
) ) s Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base

;Es una GPC basada en la evidencia? ¢ busq )

; , en estrategias preestablecidas para cada una de las
;Es  replicable la  busqueda de No

evidencia primaria?

preguntas?

Revisiones sistematicas de la
diferentes bases de datos, para cada pregunta

literatura en

;Tiene un proceso de desarrollo y

Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre Ia

Si o .
grupo desarrollador? conformacion del grupo de autores. (Més de 5 personas).
) : Revisar si  dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
. o : Puede ajustarse la fecha seguin cantidad y calidad de evidencia
Afio de publicacién > 2011 Si ! 9 y

disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R157: NASPGHAN practice guidelines: Diagnosis and management of hepatitis C
infection in infants, children, and adolescents

Criterios de una GPC Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra

gufa estdn incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?

;Es una GPC basada en la evidencia?
;Es  replicable la  busqueda de | Si
evidencia primaria?

;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

;Tiene un proceso de desarrollo y

Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre Ia

Si - .
grupo desarrollador? conformacion del grupo de autores. (Més de 5 personas).
) : Revisar si  dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
- o . Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de evidencia
Afio de publicacion > 2011 Si ! g y

disponible.

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R162: Hungarian consensus guideline for the diagnosis and treatment of B, C,
and D viral hepatitis

Criterios de una GPC

Si

No

Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

Documento no publicado en inglés o espafiol

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo
desarrollador?

;Establece recomendaciones?

Afio de publicacién > 2011
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I

Nombre de la gufa

R165: UK consensus guidelines for the use of the protease inhibitors boceprevir
and telaprevir in genotype 1 chronic hepatitis C infected patients

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra
gufa estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).

evaluada?

;Es una GPC basada en la evidencia?

;Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas, con base
en estrategias preestablecidas para cada una de las

;Es replicable la busqueda de No - ) i )
: T preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
evidencia primaria? i
diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y S Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre
grupo desarrollador? la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) ) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
. o ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si ) AL : 9 Y
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R170: 2011 European Association of the Study of the Liver hepatitis C virus clinical
practice guidelines

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia

estan incluidos en la gufa evaluada?

Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es

:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de las

replicable la busqueda de evidencia No - . Lo i
Hpmaria7 g preguntas? Revisiones sisteméticas de la literatura en
P ’ diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo S Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre
desarrollador? la conformacion del grupo de autores. (Més de 5 personas).
) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si !
recomendaciones.
. o, ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si ! 9 y

evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R179: 2011 European Association of the Study of the Liver hepatitis C virus clinical
practice guidelines

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra guia | . ! ) .
S ) y oo , 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
) ) ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? 4Es ¢ 9 .
: . . ) base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - . " .
. preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo S Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre
desarrollador? la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
- - ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si . s . 9 Y
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la gufa

R180: Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C

Criterios de una GPC

Si No Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es

:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de las

replicable la busqueda de evidencia | Si - . » .
P . q preguntas? Revisiones sisteméaticas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo S Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre
desarrollador? la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) : Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
« o ) Puede ajustarse la fecha segln cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si ) 9 Y

evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE I
Nombre de la gufa R181: Guia de préctica clinica Hepatitis C
Criterios de una GPC Si No Comentarios
éLO,S a.\canc.es yObJeUVO,S de nuestra guia Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
1Es una GPC basada en la evidencia? ¢Es :Se hicieron bL’Jsguedas de mfc_)rmadén exhaustivas, con
) , ) . base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia No - . s .
Lo preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? )
diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo < Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre
desarrollador? la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) : Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
Ao de pUblicacion'= 201 < Pu‘ede gJusltarsel la fecha segin cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC. AGREE Il

. R182: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis
Nombre de la gufa

¢ infection
Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra guia | . ) ) )
¢ ¥ o) 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

estan incluidos en la gufa evaluada?

:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia | Si
primaria?

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre

desarrollador? . la conformacién del grupo de autores. (Méas de 5 personas).
) ) ) Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si recomendaciones.

Afio de publicacién > 2011 S Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.
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Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R183: JSH Guidelines for the Management of Hepatitis C Virus Infection: A 2014
Update for Genotype 1

Criterios de una GPC

Si

No

Comentarios

;Los alcances y objetivos de nuestra guia
estan incluidos en la gufa evaluada?

No

Convergencia entre los alcances (pertinencia).

;Esuna GPC basada en la evidencia? ;Es
replicable la busqueda de evidencia
primaria?

No

:Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con base
en estrategias preestablecidas para cada una de las
preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
diferentes bases de datos, para cada pregunta

;Tiene un proceso de desarrollo y grupo

Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre

Si " .
desarrollador? la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) ) Revisar si  dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si )
recomendaciones.
S ) Puede ajustarse la fecha segun cantidad calidad de
Afio de publicacion > 2011 Si ) 9 Y

evidencia disponible.

Seleccién de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la gufa

R184: Management of hepatitis C A national clinical guideline

Criterios de una GPC Si No Comentarios
;Los alcances y objetivos de nuestra guia | . ' . .
e youl . 9 Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
estan incluidos en la gufa evaluada?
) ) ;Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
;Es una GPC basada en la evidencia? ;Es ¢ 9 )
) . ) e base en estrategias preestablecidas para cada una de las
replicable la busqueda de evidencia | Si - ; . .
L preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
primaria? .
diferentes bases de datos, para cada pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y grupo S Describen el proceso de desarrollo y dan informacién sobre
desarrollador? la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
) . Revisar si dentro del documento se establecen
;Establece recomendaciones? Si !
recomendaciones.
. o, : Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afio de publicacién > 2011 Si ! 9 Y

evidencia disponible.
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ANEXO 5. Diagrama PRISMA de seleccién de guias de practica clinica

Referencias identificadas mediante la bisgueda en Referencias identificadas mediante ofros
bases de datos electrdnicas metadas de bilsgueda
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l l

Feferencias duplicadasn =0 ‘

l

Referencias tamizadas . Feferencias excluidas
n=1%&4 n=144
Documentos revisados en Documentas excluidas n = 27
fexto completo —
h =40 El documento no es una GPC basada en la
enidencia (24)
l La GPC no cubre el alcance establecido (8)
El documento no esta publicado eninglés o
GPC calificadas espariol ()
n=:2 El documento no esta disponible en texto
completo o no pudo ser recuperado (1)

3 GFC excluidas por baja calid ad
n=1

¥

GPC incluicdas
n=z
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ANEXO 6. Referencias excluidas en la seleccién de guias de préctica clinica

Se excluyeron 37 documentos revisados en texto completo, por los motivos que se presentan a
continuacion.

El documento no es una GPC basada en la evidencia

1. Halota W, Flisiak R, Boron-Kaczmarska A, Juszczyk J, Pawlowska M, Simon K, et al.
Standards of hepatitis C treatment. Recommendations of Polish Group of Experts--2014. Przeg|
Epidemiol. 2014 2014;68(3):469-6.

2. Reggiardo MV, Tanno F, Mendizabal M, Galdame O. [Argentine consensus on hepatitis
C 2013]. Acta GastroenterolLatinoam. 2014 6/2014;44(2):154-73.

3. Mendez-Sanchez N, Parana R, Cheinquer H, Alves de MA, Gadano A, Silva M, et al. Latin
American Association for the Study of the Liver recommendations on treatment of hepatitis C.
Ann Hepatol. 2014 8/2014;13 Suppl 2:54-66.:54-66.

4. KASL clinical practice guidelines: management of hepatitis C. Clin MolHepatol. 2014
6/2014,20(2):89-136.
5. EASL recommendations on treatment of hepatitis C 2014. J Hepatol. 2014

8/2014,61(2):373-95.

6. Miller MH, Agarwal K, Austin A, Brown A, Barclay ST, Dundas P, et al. Review article: 2014
UK consensus guidelines - hepatitis C management and direct-acting anti-viral therapy.
AlimentPharmacol Ther. 2014 6/2014;39(12):1363-75.

7. EASL Clinical Practice Guidelines: management of hepatitis C virus infection. J Hepatol.
2014 2/2014;60(2):392-420.
8. Coco B, Caraceni P, Aghemo A, Bitetto D, Bruno R, Ciancio A, et al. Triple therapy with

first-generation protease inhibitors for patients with genotype 1 chronic hepatitis C:
recommendations of the Italian association for the study of the liver (AISF). DigLiver Dis. 2014
1/2014,46(1):18-24.

9. Lamers MH, Broekman MM, Boucher CA, Brouwer JT, Burger DM, van HB, et al.
Treatment of hepatitis C monoinfection in adults--Dutch national guidelines. Neth) Med. 2013
9/2013;71(7):377-85.
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ANEXO 8. Resultados del consenso de expertos para la adopcién
1. Recomendacién

Tamizacién para identificar personas con infeccién por VHC

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.

Calidad de la evidencia moderada

1.1, Discusiéon del panel

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

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

e Cualquier persona que tenga ciertas afecciones meédicas, tales como enfermedad
hepatica cronica y VIH o SIDA

e Cualquier persona que haya recibido una donacion de sangre o de 6rganos antes de
1992

e Cualquier persona que haya nacido entre 1945 y 1965

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

e Trabajadores de la salud o seguridad que hayan estado en contacto con sangre en el
trabajo a través de lesiones por pinchazo o con un objeto punzante

e Cualquier persona que se haya sometido a hemodialisis

e Cualquier persona que haya nacido de una madre con hepatitis C
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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
implementd ampliamente en Colombia la prueba para deteccion de VHC en donantes.

1.2. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo
0 0 0 1 8
0% 0% 0% 1% 89%

Se realizd votacion y se alcanzo consenso.

1.3. Recomendacién ajustada

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.

Calidad de la evidencia moderada
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 estdn por debgjo 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 serologicas 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 prdcticas para el control de infecciones estdn por
debajo de los estandares.

» Nifios nacidos de madres infectadas con VHC.

» Personas con infeccion VIH.
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Personas que han utilizado drogas intranasales.

«  Poblacion privada de la libertad y personas encarceladas previamente.

*  Cualguier persona que haya nacido entre 1945 y 1965

«  Cualquier persona con pruebas hepdticas anormales o con una enfermedad hepdtica

+ Trabajadores de la salud o seguridad 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 hemodialisis

2. Recomendacién

Cuando confirmar el diagndéstico de infeccién crénica por VHC.
Se sugiere que la prueba de acido nucleico (TAN) para la deteccién de acido ribonucleico (ARN)
de VHC sea realizada luego de una prueba seroldgica positiva para VHC, para establecer el

diagnostico de infeccion crénica por VHC.

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

Calidad de la evidencia muy baja

2.1. Discusion del panel

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

El panel de expertos considerd pertinente incluir un diagrama de flujo que aclare la interpretacion
de las pruebas seroldgicas y las conductas a seguir ante los resultados, a los diversos usuarios de

la guia, que incluyen personas no expertas en el diagndstico y manejo de la infeccion por VHC.

3. Recomendacion

Tamizacién para el uso de alcohol y asesoria para reducir niveles altos y moderados de ingesta
de alcohol.
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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 reduccién de consumo
de alcohol en personas con una ingesta de alcohol de moderada a alta.

Calidad de la evidencia moderada

3.1. Discusion del panel

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

4. Recomendacién

En contextos de recursos limitados, se sugiere que el indice de relacion aminotransferasa /
plaquetas (APRI) y FIB 4 sean utilizados para la evaluacion de la fibrosis hepatica, en lugar de
otras pruebas no invasivas que requieren mas recursos, tales como la elastografia o el FibroTest.

Calidad de la evidencia baja

4.1. Discusion del panel

Los miembros del panel de expertos discutieron la pertinencia de implementar en el contexto
colombiano cada una de las pruebas diagnosticas 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 hepética
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 considerd que dadas las condiciones actuales de limitada disponibilidad de estas pruebas en
muchas regiones del pais, se debe recomendar como segunda opcion la utilizacion del indice
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APRI o el FIB 4 en contextos de recursos limitados vy dificultad para el acceso a la elastografia
transitoria o al FibroTest.

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

4.2. Resultados de la votacion

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de
En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 0 0 2 7
0% 0% 0% 22% 78%

Se realizd votacion y se alcanzo consenso.

4.3. Recomendacién ajustada

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

Calidad de la evidencia baja

**Se deberd realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para decidir el uso
de pruebas diagnosticas invasivas complementarias y asi definir el inicio de la terapia
farmacoldgica.

** [ as indicaciones para realizar biopsia hepdtica son:

. Se debe considerar biopsia hepdtica 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.
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. La biopsia hepdtica debe ser considerada en pacientes en quienes una estadificacion

de la fibrosis mds exacta pueda impactar decisiones de tratamiento.

. Los nifios con anormalidades clinicas o de ultrasonido, o con la ALT sérica

persistentemente elevados (dos veces el limite superior de lo normal) se debe considerar

realizar biopsia hepdtica.

. La biopsia hepdtica debe realizarse si existe preocupacion por causas adicionales de

enfermedad hepdtica.

. 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 decision de optar por la terapia antiviral.

. Se puede considerar la realizacion de biopsia en pacientes en quienes se requiera

informacion adicional especifica.

*** Se definen niveles de ALT persistentemente normales o anormales 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.

5. Recomendacién

Evaluacién para el tratamiento para la infeccion por VHC.

Se recomienda evaluar a todos los adultos y nifios con infeccion cronica por VHC, incluyendo

personas que se inyectan drogas, para el tratamiento antiviral.

Calidad de la evidencia alta

5.1. Discusion del panel

Los expertos del panel consideraron adecuado modificar la redacciéon de la recomendacion sin
cambiar su contenido, con el propdsito de mejorar su comprension por parte de los diversos

usuarios de la guia.
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El panel considerd pertinente incluir un cuadro aclaratorio que explique cuéles pruebas
complementarias deben ser realizadas en el momento de hacer el diagndstico de infeccion por
VHC, teniendo en cuenta los requerimientos para implementar las recomendaciones de la guia
respecto a la evaluacion previa al inicio del tratamiento y respecto al tratamiento (evaluar el grado
de la enfermedad hepatica y conocer el genotipo viral), asi como las consideraciones de la gufa
respecto a la asociacion entre la infeccion por VHC y las infecciones por VHB y VIH.

5.2. Resultados de la votacidon

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo £l elebEIEL R0 en desacuerdo Deasieiel acuerdo
0 0 0 1 8
0% 0% 0% 1% 89%

Se realizd votacion y se alcanzo consenso.

5.3. Recomendacién ajustada

Evaluacion para el tratamiento para la infeccion por VHC.

Todos los pacientes con infeccion por VHC crénica, adultos y nifios, incluyendo personas que se
inyectan drogas, deben ser evaluados para definir el inicio del tratamiento antiviral **.

Calidad de la evidencia moderada

** Se debe realizar estudio de carga de viral, genotipo, la presencia o no de fibrosis, definir si hay
cirrosis compensada o descompensada, manifestaciones extrahepdticas de Hepatitis C y
coinfecciones (VIH - VHB).

6. Recomendaciones de esquemas de tratamiento

Los miembros del panel de expertos discutieron la pertinencia para el contexto colombiano, de
incluir las recomendaciones de tratamiento, teniendo en cuenta que en el periodo posterior a la
busqueda de evidencia de la gufa, se han reportado resultados de estudios que evalian la
efectividad y seguridad de nuevas alternativas terapéuticas, y que han mostrado beneficios que
no han sido considerados por el GDG, dado que no estaban disponibles en el momento en el
que se emitieron estas recomendaciones.
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El panel considerd que es pertinente emitir recomendaciones de novo, con base en una revision
de efectividad y seguridad actualizada, de los medicamentos disponibles para el tratamiento de

la infeccion por VHC.
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ANEXO 9. Resultados de la priorizacién de desenlaces

Desenlace Evaluador 1 Evaluador2 Mediana  Prioridad
Respuesta viral sostenida a las 12
semanas 9 9 9 Critico
Respuesta viral sostenida a las 24
semanas 9 9 9 Critico
Falla de la respuesta viral sostenida 8 9 8,5 Critico
Respuesta viral temprana completa 8 4 6 Importante
Respuesta viral rapida 5 4 4,5 Importante
Todos los eventos adversos 6 7 6,5 Importante
Eventos adversos serios 9 9 9 Critico
Eventos adversos que causan suspension
del tratamiento 7 9 8 Critico
Mortalidad por todas las causas 8 9 8,5 Critico
Mortalidad por causas relacionadas con
el higado 8 9 8,5 Critico
Carcinoma hepatocelular 7 9 Critico
Progresion a cirrosis 7 9 Critico
Recaida 7 9 Critico
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ANEXO 11. Diagrama de flujo PRISMA de seleccién de evidencia para tratamiento

Referencias identificadas mediante la busqueda en
bases de datos electronicas
n = 23308

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda
n=3

l

l

Referencias duplicadas n = 687

l

Referencias tamizadas
n =2624

Referencias excluidas
n = 2250

l

Articulos revisados en
texto completo
n=373

l

Articulos calificados
n=19

RSL =13
ECA=6

Articulos excluidos n = 354

No son ECA fase Ill o RSL con meta andlisis (278)
No evaltia intervenciones de interés (7)
No evallian desenlaces de interés en poblacion general (21)
No estén disponibles en inglés o espariol (21)
No esta disponible en texto completo (1)
Es un ECA que evalta desenlaces de intervenciones
incluidas en una RSL seleccionada (24)
Es una RSL que evalla desenlaces de intervenciones
incluidas en otra RSL mas reciente seleccionada (1)

Articulos incluidos
n=17

RSL =11
ECA=6

RSL excluidas por baja calidad
n=2

ECA: Ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria; RSL: Revision sistematica de la literatura:
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ANEXO 12. Caracteristicas de los estudios incluidos

1. Revisiones sistematicas con meta analisis

Autor / aflo

Poblaciéon incluida
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Intervenciones de

interés

Desenlaces de interés?

AMSTAR

Pacientes con hepatitis C cronica de TLV + PR RVS 24
Manzano genotipo 1, previamente tratados o no BCV + PR Recaida
‘ México 33 tratados TLV 0 BCV + PR Eventos adversos serios 10/11
2015 (21)
PR
Park Fotados Pacientes con hepatitis C cronica de TLV + PR RVS 24
. 10 genotipo 1, previamente tratados o no BCV + PR Eventos adversos serios 8/M
2014 (22) Unidos
tratados PR
Pacientes con hepatitis C cronica de Peg-IFN alfa 2 RVS 24
genotipo 1, previamente tratados o no Peg-IFN alfa 2b
Hauser .
Croacia 27 tratados Peg-IFN alfa 2a 1o/Mm
2014 (24)
RBV
IFN
Pacientes con hepatitis C cronica de Peg-IFN alfa 2 RVS 24
Coppola . genotipo 1, previamente tratados o no RBV
Ital 7 10/1
2014 (25) ala tratados BCV /
LV
Pacientes con hepatitis C cronica Peg-IFN alfa 2b RVS 24
Chou Estados 90 reviamente no tratados Peg-IFN alfa 2a 9/1
2013 (26) Unidos P i
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Autor / afio Poblacion incluida i terds Desenlaces de interés>  AMSTAR
Coober « Pacientes con hepatitis C crénica de LDV « RVS 12
P Canada 13 genotipo 1, previamente tratados o no SOF 10/11
2012 (18)
tratados PR
+ Pacientes con hepatitis C cronica IFN + Mortalidad por todas las
quienes no han respondido al causas
tratamiento con IFN o han recaido + Mortalidad por causas
relacionadas con el
higado
Koretz Estados 7 + Eventos adversos de W
2013 (27) Unidos cualquier tipo
+ Eventos adversos serios
+ Carcinoma hepatocelular
* RVS 12
* Progresion a cirrosis
+ Pacientes con hepatitis C cronica de TLV + RVS 24
Yang 4 genotipo 1 previamente no tratados PR * Recaida
2013 (28) China 2 « Eventos adversos serios o
+ Pacientes con hepatitis C crénica de FVD + RVS 24
Zhu genotipo 1 previamente no tratados TLV * RVS 12
China 22 SOF 9/1
2016 (17) LDV

SMV
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Intervenciones de

Autor / afio Poblacion incluida i terds Desenlaces de interés>  AMSTAR
* BEC
+ DCV
+ BCV
* PR
+ Pacientes con hepatitis C cronica de * SMV « RVS 24
Suwanthawornkul Tailandia | 16 genotipo 1, previamente tratadosono | + PR « RVS 12 9/1
2015 (29) tratados
» Pacientes con hepatitis C cronica + SOF + Fallade la RVS 24
Chandar Fstados 12 reviamente tratados o no tratados + PR 10/11
2014 (23) Unidos P - by

RVS 24: Respuesta viral sostenida a las 24 semanas; RVS 12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas; BCV: Boceprevir; TLV: Telaprevir; PR: Interferén pegilado + ribavirina;
Peg-IFN: Interferon pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferén: SMV: Simeprevir; FVD: Faldaprevir; LDV: Ledipasvir; BEC: Beclabuvir; DCV: Daclatasvir

1. Numero 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 lI

Autor / afio Poblacion incluida Intervgncpnes de Desenlaces de interés? Riesgo S'e
interés sesgo
« Pacientes con hepatitis C crénica de - OBV « RVS 12
Ferenci genotipo 1, previamente tratados o no « PTV + Eventos adversos de
' Austria 419 tratados or cualquier tipo Bajo
2014 (14) + Dasabuvir + Eventos adversos serios
« RBV
+ Pacientes con hepatitis C cronica de + OBV + RVS 12
Poordad Estados . genoc‘j[ipo 1 con cirrosis, previamente no | « PTV ) Eve|ntos adversos de
' i tratados T cualquier tipo Bajo
2014 (16) Unidos + Dasabuvir + Eventos adversos serios
« RBV
+ Pacientes japoneses con hepatitis C + OBV * RVS 12
cronica de genotipo 1b, previamente « PTV + Eventos adversos de
tratados o no tratados o cualquier tipo
Kumada, Jandn 391 * Eventos adversos serios Baio
2015 (13) P « Eventos adversos que !
causan suspension del
tratamiento
Sulkowski 2014 | Estados + Pacientes con hepatitis C cronica + SOF + RVS 24
' i 2N previamente tratados o no tratados « DCV « RVS 12 Bajo
(19) Unidos . RBY
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Intervenciones de , Riesgode

Autor / afio Poblacion incluida L Desenlaces de interés .
interés sesgo

 Eventos adversos de
cualquier tipo
 Eventos adversos serios

+ Pacientes con hepatitis C cronica de * SMV + RVS 12
Lawitz, Estados genotipo 1, previamente tratados o no + SOF . Evento.s adversos de -
2014 (20) Unidos 167 tratados + RBV Eualqwer‘upo - Bajo
+ Eventos adversos serios
+ Pacientes con hepatitis C cronica de + OBV « RVS 12
genotipo 1 previamente no tratados + PTV * Recalda
or + Eventos adversos de
+ Dasabuvir cualquier tipo
Feid, Canada | 631 « RBV « Eventos adversos que Baj
2014 (15) anaca X 4o

causan suspension del
tratamiento
 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; SMV: Simeprevir; 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
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ANEXO 14. Evaluacién de calidad de los estudios incluidos

Evaluacién de revisiones sistematicas mediante la herramienta AMSTAR

CRITERIO

o
c
S
N
c
©
=

Suwanthawornkul
2014 (22)

1. ¢Fue provisto un disefio a priori? Se establecieron antes de conducir la

revision:
SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI
+ La pregunta de investigacion.
+ Los criterios de inclusion.
2. La seleccion de los estudios v la extraccion de datos fue duplicada?:
+ Existieron por lo menos dos revisores independientes para la N N N N N N N N S| S| S| S| S|

extraccion de datos.

+ Existié un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos
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CRITERIO

Suwanthawornkul
2014 (22)
Manzano

3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?:

+ Labusqueda incluyd al menos dos fuentes electréonicas.

+ Elreporte incluyo los afios y las bases de datos usadas (por ejemplo,
CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda N N N N NO N N S| S| S| S| S| S|
fueron reportados.

Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de
revisiones, libros de texto, registros especializados, expertos en el campo
de estudio especifico y por revision de las referencias en los estudios
identificados.

4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado
como criterio de inclusion?:

+ Los autores declararon que se buscd literatura independientemente del NO < NO < < NO < < NO NO < < <
estado de la publicacion.

+ Se indico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistemética, con
base en su estado de publicacion, lenguaje, etc.

Ul

. ¢Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? NO NO NO NO NO NO NO NO Sl NO Sl Sl Sl

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes,

intervenciones y desenlaces.
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CRITERIO

Suwanthawornkul
2014 (22)
Manzano

Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad,
raza, sexo, nivel socioeconémico, estado, duraciéon y severidad

de la 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 N S| S| S| N NO N N N N N N NO
estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el

ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de inclusion).

Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios

8. ¢Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las
conclusiones?:

* Los resultados del rigor metodolédgico vy la calidad cientifica se S Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO

consideraron en el analisis, las conclusiones y explicitamente en la

formulacion de recomendaciones.
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CRITERIO

Suwanthawornkul
2014 (22)
Manzano

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los
estudios?:

+ Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran
combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo, prueba ji S S S| S| S| S| S| S| S| S| S| S| NO
cuadrado, 12).

+ Sila heterogeneidad existio, se debid usar un modelo de efectos
aleatorios o se debid tomar en consideracion la pertinencia clinica de
combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

+ Laevaluacion del sesgo de publicacion debié incluir una combinacion S| S S S S| NO S| NO S| S| S| NO NO
de ayudas graficas (por ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas
disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de Egger).

11. ¢Se declard la existencia de conflictos de interés?:

+ Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl

tanto en la revision, como en los estudios incluidos.

I Revisiones incluidas [l Revisiones no incluidas por baja calidad
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Dominio Ferenci, Poordad, Kumada, Sulkowski, Lawitz, Feld,
2014 (14) 2014 (16) 2015 (13) 2014 (19) 2014 (20) 2014 (15)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion

Ocultacion de la asignacion

Cegamiento de los participantes y del personal (DO)

Cegamiento de los participantes y del personal (DS)

Cegamiento de los evaluadores (DO)

Cegamiento de los evaluadores (DS)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (DO)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (DS)

Manejo de los datos de resultado incompletos y las pérdidas (DO)

Manejo de los datos de resultado incompletos y las pérdidas (DS)

Notificacion selectiva de resultados

Ninguno identificado

DO: Para desenlaces objetivos; DS: Para desenlaces subjetivos

Sesgo de realizacion

Sesgo de deteccién

Sesgo de desgaste

Sesgo de natificacion

Otros sesgos
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ANEXO 15. Perfiles de evidencia grade de intervenciones de tratamiento antiviral para personas con hepatitis C crénica
GENQOTIPO 1

Faldaprevir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: FVD + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Carlos Pinzoén, Juan Fuentes

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Zhu GQ, Zou ZL, Zheng JN, Chen DZ, Zou TT, Shi KQ, et al. Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials: Comparative Effectiveness and Safety of Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment-Naive Hepatitis C Genotype 1. Medicine (Baltimore). 2016
Mar;95(9):e3004. PubMed PMID: 26945424. Epub 2016/03/06. eng.
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Evaluacién de la calidad . Efecto
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Calidad Importancia

Riesgo

Ne de Diseio de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras . Relativo Absoluto
estudios | estudio indirecta P consideraciones (95% ClI) (CEY X))

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia directa) (seguimiento: media 12 semanas)

2 ensayos | serio’ | muy serio 2 no es serio | no es serio | ninguno n/r | n/r| OR3.61 | 4 menos por 1000 aO00 CRITICO
aleatorios (1.74a | (de 2 menos a 8 menos MUY BAJA
7.51) )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia directa) (seguimiento: media 24 semanas)
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.. . N2 de
Evaluacién de la calidad . Efecto
pacientes
. Calidad Importancia
L. Riesgo . . .

N2 de | Diseio de de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras PR Relativo Absoluto

estudios = estudio sesgo indirecta P consideraciones (95% ClI) (95% ClI)
1 ensayos serio no es serio no es serio | muy serio ®> | ninguno n/r n/r | OR 1.40 1 menos por 1000 000 CRITICO

aleatorios (0.14 a (de 0 menos a 14 MUY BAJA
13.57) menos )

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 12 semanas)

n/r ensayos | serio! | serio 2 no es serio | no es serio | ninguno n/r | n/r| OR3.72 | 4 menos por 1000 1 OO CRITICO
aleatorios (1.21a (de 1 menos a 11 BAJA
10.63) menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)

n/r ensayos |serio! | no es serio no es serio | serio 3 ninguno n/r | n/r | OR1.43 1 menos por 1000 1 OO CRITICO
aleatorios (0.08 a (de 0 menos a 23 BAJA
22.74) menos )

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; FVD: Faldaprevir; PR: Interferon pegilado + ribavirina

1. Riesgo moderado de sesgo de seleccién
2. Se evidencia heterogeneidad muy importante
3. EIIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable
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Telaprevir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: TLV + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Manzano-Robleda Mdel C, Ornelas-Arroyo V, Barrientos-Gutierrez T, Mendez-Sanchez N, Uribe M, Chavez-Tapia NC. Boceprevir and
telaprevir for chronic genotype 1 hepatitis C virus infection. A systematic review and meta-analysis. Annals of Hepatology. 2015;14(1):46-57. PubMed
PMID: 25536641.
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Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes

Calidad Importancia

Riesgo

Evidencia Otras TLV Relativo Absoluto

Ne de Disefio de de Inconsistencia Imprecision
estudios  estudio indirecta P consideraciones + PR (CEY X)) (95% CI)

sesgo

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

7 ensayos no es muy serio ' no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR1.77 2 menos por 1000 00 CRITICO
aleatorios | serio (1.61a (de 2 menos a 2 menos BAJA
1.95) )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; TLV: Telaprevir; PR: Interferén pegilado + ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad muy importante
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Pregunta: TLV + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Yang D, Liang HJ, Li D, Wei X, Ma L, Jia Z. The efficacy and safety of telaprevir-based regimens for treating chronic hepatitis C virus
genotype 1 infection: a meta-analysis of randomized trials. Internal Medicine. 2013;52(6):653-60. PubMed PMID: 23503406.

.. . N2 de
Evaluacién de la calidad . Efecto
pacientes

Calidad Importancia

Riesgo
de Inconsistencia Imprecision PR

N2 de Diseio de Evidencia Otras TLV Relativo Absoluto

estudios  estudio indirecta
sesgo

consideraciones | + PR (CEY X)) (CEY X))

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

6 ensayos |noes | muyserio’ no es serio | no es serio | ninguno n/r | n/r| RR3.81 4 menos por 1000 1 @) CRITICO
aleatorios | serio (243 a (de 2 menos a 6 menos BAJA
5.96) )

Respuesta viral sostenida en pacientes no tratados previamente (seguimiento: mediana 24 semanas)

4 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r [ RR 2.90 3 menos por 1000 CODD CRITICO
aleatorios | serio (236a | (de 2 menos a4 menos ALTA
3.56) )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r | RR 8.17 8 menos por 1000 CODD CRITICO
aleatorios | serio (5.61a (de 6 menos a 12 ALTA
11.91) menos )

Recaida en pacientes previamente tratados y no tratados (seguimiento: media 24 semanas)
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.. . N2 de
Evaluacién de la calidad . Efecto
pacientes
Riesao Calidad Importancia

Ne de Disefio de deg Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras TLV Relativo Absoluto
estudios  estudio sesgo indirecta P consideraciones | + PR (95% ClI) (95% ClI)
6 ensayos no es muy serio ' no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR 0.40 0 menos por 1000 00 CRITICO

aleatorios | serio 0.24 a (de 0 menos a 1 menos BAJA
0.66) )

Recaida en pacientes no tratados previamente (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos |noes | muyserio’ no es serio | serio 2 ninguno n/r | n/r| RRO.48 0 menos por 1000 1000 CRITICO
aleatorios | serio (0.22a | (de 0 menos a 1 menos MUY BAJA
1.04) )

Recaida en pacientes tratados previamente (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos no es serio 3 no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR0.33 0 menos por 1000 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio (0.12a | (de 0 menos a 1 menos MODERADO
0.94) )

Eventos adversos serios en pacientes tratados y no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

5 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR 1.45 1 menos por 1000 COOD CRITICO
aleatorios | serio (1.12a | (de 1 menos a 2 menos ALTA
1.87) )

Eventos adversos serios en pacientes no tratados previamente (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacién de la calidad . Efecto
pacientes
Riesao Calidad Importancia

N2 de Disefo de deg Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras TLV p Relativo Absoluto
estudios  estudio sesgo indirecta P consideraciones | + PR (95% ClI) (95% ClI)
3 ensayos no es no es serio no es serio | muy serio* | ninguno n/r n/r| RR1.21 1 menos por 1000 00 CRITICO

aleatorios | serio (0.89 a (de 1 menos a 2 menos BAJA
1.66) )

Eventos adversos serios en pacientes tratados previamente (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR 1.98 2 menos por 1000 COOD CRITICO
aleatorios | serio (1.25a | (de 1 menos a 3 menos ALTA
3.14) )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; TLV: Telaprevir; PR: Interferon pegilado + ribavirina

Se evidencia heterogeneidad muy importante

El' IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable
Se evidencia heterogeneidad importante

El IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere dafio apreciable
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Pregunta: TLV + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Park C, Jiang S, Lawson KA. Efficacy and safety of telaprevir and boceprevir in patients with hepatitis C genotype 1: a meta-analysis.
Journal of Clinical Pharmacy & Therapeutics. 2014;39(1):14-24. PubMed PMID: 24237070.

.. . N2 de
Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes

Calidad Importancia

Riesgo

R . de Inconsistencia . . Imprecision
estudios  estudio indirecta
sesgo

Evidencia Otras TLV Relativo Absoluto
consideraciones + PR (CEY X)) (95% CI)

N2 de Disefo de

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR 1.62 2 menos por 1000 DO0D CRITICO
aleatorios | serio (147 a | (de 1 menos a 2 menos ALTA
1.78) )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r | RR 3.85 4 menos por 1000 OO CRITICO
aleatorios | serio (3.03a | (de 3 menos a 5 menos ALTA
4.90) )

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos no es no es serio no es serio | serio ' ninguno n/r n/r| RR1.31 1 menos por 1000 oea0 CRITICO
aleatorios | serio (0.83 a (de 1 menos a 2 menos MODERADO
1.94) )

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes
Riesao Calidad Importancia

N2 de Disefo de deg Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras TLV Relativo Absoluto
estudios  estudio sesgo indirecta P consideraciones + PR (95% ClI) (95% ClI)
2 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio ninguno n/r n/r| RR 3.00 3 menos por 1000 CODD CRITICO

aleatorios | serio (2.08a | (de 2 menos a4 menos ALTA
4.33) )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; TLV: Telaprevir; PR: Interferon pegilado + ribavirina

1. ElIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere riesgo apreciable
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Pregunta: TLV + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Carlos Pinzén, Juan Fuentes
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Zhu GQ, Zou ZL, Zheng JN, Chen DZ, Zou TT, Shi KQ, et al. Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials: Comparative Effectiveness and Safety of Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment-Naive Hepatitis C Genotype 1. Medicine (Baltimore). 2016
Mar;95(9):e3004. PubMed PMID: 26945424. Epub 2016/03/06. eng.

Ne de
pacientes

Evaluacién de la calidad

Importancia

Riesgo Evidencia Otras TLV Relativo Absoluto

Ne de Diseo de de Inconsistencia Imprecision
estudios | estudio e indirecta P consideraciones | + PR (CEY X)) (CEY/Xd))

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos serio’ | no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| OR 3.42 3 menos por 1000 el l@) CRITICO
aleatorios (2.03a | (de 2 menos a6 menos MODERADO
5.75) )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos | serio’ | muy serio? no es serio | serio ninguno n/r | n/r| OR2.22 2 menos por 1000 eO00O CRITICO
aleatorios 0.99 a (de 1 menos a 5 menos MUY BAJA
4.96) )

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (evidencia de meta analisis en red) (seguimiento: media 12 semanas)

n/r ensayos serio ! no es serio no es serio | serio 3 ninguno n/r n/r | OR 3.49 3 menos por 1000 &0 CRITICO
aleatorios (0.72 a (de 1 menos a 18 BAJA
18.16) menos )
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Efecto

.. ) N2 de
Evaluacién de la calidad

pacientes

Calidad

Riesgo

R . de Inconsistencia . . Imprecision
estudios | estudio indirecta
sesgo

Evidencia Otras TLV Relativo Absoluto
consideraciones | + PR (95% ClI) (95% ClI)

N2 de | Diseiio de

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (evidencia de meta anélisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)

Importancia

n/r ensayos serio ! no es serio no es serio | serio 3 ninguno n/r n/r | OR2.33 2 menos por 1000 1 @)
aleatorios (0.86a | (de 1 menos a6 menos BAJA
5.65) )

CRITICO

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; TLV: Telaprevir; PR: Interferéon pegilado + ribavirina

1. Moderado riesgo de sesgo de seleccion
2. Se evidencia heterogeneidad muy importante
3. EIIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable
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Sofosbuvir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Pregunta: SOF + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Carlos Pinzon, Juan Fuentes

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia (revisiones sistematicas) : Zhu GQ, Zou ZL, Zheng JN, Chen DZ, Zou TT, Shi KQ, et al. Systematic Review and Network Meta-Analysis of

Randomized Controlled Trials: Comparative Effectiveness and Safety of Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment-Naive Hepatitis C Genotype 1.
Medicine (Baltimore). 2016 Mar;95(9):e3004. PubMed PMID: 26945424. Epub 2016/03/06. eng.

.. . N2 de
Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes

Calidad Importancia

Riesgo

A . de Inconsistencia . . Imprecision
estudios | estudio indirecta
sesgo

N2 de Diseio de Evidencia Otras SOF Relativo Absoluto

consideraciones | + PR (CEY X)) (CEYXd))

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

2 ensayos muy no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| OR 4.41 4 menos por 1000 000 CRITICO
aleatorios | serio’ (1.61a (de 2 menos a 12 BAJA
12.04) menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos | muy no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r |n/r| OR4.48 | 4 menos por 1000 a0 CRITICO
aleatorios | serio’ (2.07 a (de 2 menos a 10 BAJA
9.68) menos )

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 12 semanas)
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N2 de

Evaluacién de la calidad X Efecto
pacientes
Riesao Calidad Importancia

N2 de | Disefo de deg Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras SOF Relativo Absoluto

estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones | + PR (95% ClI) (95% ClI)
n/r ensayos muy serio 2 no es serio | no es serio ninguno n/r n/r | OR 4.69 5 menos por 1000 000 CRITICO

aleatorios | serio’ (1.20 a (de 1 menos a 17 MUY BAJA
17.05) menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)

n/r ensayos | muy no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r | n/r| OR4.51 5 menos por 1000 &0 CRITICO
aleatorios | serio’ (1.40 a (de 1 menos a 15 BAJA
14.76) menos ) 3

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; SOF: Sofosbuvir; PR: Interferon pegilado + ribavirina

1. Riesgo moderado de sesgo de seleccion y riesgo alto de sesgo de desgaste
2. Valordel2 > 30%
3. No se proporcioné ninguna explicacion
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Pregunta: SOF + PR (12 semanas) comparado con PR en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Chandar AK, Morgan RL, Smith B, Wiktor S, Nguyen T, Falck-Ytter Y. Second Generation Direct Acting Antivirals for chronic Hepatitis C:
sofosbuvir and simeprevir — a systematic review and meta-analysis using GRADE. World Health Organization. 2014. [Accedido: 15 febrero de 2016]
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/133715/1/WHO_HIV_2014.34_eng.pdf?ua=1
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Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes

Calidad Importancia

Riesgo SOF + PR Relativo
Evidenci Ot Absolut
de Inconsistencia vicencia Imprecision ras (12 PR | (95% soluto

N2 de Diseio de

estudios estudio indirecta consideraciones (95% ClI)
sesgo semanas) Cl)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes sin tratamiento previo (seguimiento: media 24 semanas)

2 estudios noes | no es serio no es no es serio | fuerte asociacién | 34/350 | n/r | RR 0.28 | 0 menos por 1000 CO0D CRITICO
observacionales | serio serio gradiente de (9.7%) (020 a (de 0 menos a0 ALTA
dosis-respuesta 0.38) menos )

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; SOF: Sofosbuvir; PR: Interferén pegilado + ribavirina
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Pregunta: SOF + RBV (24 semanas) comparado con no tratamiento en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Chandar AK, Morgan RL, Smith B, Wiktor S, Nguyen T, Falck-Ytter Y. Second Generation Direct Acting Antivirals for chronic Hepatitis C:
sofosbuvir and simeprevir — a systematic review and meta-analysis using GRADE. World Health Organization. 2014. [Accedido: 15 febrero de 2016]
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/133715/1/WHO_HIV_2014.34_eng.pdf?ua=1

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Riesgo SOF + Relativo Calidad Importancia

Ne d Diseiio d Evidenci Ot \\] Absolut
-e |seno. € de Inconsistencia _VI .enC|a Imprecision ) ras- RBV (24 ? (CEYS soluto
estudios estudio indirecta consideraciones tratamiento (CEY X))
sesgo O ELED) (@)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados, intolerantes al IFN

2 estudios noes | no esserio no es no es serio | asociacién muy 35/139 n/r RR 0.25 | 0 menos CO0D CRITICO
observacionales | serio serio fuerte (25.2%) (0.19a | por 1000 ALTA
0.34) (de O
menos a
0 menos
)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina
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Ledipasvir / sofosbuvir en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Pregunta: LDV + SOF + PR comparado con LDV + SOF en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Carlos Pinzén, Juan Fuentes
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Zhu GQ, Zou ZL, Zheng JN, Chen DZ, Zou TT, Shi KQ, et al. Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials: Comparative Effectiveness and Safety of Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment-Naive Hepatitis C Genotype 1. Medicine (Baltimore). 2016
Mar;95(9):e3004. PubMed PMID: 26945424. Epub 2016/03/06. eng.

Evaluacion de la calidad N2 de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo LDV + | LDV Importancia

Ne de de de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras SOF + + Relativo iUy
estudios N indirecta P consideraciones (CEYXd)) (CEY/Xd))
estudio sesgo PR SOF

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos no es no es serio no es serio ninguno n/r n/r OR 0.99 1 menos por oea0 CRITICO
aleatorios | serio serio (037 a 1000 MODERADO
2.67) (de 0 menos a 3
menos )

=

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia de meta-analisis en red) (seguimiento: media 12 semanas

n/r ensayos no es no es serio no es serio ! ninguno n/r n/r OR 0.75 1 menos por lelel@) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.12 a 1000 MODERADO
3.10) (de 0 menos a 3
menos )

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; LDV: Ledipasvir; SOF: Sofosbuvir; PR: Interferén pegilado + ribavirina.
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1. ElIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable

Pregunta: LDV + SOF + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Cooper C, Lester R, Thorlund K, Druyts E, El Khoury AC, Yaya S, et al. Direct-acting antiviral therapies for hepatitis C genotype 1 infection:
a multiple treatment comparison meta-analysis. Qjm. 2013;106(2):153-63. PubMed PMID: 23159839. Pubmed Central PMCID: PMC3550598.

N2 de
pacientes

Evaluacion de la calidad Efecto

LDV Calidad Importancia

Riesgo
9 Evidencia Otras + Relativo Absoluto

Ne de Diseio de de Inconsistencia Imprecision PR
estudios | estudio indirecta P consideraciones | SOF (CEY X)) (CEY X))

I [ + PR

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (seguimiento: media 12 semanas)

2 ensayos no es no es serio no es serio | serio ! ninguno n/r n/r| OR0.76 1 menos por 1000 eee0 CRITICO
aleatorios | serio (0.39a | (de 0 menos a 1 menos MODERADO
1.48) )

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; LDV: Ledipasvir; SOF: Sofosbuvir; PR: Interferén pegilado + ribavirina

1. ElIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable.
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Simeprevir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: SMV + PR comparado con PR para pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Carlos Pinzén, Juan Fuentes
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Zhu GQ, Zou ZL, Zheng JN, Chen DZ, Zou TT, Shi KQ, et al. Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials: Comparative Effectiveness and Safety of Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment-Naive Hepatitis C Genotype 1. Medicine (Baltimore). 2016
Mar;95(9):e3004. PubMed PMID: 26945424. Epub 2016/03/06. eng.

.. . N2 de
Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes

Calidad Importancia

Riesgo

. . de Inconsistencia . . Imprecision
estudios | estudio indirecta
sesgo

Evidencia Otras SMV Relativo Absoluto
consideraciones + PR (CEY X )} (CEY X )}

N2 de Diseio de

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

3 ensayos serio ! no es serio no es serio [ no es serio | ninguno n/r n/r | OR 3.55 4 menos por 1000 1ol @) CRITICO
aleatorios (222 a | (de 2 menos a 6 menos MODERADO
5.69) )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos |serio! | muy serio 2 no es serio | no es serio | ninguno n/r | n/r| OR3.56 | 4 menos por 1000 aO00 CRITICO
aleatorios (1.40a | (de 1 menos a 9 menos MUY BAJA
9.06) )

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red)




@)

MINSALUD

IETS

422

TODOS PORUN

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

.. . N2 de
Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes
Riesao Calidad Importancia
N2 de | Diseiio de deg Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras SMV Relativo Absoluto
estudios = estudio sesgo indirecta P consideraciones + PR (95% ClI) (95% ClI)
n/r ensayos serio ! no es serio no es serio | no es serio ninguno n/r n/r| OR 3.59 4 menos por 1000 Sl @) CRITICO
aleatorios (147 a (de 1 menos a 9 menos MODERADO
8.99) )
Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (evidencia del meta-analisis en red)
n/r ensayos serio ! no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| OR 3.49 3 menos por 1000 1ol @) CRITICO
aleatorios (1.35a (de 1 menos a 10 MODERADO
9.97) menos )

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; SMV: Simeprevir; PR: Interferon pegilado + ribavirina

1. Riesgo moderado de sesgos de seleccién y desgaste
2. Se evidencia heterogeneidad muy importante
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Pregunta: SMV + PR comparado con PR para pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Suwanthawornkul T, Anothaisintawee T, Sobhonslidsuk A, Thakkinstian A, Teerawattananon Y. Efficacy of Second Generation Direct-
Acting Antiviral Agents for Treatment Naive Hepatitis C Genotype 1. A Systematic Review and Network Meta-Analysis. PLoS One.
2015;10(12):e0145953. PubMed PMID: 26720298. Pubmed Central PMCID: PMC4701000. Epub 2016/01/01. eng.

N2 de

Evaluacion de la calidad .
pacientes

Importancia

Riesgo

) 5 de Inconsistencia . . Imprecision
estudios | estudio indirecta
sesgo

Evidencia Otras SMV Relativo Absoluto
consideraciones + PR (CEY X )} (CEY X )}

N2 de Diseio de

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

4 ensayos no es serio’ no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR 1.46 1 menos por 1000 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio (1.28a | (de 1 menos a 2 menos MODERADO
1.67) )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

5 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR 1.46 1 menos por 1000 COOD CRITICO
aleatorios | serio (126 a | (de 1 menos a 2 menos ALTA
1.69) )

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; SMV: Simeprevir; PR: Interferén pegilado + ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Beclabuvir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: BEC + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Carlos Pinzén, Juan Fuentes
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Zhu GQ, Zou ZL, Zheng JN, Chen DZ, Zou TT, Shi KQ, et al. Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials: Comparative Effectiveness and Safety of Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment-Naive Hepatitis C Genotype 1. Medicine (Baltimore).
2016 Mar;95(9):e3004. PubMed PMID: 26945424. Epub 2016/03/06. eng.

.. . N2 de
Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes

Calidad Importancia

Riesgo

A N de Inconsistencia . . Imprecision
estudios | estudio indirecta
sesgo

Evidencia Otras BEC Relativo Absoluto
consideraciones + PR (CEY X)) (95% CI)

N2 de Diseio de

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos serio no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r OR 15 menos por 1000 BIGL @) CRITICO
aleatorios 14.64 (de 11 menos a 19 MODERADO
(10.58 a menos )
18.70)

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

1 ensayos | serio’ | no es serio no es serio | muy serio 2 | ninguno n/r | n/r| OR1.87 2 menos por 1000 aO00 CRITICO
aleatorios (048 a (de 0 menos a 7 menos MUY BAJA
7.26) )




(&) MINSALUD

Evaluacién de la calidad

Riesgo
de
sesgo

Evidencia
indirecta

Disefo de
estudio

N2 de

) Inconsistencia
estudios

IETS

422

N2 de
pacientes

Relativo
(95% ClI)

BEC
+ PR

Otras

Imprecision . .
consideraciones

Efecto

Absoluto
(CEY X))

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 12 semanas)

TODOS POR UN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Calidad

Importancia

n/r ensayos | serio’ | no es serio no es serio | muy serio 2 | ninguno nfr [n/rr| OR 14 menos por 1000 1000 CRITICO
aleatorios 13.92 (de 0 menos a 26 MUY BAJA
(0.16 a menos )
26.15)
Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)
n/r ensayos serio’ no es serio no es serio | serio 2 ninguno n/r n/r| OR 1.95 2 menos por 1000 1 0@) CRITICO
aleatorios (0.31a (de 0 menos a 13 BAJA
12.60) menos )

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; BEC: Beclabuvir; PR: Interferén pegilado + ribavirina

1. Moderado riesgo de sesgo de seleccion

2. EIIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable
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Daclatasvir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: DCV + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C crdnica de genotipo 1
Autor(es): Carlos Pinzén, Juan Fuentes
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Zhu GQ, Zou ZL, Zheng JN, Chen DZ, Zou TT, Shi KQ, et al. Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials: Comparative Effectiveness and Safety of Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment-Naive Hepatitis C Genotype 1. Medicine (Baltimore). 2016

Mar;95(9):e3004. PubMed PMID: 26945424. Epub 2016/03/06. eng.

Ne de
pacientes

Evaluacién de la calidad Efecto

Calidad Importancia

Riesgo Evidencia Otras DCV Relativo Absoluto

de Inconsistencia Imprecision
estudio e indirecta P consideraciones | + PR (CEY X)) (CEY X))

N2 de Diseio de
estudios

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia directa) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| OR7.80 8 menos por 1000 COOD CRITICO
aleatorios | serio (175 a (de 2 menos a 35 ALTA
34.83) menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia directa) (seguimiento: media 24 semanas)

3 ensayos serio no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r | OR4.51 5 menos por 1000 el @) CRITICO
aleatorios (1.58 a (de 2 menos a 13 MODERADO
12.86) menos )

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 12 semanas)
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.. ) N2 de
Evaluacién de la calidad . Efecto
pacientes
Riesao Calidad Importancia
N2 de Diseio de deg Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras DCV Relativo Absoluto
estudios  estudio sesgo indirecta P consideraciones | + PR (95% ClI) (95% ClI)
n/r ensayos no es no es serio no es serio | no es serio ninguno n/r n/r | OR 8.90 9 menos por 1000 OODD CRITICO
aleatorios | serio (1.06a (de 1 menos a 84 ALTA
84.37) menos )
Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)
n/r ensayos serio? | no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| OR4.77 5 menos por 1000 1ol @) CRITICO
aleatorios (1.30a (de 1 menos a 18 MODERADO
17.96) menos )

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; DCV: Daclatasvir; PR: Interferén pegilado + ribavirina

1. Moderado riesgo de sesgo de seleccion
2. No se proporcioné ninguna explicacion
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Interferén / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C créonica de genotipo 1

Pregunta: Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con IFN + RBV en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Angela Pérez
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Hauser G, Awad T, Brok J, Thorlund K, Stimac D, Mabrouk M, et al. Peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin for chronic
hepatitis C. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014;2:CD005441. PubMed PMID: 245855009.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Disen Ri -IFN Relati i i
isefio iesgo Evidencia Otras peg elativo Calidad Importancia

Ne d Absolut
.e de de Inconsistencia . . Imprecision . . alfa2 + (95% soluto
estudios . indirecta consideraciones (95% CI)
estudio | sesgo RBV

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

16 ensayos |noes |serio’ no es no es serio | ninguno 838/1960 | 489/1588 | RR 1.47 | 145 mas por 1000 eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio (42.8%) (30.8%) (1.27 a (de 83 mas a 216 MODERADO
1.70) mas )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; Peg-IFN: Interferon pegilado; IFN: Interferén; RBV: Ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Sofosbuvir / daclatasvir en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: SOF + DCV por 24 semanas en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacién de la calidad

Diseiio | Riesgo Impacto Calidad Importancia

N2 de Evidencia Otras

A de de Inconsistencia . . Imprecision
estudios . indirecta
estudio | sesgo

consideraciones

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 100%. No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de SISk @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 0%. No se realizaron estimaciones de SISk @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir. 1. NiUmero pequefio de pacientes incluidos (N=21). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SOF + DCV por 24 semanas en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacion de la calidad

Impacto Importancia

Disefio Riesgo . .
N2 de 9 . . Evidencia . Otras
de de Inconsistencia Imprecision . .
consideraciones

estudios . indirecta
estudio sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos | noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones de el l@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos [ noes | noesserio no es serio ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones de oea0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos [noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 93% No se realizaron estimaciones de oea0 IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 14% No se realizaron estimaciones de lelel@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir. NUmero pequefio de pacientes incluidos (N=14). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SOF + DCV por 12 semanas en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacion de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Diseiio | Riesgo . A

N2 de 9 ) . Evidencia ., Otras
R de de Inconsistencia | . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO

aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 95% No se realizaron estimaciones de Bl @) CRITICO

aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 93% No se realizaron estimaciones de SISk @) IMPORTANTE

aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados
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Evaluacion de la calidad

Disefio | Riesgo i i
Ne de g )  Evidencia . Otras Impacto Calidad Importancia
A de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 2% No se realizaron estimaciones de 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir

1. Ndmero pequefio de pacientes incluidos (N=41). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SOF + DCV + RBV por 24 semanas en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacién de la calidad

Impacto Importancia

Disefio | Riesgo . .

N2 de 9 . . Evidencia .. Otras
) de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 95% No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones de eee0 IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 5% No se realizaron estimaciones de I @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina

1. NUmero pequefio de pacientes incluidos (N=20). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SOF + DCV + RBV por 24 semanas en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacion de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Diseiio | Riesgo . A

N2 de 9 ) . Evidencia ., Otras
R de de Inconsistencia | . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO

aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones de Bl @) CRITICO

aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 90% No se realizaron estimaciones de SISk @) IMPORTANTE

aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados




ETS TODOSPORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

(&) MINSALUD

Evaluacion de la calidad

Disefio | Riesgo i i
Ne de g )  Evidencia . Otras Impacto Calidad Importancia
A de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 7% No se realizaron estimaciones de 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina

1. NUmero pequefio de pacientes incluidos (N=15). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SOF + DCV + RBV por 12 semanas en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacién de la calidad

Impacto Importancia

Disefio | Riesgo . .

N2 de 9 . . Evidencia .. Otras

) de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 95% No se realizaron estimaciones de 13l @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 93% No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 93% No se realizaron estimaciones de I @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 0% No se realizaron estimaciones de el @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina. 1. Nimero pequefio de pacientes incluidos (N=41). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SOF por 7 dias, luego SOF + DCV por 23 semanas en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacién de la calidad

Impacto Importancia

Disefio | Riesgo . .

N2 de 9 . . Evidencia .. Otras

) de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 100%. No se realizaron estimaciones de 13l @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 81%. No se realizaron estimaciones de I @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 6%. No se realizaron estimaciones de el @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir. 1. Nimero pequefio de pacientes incluidos (N=15). No se reportan intervalos de confianza
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Boceprevir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: BCV + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Carlos Pinzén, Juan Fuentes

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Zhu GQ, Zou ZL, Zheng JN, Chen DZ, Zou TT, Shi KQ, et al. Systematic Review and Network Meta-Analysis of Randomized Controlled
Trials: Comparative Effectiveness and Safety of Direct-Acting Antiviral Agents for Treatment-Naive Hepatitis C Genotype 1. Medicine (Baltimore). 2016
Mar;95(9):e3004. PubMed PMID: 26945424, Epub 2016/03/06. eng.

N2 de

Evaluacion de la calidad .
pacientes

Importancia

Riesgo
N2 de Diseiio de deg Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras BCV Relativo Absoluto
estudios  estudio e indirecta P consideraciones + PR (CEY X)) (CEY X )}

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| OR 2.98 3 menos por 1000 CODD CRITICO
aleatorios | serio (238a | (de 2 menos a4 menos ALTA
3.73) )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)

n/r ensayos no es no es serio no es serio | serio’ ninguno n/r n/r| OR2.93 3 menos por 1000 el @) CRITICO
aleatorios | serio (1.12a | (de 1 menos a 7 menos MODERADO
7.36) )

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir; PR: Interferén pegilado + ribavirina

1. EI'IC95% muestra un cruce del valor de efecto nulo de 1.25
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Pregunta: BCV + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Manzano-Robleda Mdel C, Ornelas-Arroyo V, Barrientos-Gutierrez T, Mendez-Sanchez N, Uribe M, Chavez-Tapia NC. Boceprevir and
telaprevir for chronic genotype 1 hepatitis C virus infection. A systematic review and meta-analysis. Annals of Hepatology. 2015;14(1):46-57.
PubMed PMID: 25536641.

N2 de

Evaluacion de la calidad .
pacientes

Importancia

Riesgo

N N de Inconsistencia | . . Imprecision
estudios  estudio indirecta
sesgo

Evidencia Otras BCV Relativo Absoluto
consideraciones + PR (CEY X)) (95% CI)

N2 de Diseio de

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR 1.95 2 menos por 1000 eee0 CRITICO
aleatorios | serio (1.70 a | (de 2 menos a 2 menos MODERADO
2.22) )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir; PR: Interferon pegilado + ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Pregunta: BCV + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Park C, Jiang S, Lawson KA. Efficacy and safety of telaprevir and boceprevir in patients with hepatitis C genotype 1: a meta-analysis.
Journal of Clinical Pharmacy & Therapeutics. 2014;39(1):14-24. PubMed PMID: 24237070.

.. . N2 de
Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes

Calidad Importancia

Riesgo
N2 de Diseio de deg Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras BCV PR Relativo Absoluto
estudios  estudio o indirecta P consideraciones + PR (CEY X)) (CEY X))

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR1.70 2 menos por 1000 COOD CRITICO
aleatorios | serio (1.56a | (de 2 menos a 2 menos ALTA
1.86) )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio | ninguno n/r n/r| RR2.98 3 menos por 1000 CODD CRITICO
aleatorios | serio (229a | (de 2 menos a 4 menos ALTA
3.87) )

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

2 ensayos no es no es serio no es serio | serio ninguno n/r n/r| RR1.28 1 menos por 1000 BIGL @) CRITICO
aleatorios | serio (0.99a | (de 1 menos a2 menos MODERADO
1.66) )

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados
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.. . N2 de
Evaluacion de la calidad . Efecto
pacientes
Riesao Calidad Importancia

N2 de Disefo de deg Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras BCV Relativo Absoluto
estudios  estudio sesgo indirecta P consideraciones + PR (95% ClI) (95% ClI)
2 ensayos no es no es serio no es serio | no es serio ninguno n/r n/r| RR1.81 2 menos por 1000 OODD CRITICO

aleatorios | serio (1.05a | (de 1 menos a 3 menos ALTA
3.14) )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir; PR: Interferon pegilado + ribavirina

1. ElIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere riesgo apreciable
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Telaprevir / boceprevir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con peg-IFN alfa 2 + RBV + BCV o TLV en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Coppola N, Pisaturo M, Sagnelli C, Sagnelli E, Angelillo IF. Peg-interferon plus ribavirin with or without boceprevir or telaprevir for HCV

genotype 1: a meta-analysis on the role of response predictors. PLoS ONE [Electronic Resource]. 2014;9(4):e94542. PubMed PMID: 24728219. Pubmed
Central PMCID: PMC3984165.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes ‘ Efecto

peg-IFN

e . peg- 5 . .
Diseiio | Riesgo . . alfa2 + | Relativo Calidad Importancia
N2 de 9 . . Evidencia .. Otras IFN Absoluto P
. de de Inconsistencia | . Imprecision . N RBV + (95%
estudios . indirecta consideraciones alfa 2 + (95% ClI)
estudio @ sesgo BCV o Cl)
RBV TLV

Respuesta viral sostenida en pacientes con el haplotipo IL28-B CC (seguimiento: media 24 semanas)

5 ensayos | noes | serio? no es no es serio | ninguno 99/150 | 283/337 | RR0.78 185 menos por 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio ' serio (66.0%) (84.0%) (0.69 a 1000 MODERADO
0.89) (de 92 menos a
260 menos )

Respuesta viral sostenida en pacientes con respuesta viral rapida (seguimiento: mediana 24 semanas)

5 ensayos | noes | no esserio no es no es serio | ninguno 77/80 | 810/965 | RR1.11 | 92 mas por 1000 CODD CRITICO
aleatorios | serio serio (96.3%) | (83.9%) (1.04 a (de 34 méas a 159 ALTA
1.19) mas ) 4

Respuesta viral sostenida en pacientes sin fibrosis hepatica avanzada (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacién de la calidad N2 de pacientes ‘ Efecto
Pag peg-IFN
Disefio | Ri i Ifa 2 Relati i i
NE de isefio iesgo . _ Evidencia . Otras IEN alfa2 + elativo Absoluto Calidad Importancia
R de de Inconsistencia | Imprecision . . RBV + (95%

estudios . indirecta consideraciones alfa 2 + (95% ClI)

estudio | sesgo RBV BCV o (d)}

TLV
5 ensayos | noes |no es serio no es no es serio | ninguno 322/788 | 1360/1911 | RR 0.57 306 menos por OODD CRITICO
aleatorios | serio serio (40.9%) | (71.2%) (0.52 a 1000 ALTA
0.63) (de 263 menos a
342 menos)

Respuesta viral sostenida en pacientes con genotipo 1b (seguimiento: media 24 semanas)

5 ensayos | noes | serio? no es no es serio | ninguno 152/373 | 700/898 | RR 0.51 382 menos por 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio (40.8%) (78.0%) (045 a 1000 MODERADO
0.58) (de 327 menos a
429 menos )

Respuesta viral sostenida en pacientes con bajo ARN VHC en la linea de base (seguimiento: media 24 semanas)

6 ensayos |noes | serio no es no es serio | ninguno 135/217 | 389/437 | RR0.78 196 menos por BIGL @) CRITICO
aleatorios | serio serio (62.2%) (89.0%) (0.69 a 1000 MODERADO
0.87) (de 116 menos a
276 menos )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; Peg-IFN: Interferon pegilado; RBV: Ribavirina; BCV: Boceprevir: TLV: Telaprevir

1. Algunos ensayos clinicos incluidos no describen adecuadamente la estrategia para realizar el cegamiento, no obstante, es poco probable que esto sesgue la medicién del
desenlace
2. Se evidencia heterogeneidad importante
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Pregunta: TLV o BCV + PR comparado con PR en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Manzano-Robleda Mdel C, Ornelas-Arroyo V, Barrientos-Gutierrez T, Mendez-Sanchez N, Uribe M, Chavez-Tapia NC. Boceprevir and
telaprevir for chronic genotype 1 hepatitis C virus infection. A systematic review and meta-analysis. Annals of Hepatology. 2015;14(1):46-57. PubMed
PMID: 25536641.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Disefio | Riesgo Relativo i i
9 Evidencia Otras LA'A) Absoluto Calidad Importancia

N2 de
I i i | isio PR %
estudios e e nconsistencia indirecta mprecision consideraciones BCV + PR (9(:5“0 (95% ClI)

estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

11 ensayos |noes |serio’ no es no es serio | ninguno 1200/1793 | 494/1393 | RR 2.05 372 mas por eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio (66.9%) (35.5%) (1.70 a 1000 MODERADO
2.48) (de 248 mas a
525 mas)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

7 ensayos |noes | no esserio no es no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.77 2 menos por CODD CRITICO
aleatorios | serio serio (1.61a 1000 ALTA
1.95) (de 2 menos a 2
menos )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Diseii Ri Relati i i
Its:Ieeno I:Sego Inconsistencia Bvidencia Imprecisién Otras TLVo ‘(*;50'/"° Absoluto calidad mpertanc

estudios . indirecta P consideraciones BCV + PR ? (95% ClI)

estudio | sesgo

N2 de

4 ensayos | noes | no es serio no es no es serio | ninguno n/r n/r RR 3.47 3 menos por OODD CRITICO
aleatorios | serio serio (278 a 1000 ALTA
4.33) (de 3 menos a 4
menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

11 ensayos |noes |serio’ no es no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.01 1 menos por 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio (1.00 a 1000 MODERADO
1.03) (de Tmenos a1
menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

7 ensayos |noes | no esserio no es no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.01 1 menos por COOD CRITICO
aleatorios | serio serio (1.00a 1000 ALTA
1.02) (de Tmenos a1
menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Diseii Ri Relati i

Its:Ieeno I:Sego Inconsistencia Bvidencia Imprecision Otras TLVo ©5% Absoluto calidad
estudios . indirecta P consideraciones BCV + PR (95% ClI)
estudio | sesgo

N2 de

4 ensayos | noes | no esserio no es no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.02 1 menos por OO
aleatorios | serio serio (1.00 a 1000 ALTA
1.05) (de Tmenos a1
menos )

Importancia

CRITICO

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir: TLV: Telaprevir; PR: Interferon pegilado + ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Pregunta: TLV + PR comparado con BCV + PR en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Manzano-Robleda Mdel C, Ornelas-Arroyo V, Barrientos-Gutierrez T, Mendez-Sanchez N, Uribe M, Chavez-Tapia NC. Boceprevir and
telaprevir for chronic genotype 1 hepatitis C virus infection. A systematic review and meta-analysis. Annals of Hepatology. 2015;14(1):46-57. PubMed
PMID: 25536641.

N2 de

Evaluacién de la calidad .
pacientes

Importancia

Ri TLV | BCV Relati
1esgo . . Evidencia .. Otras elativo Absoluto
de Inconsistencia Imprecision + + (95%

N2 de Diseio de

estudios estudio indirecta consideraciones 95% CI
ul ul sesgo thet iaerac PR PR QI (95%Ch

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

4 estudios serio ! | muy serio 2 no es no es serio | ninguno n/r | n/r | RR0.82 | 1 menos por 1000 1000 CRITICO
observacionales serio (0.74a | (de 1 menos a 1 menos MUY BAJA
0.91) )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir: TLV: Telaprevir; PR: Interferon pegilado + ribavirina

1. Riesgo moderado de sesgo de seleccién
2. Se evidencia heterogeneidad muy importante
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Sofosbuvir / simeprevir en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Pregunta: SMV + SOF por 12 semanas sin RBV en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor A, et al. Simeprevir plus sofosbuvir, with or without
ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus genotype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive
patients: the COSMOS randomised study. Lancet. 2014/12PY - 2014,;384(9956):1756-65. en.

Evaluacion de la calidad

Impacto Importancia

Diseiio | Riesgo . A
Ne de 9 ) . Evidencia . Otras

. de de Inconsistencia | . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (Previamente tratados con puntaje METAVIR FO - F2) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de Bl @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (Previamente tratados con puntaje METAVIR F3 - F4 o no tratados previamente) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de el @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio 2 ninguno Proporcion: 71%. No se realizaron estimaciones de SISk @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados
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Evaluacion de la calidad

Disefio | Riesgo i i
Ne de g )  Evidencia . Otras Impacto Calidad Importancia
A de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
1 ensayos |noes | no esserio no es serio ? ninguno Proporcion: 0%. No se realizaron estimaciones de 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SMV: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. NUmero pequefio de pacientes incluidos (N=14). No se reportan intervalos de confianza
2. Numero pequefio de pacientes incluidos (N=28). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SMV + SOF por 12 semanas con RVB en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: , Younossi ZM, Corregidor A, et al. Simeprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C
virus genotype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive patients: the COSMOS randomised study. Lancet.
2014/12PY - 2014;384(9956):1756-65. en.

Evaluacion de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Diseiio | Riesgo . A
Ne de 9 . . Evidencia . Otras

A e de Inconsistencia | . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (Previamente tratados con puntaje METAVIR FO - F2) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 96%. No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (Previamente tratados con puntaje METAVIR F3 - F4 o no tratados previamente) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de SISk @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio 2 ninguno Proporcion: 85%. No se realizaron estimaciones de SISk @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados
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Evaluacion de la calidad

Disefio | Riesgo i i
Ne de g )  Evidencia . Otras Impacto Calidad Importancia
A de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
1 ensayos |noes | no esserio no es serio ? ninguno Proporcion: 0%. No se realizaron estimaciones de 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SMV: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. NUmero pequefio de pacientes incluidos (N=27). No se reportan intervalos de confianza
2. Numero pequefio de pacientes incluidos (N=54). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SMV + SOF por 24 semanas sin RVB en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor A, et al. Simeprevir plus sofosbuvir, with or without
ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus genotype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive
patients: the COSMOS randomised study. Lancet. 2014/12PY - 2014;384(9956):1756-65. en.

Evaluacion de la calidad

Disefio | Riesgo

Impacto Calidad Importancia

Ne de . . Evidencia . Otras

A e de Inconsistencia | . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (Previamente tratados con puntaje METAVIR FO - F2) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (Previamente tratados con puntaje METAVIR F3 - F4 o no tratados previamente) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio 2 ninguno Proporcion: 100%. No se realizaron estimaciones de SISk @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio 3 ninguno Proporcion: 94%. No se realizaron estimaciones de SISk @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados
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Evaluacion de la calidad

Disefio | Riesgo i i
Ne de g )  Evidencia . Otras Impacto Calidad Importancia
A de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
1 ensayos |noes | no esserio no es serio 3 ninguno Proporcion: 3%. No se realizaron estimaciones de 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SMV: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. NUmero pequefio de pacientes incluidos (N=15). No se reportan intervalos de confianza
2. Numero pequefio de pacientes incluidos (N=16). No se reportan intervalos de confianza
3. Numero pequeiio de pacientes incluidos (N=31). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SMV + SOF por 24 semanas con RVB en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M, Younossi ZM, Corregidor A, et al. Simeprevir plus sofosbuvir, with or without
ribavirin, to treat chronic infection with hepatitis C virus genotype 1 in non-responders to pegylated interferon and ribavirin and treatment-naive
patients: the COSMOS randomised study. Lancet. 2014/12PY - 2014;384(9956):1756-65. en.

Evaluacion de la calidad

Disefio | Riesgo

Impacto Calidad Importancia

Ne de . . Evidencia . Otras
A e de Inconsistencia | . Imprecision

estudios . indirecta

estudio | sesgo

consideraciones

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (Previamente tratados con puntaje METAVIR FO - F2) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 79%. No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (Previamente tratados con puntaje METAVIR F3 - F4 o no tratados previamente) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio 2 ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de el @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio 3 ninguno Proporcion: 94%. No se realizaron estimaciones de SISk @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados
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Evaluacion de la calidad

Disefio | Riesgo i i
Ne de g )  Evidencia . Otras Impacto Calidad Importancia
A de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
1 ensayos |noes | no esserio no es serio 3 ninguno Proporcion: 6%. No se realizaron estimaciones de 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SMV: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. NUmero pequefio de pacientes incluidos (N=24). No se reportan intervalos de confianza
2. Numero pequefio de pacientes incluidos (N=30). No se reportan intervalos de confianza
3. Numero pequeiio de pacientes incluidos (N=54). No se reportan intervalos de confianza
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Ombitasvir - paritaprevir - ritonavir - dasabuvir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de
genotipo 1

Pregunta: OBV / PTV / r en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1b

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 17 de marzo de 2016

Bibliografia: Kumada H, Chayama K, Rodrigues L, Jr., Suzuki F, Ikeda K, Toyoda H, et al. Randomized phase 3 trial of ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
for hepatitis C virus genotype 1b-infected Japanese patients with or without cirrhosis. Hepatology. 2015;62(4):1037-46.

Evaluacion de la calidad

Diseno Riesgo

. . Impacto Calidad Importancia
Ne de ) . Evidencia . Otras P P
. e de Inconsistencia | . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes sin cirrosis (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 94.9% (204/215). 1C 95% (91.1-97.1) No se DODD CRiTICO
aleatorios | serio serio realizaron estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes sin cirrosis previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 94.2% (131/139). IC 95% (89.1-97.1) No se DODD CRITICO
aleatorios | serio serio realizaron estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes sin cirrosis previamente tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 96.1% (73/76). IC 95% (89.0-98.6) No se DODD CRITICO
aleatorios | serio serio realizaron estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes con cirrosis (seguimiento: media 12 semanas)
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Disefio  Riesgo i
Ne de = . . Evidencia ... Otras Lnpecto HTERETE )
A de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio sesgo

1 ensayos [noes [no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 90.5% (38/42). No se realizaron Sl @) CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes con cirrosis previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [noesserio no es serio ? ninguno Proporcion: 100% (9/9). No se realizaron estimaciones o980 CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes con cirrosis previamente tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [noesserio no es serio ® ninguno Proporcion: 100% (29/33). No se realizaron 000 CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes sin cirrosis

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 68.8% (148/215). No se realizaron DO0D IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes con cirrosis

1 ensayos [noes [noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 73.8% (31/42). No se realizaron el @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Eventos adversos que causan suspensién del tratamiento en pacientes sin cirrosis

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 0.9% (2/215). No se realizaron OO CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA
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Evaluacion de la calidad

Diseiio Riesgo . . Impacto Importancia
9 . . Evidencia .. Otras P P
A de de Inconsistencia . . Imprecision
estudios . indirecta
estudio sesgo

N2 de

consideraciones

Eventos adversos que causan suspensién del tratamiento en pacientes con cirrosis

1 ensayos [noes [noesserio no es serio ninguno Proporcion: 2.4% (1/42). No se realizaron estimaciones o980 CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes sin cirrosis

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 33.3% (7/215). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes con cirrosis

1 ensayos [noes |[no esserio no es serio’ ninguno Proporcion: 4.8% (2/42). No se realizaron estimaciones 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

CI: Confidence interval; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir

1. Ndmero pequefio de pacientes incluidos (N=42). No se reportan intervalos de confianza
2. Numero pequefio de pacientes incluidos (N=9). No se reportan intervalos de confianza
3. Numero pequefio de pacientes incluidos (N=33). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: OBV / PTV / r + dasabuvir + RBV en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 17 de marzo de 2016

Bibliografia: Feld JJ, Kowdley KV, Coakley E, Sigal S, Nelson DR, Crawford D, et al. Treatment of HCV with ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with
ribavirin. New England Journal of Medicine. 2014;370(17):1594-603.

Evaluacion de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
N2 de 9 A . Evidencia .. Otras

. e de Inconsistencia | . Imprecision ) .
estudios . indirecta consideraciones

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 96.2%. IC 95% (94.5-97.9). No se DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio realizaron estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1a previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 95.3% (307/322). IC 95% (93.0-97.6). No se DODD CRITICO
aleatorios | serio serio realizaron estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1b previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 98.0% (148/151). IC 95% (95.8-100), No se DODD CRITICO
aleatorios | serio serio realizaron estimaciones de efecto relativo ALTA

Recaida en pacientes previamente no tratados

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 1.5% (7/463). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes sin tratamiento previo
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Evaluacion de la calidad

Disefio Riesgo i
Ne de = . . Evidencia ... Otras Lnpecto LRI
A de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio sesgo
1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 87.5% (414/473). No se realizaron DODD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos que causan suspension del tratamiento en pacientes sin tratamiento previo

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 0.6% (3/473). No se realizaron OO CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes sin tratamiento previo

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 2.1% (10/473). No se realizaron OO0 CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Cl: Confidence interval; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir; RBV: Ribavirina
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Pregunta: OBV / PTV / r + dasabuvir en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 17 de marzo de 2016

Bibliografia: Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, Cohen D, Luo Y, Cooper C, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without ribavirin for HCV.
New England Journal of Medicine. 2014;370(21):1983-92.

Evaluacion de la calidad

Disefio Riesgo

Impacto Calidad Importancia

N2 de ) . Evidencia ., Otras
R e de Inconsistencia | . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1a previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 90.2% (182/205). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1b previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 99.0% (207/209). No se realizaron OO0 CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes de genotipo 1a previamente no tratados

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 82.4% (169/205). No se realizaron OO IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes de genotipo 1a sin tratamiento previo

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 0.5% (1/205). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes de genotipo 1b previamente no tratados
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Importancia

IMPORTANTE

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 67.0% (140/209). No se realizaron DO0D
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes de genotipo 1b sin tratamiento previo

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 1.9% (4/210). No se realizaron OO CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

CI: Confidence interval; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir
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Pregunta: OBV / PTV / r + dasabuvir + RBV en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 17 de marzo de 2016

Bibliografia: Ferenci P, Bernstein D, Lalezari J, Cohen D, Luo Y, Cooper C, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without ribavirin for HCV.
New England Journal of Medicine. 2014;370(21):1983-92.

Evaluacion de la calidad

Disefio Riesgo

Impacto Calidad Importancia

N2 de ) . Evidencia ., Otras
R e de Inconsistencia | . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1a previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 97.0% (97/100). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1b previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 99.5% (209/210). No se realizaron OO0 CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes de genotipo 1a previamente no tratados

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 92.0% (92/100). No se realizaron OO IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes de genotipo 1a sin tratamiento previo

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 3.0% (3/100). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes de genotipo 1b previamente no tratados
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Importancia

IMPORTANTE

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 80.0% (168/210). No se realizaron DO0D
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes de genotipo 1b sin tratamiento previo

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 1.9% (4/210). No se realizaron OO CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Cl: Confidence interval; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir; RBV: Ribavirina
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Pregunta: OBV / PTV / r + dasabuvir + RBV (12 semanas) en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 17 de marzo de 2016

Bibliografia: Poordad F, Hezode C, Trinh R, Kowdley KV, Zeuzem S, Agarwal K, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis
C with cirrhosis. New England Journal of Medicine. 2014;370(21):1973-82.

Evaluacion de la calidad

Disefio Riesgo

Ne de ) e . Otras Impacto Calidad Importancia
. e de Inconsistencia | . Imprecision ) .
estudios . indirecta consideraciones

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1a con cirrosis, previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 92.2% (59/64). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1b con cirrosis, previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [noesserio no es serio ninguno Proporcion: 100% (22/22). No se realizaron 000 CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes con cirrosis previamente no tratados

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 91.8% (191/208). No se realizaron OO IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes con cirrosis sin tratamiento previo

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 6.2% (18/208). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos que causan suspensién del tratamiento en pacientes con cirrosis previamente no tratados
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Evaluacion de la calidad

Disefio Riesgo . . Impacto Calidad Importancia
9 . . Evidencia .. Otras P P
A de de Inconsistencia . . Imprecision
estudios . indirecta
estudio sesgo

N2 de

consideraciones

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 1.9% (4/208). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Cl: Confidence interval; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir; RBV: Ribavirina

1. NUmero pequefio de pacientes incluidos. No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: OBV / PTV / r + dasabuvir + RBV (24 semanas) en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 17 de marzo de 2016

Bibliografia: Poordad F, Hezode C, Trinh R, Kowdley KV, Zeuzem S, Agarwal K, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for hepatitis
C with cirrhosis. New England Journal of Medicine. 2014;370(21):1973-82.

Evaluacién de la calidad

Disefio Riesgo

N2 de 5 . Evidencia ., Otras LHEHES HTERETE )
) de de Inconsistencia . . Imprecision
estudios indirecta

. consideraciones
estudio sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1a con cirrosis, previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 92.9% (52/56). No se realizaron OO CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1b con cirrosis, previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos [noes |[no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 100% (18/18). No se realizaron o0 CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes con cirrosis previamente no tratados

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 90.7% (156/172). No se realizaron OO IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes con cirrosis sin tratamiento previo

1 ensayos [noes [no esserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 4.7% (8/172). No se realizaron OO CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos que causan suspensién del tratamiento en pacientes con cirrosis previamente no tratados
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Evaluacion de la calidad

Disefio Riesgo . . Impacto Calidad Importancia
9 . . Evidencia .. Otras P P
A de de Inconsistencia . . Imprecision
estudios . indirecta
estudio sesgo

N2 de

consideraciones

1 ensayos [noes [noesserio no es no es serio | ninguno Proporcion: 2.3% (4/172). No se realizaron DO0D CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Cl: Confidence interval; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir; RBV: Ribavirina

1. NUmero pequefio de pacientes incluidos. No se reportan intervalos de confianza
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GENOTIPO 2 -3
Interferén / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 2 - 3

Pregunta: Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con IFN + RBV en pacientes con hepatitis C crénica de genotipos 2 0 3
Autor(es): Juan Fuentes, Angela Pérez
Fecha: 16 de marzo de 2016

Bibliografia: Hauser G, Awad T, Brok J, Thorlund K, Stimac D, Mabrouk M, et al. Peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin for chronic
hepatitis C. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014;2:CD005441. PubMed PMID: 245855009.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes ‘

peg- q .
Relat
Ne de o to Inconsistencia EVidencia Otras IFN  IFN+ ‘:9:;‘” Absoluto Importancia
1 1 ISI
estudios . indirecta P consideraciones alfa 2 + RBV ? (95% ClI)
estudio = sesgo RBV (o))

Disefio | Riesgo

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

9 ensayos |noes | no esserio no es no es serio | ninguno 602/887 | 437/772 | RR 1.10 57 mas por 1000 COOD CRITICO
aleatorios | serio serio (67.9%) | (56.6%) | (1.03a | (de 17 méas a 108 més ALTA
1.19) )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; Peg-IFN: Interferon pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferén
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Sofosbuvir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 2 - 3

Pregunta: SOF + RBV (12 semanas) comparado con no tratamiento en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 2

Autor(es): Juan Fuentes

Fecha: 16 de marzo de 2016

Bibliografia: Chandar AK, Morgan RL, Smith B, Wiktor S, Nguyen T, Falck-Ytter Y. Second Generation Direct Acting Antivirals for chronic Hepatitis C:
sofosbuvir and simeprevir — a systematic review and meta-analysis using GRADE. World Health Organization. 2014. [Accedido: 15 febrero de 2016]
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/133715/1/WHO_HIV_2014.34_eng.pdf?ua=1

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Riesgo SOF + Relativo Calidad Importancia

N2 de Diseino de . . Evidencia .. Otras No Absoluto
A . de Inconsistencia ., . Imprecision . . RBV (12 . (95%
estudios estudio indirecta consideraciones tratamiento (CEY X))
sesgo N ELED) (@)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados

5 estudios noes | no esserio no es no es serio | asociacién muy 23/314 n/r RR 0.08 | 0 menos CO0D CRITICO
observacionales | serio serio fuerte (7.3%) (0.06 a | por 1000 ALTA
0.12) (de O
menos a
0 menos
)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina
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Pregunta: SOF + RBV (12 semanas) comparado con no tratamiento en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 3
Autor(es): Juan Fuentes
Fecha: 16 de marzo de 2016

Bibliografia: Chandar AK, Morgan RL, Smith B, Wiktor S, Nguyen T, Falck-Ytter Y. Second Generation Direct Acting Antivirals for chronic Hepatitis C:
sofosbuvir and simeprevir — a systematic review and meta-analysis using GRADE. World Health Organization. 2014. [Accedido: 15 febrero de 2016]
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/133715/1/WHO_HIV_2014.34_eng.pdf?ua=1

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Riesgo SOF + Relativo Calidad Importancia

Ne d Diseiio d Evidenci Ot Absolut

-e |seno. € de Inconsistencia _VI .enC|a Imprecision ) ras- RBV (12 no. (CEYS soluto

estudios estudio indirecta consideraciones tratamiento (CEY X))
sesgo O ELED) (@)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados

4 estudios noes | serio’ no es no es serio | fuerte asociacién | 178/387 n/r RR 0.51 | 1 menos oo CRITICO
observacionales | serio serio gradiente de (46.0%) (046a | por1000| MODERADO
dosis-respuesta 0.57) (de O
menos a
1 menos
)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Pregunta: SOF + RBV (24 semanas) comparado con No tratamiento en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 3
Autor(es): Juan Fuentes
Fecha: 16 de marzo de 2016

Bibliografia: Chandar AK, Morgan RL, Smith B, Wiktor S, Nguyen T, Falck-Ytter Y. Second Generation Direct Acting Antivirals for chronic Hepatitis C:
sofosbuvir and simeprevir — a systematic review and meta-analysis using GRADE. World Health Organization. 2014. [Accedido: 15 febrero de 2016]
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/133715/1/WHO_HIV_2014.34_eng.pdf?ua=1

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Riesgo SOF + Relativo Calidad Importancia

Ne d Diseiio d Evidenci Ot \\] Absolut
-e |seno. € de Inconsistencia _VI .enC|a Imprecision ) ras- RBV (24 ? (CEYS soluto
estudios estudio indirecta consideraciones tratamiento (CEY X))
sesgo O ELED) (@)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados

2 estudios noes | no esserio no es no es serio | asociacién muy 39/262 n/r RR 0.15 | 0 menos CO0D CRITICO
observacionales | serio serio fuerte (14.9%) (0.11a | por 1000 ALTA
0.20) (de O
menos a
0 menos
)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina
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Pregunta: SOF + PR (12 semanas) comparado con SOF + RBV (24 semanas) en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 3
Autor(es): Juan Fuentes
Fecha: 16 de marzo de 2016

Bibliografia: Chandar AK, Morgan RL, Smith B, Wiktor S, Nguyen T, Falck-Ytter Y. Second Generation Direct Acting Antivirals for chronic Hepatitis C:
sofosbuvir and simeprevir — a systematic review and meta-analysis using GRADE. World Health Organization. 2014. [Accedido: 15 febrero de 2016]
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/133715/1/WHO_HIV_2014.34_eng.pdf?ua=1

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Riesgo SOF + PR SOF +  Relativo Importancia

Ne d Diseiio d Evidenci Ot Absolut
-e |seno. € de Inconsistencia _VI .enC|a Imprecision . ras- (12 RBV (24 (95% soluto
estudios estudio indirecta consideraciones (95% CI)
sesgo semanas) semanas) (@)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados

2 estudios no es no es serio serio ! serio 2 ninguno 0.167/- 0.4/- RR 0.42 1000 000 CRITICO
observacionales | serio (--a--) | menos por MUY BAJA
1000
(de--a--)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. Laevidencia proviene de comparaciones indirectas de pacientes sin cirrosis ni coinfecciéon con VIH
2. Se reportd imprecisién importante
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Sofosbuvir / daclatasvir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 2 - 3

Pregunta: SOF + DCV + RBV por 24 semanas en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 2-3

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 16 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacion de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Diseiio | Riesgo . A

Ne de 9 ) . Evidencia . Otras

. de de Inconsistencia , . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio  sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 86%. No se realizaron estimaciones de 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

1 ensayos [ noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de el @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos [ noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 90%. No se realizaron estimaciones de el @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados
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Evaluacion de la calidad

Disefio | Riesgo i i
Ne de g )  Evidencia . Otras Impacto Calidad Importancia
A de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo
1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 7%. No se realizaron estimaciones de 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina; DCV: Daclatasvir

1. NUmero pequefio de pacientes incluidos (N=14). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SOF + DCV por 24 semanas en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 2-3

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 16 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacién de la calidad

Impacto Importancia

Disefio | Riesgo . .

N2 de 9 . . Evidencia .. Otras

) de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de 13l @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 100%. No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de I @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 14%. No se realizaron estimaciones de el @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir. 1. Nimero pequefio de pacientes incluidos (N=14). No se reportan intervalos de confianza
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Pregunta: SOF por 7 dias, luego SOF + DCV por 23 semanas en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 2-3

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

Fecha: 16 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson |, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir for previously
treated or untreated chronic HCV infection. N Engl J Med. 2014/01PY - 2014;370(3):211-21. en.

Evaluacién de la calidad

Impacto Importancia

Disefio | Riesgo . .

N2 de 9 . . Evidencia .. Otras

) de de Inconsistencia . . Imprecision . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio | sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 88%. No se realizaron estimaciones de 13l @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ninguno Proporcion: 88%. No se realizaron estimaciones de eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ! ninguno Proporcion: 81%. No se realizaron estimaciones de I @) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |[noes | noesserio no es serio ! ninguno Proporcion: 6%. No se realizaron estimaciones de el @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Cl: Confidence interval; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir. 1. Nimero pequefio de pacientes incluidos (N=16). No se reportan intervalos de confianza
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Esquemas basados en interferon para el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de todos los genotipos

Pregunta: Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con IFN + RBV en pacientes con hepatitis C crénica
Autor(es): Juan Fuentes, Angel Pérez
Fecha: 14 de marzo de 2016

Bibliografia: Hauser G, Awad T, Brok J, Thorlund K, Stimac D, Mabrouk M, et al. Peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin for chronic
hepatitis C. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014;2:CD005441. PubMed PMID: 245855009.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Diseiio | Riesgo . 5 eg-IFN Relativo i i
N2 de 9 . . Evidencia .. Otras peg Absoluto Ealicad T XL
A de de Inconsistencia . . Imprecision . . alfa2 + (95%
estudios . indirecta consideraciones (95% CI)
estudio | sesgo RBV

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

27 ensayos |noes |serio’ no es no es serio | ninguno 1637/3300 | 1081/2804 | RR1.39 | 150 mas por eee0 CRITICO
aleatorios | serio serio (49.6%) (38.6%) (1.25a 1000 MODERADO
1.56) (de 96 mas a
216 mas)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

22 ensayos |noes |serio’ no es no es serio | ninguno 1523/2886 | 942/2337 | RR 1.42 169 mas por el @) CRITICO
aleatorios | serio serio (52.8%) (40.3%) (1.25a 1000 MODERADO
1.62) (de 101 mas a
250 mas)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Diseii Ri -IFN Relati i i
Its:Ieeno I:Sego Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras ‘:fg 2+ FN + ?935;V° Absoluto calidad mpertanc

estudios . indirecta P consideraciones ? (95% ClI)

estudio | sesgo

N2 de

4 ensayos no es no es serio no es serio 2 ninguno 71/199 52/190 RR 1.24 66 mas por Sl @) CRITICO
aleatorios | serio serio (35.7%) (27.4%) (0.96 a 1000 MODERADO
1.61) (de 11 menos a
167 mas)

Eventos adversos que causan suspension del tratamiento (seguimiento: media 24 semanas)

17 ensayos |noes |serio’ no es serio 2 ninguno 332/2692 | 409/2176 | RR 0.86 | 26 menos por 1 @) CRITICO
aleatorios | serio serio (12.3%) (18.8%) (0.66 a 1000 BAJA
1.12) (de 23 més a 64
menos )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; Peg-IFN: Interferén pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferon

1. Se evidencia heterogeneidad importante
2. EIIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable
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Pregunta: Peg-IFN alfa 2a + RBV comparado con IFN + RBV en pacientes con hepatitis C cronica
Autor(es): Juan Fuentes, Angela Pérez
Fecha: 14 de marzo de 2016

Bibliografia: Hauser G, Awad T, Brok J, Thorlund K, Stimac D, Mabrouk M, et al. Peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin for chronic
hepatitis C. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014;2:CD005441. PubMed PMID: 245855009.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Diseno | Riesgo eg-IFN Relativo Calidad Importancia
N2 de 9 ) . Evidencia ., Otras peg IFN + Absoluto P
R de de Inconsistencia | . Imprecision . . alfa 2a + (CLY
estudios . indirecta consideraciones RBV (CE/X o))
estudio | sesgo RBV (d)}

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

9 ensayos |noes |serio’ no es no es serio | ninguno 626/1196 | 378/1165 | RR 1.85 | 276 mas por 1000 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio (52.3%) (32.4%) (1.46a | (de 149 mas a 438 MODERADO
2.35) mas)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; Peg-IFN: Interferén pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferon

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Pregunta: Peg-IFN alfa 2b + RBV comparado con IFN + RBV en pacientes con hepatitis C cronica
Autor(es): Juan Fuentes, Angela Pérez
Fecha: 14 de marzo de 2016

Bibliografia: Hauser G, Awad T, Brok J, Thorlund K, Stimac D, Mabrouk M, et al. Peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin for chronic
hepatitis C. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014;2:CD005441. PubMed PMID: 245855009.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Disefio | Riesgo eg-IFN Relativo Calidad Importancia
N2 de 9 ) . Evidencia ., Otras peg IFN + Absoluto P
R de de Inconsistencia | . Imprecision . . alfa 2b + (95%
estudios . indirecta consideraciones RBV (95% ClI)
estudio | sesgo RBV (d)}

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

18 ensayos |noes | no esserio no es no es serio | ninguno 1006/2029 | 638/1505 [ RR 1.14 | 59 mas por 1000 COOD CRITICO
aleatorios | serio serio (49.6%) (424%) | (1.06a | (de 25 masa93 ALTA
1.22) mas)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; Peg-IFN: Interferén pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferon
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Pregunta: Peg-IFN 2a + RBV comparado con IFN alfa 2b + RBV en pacientes con hepatitis C cronica
Autor(es): Juan Fuentes, Angela Pérez
Fecha: 14 de marzo de 2016

Bibliografia: Hauser G, Awad T, Brok J, Thorlund K, Stimac D, Mabrouk M, et al. Peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin for chronic
hepatitis C. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014;2:CD005441. PubMed PMID: 245855009.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Diseiio | Riesgo eg-IFN | IFN alfa Relativo i i
i iesg Evidencia Otras peg ivi Calidad Importancia

N2 de Absoluto
estudios de de Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones 2a + 2b + (95% (95% l(l:|)
estudio | sesgo RBV RBV (d)} ?

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

13 ensayos |noes | no esserio no es no es serio | ninguno 818/1658 | 475/1141 | RR 1.15 | 62 mas por 1000 COOD CRITICO
aleatorios | serio serio (493%) | 41.6%) | (1.06a | (de25masa 104 ALTA
1.25) mas)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; Peg-IFN: Interferén pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferon
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Pregunta: Peg-IFN alfa 2a + RBV comparado con IFN alfa 2a + RBV en pacientes con hepatitis C cronica

Autor(es): Juan Fuentes, Angela Pérez

Fecha: 14 de marzo de 2016

Bibliografia: Hauser G, Awad T, Brok J, Thorlund K, Stimac D, Mabrouk M, et al. Peginterferon plus ribavirin versus interferon plus ribavirin for
chronic hepatitis C. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2014;2:CD005441. PubMed PMID: 245855009.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes ‘

peg- . .
IFN Relat
Otras IFN elativo Absoluto Importancia
consideraciones alfa 2a aleales B (95% CI)
+ RBV (d)) °

Diseiio | Riesgo

N2 de 9 . . Evidencia ..

) de de Inconsistencia . . Imprecision
estudios indirecta

estudio @ sesgo
udt 9 + RBV

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

8 ensayos |noes |serio’ no es no es serio | ninguno 371/743 [ 181/721 | RR1.98 | 246 mas por 1000 1ol @) CRITICO
aleatorios | serio serio (49.9%) | (25.1%) | (1.63 a (de 158 mas a 351 MODERADO
2.40) mas)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; Peg-IFN: Interferén pegilado; RBV: Ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Pregunta: Peg-IFN alfa 2b + RBV comparado con peg-IFN alfa 2a + RBV en pacientes con hepatitis C crénica

Autor(es): Juan Fuentes, Angela Pérez
Fecha: 14 de marzo de 2016

Bibliografia: Chou R, Hartung D, Rahman B, Wasson N, Cottrell EB, Fu R. Comparative effectiveness of antiviral treatment for hepatitis C virus infection
in adults: a systematic review. Annals of Internal Medicine. 2013;158(2):114-23. PubMed PMID: 23437439.

N2 de
pacientes

Evaluacion de la calidad

peg-
IFN
alfa
2b +
RBV

Disefio

Riesgo
de de

N2 de
estudios

Otras
consideraciones

Evidencia

Inconsistencia | | .
indirecta

Imprecision

estudio = sesgo

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

peg-
IFN
alfa
2b +
RBV

Efecto

Calidad Importancia

Relativo
(95%
(d)]

Absoluto
(95% Cl)

7 ensayos serio’ | no es serio no es serio

aleatorios

no es ninguno n/r

serio

n/r

RR 0.87 1 menos por 1000 000 CRITICO
(0.80a | (de 1 menos a1 menos MODERADO
0.95) )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; n/r: No reportado; Peg-IFN: Interferén pegilado; RBV: Ribavirina

1. Alta probabilidad de sesgo reportada por los autores. No se especifica el tipo de sesgo.
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Pregunta: Monoterapia con IFN comparado con no tratamiento / placebo en Pacientes con hepatitis C cronica quienes no han respondido al
tratamiento con IFN o han recaido

Autor(es): Juan Fuentes

Fecha: 14 de marzo de 2016

Bibliografia: Koretz RL, Pleguezuelo M, Arvaniti V, Barrera Baena P, Ciria R, Gurusamy KS, et al. Interferon for interferon nonresponding and relapsing
patients with chronic hepatitis C. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013;1:CD003617. PubMed PMID: 23440791.

Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto

Disefio | Riesgo No Relativo Importancia

N2 de . . Evidencia .. Otras Monoterapia i Absoluto

) de de Inconsistencia ., . Imprecision . . tratamiento (95%

estudios . indirecta consideraciones con IFN (CEY X))
estudio | sesgo / placebo Cl)

Mortalidad por todas las causas

3 ensayos no es no es serio no es serio ! ninguno 78/843 (9.3%) 62/867 RR 1.30 21 mas Sl @) CRITICO
aleatorios | serio serio (7.2%) (0.75 a por 1000 MODERADO
1.79) (de 18
menos a
56 mas)

Mortalidad por causas relacionadas con el higado

2 ensayos |noes | serio? no es muy serio 3 | ninguno 41/532 (7.7%) |  40/552 RR 1.07 | 5 mas por a000 CRITICO
aleatorios | serio serio (7.2%) (0.70 a 1000 MUY BAJA
1.63) (de 22
menos a
46 mas)

Todos los eventos adversos
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Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto
Disen Ri \| Relati i i
Ne de 1seno 1esgo . . Evidencia . s Otras Monoterapia ? Ao Absoluto Calidad Importancia
. de de Inconsistencia | . Imprecision . . tratamiento  (95%
estudios . indirecta consideraciones con IFN (95% ClI)
estudio | sesgo / placebo
1 ensayos | noes | no es serio no es no es serio | ninguno 486/517 492/533 RR 1.02 18 mas OODD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio (94.0%) (92.3%) (099a | por 1000 ALTA
1.05) (de 9
menos a
46 mas)
Eventos adversos serios
2 ensayos | serio* | no es serio no es serio ninguno 180/543 157/560 | RR1.18 | 50 mas &0 CRITICO
aleatorios serio (33.1%) (28.0%) (099a | por 1000 BAJA
1.41) (de 3
menos a
115 mas)
Carcinoma hepatocelular
2 ensayos no es no es serio no es serio ' ninguno 42/843 (5.0%) 54/867 RR 0.81 | 12 menos el @) CRITICO
aleatorios | serio serio (6.2%) (0.55a por 1000 MODERADO
1.19) (de 12
mas a 28
menos )

Respuesta viral sostenida (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacién de la calidad N2 de pacientes Efecto
Disen Ri \| Relati i i
Ne de 1seno lesgo . . Evidencia .. Otras Monoterapia ? elativo Absoluto Celieke HTERETE )
. de de Inconsistencia | . Imprecision . . tratamiento  (95%

estudios . indirecta consideraciones con IFN (95% ClI)

estudio | sesgo / placebo
4 ensayos | noes | no es serio no es no es serio | ninguno 20/577 (3.5%) | 1/598 (0.2%) RR 23 mas OODD CRITICO

aleatorios | serio serio 14.73 | por 1000 ALTA

(2.78a | (de 3 mas
77.97) | a129 mas
)

Progresion a cirrosis

1 ensayos |noes | no esserio no es serio ' ninguno 64/309 70/313 RR 0.93 | 16 menos ®0e0 CRITICO
aleatorios | serio serio (20.7%) (22.4%) (0.69a | por 1000 MODERADO
1.25) (de 56
mas a 69
menos )

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; IFN: Interferon

El'IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable

Se evidencia heterogeneidad importante

El IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable y dafio considerable
Alta probabilidad de sesgo de deteccidén

El'IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere riesgo apreciable

uhkwmn =
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ANEXO 16. Resultados del consenso de expertos por Delphi para la generacién de
recomendaciones de tratamiento

—

Recomendacion

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina +
IFN pegilado a2a por 12 semanas.

1.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo En desacuerdo en desacuerdo De acuerdo acuerdo
2 4 0 3 0
22.2% 44.4% 0% 33.3% 0%

No se alcanzd consenso. Recomendacion no incorporada.

A

Recomendacién

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de simeprevir + sofosbuvir +
ribavirina + IFN pegilado o2a por 12 semanas.

2.1. Resultados de la votaciéon

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de

desacuerdo En desacuerdo en desacuerdo De acuerdo acuerdo
2 5 1 1
22.2% 55.5% 11.1% % 11.1%

Se alcanzd consenso en contra. El GDG considerd no pertinente su inclusion debido a que no es
un esquema incorporado en la practica clinica. Recomendacion no incorporada.

3. Recomendacion

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1 (pacientes con genotipo 1o y Ta sin evidencia de polimorfismo Q80K), se
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recomienda como una opcion terapéutica el uso de simeprevir + ribavirina + IFN pegilado
o2a por 12 semanas; continuando con ribavirina + IFN pegilado o2a por 12 semanas
adicionales, para completar 24 semanas de tratamiento, en todos los pacientes sin
tratamiento previo o con historia de recaida, incluyendo aquellos con cirrosis.

3.1. Resultados de la votacién

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

En desacuerdo De acuerdo
desacuerdo en desacuerdo
4 0 3 1 1
44 4% 0% 33.3% 1.1% 1.1%

No se alcanz6 consenso. Recomendacion no incorporada.

4. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcidn terapéutica el uso de telaprevir + ribavirina +

IFN pegilado o2a por 24 - 48 semanas, dependiendo de la respuesta al tratamiento (el
telaprevir es administrado por 12 semanas).

4. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo £l SEEEELEATE en desacuerdo D ZELErEe acuerdo
6 0 0 2 1
66.6% 0% 0% 22.2% 11.1%

No se alcanzo consenso. Recomendacion no incorporada.

5. Recomendacién

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de boceprevir + ribavirina +
IFN pegilado a2a por 28 - 48 semanas, dependiendo de la respuesta al tratamiento.
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5.1. Resultados de la votaciéon

Totalmente en

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni

De acuerdo

Totalmente de

desacuerdo en desacuerdo acuerdo
6 1 0 3 0
60% 10% 0% 30% 0%

Se alcanzd consenso en contra. Recomendacion en contra incorporada.

6. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina por

24 semanas.

6.1. Resultados de la votacidon

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de

desacuerdo En desacuerdo en desacuerdo De acuerdo acuerdo
2 1 2 4 1
20% 10% 20% 40% 10%

No se alcanzo consenso. Recomendacion no incorporada.

7. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcién terapéeutica el uso de daclatasvir + ribavirina +

IFN pegilado a2a por 12 semanas.

7.1. Resultados de la votacion

Totalmente en

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni

De acuerdo

Totalmente de

desacuerdo en desacuerdo acuerdo
3 3 2 1 1
30% 30% 20% 10% 10%

No se alcanzd consenso. Recomendacion no incorporada.
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8. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infecciéon cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de paritaprevir + ritonavir +

ombitasvir diario (Dosis fija) + dasabuvir por 12 semanas.

8.1. Resultados de la votaciéon

Totalmente en

Ni de acuerdo ni

Totalmente de

desacuerdo £l elebEIEL R0 en desacuerdo Deasieiel acuerdo
0 1 1 5 3
0% 10% 10% 50% 30%

Se alcanzdé consenso a favor. Recomendacion incorporada.

9. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de ledipasvir + sofosbuvir por

12 semanas.

9.1. Resultados de la votaciéon

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo £l SEEEELEATE en desacuerdo D ZELErEe acuerdo
1 0 0 3 6
10% 0% 0% 30% 60%

Se alcanzdé consenso a favor. Recomendacion incorporada.
10. Recomendacién
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de

genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de ledipasvir + sofosbuvir +
IFN pegilado + ribavirina por 12 semanas.
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10.1. Resultados de la votaciéon

Totalmente en Ni de acuerdo ni Totalmente de

De acuerdo

En desacuerdo

desacuerdo en desacuerdo acuerdo
4 1 1 3 1
40% 10% 10% 30% 10%

No se alcanzo consenso. Recomendacion no incorporada.

11. Recomendaciéon

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica 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 12 semanas.

11.1. Resultados de la votacidon

Totalmente en

Ni de acuerdo ni

Totalmente de

desacuerdo En desacuerdo en desacuerdo De acuerdo acuerdo
1 0 2 6 1
10% 0% 20% 60% 10%

Se alcanzdé consenso a favor. Recomendacion incorporada.

12. Recomendacién

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir + simeprevir

por 12 semanas.

12.1. Resultados de la votaciéon

Totalmente en

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni

De acuerdo

Totalmente de

desacuerdo en desacuerdo acuerdo
1 5 2 2 0
10% 50% 20% 20% 0%

No se alcanzd consenso. Recomendacion no incorporada.
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13. Recomendacién
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir

por 12 semanas.

13.1. Resultados de la votaciéon

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo £l et Ee0 en desacuerdo Deasieiel acuerdo
1 1 1 3 4
10% 10% 10% 30% 40%

Se alcanzd consenso a favor. Recomendacion incorporada.

14. Recomendacién
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de simeprevir + sofosbuvir

por 12 semanas.

14.1. Resultados de la votacidon

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo £l elebEIEL e en desacuerdo Deasueie acuerdo
0 1 2 4 3
0% 10% 20% 40% 30%

Se alcanzdé consenso a favor. Recomendacion incorporada.
15. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de

genotipo 2, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina por
12 semanas.



(&) MINSALUD

IETS

422
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Totalmente en

Ni de acuerdo ni
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Totalmente de

desacuerdo £l UlebEL R0 en desacuerdo Deaieiel acuerdo
1 0 1 2 6
10% 0% 10% 20% 60%

Se alcanzdé consenso a favor. Recomendacion incorporada.

16. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 2, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir

por 12 semanas.

16.1. Resultados de la votacidon

Totalmente en

Ni de acuerdo ni

Totalmente de

desacuerdo En desacuerdo en desacuerdo De acuerdo acuerdo
0 1 2 3 4
0% 10% 20% 30% 40%

Se alcanzdé consenso a favor. Recomendacion incorporada.

17. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 3, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina +

IFN pegilado a2a por 12 semanas.

17.1. Resultados de la votaciéon

Totalmente en

Ni de acuerdo ni

Totalmente de

desacuerdo En desacuerdo en desacuerdo De acuerdo acuerdo
0 1 0 4 5
0% 10% 0% 40% 50%

Se alcanzd consenso a favor. Recomendacion incorporada.
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18. Recomendacién
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis C de
genotipo 3 que no sean candidatos para recibir INF, se recomienda como una opcion

terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina por 24 semanas.

18.1. Resultados de la votaciéon

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo £l elebEIEL R0 en desacuerdo Deasieiel acuerdo
0 1 2 2 5
0% 10% 20% 20% 50%

Se alcanzdé consenso a favor. Recomendacion incorporada.

19. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 3, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir

por 12 semanas.

19.1. Resultados de la votaciéon

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo £l SEEEELEATE en desacuerdo D ZELErEe acuerdo
0 0 2 4 4
0% 0% 20% 40% 40%

Se alcanzdé consenso a favor. Recomendacion incorporada.
20. Recomendaciéon
Para el tratamiento de nifios (2 a 18 afios de edad) con infeccion cronica por virus de la

hepatitis C, genotipos 1, 2 y 3, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de IFN
pegilado a2a + ribavirina por 24 semanas hasta maximo 48 semanas.
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20.1.Resultados de la votaciéon

Totalmente en

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni

De acuerdo

Totalmente de

desacuerdo en desacuerdo acuerdo
1 1 4 3 1
10% 10% 40% 30% 10%

No se alcanzo consenso. Recomendacion no incorporada.

21. Recomendacién

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C de
genotipo 3 previamente tratados, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de
sofosbuvir + ribavirina por 16 semanas.

21.1. Resultados de la votacidon

Totalmente en

Ni de acuerdo ni

Totalmente de

desacuerdo En desacuerdo en desacuerdo De acuerdo acuerdo
2 3 3 1 1
20% 30% 30% 10% 10%

No se alcanzo consenso. Recomendacion no incorporada.

22. Recomendacién

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis C con
tratamiento previo con telaprevir o boceprevir, se recomienda como una opcion terapéutica
el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 12 semanas.

22.1.Resultados de la votaciéon

Totalmente en

En desacuerdo

Ni de acuerdo ni

De acuerdo

Totalmente de

desacuerdo en desacuerdo acuerdo
0 1 2 6 1
0% 10% 20% 60% 10%

Se alcanzd consenso a favor. Recomendacion incorporada.
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23. Recomendacién

Para el tratamiento de personas adultas con infeccion cronica por virus de la hepatitis C, con
tratamiento previo, se recomienda el uso de sofosbuvir + ribavirina por 12 semanas.

23.1.Resultados de la votaciéon

Ni de acuerdo ni Totalmente de

Totalmente en

desacuerdo £l elebEIEL R0 en desacuerdo Deasieiel acuerdo
2 1 2 4 1
20% 10% 20% 40% 10%

No se alcanzd consenso. Recomendacion no incorporada.
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ANEXO 17. Intervenciones no recomendadas

Esquemas de tratamiento no recomendados

Las siguientes alternativas evaluadas para el tratamiento farmacoldgico de pacientes con hepatitis
C cronica por virus de genotipo 1, 2 0 3 no fueron recomendadas para su uso en Colombia:

Genotipo 1

e IFN /IFN pegilado + ribavirina

e Boceprevir + ribavirina + IFN pegilado a2 (Recomendacion en contra)

e Telaprevir + ribavirina + IFN pegilado o2

e Simeprevir + ribavirina + IFN pegilado o2 pacientes con genotipo 1b y Ta sin evidencia
de polimorfismo Q80K

e Sofosbuvir + ribavirina + IFN pegilado o2

e Sofosbuvir + ribavirina

e Daclatasvir + ribavirina + IFN pegilado o2

e Ledipasvir + sofosbuvir + IFN pegilado + ribavirina

e Daclatasvir + simeprevir

e Faldaprevir +/- ribavirina

e Beclabuvir +/- ribavirina

Genotipo 2 -3
e [FN/IFN pegilado + ribavirina
Sintesis de evidencia de las intervenciones no recomendadas

Una revision sistematica (24) mostré que el uso de Peg-IFN alfa 2 + RBV tuvo una mayor RVS a
las 24 semanas en comparacion con IFN + RBV, en los todos los pacientes (RR 1.39, IC 95% 1.25
a 1.56), los pacientes sin tratamiento previo (RR 1.42, IC 95% 1.25 a 1.62) (Calidad de la evidencia
moderada). No obstante, en pacientes previamente tratados no se encontré diferencia en la RVS
a las 24 semanas (RR 1.24, IC 95% 0.96 a 1.61) (Calidad de la evidencia moderada), ni en la
suspension del tratamiento por eventos adversos (RR 0.86, IC 95% 0.66 a 1.12) (Calidad de la
evidencia baja).
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En pacientes con o sin tratamiento previo, la RVS a las 24 semanas con Peg-IFN alfa 2a + RBV
fue mayor comparado con IFN + RBV (RR 1.85, IC 95% 1.46 a 2.35) (Calidad de la evidencia
moderada) (24), y fue mayor con el uso de Peg-IFN alfa 2a + RBV comparado con IFN alfa 2a +
RBV (RR 1.98, IC 95% 1.63 a 2.40) (Calidad de la evidencia moderada) (24). En esa misma
poblacion, el uso de Peg-IFN alfa 2b + RBV comparado con IFN + RBV, mostrd mayor RVS a las
24 semanas (RR 1.14, IC 95% 1.06 a 1.22) (Calidad de la evidencia alta) (24).

Por otro lado, el uso de Peg-IFN 2a + RBV comparado con IFN alfa 2b + RBV, mostré mayor RVS
a las 24 semanas en pacientes con o sin tratamiento previo (RR 1.15, IC 95% 1.06 a 1.25) (Calidad
de la evidencia alta) (24), y en pacientes sin tratamiento previo, el Peg-IFN alfa 2b + RBV
comparado con peg-IFN alfa 2a + RBV, tuvo menor RVS a las 24 semanas (RR 0.87, IC 95% 0.80
a 0.95) (Calidad de la evidencia moderada) (24).

La monoterapia con IFN en pacientes previamente tratados, en comparacion con no tratamiento,
tuvo mayor RVS a las 24 semanas (RR 14.73, IC 95% 2.78 a 77.97) (Calidad de la evidencia alta),
no obstante, no mostrd diferencias en mortalidad (RR 1.30, IC 95% 0.75 a 1.79) (Calidad de la
evidencia moderada), eventos adversos (RR 1.02, IC 95% 0.99 a 1.05) (Calidad de la evidencia alta),
eventos adversos serios (RR 1.18, IC 95% 0.99 a 1.47), carcinoma hepatocelular (RR 0.81, IC 95%
0.55 a 1.19) (Calidad de la evidencia moderada), ni progresion a cirrosis (RR 0.93, I1C 95% 0.69 a
1.25) (Calidad de la evidencia moderada) (24).

En pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1 con o sin tratamiento previo, el uso de Peg-
IFN alfa 2 + RBV comparado con IFN + RBV mostré una mayor RVS a las 24 semanas (RR 1.47, IC
95% 1.27 a 1.70) (Calidad de la evidencia moderada) (24).

El uso de Peg-IFN alfa 2 + RBV en pacientes de genotipo 2 — 3 pacientes con o sin tratamiento
previo comparado con IFN + RBV mostré un modesto beneficio en términos de RVS a las 24
semanas (RR 1.10, IC 95% 1.03 a 1.19) (Calidad de la evidencia alta) (24).

Boceprevir / telaprevir / ribavirina

Se evidencid que el tratamiento con Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con peg-IFN alfa 2 + RBV
+ BCV o TLV, tuvo menor RVS a las 24 semanas en pacientes con haplotipo 1L28-B CC (RR 0.78,
IC 95% 0.69 a 0.89) (Calidad de la evidencia moderada), pacientes de genotipo 1 sin cirrosis (RR
0.57, 1IC 95% 0.52 a 0.63) (Calidad de la evidencia alta), y pacientes con genotipo 1b (RR 0.51, IC
95% 0.45 a 0.58) (Calidad de la evidencia moderada) (25).

EITLV 0 BCV + PR comparado con PR tuvo mejor RVS a las 24 semanas en pacientes de genotipo
1 con o sin tratamiento previo (RR 2.05, IC 95% 1.70 a 2.48) (Calidad de la evidencia moderada),



(&) MINSALUD |H§ TODOS POR I.!N
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

sin tratamiento previo (RR 1.77, IC 95% 1.61 a 1.95) (Calidad de la evidencia alta), o tratados
previamente (RR 3.47, IC 95% 2.78 a 4.33) (Calidad de la evidencia alta) (21).

En cuanto a seguridad, el uso de TLV 0 BCV + PR comparado con PR no mostro diferencia en la
frecuencia de eventos adversos serios en pacientes de genotipo 1 con o sin tratamiento previo
(RR 1.01, IC 95% 1.00 a 1.03) (Calidad de la evidencia moderada), sin tratamiento previo (RR 1.0,
IC 95% 1.00 a 1.02) (Calidad de la evidencia alta), o tratados previamente (RR 1.02, IC 95% 1.00 a
1.05) (Calidad de la evidencia alta) (21).

El uso de TLV + PR comparado con BCV + PR en pacientes de genotipo 1 con o sin tratamiento
previo, mostrd menor RVS a las 24 semanas (RR 0.82, IC 95% 0.74 a 0.97) (21) (Calidad de la
evidencia muy baja).

El uso de BCV + PR comparado con PR en pacientes de genotipo 1 con o sin tratamiento previo,
tuvo mayor RVS a las 24 semanas (RR 1.95, IC 95% 1.70 a 2.22) (21) (Calidad de la evidencia
moderada).

En pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo, el BCV + PR comparado con PR mostré mejor
RVS a las 24 semanas (OR 2.93, IC 95% 1.12 a 7.36) (17) (Calidad de la evidencia moderada), (RR
1.70, 1C 95% 1.56 a 1.86) (22) (Calidad de la evidencia alta), sin diferencia en la frecuencia de
eventos adversos serios (RR 1.28, IC 95% 0.99 a 1.66) (22) (Calidad de la evidencia moderada).

En pacientes de genotipo 1 tratados previamente, el uso de BCV + PR comparado con PR, tuvo
mayor RVS a las 24 semanas (RR 2.98, IC 95% 2.29 a 3.87) pero mas frecuencia de eventos
adversos serios (RR 1.81, IC 95% 1.05 a 3.14) (22) (Calidad de la evidencia alta).

Simeprevir / ribavirina

El uso de SMV + PR pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo comparado con PR, tuvo
mayor RVS a las 12 semanas (OR 3.59, IC 95% 1.47 a 8.99) (17), (RR 1.46, IC 95% 1.28 a 1.67) (29)
(Calidad de la evidencia moderada), asi como mejor RVS a las 24 semanas (OR 3.49, IC 95% 1.35
a 9.97) (17) (Calidad de la evidencia moderada), (RR 1.46, IC 95% 1.26 a 1.69) (29) (Calidad de la
evidencia alta).

Sofosbuvir / ribavirina
El uso de SOF + PR comparado con PR en pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo tuvo

mayor RVS a las 12 semanas (OR 4.69, IC 95% 1.20 a 17.05) (Calidad de la evidencia muy baja), y
alas 24 semanas (OR 4.51, IC 95% 1.40 a 14.76) (17) (Calidad de la evidencia baja). Adicionalmente,
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el SOF + PR (12 semanas) comparado con PR mostrd menor falla de la RVS en esta poblacion (RR
0.28, IC 95% 0.20 a 0.38) (23) (Calidad de la evidencia alta), y el SOF + RBV (24 semanas)
comparado con no tratamiento en pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo intolerantes al
IFN, también tuvo beneficio en este desenlace (RR 0.25, IC 95% 0.19 a 0.34) (23) (Calidad de la
evidencia alta).

Daclatasvir / ribavirina

El uso de DCV + PR comparado con PR en pacientes de genotipo 1sin tratamiento previo, mostro
beneficios en términos de RVS a las 12 semanas (OR 8.90, IC 95% 1.06 a 84.37) (17) (Calidad de la
evidencia alta), y de RVS a las 24 semanas (OR 4.77, IC 95% 1.30 a 17.96) (17) (Calidad de la
evidencia moderada) .

Ledipasvir / sofosbuvir

La evidencia identificada mostré que el uso de LDV + SOF + PR comparado con PR no tuvo
diferencia en términos de RVS a las 12 semanas (OR 0.76, IC 95% 0.39 a 1.48) en pacientes de
genotipo 1sin tratamiento previo (17) (Calidad de la evidencia moderada), en tanto que el LDV +
SOF + PR comparado con LDV + SOF, tampoco mostrd beneficio en términos de este desenlace
(OR 0.76, IC 95% 0.39 a 1.48) (18) (Calidad de la evidencia moderada).

Faldaprevir / ribavirina

En pacientes de genotipo 1sin tratamiento previo, el uso de FVD + PR comparado con PR mostro
mayor RVS a las 12 semanas (OR 3.72, IC 95% 1.21 a 10.63) (Calidad de la evidencia baja), pero no
se evidencio diferencia en la RVS a las 24 semanas (OR 1.43, IC 95% 0.08 a 22.74) (Calidad de la
evidencia baja) (17).

Beclabuvir / ribavirina
En pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo, el BEC + PR comparado con PR no mostro
diferencia en términos de RVS a las 12 semanas (OR 13.92, IC 95% 0.16 a 26.15) (17) (Calidad de la
evidencia muy baja), ni de RVS a las 24 semanas (OR 1.95, IC 95% 0.31 a 12.60) (17) (Calidad de la
evidencia baja).

Razdn de la no recomendacién

El uso de los esquemas no recomendados no fue considerado adecuado por los miembros del
GDG teniendo en cuenta los criterios de GRADE y no fue incluido en las recomendaciones
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preliminares, 0 no alcanzé consenso en el proceso Delphi llevado a cabo con expertos clinicos,
el cual también se baso en los criterios propuestos por la metodologia GRADE para la generacion

de recomendaciones:

vos W =

Calidad global de la evidencia
Balance entre beneficios y riesgos
Preferencias de los pacientes
Uso de recursos

Viabilidad de la implementacion

Los expertos de GDG consideraron que, a pesar de que algunas de estas alternativas
farmacoldgicas han mostrado en la literatura tener un adecuado balance entre beneficios y riesgo
con evidencia de alta o moderada calidad, las opciones de tratamiento recomendadas han
mostrado mayores beneficios de efectividad y seguridad, en términos de mayor RVS y menor
ocurrencia de eventos adversos serios, de acuerdo a los resultados previamente expuestos en la

sintesis de la evidencia de cada alternativa evaluada.



