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Exclusion de responsabilidad:

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

Autorizacién de adaptacion y publicacion.

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

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

Es un permiso no exclusivo.

e La traduccion debe ser llevada a cabo en un lenguaje literario y cientifico
adecuado.

o Debe ser claramente indicado al lector que la traduccién es una adaptacion y no
se debe ser atribuido a la OMS. En ninguna parte se indicard que la adaptacion
traducida es publicada por la OMS.

e EI 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.
¢ Ellogotipo de la OMS y el emblema no se utilizaran.

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

http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-quidelines/en/

Declaracion de conflictos de interés

Todos los miembros del grupo de adopcién de la guia de practica clinica para la
tamizacion, diagnostico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis
C, realizaron la declaracion de intereses al inicio del proceso. Estos incluyeron expertos
tematicos y expertos metodolégicos. Todos los miembros del panel de expertos y los
representantes de pacientes o cuidadores, hicieron declaracioén de intereses previo a las
sesiones de consenso para la adopcion de recomendaciones. Cada una de las
declaraciones de intereses fue evaluada por un comité designado para tal fin.


http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-guidelines/en/

Financiacion

El proceso de adopcion de la presente guia fue financiado por el Ministerio de Salud y de
la Proteccién Social, como ente gestor, mediante convenio de asociacién No. 380 de
2015, suscrito entre el Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud (IETS).

Declaracion de independencia editorial

El trabajo técnico del proceso para la adopcién de las recomendaciones incluidas en el
presente documento, fue realizado de manera independiente por el grupo de adopcion de
la guia de practica clinica para la tamizacion, diagnéstico y tratamiento de personas con
infeccién por el virus de la hepatitis C. La entidad financiadora realiz6 un seguimiento a la
elaboracion del documento, sin embargo, no tuvo injerencia en el contenido del mismo.
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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 préctica clinica (GPC) que sirva como herramienta
para la toma de decisiones a nivel nacional, territorial e institucional.

A pesar que Colombia cuenta con un proceso estructurado de desarrollo de guias, con
una metodologia sistematica, establecida a través de la Guia metodolégica para la
elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud Colombiano (1), la cual recomienda el desarrollo
de guias de novo, dadas las rapidas innovaciones en el tratamiento de la infeccién por el
virus de la hepatitis C, el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) identificd la
necesidad de contar en el corto plazo con una GPC que oriente la toma de decisiones en
el manejo de esta patologia.

Dada la falta de disponibilidad de una GPC basada en la evidencia desarrollada para el
pais, y ante la necesidad establecida, se decididé realizar un proceso sistematico de
busqueda, identificacion y calificacion de calidad de GPC dirigidas a establecer
recomendaciones basadas en la evidencia, para la tamizacién, diagndstico y tratamiento
de la infeccién por el virus de la hepatitis C, con el propdsito de seleccionar, mediante un
proceso sistematico y participativo, la guia de mejor calidad metodolégica y mayor
independencia editorial, para su adopcion por parte del MSPS; el resultado de dicho
proceso es la seleccidén de la guia “Guidelines for the screening, care and treatment of
persons with hepatitis C infection” de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a partir
de la cual se desarrolla el siguiente documento.

Para la introduccién del presente documento se expone la epidemiologia y la carga de la
enfermedad para el pais y no se utiliza la introduccién de la guia de la OMS, dada la
necesidad de contextualizar dicha informacién al entorno colombiano; si se desea acceder
a la introduccién de la guia original, se puede consultar el siguiente enlace: 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
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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 (2). Se estima que la prevalencia global de
esta infeccidn es de aproximadamente 3% y que se producen al afio 3 — 4 millones de
casos nuevos (3).

Historicamente, 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
América, Europa Occidental y Australia (4).

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 (5). En Colombia se estimé para el 2010, un numero de
personas infectadas de 425.191, para una prevalencia de 0,97% (6).

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 exposicién ocupacional al virus (6).

Estudios prospectivos han mostrado que el 80% de los casos de hepatitis C progresan
a infeccién cronica de los cuales, el 10 — 20% desarrollan complicaciones como
enfermedad hepatica crénica o cirrosis hepética, y el 1 — 5% progresan a cancer de
higado (6). Consecuentemente, la infeccidén crdnica por hepatitis C esta asociada a un
riego incrementado de cirrosis y carcinoma hepatocelular, siendo esta infeccién, en
conjunto con la hepatitis B, las principales causas de cirrosis y de cancer hepatico
primario en la mayoria de los paises del mundo (7).

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%) (6).

La infeccién por el virus de la hepatitis C difiere de otras infecciones virales cronicas
en la disponibilidad de opciones terapéuticas que hacen posible la curacion, cuya tasa
se ha incrementado constantemente con la introduccion de nuevos medicamentos. El
tratamiento de esta enfermedad evoluciona rapidamente y algunos farmacos estan
actualmente en desarrollo (2). 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 (2).

Incrementar el impacto positivo de las alternativas terapéuticas disponibles, sobre los
desenlaces en salud de las personas con infeccién por el virus de la hepatitis C, y
lograr un uso eficiente y racional de los recursos dirigidos a este propésito, requiere de
la disponibilidad e implementacion de recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible, que contemplen intervenciones de tamizacion, diagndsticas y
terapéuticas, eficaces para el manejo de esta enfermedad.
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Ante la identificacién de este requerimiento, y en el marco del convenio de asociacion
380 entre el Ministerio de Salud y Proteccion Social, y el Instituto de Evaluacién
Tecnolégica en Salud (IETS), se desarrolld el proceso metodolégico 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,
diagndstico y tratamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis C, con el propésito
de llevar a cabo su adopcion.

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. Se desarrollaron recomendaciones de novo para el capitulo de
tratamiento antiviral, debido a que la guia seleccionada para adopcién no presenta
esquemas de tratamiento actualizados.
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ALCANCE Y OBJETIVOS DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

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

Objetivo de la GPC

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

Usuarios

Esta guia esta dirigida principalmente a los encargados de formular politicas en salud
para ayudar en el desarrollo de planes nacionales de prevencion y tratamiento de la
hepatitis C. Ademas, se prevé que las agencias gubernamentales y profesionales de la
salud, entidades prestadoras de servicios de salud utilizaran las recomendaciones para
definir los elementos necesarios de este tipo de servicios para prestarlos con calidad y
equidad. Estas recomendaciones seran un recurso util para los profesionales de la salud,
médicos y médicos especialistas que manejan personas con sospecha y diagndéstico de
hepatitis C crdnica.

Poblacion diana

Las recomendaciones que se puntualizan en la presente guia deben ser susceptibles de
aplicarse en todos los niveles de atencién dentro del Sistema General de Salud y
Seguridad Social de Colombia. La poblacién diana seran los individuos con sospecha o
diagndstico de infeccion por hepatitis C crénica y los profesionales de la salud que estén
relacionados con los procesos de prestacion de servicios de salud para esta poblacion
(médicos generales, médicos familiares, médicos infectologos, médicos hepatélogos vy
médicos internistas).
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SIGLAS Y ACRONIMOS

AASLD

ALT

APRI

ARN
ARV

ASSIST

AST
DAA

EASL

ECA
EIA

EOT
FBC

FDA

GDG
gGT
GPC

GRADE

INR

American Association for the Study of Liver Diseases (Asociacion
Americana para el estudio de las enfermedades hepéaticas)

Alanina aminotransferasa

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

Acido ribonucleico
Antirretroviral

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

Aspartato aminotransferasa
Direct Action Antiviral (antiviral de accion directa)

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

Ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria

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

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

Food and Drug Administration (Administracion de Medicamentos y
Alimentos)

Grupo Desarrollador de la Guia

Gamma glutamil transpeptidasa

Guia de Practica Clinica

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

Intervalo de confianza

International Normalized Ratio (razén normalizada internacional)
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INVIMA

IP

ITIN

ITINN

LSN

mhGAP

MSPS

NS5B

OMS

OR

PAN

PCR

PEG-IFN

PICO

RR

RVS

TAR

B

VHB

VHC

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Inhibidor de proteasas

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

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

Proteina no-estructural 5B (de HCV)

Organizacién Mundial de la Salud

Odds ratio

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

Poblacion, intervencién, comparacion, desenlaces

Riesgo relativo

Respuesta viroldgica sostenida

Terapia antirretroviral

Tuberculosis

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

ABREVIATURAS DE MEDICAMENTOS ANTIVIRALES

BCV

BEC

DCV

Boceprevir
Beclabuvir

Daclatasvir
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FVD
IFN

Peg-
IFN/RBV

LDV
OBV
Peg-IFN
PTV

r

RBV
SMV
SOF
TDF

TLV

ABREVIATURAS DE MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES

3TC

ABC

AZT

daT

ddl

NVP

FTC

Faldaprevir
Interferén

Interferdn pegilado + ribavirina

Ledipasvir
Ombitasvir
Interferon pegilado
Paritaprevir
Ritonavir
Ribavirina
Simeprevir
Sofosbuvir
Tenofovir

Telaprevir

Lamivudina
Abacavir
Zidovudina
Estavudina
Didanosina
Nevirapina

Emtricitabina
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GLOSARIO DE TERMINOS

APRI

Avance viral

Elastografia
transitoria
(FibroScan)

Escarificacion

Especificidad

Falso negativo

Falso positivo

FIB-4

FibroTest
(FibroSure)

GRADE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

26 | MINISTERIO DE SALUD - IETS


http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/apri
http://www.hepatitisc.uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4

Guia de practica
clinica (GPC)

Nivel de ALT
persistentemente
normal o anormal

Niveles de ALT
interminentes

No-respuesta

Recaida

Repuesta Viral
Rapida Extendida
(eRVR)

Respuesta nula

Respuesta parcial

Respuesta Viral
Precoz (EVR)

Respuesta Viral
Rapida (RVR)

Respuesta Viral
Sostenida (RVS)

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

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

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

ARN VHC detectable a lo largo del tratamiento.

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

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

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

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

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

ARN VHC
tratamiento.

indetectable 4 semanas después del inicio del

ARN VHC indetectable tres o seis meses después del final del
tratamiento (RVS12 y RVS24, respectivamente). El RVS24 ha sido
utilizado como medida de efecto para terapias basadas en
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Sensibilidad

Valor predictivo
negativo (VPN)

Valor predictivo
positivo (VPP)

Verdadero negativo

Verdadero positivo

VHC Agudo

VHC Cronico

interferon. El RVS12 es utilizado como medida de efecto para
terapias libres de interferon.

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

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

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

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

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

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

Presencia continuada de VHC seis meses 0 mas después de
adquirir la infeccion.
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1. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

]

1

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

Algunas recomendaciones de tratamiento incluidas en esta guia, utilizan medicamentos
que a la fecha de publicacién, no cuentan con registro INVIMA para el tratamiento de
hepatitis C (Ver Anexo 19).

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

1.1 Recomendaciones paratamizacién de la infeccion por VHC

1.1.1 Tamizacién para identificar personas con infeccién por VHC.

1. Se recomienda que una prueba serolégica 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)

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

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

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

» Personas que se inyectan drogas.

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

* Niflos 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 hepaticas anormales o con una enfermedad
hepatica?.
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* Trabajadores de la salud o miembros de la seguridad publica (ej. Oficiales del
servicio penitenciario o policia) que hayan estado en contacto con sangre en el
trabajo a través de lesiones por pinchazo o con un objeto punzante.

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

a. La lista de pruebas serol6gicas diagnésticas precalificadas para la infeccién de hepatitis C estan disponibles
en: http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_repl.pdf
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_rep2.pdf

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

1.1.2 Cuéando confirmar el diagndéstico de infeccion crénica por VHC.

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

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

(Recomendacioén condicional, calidad de la evidencia muy baja)

1.2 Recomendaciones para el cuidado de personas infectadas por VHC

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

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

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

a. El cuestionario WHO ASSIST (141) se puede utilizar para cuantificar el nivel de consumo de alcohol como
bajo, moderado o alto, con base en las respuestas a las ocho preguntas de cribado que evalldan la frecuencia
de uso y la presencia de problemas asociados al alcohol
(http://lwww.who.int/substance_abuse/activities/en/Draft_The_ASSIST_Guidelines.pdf).
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http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_rep1.pdf
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_rep2.pdf

1.2.2 Evaluacion del grado de fibrosis y cirrosis hepatica

4. Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan) y el fibroTest para la
evaluacion de fibrosis hepética; y en contextos de recursos limitados y dificultad
para el acceso se podra usar el indice Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI
por sus siglas en inglés) o pruebas FIB42.

(Recomendacioén condicional, calidad de la evidencia baja)

Punto de buena préctica

v' Se debera realizar una evaluacion clinica completa por parte de un experto para
decidir el uso de pruebas invasivas (ej. Biopsia) y la necesidad de la terapia
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 hepdtica debe realizarse si existe preocupacion por causas
adicionales de enfermedad hepética.

+ 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.

a. Esta recomendacion se formul6 bajo el supuesto de que la biopsia hepatica no fuese una opcién viable. El
FibroScan (Elastografia), es méas preciso que APRI y FIB 4, por lo anterior puede ser la prueba inicial de
eleccién en entornos en los que el equipo esté disponible y el costo de la prueba no sea una barrera para el
acceso.

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

1.3 Evaluacién para el tratamiento

5. 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
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tratamiento antiviral.

[+)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Punto de buena préctica

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

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

Punto de buena préctica

v" En pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1, se debe evaluar el subtipo viral
(1a, 1b), la exposicion previa a tratamientos con IFN, ribavirina o antivirales de accion
directa de primera generacion, y la presencia de cirrosis, para definir la duracion del
tratamiento y la necesidad de ribavirina (Ver Tabla 1).

1.4.1 Esquemas preferidos

6. Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de
paritaprevir + ritonavir + ombitasvir diario (Dosis fija) + dasabuvir por 12 semanas.

Este esquema aplica para pacientes sin tratamiento previo o con falla previa a
interferén pegilado + ribavirina. No hay evidencia que sustente su uso en pacientes
previamente tratados con telaprevir o boceprevir.

No se debe usar en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B - C).

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

7. 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
ledipasvir + sofosbuvir por 12 semanas.

(Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia moderada)

8. 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
daclatasvir + sofosbuvir por 12 semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

32 | MINISTERIO DE SALUD - IETS




Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1 con tratamiento previo con telaprevir o boceprevir, se
recomienda como una opcién terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 12
semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

1.4.2 Esquemas alternativos

10.

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1b sin evidencia de polimorfismo N5Sa, se recomienda
Ccomo una opcion terapéutica el uso de daclatasvir + asunaprevir por 24 semanas.

Este esquema aplica para pacientes sin tratamiento previo o con falla previa a
interferén pegilado + ribavirina. No hay evidencia que sustente su Uso en pacientes
previamente tratados con telaprevir o bocepreuvir.

(Recomendacién condicional, calidad de la evidencia moderada)

11.

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

Este esquema no se debe usar en pacientes con genotipo 1la quienes tienen cirrosis
y polimorfismo Q80K.

(Recomendacién condicional, calidad de la evidencia moderada)

1.4.3 Esquemas con recomendacién en contra

12.

No se recomienda el uso de boceprevir + ribavirina + IFN pegilado a, 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)
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15 Recomendaciones para el tratamiento de personas con infeccion cronica
por el virus de la hepatitis C de genotipo 2

Punto de buena préctica
v' En pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 2, se debe evaluar la exposicion
previa a tratamientos con IFN o ribavirina, y la presencia de cirrosis, para definir la

duracién del tratamiento y la necesidad de ribavirina (Ver Tabla 1).

1.5.1 Esquemas preferidos

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

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

1.5.2 Esquemas alternativos

14. Para el tratamiento de personas adultas con infeccidon crénica 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)

1.6 Recomendaciones para el tratamiento de personas con infeccién crénica
por el virus de la hepatitis C de genotipo 3

Punto de buena préctica
v' En pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 3, se debe evaluar la exposicion
previa a tratamientos con IFN o ribavirina, y la presencia de cirrosis, para definir la

duracion del tratamiento y la necesidad de ribavirina (Ver Tabla 1).

1.6.1 Esquemas preferidos

15. Para el tratamiento de personas adultas con infeccidon 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)
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16. 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)

1.6.2 Esquemas alternativos

17. 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 opcién terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina por 24 semanas.

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia alta)

1.7 Puntos generales de buena practica clinica para el tratamiento de
personas con hepatitis C crénica

Puntos de buena préctica

v' El tratamiento de pacientes con coinfeccién VHC/VIH, debe realizarse teniendo en
cuenta las mismas recomendaciones establecidas para poblacion general, realizando
una evaluacion cuidadosa de las interacciones medicamentosas.

v' El tratamiento para pacientes con infeccién crénica por virus de la hepatitis C de
genotipos 4, 5 o 6, debe ser decidido por un hepatdlogo, infectélogo o
gastroenterélogo con experiencia en el manejo de hepatitis C, de acuerdo a las
caracteristicas de cada caso particular.

v El esquema de tratamiento para cada paciente debe ser formulado por un
hepatdlogo, infectélogo o gastroenterélogo 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.

v' El plan de manejo para pacientes con hepatitis C cronica y cirrosis descompensada

debe ser definido por un hepatdlogo con experiencia en el tratamiento de hepatitis C,
debido al alto riesgo de este grupo de pacientes.
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Tabla 1. Duracion de los esquemas de tratamiento y adicion de ribavirina

Esquema Genotipo Cirrosis Duracién? Ribavirina
PTV + OBV + r + dasabuvir la No 12 Si
PTV + OBV + r + dasabuvir 1b No 12 No
PTV + OBV + r + dasabuvir? 1b Si 12 No
PTV + OBV + r + dasabuvir?-3 la Si 24 Si
LDV + SOF 1 No 12 No
LDV + SOF 1 Si 12 Si
LDV + SOF4 1 Si 24 No
DCV + SOF® 1 No 12 No
DCV + SOF® 1 Si 12 Si
DCV + SOF® 1 Si 24 No
DCV + asunaprevir® 1 No 24 No
SMV + SOF 1 No 12 No
SMV + SOF® 1 Si 12 Si
SMV + SOFS¢ 1 Si 24 No
SOF + RBV? 2 No 12 Si
SOF + RBV? 2 Si 16 Si
DCV + SOF 2 No 12 No
DCV + SOF 2 Si 16 No
SOF + RBV + peg-IFN 3 No 12 Si
SOF + RBV + peg-IFN 3 Si 12 Si
DCV + SOF 3 No 12 No
DCV + SOF 3 Si 24 Si
SOF + RBV38 3 No 24 Si
SOF + RBV® 3 Si 24 Si

PTV: Paritaprevir;, OBV: Ombitasvir; r: Ritonavir; LDV: Ledipasvir; SOF: sofosbuvir; DCV:
Daclatasvir; SMV: Simeprevir; RBV: Ribavirina; peg-IFN: Interferén pegilado 2 a

1. Duracién del tratamiento en semanas.

2. Solo en pacientes con cirrosis compensada (Child-Pugh A). No se debe usar en pacientes
con cirrosis descompensada (Child-Pugh B - C).

3. Este esquema aplica para pacientes con falla previa a peg-IFN + RBV. No hay evidencia

que sustente su uso en pacientes previamente tratados con telaprevir o boceprevir.

Este esquema aplica para pacientes con falla previa a peg-IFN + RBV o con inhibidores de

proteasas de primera generacion.

Este régimen aplica para pacientes previamente tratados.

Este régimen no se debe usar en pacientes con genotipo 1a, cirrosis y polimorfismo Q80K.

Este esquema aplica para pacientes previamente tratados con IFN y RBV.

Este esquema se debe usar en pacientes no tratados previamente y que no son candidatos

a tratamiento con IFN.

P

©NoO»
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Figura 1. Diagrama de flujo de diagndstico de hepatitis C
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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.

ser ordenadaos por un especialista.
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2. METODOLOGIA

Se realizd inicialmente la revisidn sistematica de literatura, cuyo objetivo fue identificar las
guias 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 diagnéstico y tratamiento de la Hepatitis C.

2.1 Conformacion del grupo de adopcién

Se conformé un grupo de expertos metodolégicos en el desarrollo, adaptacién y adopcion
de GPC, y expertos clinicos en las &reas de hepatologia, infectologia y medicina interna,
quienes estuvieron a cargo de la busqueda, seleccion y calificacion de GPC, la evaluacién
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 evalu6 sus posibles
conflictos de interés y las consecuentes limitaciones de participacion en el proceso de
adopcion de la GPC (Anexo 1).

2.2 Revision sistematica de Guias de practica clinica
2.2.1 Busqueday seleccién 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 acogid 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 restriccién de idioma ni fecha (Anexo
3).

Inicialmente se combinaron los resultados de la busqueda en bases de datos electronicas
y la busqueda mediante otros métodos, y se realiz6 una remocién de duplicados utilizando
el programa EndNote X6®.

Las referencias obtenidas fueron seleccionadas mediante revision de titulo y resumen por
un experto metodologico en revisiones sistematicas (JF), utilizando los siguientes criterios
de inclusién:

Es una GPC.

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

3. Incluye recomendaciones dirigidas a poblacion general.

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

1.
2.

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
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herramienta 7 recomendada por la Guia metodologica para elaboracién de Guias de
Préactica Clinica con Evaluacion Economica en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud Colombiano (1), excluyendo aquellas GPC que no cumplieron con los criterios para
considerarse como basadas en evidencia, no cumplen con los objetivos del proyecto, o
tienen una fecha de publicacibn mayor a 4 afios (Ver Anexo 4); de esta manera se
seleccionaron aquellas guias que continuaron en el proceso de evaluacion de calidad.

2.2.2 Resultados de la blUsqueday seleccidon de guias de practica clinica

Se identificaron 179 referencias mediante la blisqueda en bases de datos electronicas, y
12 mediante otros métodos de busqueda (organismos, recopiladores, productores, guias
iberoamericanas, busqueda manual), para un total de 184 referencias luego de la
eliminacion de duplicados. Posterior a la revision por titulo y resumen, 40 documentos
fueron revisados en texto completo, de los cuales 3 cumplieron criterios de inclusién y
fueron seleccionados para evaluacion de calidad (2, 8, 9). Para el detalle ver el Anexo 5.
Las referencias revisadas en texto completo que fueron excluidas por no cumplir criterios
de inclusién son presentadas en el Anexo 6.

2.3 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 guia metodologica (2, 8, 9), se evalué su calidad, aplicando el
instrumento AGREE II, con el fin de determinar aquellas que harian parte del subproceso
de seleccion final. Esta seleccion tuvo como objetivo principal seleccionar aquellas guias
de alta calidad, principalmente en los dominios correspondientes al rigor metodoldgico e
independencia editorial, cuya puntuacién, de acuerdo con las recomendaciones de la guia
metodoldgica debe ser superior al 60% y 30% respectivamente.

El instrumento AGREE 1l (10) fue diseflado 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 epidemiélogos, con experiencia en el uso del instrumento, y perfiles de sistemas
de salud, salud publica y epidemiologia (AP, CC, CP, JF), evaluaron la calidad de cada
una de las 3 guias candidatas de manera independiente (Anexo 7).

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

2.4 Seleccion final de la guia de préctica clinica

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 y los
resultados consolidados de las calificaciones mediante el instrumento AGREE 1.

El resultado de la revision y discusion del proceso, definié 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. Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2).
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2.5  Traduccion de la guia de préctica clinica

Una vez seleccionada la guia, se solicité autorizacion y aprobacion para la traduccién de
las recomendaciones de la referencia original, y a través de traduccién certificada se
obtuvo el documento final para adopcién.

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

Introduccion

Metodologia

Capitulo de recomendaciones de tratamiento.

Apartados de “ajustes para la implementaciéon en el contexto colombiano”, en

todos los capitulos de recomendaciones.

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

e Anexos

En los capitulos de “Consideraciones clinicas” (Capitulo 8) y “Consideraciones especiales
para poblaciones especificas” (Capitulo 9), se eliminaron las consideraciones referentes a
los medicamentos no recomendados para el tratamiento, y se hicieron los ajustes
correspondientes para incluir las consideraciones correspondientes a los nuevos
esquemas recomendados.

2.6 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 llevé a cabo un consenso formal mediante un panel de expertos,
compuesto por especialistas de las diferentes areas involucradas en el manejo de la
enfermedad (Infectologia, hepatologia, medicina interna, medicina familiar y atencion
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).

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
considero 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
evaluacién se tuvo en cuenta la informacién presentada en la GPC respecto a los
dominios del sistema GRADE considerados para la determinacién de la fuerza de la
recomendacion, (Beneficios y riesgos, valores y preferencias, costos e implicaciones
financieras y factibilidad), (Ver seccion 2.2: Como se desarrollé esta guia), 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:
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Totalmente en desacuerdo

En desacuerdo

Ni en acuerdo ni en desacuerdo
De acuerdo

Totalmente de acuerdo

A N

Se definié consenso cuando el 70% o mas de los votos se encontraron en los niveles 4 y
5, 0 1y 2; cuando este no se logr6 en la primera ronda de votacion, se llevd a cabo una
segunda ronda precedida de un espacio de discusién y modificacion de los ajustes
propuestos. En caso de no llegar a consenso en la segunda ronda el ajuste se realizd
teniendo en cuenta las preferencias del representante de los pacientes. En ninguno de los
casos fue requerida una segunda ronda de votacién. Los resultados del consenso y los
ajustes consensuados son presentados en el Anexo 8.

De acuerdo con la metodologia para el desarrollo de GPC establecida para Colombia en
la Guia metodolégica para la elaboracion de Guias (1) 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 accién. En la presente guia, se han incluido puntos de buena practica
que aclaran conductas estandar en la atencion de las personas con sospecha o
diagnostico de infeccion por VHC, y conductas que orientan la adecuada practica de las
recomendaciones en el contexto colombiano, de acuerdo con las consideraciones del
panel de expertos en el consenso de adopcion. Los puntos de buena practica se
identifican porque no especifican la calidad de la evidencia ni la fuerza de la
recomendacion, y estan precedidos de una marca de verificacibn como en el siguiente
ejemplo (1):

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 metodologicos del
sistema GRADE, no fueron evaluadas en el consenso de expertos, pero fueron revisadas
por el grupo desarrollador para verificar su aplicabilidad y hacer los ajustes pertinentes
para alinearlas con las recomendaciones basadas en la evidencia implementadas en
Colombia.

Los miembros del grupo de adopcion identificaron las recomendaciones prioritarias en el
proceso de implementacién de la guia, y estas se identificaron con una llave ().

2.7 Generacion de recomendaciones de tratamiento

Como resultado del consenso de expertos para la adopcion de la GPC, se establecio 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 evaluacion no cuentan con aprobacion por el INVIMA o no se encuentran
disponibles en el pais.
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Por lo anterior, las recomendaciones de tratamiento de personas con infeccién crénica por
el virus de la hepatitis C fueron generadas de novo, para lo cual se utilizé la metodologia
GRADE, siguiendo el proceso que se describe a continuacion, de acuerdo con los
lineamientos de la “Guia metodoldgica para la elaboracion de guias de atencién integral
en el Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia” (1).

2.7.1 Alcance

Las recomendaciones de tratamiento abordan el manejo farmacolégico antiviral del
paciente adulto con diagndstico de infeccion cronica por el virus de la hepatitis C de
genotipos 1. 2 y 3, con 0 sin cirrosis y con o0 sin tratamiento previo. Estas
recomendaciones no incluyen el manejo de la hepatitis C en nifios 0 adolescentes.

2.7.2 Propositos

Mejorar la efectividad y seguridad del manejo farmacolégico antiviral de los pacientes con
diagndstico 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.

2.7.3 Objetivo general

Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, para el
tratamiento farmacoldgico antiviral, efectivo y seguro, de los pacientes con hepatitis
crénica 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.

2.7.4 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 crénica
secundaria a infeccion por virus de la hepatitis C.

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

2.7.5 Ambito asistencial

Las recomendaciones de tratamiento de pacientes con infeccion crénica 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.
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2.7.6 Constitucion del Grupo Desarrollador de las recomendaciones de
tratamiento

El Grupo Desarrollador de la Guia (GDG), para la generacién de recomendaciones de
tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica, estuvo constituido por los mismos
miembros del grupo conformado para el proceso de adopcién de la Guia de préactica
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 crdnica,
estuvo conformado por un grupo multidisciplinario que particip6 en las diferentes
actividades de generacion de las recomendaciones. El grupo nuclear estuvo conformado
por los lideres tematicos, especialistas en infectologia, hepatologia y medicina interna,
quienes coordinaron la construccion de las preguntas base para la busqueda de la
evidencia cientifica; el lider metodologico 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 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 Delphi y las sesiones de divulgacion de los productos de la
guia. 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 y la implementacién de las recomendaciones.

2.7.7 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 pacientes se 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 farmacoldgicos propuestos por el GDG.

2.7.8 Declaraciéony analisis de conflictos de interés

En la postulacién a la convocatoria y a lo largo del proceso, los participantes en el proceso
de generacidon de recomendaciones realizaron la declaracion de intereses sobre temas
relacionados o no con el tema de la guia. Esta declaracion fue realizada especificamente
en el inicio de las actividades de adopcién 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 y la formulacion de las
recomendaciones de novo para tratamiento. Se emple6 el formato para la declaracion de
intereses sugerido por la Guia metodoldgica para la elaboracion de Guias de Préctica
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Clinica (1), que incluye la declaracion de intereses econdémicos personales, personales de
un familiar, econémicos no personales o no econémicos 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 implicaciones en el proceso. Los documentos de declaracién 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 formulacion de
recomendaciones, para cuyo reporte se empleé la herramienta 3 de la Guia metodolégica
para la elaboracién de Guias de Practica Clinica (1).

2.7.9 Formulacion de las preguntas y graduacién de los desenlaces

Se definié y ajusté la pregunta para la generaciéon de novo de las recomendaciones de
tratamiento farmacolégico a desarrollar en este proyecto. A partir de la pregunta
presentada en una propuesta inicial se realiz6 el ajuste de la misma mediante consenso
informal del GDG. La version final de la pregunta de tratamiento a responder fue:

¢, Cudl es la efectividad y seguridad de los esquemas antivirales en tratamiento de los
pacientes adultos con diagndstico de infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de
genotipo 1, 2 0 3?

La estructura PICO de la pregunta fue la siguiente:
Intervencion /

Poblacion Desenlaces
Comparador

* Respuesta viral sostenida a las 12

* Interferén - semanas
interferon pegilado | . Respuesta viral sostenida a las 24

* Ribavirina semanas

+ Boceprevir + Falla de la respuesta viral sostenida

+ Telaprevir * Respuesta viral temprana completa
Pacientes ~ adultos  con | . simeprevir - Respuesta viral rapida
infeccion cronica por Virus | . gotoshyvir « Todos los eventos adversos
de If"‘ hepafitis C de |, Asunaprevir » Eventos adversos serios
genotipos 1, 2 0 3, con o .
sin cirrosis, y con o sin| Beclabuwr . Eventos_’ adversos_ gue causan
tratamiento previo + Daclatasvir suspension del tratamiento

+ Faldaprevir + Mortalidad por todas las causas

* Ledipasvir * Mortalidad por causas relacionadas

« Ombitasvir con el higado

« Paritaprevir + Carcinoma hepatocelular

. Dasabuvir * Progresion a cirrosis

+ Recaida

Este esquema permitio identificar los componentes de la pregunta que guio la blusqueda
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 opcién a elegir
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C: Comparador y O: Desenlaces o variables de resultado que se espera modificar con la
intervencion.

La definicion y priorizacion de los desenlaces siguié la recomendacion de la Guia
metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica (1). 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 teméaticos del GDG
calificaron la importancia de los desenlaces siguiendo el sistema de calificacién propuesto
por el marco de la metodologia GRADE, sugerido por la Guia metodoldgica para la
elaboracion de Guias de Practica Clinica (1). 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 decisién; de 4 a 6 como importantes aunque no criticos para tomar una
decision; y de 7 a 9 como criticos para tomar una decision (11). La calificacién se realizd
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
votacién para cada desenlace y a partir de ésta se determind su nivel de prioridad (Ver
Anexo 9).

2.7.10 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 realiz6 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 bisqueda manual mediante la estrategia de bola
de nieve y consulta a expertos.

2.7.11 Seleccion 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 revisién de textos completos
de las referencias seleccionas previamente, utilizando los siguientes criterios de seleccion
establecidos con anterioridad:

Criterios de inclusién

1. El estudio es un ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria (ECA) fase
IIl 0 una revisién sistematica de la literatura con meta analisis.
2. El estudio evalla la efectividad o seguridad de una de las siguientes

intervenciones farmacoldégicas:

Interferon — interferén pegilado
Ribavirina
Boceprevir
Telaprevir
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Simeprevir
Sofosbuvir
Asunaprevir
Beclabuvir
Daclatasvir
Faldaprevir
Ledipasvir
Ombitasvir
Paritaprevir
Dasabuvir

3. El estudio evalla la efectividad o seguridad de las intervenciones de interés en
adultos de la poblacién general.

Criterios de exclusion

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 revisién sistematica mas reciente seleccionada.

wN e

5. El estudio es una version previa de una revision sisteméatica ya actualizada.
6 El estudio es una revisidn sisteméatica 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 exclusién de cada una puede ser consultado
en el Anexo 13.

2.7.12 Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada mediante la aplicacion de los
instrumentos propuestos por la Guia metodolégica para la elaboracion de Guias de
Practica Clinica (1). Para la evaluacion de revisiones sistematicas de la literatura se utilizd
el instrumento AMSTAR, para las revisiones sistematicas con meta andlisis en red se
utilizé en instrumento de ISPOR Internacional, y para los ECA se aplicé 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.

2.7.13 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
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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
publicacién, magnitud del efecto, presencia de dosis — respuesta, y control de posibles
factores de confusion). La calidad global de la evidencia para cada intervencién 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.

2.7.14 Generacion de las recomendaciones

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 incorporacién en la GPC (Ver Anexo 16). 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

Completamente de acuerdo

akrowbPE

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 la evidencia
Preferencias y valores de los pacientes
Uso de recursos

Viabilidad de la implementacién

Sl S

Se definié consenso cuando el 70% de los votos estuvo entre los niveles 1y 2 (En contra)
0 4 y 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 generacién de recomendaciones de tratamiento son presentados en el Anexo 17.

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 desarroll6 esta guia).

Las intervenciones no recomendadas, la sintesis de la evidencia para cada una de ellas, y
la razén de la no recomendacién son presentadas en el Anexo 18.
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Los expertos clinicos del GDG definieron puntos de buena practica requeridos para
orientar el tratamiento adecuado de las personas con diagndstico de hepatitis C cronica,
en el contexto colombiano, con base en las recomendaciones clinicas consensuadas por
el panel de expertos.

Los miembros del GDG identificaron las recomendaciones de tratamiento prioritarias en el
proceso de implementacién de la guia, y estas se identificaron con una llave ().
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3. 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

3.1 Observaciones sobre el alcance de la guia

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

3.2 Como se desarrolld esta guia

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

Se conform6 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, médicos 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 ECA son inicialmente clasificados como evidencia de alta calidad, pero pueden ser
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degradados por varias razones, incluyendo riesgo de sesgo, inconsistencia de los
resultados entre los estudios, evidencia indirecta, imprecisién y sesgo de publicacion. Los
estudios observacionales son inicialmente clasificados como evidencia de baja calidad,
pero pueden ser elevados si la magnitud del efecto del tratamiento es muy grande, si
varios estudios muestran el mismo efecto, si la evidencia indica una 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 estimacién del efecto.
Es probable que investigacion adicional tenga un impacto
Moderada . \
importante en la confianza sobre el efecto.
Bai Es muy probable que investigacion adicional tenga una estimacion
aja . : P
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 confi6é 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 recomendacion de dos maneras: "fuerte" y
"condicional". Una recomendacion fuerte es aquella para la cual el GDG confié en que los
efectos deseables de la implementacion de la recomendacion son mayores que los
efectos indeseables. Una recomendacién condicional es aquella para la cual el GDG
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 adoptarian la recomendacion, muchos no lo
harian, o si s6lo bajo ciertas condiciones.

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

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

Dominio Razén

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

Valores y | Si es probable que la recomendacion sea ampliamente aceptada
preferencias 0 altamente valorada, probablemente se hard una recomendacion

Beneficios y riesgos
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Dominio Razo6n

(Aceptabilidad) fuerte. Si hay razones fuertes para que sea poco probable que el
curso de accién recomendado sea aceptado, es mas probable
gue se haga una recomendacion condicional.

Costos e
implicaciones
financieras (Uso de
recursos)

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

Si una intervencion se puede implementar en un entorno en el
Factibilidad gue se espera el mayor impacto, una recomendacion fuerte es

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

Mas informacién acerca del desarrollo de la GPC se encuentra disponible en el sitio web
OMS.

Las preguntas planteadas, estrategias de busqueda y perfiles de evidencia, pueden ser
consultados en linea, en los apéndices de la guia original, en el siguiente enlace:
http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-c-quidelines/en/

3.3 Guiacompleta

La guia original " Guia para tamizacion, cuidado y tratamiento de personas con infeccion
por hepatitis C. Organizacion mundial de la salud (OMS)" (2) incluye informacién detallada
de los métodos y evidencia utilizada para desarrollar la guia. Esta ha sido publicada por la
OMS y esta disponible en el sitio web.

3.4 Actualizacién de la guia

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

Para el caso especifico de la Guia para tamizacién, cuidado y tratamiento de personas
con infeccion por hepatitis C. Organizacion mundial de la salud (OMS) (2), que incluye
recomendaciones de todos los medicamentos aprobados hasta diciembre de 2013, el
Grupo Desarrollador consider6 que debe actualizarse periédicamente de acuerdo a la
disponibilidad de nuevas terapias. El detalle se encontrara en la version completa de la
Guia.
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4. PRINCIPIOS RECTORES

El objetivo global de la Organizacién 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 (101). Las personas infectadas con VHC son usualmente objeto de discriminacion
y estigma, y es por ello que esta guia y las politicas derivadas de ellas incorporan
derechos humanos basicos, incluyendo el derecho a la confidencialidad y a la toma de
decisiones informadas en todas las personas, al considerar ser evaluadas y tratadas para
la infeccion por VHC.

4.1 Derechos humanos

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

4.2 Acceso ala 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 Declaracién de Ginebra de 2006 (102).

4.3 Provision de servicios

La provisién 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
aguellos en tratamiento. Los requisitos de instalaciones para proveer tratamientos para
VHC dependeran del entorno pero siempre requerirdn 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 bajo sistemas de gestién 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.

4.4 Asistencia médica integrada

Con frecuencia, las personas infectadas con VHC requieren asistencia médica adicional.
Las tasas de depresion en las poblaciones infectadas con VHC son altas, la dependencia
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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 infecciébn 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 y 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 participacién con
organizaciones comunitarias (incluyendo organizaciones de personas que se inyectan
drogas) es clave con respecto al principio de la asistencia médica integrada.

53



5. RECOMENDACIONES PARA LA TAMIZACION

5.1 Tamizacion para identificar personas con infeccién por VHC

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

[+)

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Punto de buena préctica

v' Se consideran comportamientos y exposiciones de riesgo:

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

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

» Personas que se inyectan drogas.

+ Personas que han tenido tatuajes, perforaciones corporales (piercings) o
procedimientos de escarificacion en lugares en los que las 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.

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

« Cualquier persona con pruebas hepéticas anormales o con una enfermedad
hepatica?.

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

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

a. La lista de pruebas serol6gicas diagnésticas precalificadas para la infeccidén de hepatitis C estan disponibles
en: http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_repl.pdf
http://www.who.int/diagnostics_laboratory/evaluations/en/hcv_rep2.pdf

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

En muchos paises, las personas tienen acceso muy limitado a las pruebas de VHC y asi,
permanecen no diagnosticadas hasta que se presentan en un centro de salud con
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sintomas de cirrosis 0 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 conducirdn a un diagnostico mas temprano de la infeccion
cronica por VHC en el curso de la enfermedad. El grupo Desarrollador de la Guia (GDG)
consideroé 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 poblacién con una alta prevalencia conocida de VHC, se recomiendan en muchos
paises de ingresos altos (108,109). La dificultad al considerar estos enfoques es que la
importancia relativa de los factores de riesgo y la historia de los comportamientos
relacionados con la infeccién por VHC varian de manera sustancial, dependiendo del
entorno geografico y de la poblacion estudiada (Tabla 2).

Tabla 2. 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, o en paises en
los que las pruebas seroldgicas de VHC de las donaciones de sangre no se llevan a
cabo.

» Personas que se inyectan drogas.

+ 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.

» Niflos nacidos de madres infectadas con VHC.

» Personas con infeccién 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.

5.1.2 Resumen de la evidencia

Se llevo 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 hepético debido a la infecciébn por VHC. Los desenlaces
evaluados incluyeron el nimero de pruebas de VHC llevadas a cabo, el nUmero de casos
seropositivos detectados, el namero de referidos a un especialista, el nimero de
individuos que inician el tratamiento para VHC, el progreso de la enfermedad, la RVS
(Respuesta Virologica Sostenida), la calidad de vida y la mortalidad debida a todas las
causas.

Se revisaron 16 estudios; cinco ECA, cuatro ensayos controlados sin asignacion aleatoria,
tres estudios antes/después, y cuatro andlisis de series temporales (Ver apéndice 3 de la
guia original). De estos, 12 estudios reportaron acerca de intervenciones de pruebas VHC
basadas en el médico. Las intervenciones evaluadas incluyeron la toma de conciencia por
parte de los médicos a través de sesiones de entrenamiento en el puesto de trabajo o
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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 encontro que los enfoques de las pruebas VHC orientados a los médicos fueron mas
efectivos que los enfoques orientados y basados en los medios / la informacién con
respecto al incremento del numero de personas evaluadas, a la deteccion de casos
positivos de anticuerpos VHC, y al nivel de asistencia y de referidos a atencion con
especialistas. La calidad de esta evidencia se clasific6 como moderada debido a la
inconsistencia e imprecision de los riesgos relativos (RR).

Un enfoque focalizado en las pruebas incrementd el uso de las pruebas VHC en
comparacion con la intervencién 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 niUmero que resultaron seropositivos para VHC
(RR 3.5, IC 95% 2.5, 4.8; ¥y, RR 2.3, IC 95% 1.5, 3.6, respectivamente). Un enfoque
basado en los medios / en la informacién para la pruebas focalizadas fue, no obstante,
menos efectivo que las medidas basadas en los médicos con respecto al incremento del
namero 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 numero de
personas referidas al especialista (RR 3.0; IC 95% 1.8, 5.1) y un incremento en las citas
con los especialistas (RR 3.7; IC 95% 1.9, 7.0).

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

5.1.3 Razones paralarecomendacion

El resumen de la evidencia demostré que las intervenciones basadas en los médicos o en
los medios son efectivas con respecto al aumento en el uso de las pruebas, la
identificacion de los individuos infectados con VHC, y el hecho de referirlos para atencion
médica. Sin embargo, los enfoques para lograr estos resultados fueron diferentes en los
estudios que fueron evaluados. Por lo tanto, el GDG no pudo recomendar un enfoque 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
més 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 2). En
algunos paises en los que son comunes las practicas inseguras de aplicacion de
inyecciones y de procedimientos médicos invasivos, la mayoria de la poblacion general
podria considerarse de “alta prevalencia conocida”. La identificacion de enfoques para
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implementar esta recomendacion variard con base en la composicién 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 dafios: Es probable que la practica focalizada de pruebas
diagndsticas para personas que pertenecen a grupos de riesgo y a aquellas con una alta
prevalencia de VHC aumente el nUmero 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 infeccién por VHC. Los
desenlaces potenciales no deseables no se evaluaron en los estudios que se revisaron,
pero el GDG reconocié que las personas con infeccion por VHC pueden enfrentar
estigmatizacion, discriminacién 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 expresaron preocupacion en el sentido de que las personas
identificadas con VHC a través de esfuerzos mejorados de tamizacion en paises de
ingresos bajos y medios, podrian no tener acceso a asistencia y tratamiento. A pesar de
estas preocupaciones, el GDG consideré que las personas tienen el derecho a conocer su
situacion con respecto al VHC, y un incremento en el nimero de personas que estan
conscientes de su diagnostico podria llevar a una mayor demanda de tratamiento. El GDG
concluy6 que los resultados deseables superan los resultados no deseables. La OMS esta
desarrollando guias separadas para tamizacion y pruebas para hepatitis B y C, que
abordaran muchos de estos temas con més 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 coercién,
confidencialidad, sensibilidad cultural, relacién con servicios de salud), el GDG consider6
que la tamizacioén seria aceptable por los grupos afectados.

Consideraciones acerca de los recursos: Distanciarse de las pruebas sintomaticas
como estrategia primaria para el diagndéstico 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, asesoria y tamizacion seroldgica. Adicionalmente, un resultado positivo de
serologia para VHC necesita pruebas adicionales para confirmar la presencia de infeccién
cronica (consultar la Seccion 5.2). Ademas se requiere el monitoreo de las instalaciones
de laboratorios y clinicas para asegurar altos estandares en la practica. Las pruebas
focalizadas tienen diferentes costos asociados a diferentes entornos — si el VHC es
prevalente en la poblacién, en general se indicaria un esfuerzo sustancial de tamizacion
que daria como resultado costos significativos. Los miembros del GDG enfatizaron la
importancia de asegurar el acceso al tratamiento después de la tamizacion. EI GDG
acordd que la infraestructura para la tamizacién 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 tamizacién deben equipararse con
mayores recursos para el tratamiento.
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5.1.4 Implementacion

La implementacién de esta recomendacion requerira una evaluacién de la epidemiologia
del VHC en un pais o region especifica, buscando ampliar las pruebas. Esto es dificil ya
gue muchos paises tienen pocos 0 ningun dato acerca de la prevalencia de la infeccion
por VHC. Se toman dos enfoques en los paises de ingresos altos para ampliar las
pruebas de VHC. El primero es especificar los grupos de riesgo para las pruebas,
mientras que un segundo enfoque, recomendado por los Estados Unidos, es definir los
grupos demograficos utilizando criterios etarios.(108,109). La identificacién del grupo de
riesgo es un reto debido a que muchas personas no desean reconocer comportamientos
gue estan estigmatizados tales como el uso de drogas.

En cualquier caso, la implementacién 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
evaluacién 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 infeccién de VHC, tal como el uso de drogas
inyectadas, se evallen anualmente. Las tasas de infeccién por VHC en personas con VIH
son mas altas que en la poblacién general pero varian ampliamente entre paises.

5.1.6 Ajustes paralaimplementacion en el contexto colombiano

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

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

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

e Cualquier persona que haya recibido una donacién de sangre o de 6érganos antes
de 1992

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

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

e Cualquier persona que se haya sometido a hemodidlisis

¢ 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 implementé 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 lainvestigacion

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. Investigacién adicional seria Util en esta area, focalizada en los
desenlaces a mas largo plazo de las intervenciones sobre las pruebas, en especial en los
entornos de recursos bajos. Se requiere 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 diagnéstico de infeccidn crénica por VHC

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

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

(Recomendacioén 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 &cido nucleico (PAN) para ARN VHC
gue 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 llevar a cabo una PAN para ARN VHC en personas que se descubre que son
positivas para anticuerpos VHC. También es importante una PAN para ARN VHC antes
de iniciar y durante el tratamiento para evaluar la respuesta ante el mismo (110-112). El
GDG consider6 que era importante evaluar si, ademas de una PAN para ARN VHC antes
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de inicio del tratamiento, seria 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 llevé a cabo una revision sistematica para comparar si habia algun beneficio al llevar a
cabo la prueba VHC-ARN PAN directamente después de un resultado serolégico positivo
(denominada “prueba inmediata”) en comparacion con pruebas llevadas a cabo al mismo
tiempo de la evaluacién para la terapia antiviral (denominadas “pruebas tardias”) (Ver
apéndice 3 de la guia original). Los desenlaces evaluados incluyeron el nimero de casos
de transmisién de VHC, el numero que logra la RVS, el numero de casos de enfermedad
hepatica descompensada y carcinoma hepatocelular (CHC), mortalidad y calidad de vida.

Se obtuvieron ocho articulos para la evaluacion de la totalidad del texto (113-120). Ningun
articulo coincidio con los criterios de inclusion completos ya que todos carecieron de un
grupo de comparacion y estuvieron disefiados 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 espariol).

Por lo tanto, no se incluyé ningln estudio para la evaluacién cualitativa o cuantitativa y, a
falta de estudios directamente pertinentes, no pudieron llevarse a cabo sintesis narrativa
ni metaandlisis. Con el fin de abordar esta brecha en los datos, se llevé a cabo una
investigacion ampliada de las revisiones sistematicas, observaciones criticas y otros tipos
de estudios para capturar los estudios pertinentes, relacionados con los tiempos de las
PAN incluyendo comparaciones de PAN en cualquier momento con respecto a la no
aplicacion de PAN.

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

5.2.3 Razones paralarecomendacion

Balance de beneficios y dafos: A falta de evidencia directa o indirecta a partir de las
revisiones sistematicas, los miembros del Comité para el Desarrollo de Lineamientos
discutieron las implicaciones de no llevar a cabo una prueba VHC-ARN PAN inmediata,
entre ellas clasificar a las personas como infectadas con VHC cuando, de hecho, ellas
habian eliminado la infeccién de manera espontanea. Dichos individuos podrian enfrentar
estigmatizacion y discriminacion innecesariamente, incluyendo dificultades con el empleo
y con la obtencién de servicios de salud. Saber si alguien tiene una infeccién crénica de
VHC permite al personal de la salud dar mensajes de 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
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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 infeccién por VHC es el
estrés psicologico relacionado con el hecho de tener una infeccidn 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 tardias superan los dafios potenciales.

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

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

5.2.4 Implementacién

El GDG enfatiz6 que las pruebas de VHC deben ser voluntarias, los resultados de la
prueba deben ser confidenciales y la remisién 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 reinfeccién con VHC después de la eliminacion espontanea o
del tratamiento exitoso se considero, y a las personas con ARN VHC indetectable que aun
estan en riesgo activo (por ejemplo, personas que se inyectan drogas en la actualidad) se
les debe aconsejar volver a hacerse la prueba.

5.2.5 Consideraciones entre personas con coinfeccién VIH/VHC

Las personas que estan infectadas con VIH y con VHC pueden tener resultados
seroldgicos falsos negativos en pruebas para VHC. Esto puede suceder hasta en el 6%
de las personas con VIH que se someten a pruebas utilizando una enzima inmunoensayo
(EIA, por su sigla en inglés) anti-VHC (121,122) pero puede ocurrir con mas frecuencia
entre personas con inmunosupresién 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 paralaimplementacion en el contexto colombiano
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El panel de expertos no considerd que se requirieran ajustes de la recomendacion para su
implementacién en el contexto colombiano.

El panel de expertos consideré 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 diagnéstico y
manejo de la infeccién por VHC.

5.2.7 Brechas en lainvestigacion

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

3. Se recomienda la evaluacion de la ingesta de alcohol para todas las personas con
infecciéon 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®.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

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

6.1.1 Antecedentes

En muchas personas con infeccion por VHC crénica pueden pasar décadas entre el
momento de la infeccién y el momento en el que desarrollan fibrosis y cirrosis. Durante
ese tiempo, existen condiciones de salud y comportamientos que pueden acelerar el
progreso del dafio hepético, incluyendo el consumo de alcohol y la obesidad. EI GDG
evalué 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 comuan, se ha demostrado que acelera el progreso
de la enfermedad hepética en personas con HCV (125) y se considerd que las personas
con infeccién por VHC estarian dispuestas frente a dichas medidas. EI GDG analiz6
reducir el uso de cannabis en personas con VHC pero no se consider6 parte de un
proceso de revision sistematica debido a la escasez de los datos y a los datos e informes
contradictorios acerca de alguna asociacién con el progreso de la enfermedad hepética
(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 propésito de la revisién 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 hepatica y la calidad de vida.

El uso del alcohol en personas con VHC varia considerablemente en diferentes areas
geograficas y en diferentes grupos de riesgo. Muchos paises no tienen publicados datos
de prevalencia de uso de alcohol en personas infectadas con VHC. Algunos paises, tales
como Egipto y Arabia Saudita, reportan un uso de alcohol extremadamente bajo o
insignificante en personas con VHC (127,128). Se encontr6 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
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alcohol entre moderadas y altas (130). En Brasil, los delincuentes jévenes infectados con
VHC tenian altas tasas de uso de alcohol (131) y en un estudio acerca de poblacién
privada de la libertad nigerianos, el 59% con VHC también tomaba alcohol (132). También
se ha encontrado que la ingesta de alcohol es alta en otros grupos de individuos
infectados con VHC; se encontré que el 37% de los donantes comerciales masculinos de
plasma y el 9% de las donantes mujeres infectados/as con VHC en Guam, China, bebian
>40 g de alcohol cada dia.(113)! En vista de esta cifras, el GDG consideré que incluso en
paises en los que la ingesta de alcohol es baja en la poblacion en general, la asesoria
para reducir el alcohol podria tener un impacto.

6.1.2 Evidencia

Se llevo a cabo una revision sistemética 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
reduccién o cesacién de la ingesta de alcohol, RVS, fibrosis hepatica, cirrosis hepatica
descompensada, CHC, calidad de vida y mortalidad.

Se identificaron cinco estudios que cumplieron los criterios PICO para la evaluacion (Ver
apéndice 3 de la guia original); dos ECA (134,135) y tres estudios de cohortes (136-138).
Estos estudios evaluaron diferentes intervenciones y utilizaron diferentes medidas de
ingesta de alcohol. Las intervenciones que se evaluaron incluyeron cuatro sesiones de
terapia de mejoramiento motivacional, seis sesiones de asesoria de dos horas, 24
semanas integradas de asesoria para la reduccion del alcohol y promocién 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 reduccién de alcohol pueden
reducir el consumo de alcohol entre personas con una ingesta de alcohol de moderada a
alta que estan viviendo con infeccién crénica por VHC. Sin embargo, la evidencia se
calific6 de calidad moderada debido a la considerable heterogeneidad en los grupos de
intervencion y comparacion, asi como las medidas de la ingesta de alcohol en estos
estudios.

Existen mas estudios que evaluaron la asesoria breve para la reduccién del alcohol entre
los individuos no infectados con VHC. Una revisién Cochrane llevada a cabo por Kaner et
al.(139) encontré que entre 5.860 bebedores peligrosos o dependientes seguidos en 22
estudios, la tamizacién 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 consideré que los beneficios demostrados en
estos estudios se aplicarian a personas con infeccion por VHC. Una limitacion es que la

1 Existe informaciéon adicional recogida por la OMS acerca del uso del alcohol por pais en:
http://www.who.int/substance_ abuse/publications/global_alcohol_report/profiles/.
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mayoria de los estudios incluidos en estas revisiones eran de América del Norte y de
Europa; asi, es incierto qué tan generalizables son en otras partes del mundo.

6.1.3 Razones paralarecomendacion

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

Balance de beneficios y dafios: la evidencia a favor de una intervencion para la reduccion
del alcohol se consider6é de calidad moderada y la probabilidad de los efectos no
deseables se consideré6 minima. No obstante, es probable que la relevancia de esta
recomendacién sea especifica para el contexto y los paises con bajo uso de alcohol
pueden no querer comprometer tanto tiempo y recursos con el fin de llevar a cabo
intervenciones para la reduccién de alcohol tal como lo hacen otros paises.

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

Consideraciones sobre los recursos: Se consider6 que los costos principales para la
implementacién de una intervenciéon orientada a la reduccién 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 consideré que es poco
probable que una intervencion corta para la reduccién del alcohol, entre 5 y 10 minutos,
incremente los costos y seria probablemente posible de implementar en la mayoria de los
entornos de la asistencia médica.

6.1.4 Implementacion

Un reto importante en la implementacién de una intervencién breve para la reduccién del
alcohol es decidir qué enfoque considerar. EI GDG propuso que el paquete WHO ASSIST
(prueba de deteccion de consumo de alcohol, tabaco y sustancias) (141) seria un marco
apropiado para disefiar 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 asesoria.

Los elementos del enfoque ASSIST se resumen en la Tabla 3 que incluye la
administraciéon 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.
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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 neuroldgicos y de abuso de sustancias en entornos no especializados
en paises de ingresos bajos y medios (142)

6.1.5 Ajustes paralaimplementacién en el contexto colombiano

El panel de expertos no consider6 que se requirieran ajustes de la recomendacion para su
implementacién en el contexto colombiano.

6.1.6 Brechas en lainvestigacion

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 geograficos.

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

Tabla 3. ASSIST — Prueba de Deteccién de Consumo de Alcohol, Tabaco y Sustancias

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

Los elementos del paquete ASSIST se describen en tres manuales:

1. Prueba ASSIST de tamizacion: manual para utilizar en la atencién primaria.

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

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

Los elementos del enfoque ASSIST son:

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

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

o Un riesgo menor significa que no se requiere tratamiento alguno
o Elriesgo moderado requiere una intervencion breve
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o El riesgo alto lleva a remisién para evaluacion del especialista y para
tratamiento
+ El manual de la intervencion breve ayuda a los trabajadores de la salud a llevar
a cabo una intervencién breve para pacientes en riesgo.
+ La guia de auto-ayuda es un recurso para que la use el paciente con el fin de
ayudar a cambiar el comportamiento del uso de sustancias.

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

6.2 Evaluacién del grado de fibrosis y cirrosis hepatica

4. Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan) y el fibroTest para la
evaluaciéon 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 FIB42.

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia baja)

Punto de buena préctica

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

Las indicaciones para biopsia hepatica son:

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

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

* En los nifos 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 hepética debe realizarse si existe preocupacion por causas
adicionales de enfermedad hepética.

+ La repeticibn de biopsia hepatica debe considerarse en pacientes con
enfermedad leve que permanecen sin tratamiento, si la progresion de la fibrosis
hepéatica 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.

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

6.2.1 Antecedentes

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

La biopsia del higado se considera el estandar para la evaluaciéon de la fibrosis, pero no
se utiliza ampliamente en paises de ingresos bajos debido a su alto costo, ser una prueba
invasiva, incomodidad del paciente, riesgo de complicaciones, asi como a la necesidad de
interpretacion histologica. Se han desarrollado varios sistemas de puntuacién de biopsias
de los cuales el mas utilizado es el METAVIR (Tabla 4).

Tabla 4. METAVIR — sistema de puntuacién de biopsia del higado (143)
Etapa

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

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

En la actualidad se encuentra disponible una variedad de pruebas no invasivas para
fibrosis, basadas en indices sanguineos y modalidades de imagenes, que pueden ser
mas adecuadas para paises ingresos bajos y medios (Tabla 5). Estas incluyen pruebas de
suero, tales como los conteos APRI y FIB4, que miden los marcadores indirectos de
fibrosis tales como la alanina aminotransferasa (ALT, por su sigla en inglés), aspartato
aminotransferasa (AST, por su sigla en inglés) y conteo de plaquetas (Figura 2); pruebas
gue 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 estdn 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
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la fibrosis asi como la cirrosis. Por ejemplo, la prueba FIB4 fue evaluada solamente para
el diagnéstico de fibrosis significativa (METAVIR etapa 2F2), en tanto que la prueba APRI
fue validada para el diagnéstico 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 mé&s 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 Yy la falta de valores validados de corte para etapas especificas de
fibrosis.

Figura 2. Formulas de APRI y FIB4

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

12

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

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

ALT - alanina aminotransferasa; AST - aspartato aminotransferasa; Ul — unidad internacional;
ULN - limite superior de lo normal

Tabla 5. Pruebas no invasivas seleccionadas para evaluar la fibrosis hepética

Prueba Componentes Requisitos Costo

APRI AST, plaquetas Pruebas de 'suero simple
y hematologia
Pruebas se suero simple
FIB4 Edad, AST, ALT, plaguetas y hematologia +
gGT, haptoglobina, bilirrubina | Pruebas especializadas.
FibroTest A1apolipoproteina, a2- | Pruebas en laboratorios | ++
macroglobulina especificados
FibroScan Elastografia transitoria Equipo dedicada +++

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

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

6.2.2 Resumen de evidencia

La pregunta PICO para esta recomendacion se basd en dos supuestos. Primero, que la
biopsia del higado no estaria disponible debido a las razones ya enumeradas y, segundo,
gue 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 comparacién con APRI y FIB4. Se llevé a cabo una revision
sistematica para evaluar la precision diagnoéstica de las pruebas no invasivas de
evaluacion de fibrosis en pacientes adultos con infeccion crénica por VHC (Ver apéndice 3
de la guia original). La revision sistematica incluy6 trabajos y resimenes completos, sin
restricciones de lenguaje, los cuales: (i) evaluaron pruebas no invasivas en la
estadificacion de la fibrosis hepética utilizando la biopsia de higado como estdndar de
referencia, (ii) informaron acerca de los datos necesarios para calcular los resultados
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diagnésticos verdadero positivo, falso positivo, verdadero negativo y falso negativo de las
pruebas no invasivas basados en un punto de corte de una prueba indice, y (iii) tuvieron
un maximo de seis meses de tiempo transcurrido entre la biopsia de higado y la prueba
indice. Para la sintesis y andlisis de los datos, las puntuaciones histolégicas utilizadas en
los estudios individuales se transformaron al sistema METAVIR de estadificacion. La
fibrosis significativa (METAVIR estadio 2F2) y la cirrosis significativa (F4) se evaluaron
como variables de desenlace. En conjunto, se encontré que la calidad de la evidencia era
baja, primordialmente debido al sesgo potencial dada la ausencia de cortes
predeterminados en pruebas indice para diagnosticar estadios especificos de fibrosis, y
de calidad baja o no reportada de las muestras de biopsias de higado. La sensibilidad
resumida y los resultados de especificidad estan disponibles en el apéndice 3 de la guia
original.

Las pruebas no invasivas proveen un valor numérico, mientras que la estadificacion
histolégica de las biopsias de higado genera categorias descriptivas semicuantitativas. En
cuanto a las pruebas no invasivas, existen umbrales que se correlacionan con estadios
histologicos especificos y, en los casos de APRI y FIB4, estos cortes han sido validados.
APRI y FIB4 tiene dos valores de corte para el diagnéstico de estadios especificos de
fibrosis, ya que el uso de un solo corte daria como resultado sensibilidad y especificidad
sub-6ptimas: un punto de corte alto con alta especificidad (por ejemplo, menos resultados
falsos-positivos) y un punto de corte bajo con alta sensibilidad (por ejemplo, menos
resultados falsos-negativos). Una estrategia de estadificacién que utiliza una combinacion
de estos dos valores hace uso del corte bajo para descartar la presencia de un estadio
particular de fibrosis y el corte alto para confirmar que el paciente tiene una fibrosis que es
mayor que o igual a un estadio en particular (por ejemplo, >F2). No obstante, un nimero
de pacientes estara en el rango intermedio de los resultados de las pruebas (por ejemplo,
Su puntaje estara entre el corte bajo y el corte alto) y dichos pacientes necesitaran ya sea
pruebas alternas o pruebas practicadas en el futuro. La elastografia transitoria utiliza un
Gnico 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 6 presenta los
valores altos y bajos de corte de las pruebas APRI y FIB4 en conjunto con una gama de
los cortes mas comunmente reportados de FibroScan para el diagnéstico del estadio =F2
de fibrosis y de cirrosis. La sensibilidad resumida y la especificidad de estas pruebas y del
FibroScan para la deteccion de fibrosis significativa (estadio =F2) y de cirrosis (estadio F4)
se enumeran en la Tabla 7.

Habiendo establecido la sensibilidad y la especificidad de las pruebas no invasivas en
comparacion con la biopsia de higado como prueba de referencia (Tabla 7) el GDG
considero el funcionamiento comparativo de las pruebas no invasivas. En este analisis se
seleccionaron APRI y FibroScan para asi ilustrar las compensaciones clinicas ya que
estas pruebas pueden evaluar los cortes F2 y F4 (por ejemplo, FO-1 vs F2—4 y FO-3 vs
F4).

para la deteccion de cirrosis y fibrosis significativas
FIB4
(corte
alto)

Tabla 6. Valores altos y bajos de corte

AU APRI (corte  FIB4 (corte
alto) bajo)

Elastografia
transitoria*

(corte
bajo)
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Fibrosis

Significativa 7-8.5
(METAVIR 0.5 15 1.45 3.25 KPa
2F2)

Cirrosis

(METAVIR 1.0 2.0 - - ié_lﬁ'
F4) a

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

* FibroScan
APRI indice de relacién aminotransferasa / nlaauetas

Tabla 7. Resumen de la sensibilidad y especificidad de APRI, FIB4 y FibroScan para la
deteccién de cirrosis y fibrosis avanzadas (todos los valores son porcentajes)
APRI APRI FIB4 FIB4

SHESOIEE

(corte (corte  (corte (corte transitoria*
bajo) alto) bajo) alto)
Sensibilidad | 82 (3:?2_ *(3799_ 59 79
Fibrosis (IC 95%) (77-86) A7) 95) (43-73 (74-84)
significativa 92 42
(METAVIR=F2) | Especificidad | 57 (89— (25— 74 83
0 — — —
(IC 95%) (49-65) 94) 61) (56-87) | (77-88)
Sensibilidad | 77 ?fl_ _ _ 89
0 - -
Cirrosis (IC 95%) (73-81) 56) (84-92)
(METAVIR F4) Especificidad | 78 ?;’1_ i i 91
(IC 95%) (74-81) 95) (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 combinacién de los valores altos y bajos de corte.
Utilizando esta estrategia, los pacientes con valores superiores al valor alto de corte de
APRI serian priorizados para el tratamiento ya que tienen una alta probabilidad (94%) de
tener cirrosis (F4). Con respecto a pacientes con una puntuacion APRI por debajo del
punto bajo de corte, el tratamiento podria diferirse ya que tienen una baja probabilidad
(18%) de tener fibrosis avanzada (Fibrosis F2 0 mas alta) y asi podrian tranquilizarse y
volverse a evaluar 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 evalué en el andlisis
actual, un metaandlisis mostr6 que la precision diagndstica 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 encontré que funciona bien (150). Los valores de la elastografia transitoria pueden
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aumentarse de manera artificial debido a un namero de factores, incluyendo inflamacion
aguda del higado, congestion hepética (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 paralarecomendacion

El GDG consider6é 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 pequefo riesgo de hemorragia grave y requiere un examen histoldgico de especialista
para una estadificacion precisa. Con base en los resultados de la revision sistematica ya
discutida con anterioridad, el grupo consider6 que las pruebas APRI, FIB4 y la
elastografia transitoria eran las mas utiles para evaluar el estadio de la enfermedad
hepatica. La ventaja de la prueba APRI en comparacion con la prueba FIB4 es que esta
validada para el diagndstico de la fibrosis F4, y asi podria ser Gtil 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 periédicamente y ser tratadas si sus
indices APRI o FIB4 aumentaran.

Balance de los beneficios y los dafios: Los principales desenlaces no deseables de
esta recomendacion se deberian a las decisiones sobre el tratamiento basadas en un
resultado falso positivo o falso negativo de la prueba APRI o de la FIB4. Un resultado
falso positivo de una prueba podria llevar a que un paciente sea tratado, potencialmente,
antes de ser necesario, lo que lo expondria al riesgo de 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 identificacién de falsos positivos y falsos
negativos.

Valores y preferencias: Las pruebas APRI y FIB4 solamente requieren la flebotomia: asi,
el GDG consider6é que estas pruebas serian aceptables para los pacientes. De manera
similar, la elastografia transitoria no es invasiva y asi podria ser probablemente aceptable.

Consideraciones sobre los recursos: El costo mas bajo de las pruebas de sangre no
invasivas fue el factor mas importante que impulsé la recomendaciéon. Las pruebas de
sangre que se requieren para calcular las puntuaciones APRI y FIB4 no son costosas y
estarian disponibles en las instalaciones de atencion de la salud. En contraste, el costo de
adquisicion, operacion y mantenimiento de la maquina de la elastografia transitoria, tal
como el FibroScan, es muy alto. El costo de una maquina fija es US$ 100.000 y de una
portatil es US$ 30.000. El costo del mantenimiento anual es de US$ 4.700. Por estas
razones, se consider6 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 paralaimplementacion
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El calculo de la puntuacién APRI debe ser facil de implementar ya que se apoya en
pruebas que estan disponibles en la mayoria de las clinicas. La evaluacién de los
resultados es mas desafiante debido a la necesidad de evaluar dos valores de corte. Sin
embargo, la estrategia ya mencionada provee un enfoque que debe ser posible y permitira
a los clinicos decidir quién debe ser tratado. Debido a que las personas con fibrosis y
cirrosis avanzadas (estadios F3 y F4 de METAVIR) estan en el riesgo mas alto de morir a
causa de complicaciones del VHC, son éstas las personas que deben priorizarse para el
tratamiento. Si los recursos lo permiten, podria considerarse el tratamiento de las
personas con estadios menos avanzados de cirrosis.

6.2.5 Ajustes paralaimplementacion en el contexto colombiano

Los miembros del panel de expertos discutieron la pertinencia de implementar en el
contexto colombiano cada una de las pruebas diagnésticas recomendadas para la
evaluacién 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
evaluacioén de la fibrosis hepatica en personas con HBC.

El panel consider6 que en el contexto nacional es viable la implementacién 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 considerdé 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 y dificultad para el
acceso a la elastografia transitoria o al FibroTest.

Los miembros del panel consideraron pertinente hacer explicitas las indicaciones de
biopsia hepética 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
implementacién de la biopsia hepatica dado la disponibilidad de la infraestructura,
dispositivos médicos y personal médico entrenado requeridos.

El panel aprob6 los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).

7. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VHC
Algunas recomendaciones de tratamiento incluidas en esta guia, utilizan medicamentos
gue a la fecha de publicacion, no cuentan con registro INVIMA para el tratamiento de

hepatitis C (Ver Anexo 19).

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

7.1 Evaluacién para el tratamiento para la infeccién por VHC

5. 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)

Punto de buena préctica

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

7.1.1 Antecedentes

El tratamiento de la infeccién 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 aument6 las tasas de RVS a 40-70%, y la mas reciente
introduccion de antivirales de accion directa (AAD) aumentoé la tasa RVS para el genotipo
1 del 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 infeccién
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 consider6 importante evaluar la evidencia pertinente acerca de
los beneficios y dafios del tratamiento en relacion con la no administracion del tratamiento
de la infeccién por VHC.

El manejo de la hepatitis cronica por hepatitis C se ha revolucionado con la llegada de
nuevos farmacos antivirales de accién 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 terapéuticas representa un obstaculo
importante para la adopcion de estas directrices en los paises de ingresos bajos y medios,
donde méas 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
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paises, y se necesitan datos de alta calidad para ofrecer las mejores opciones
terapéuticas realistas.

7.1.2 Evidencia

Las indicaciones de tratamiento propuestos por la AASLD son generalmente aceptados
por la comunidad cientifica. Proporciona un orden de prioridad para el tratamiento de la
hepatitis C basado en dos factores clinicos y de salud publica (151):

Prioridad alta para tratamiento debido a alto riesgo de complicaciones hepaticas y
extrahepaticas graves relacionadas con el VHC. La definicion de prioridad alta para el
tratamiento se basa en la presencia de fibrosis avanzada (Metavir F3) o0 cirrosis
compensada (Metavir F4), transplante de organo, crioglobulinemia mixta escencial tipo 2 o
3 con manifestaciones de falla organica, proteinuria, sindrome nefrético, o
glomerulonefritis membranosa (152).

Prioridad alta para el tratamiento debido al alto riesgo de complicaciones basado en la
fibrosis moderada (Metavir F2) u otras complicaciones concomitantes como coinfeccion
por el virus de HIV, coinfeccién por el virus de la hepatitis B, otras enfermedades
coexistentes del higado (ej. NASH), fatiga debilitante, diabetes mellitus tipo 2 y porfiria
cutanea tardia; y prioridad alta basada en el riesgo elevado de transmision del virus de la
hepatitis C, como son, los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres con
practicas de alto riesgo, uso de drogas inyectables, personas en carceles, personas en
hemodialisis a largo plazo, mujeres infectadas con el virus de la hepatitis C con deseos de
guedar en estado de embarazo, profesionales de la salud infectados por el virus de la
hepatitis C por exposiciéon en procedimientos medicos (152, 153).

Se llevé a cabo una revision sistemética con el fin de investigar la utilidad del tratamiento
para la infeccibn 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 hepéatica 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 sisteméaticas en la sintesis final (Ver apéndice 3 de la guia
original); 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 evalu6
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
sisteméticas 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 andlisis mostro 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.
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Las revisiones sistematicas de la efectividad de diferentes tipos de interferén (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 y la mortalidad por todas las causas. Un estudio que comparé la RBV con el
placebo no mostr6 efecto 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
virolégicos y efectos adversos del tratamiento en los nifios (153) Esta revision incluyé
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 recibian el placebo. La seccién 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 sistemética 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, demostro
una RVS del 56% (37% para genotipos 1/4 y 67% en genotipos 2/3), una tasa de
interrupcién 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 econdémica que
evaluaron la relacion costo-efectividad de tratar la infeccién por VHC entre personas que
se inyectan drogas fueron considerados por el GDG. En este grupo se consideré 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 infeccion por
VHC en esta poblacion (98,99)

7.1.3 Razones paralarecomendacion

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
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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, principalmente de estudios experimentales y observacionales analiticos,
para la efectividad del tratamiento de VHC entre las personas que se inyectan drogas,
incluyendo aquellos que continlan 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 grave 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 concluyé que los beneficios del tratamiento superaron
claramente los dafios potenciales. El grupo consideré 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
introduccion de medicamentos que son mas seguros y mas faciles de administrar.

Consideraciones sobre los recursos: El costo del tratamiento para la infeccién 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 negociacién 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. Un
andlisis econémico basados en datos de Egipto indic6 que tratar a los pacientes con la
enfermedad méas avanzada (METAVIR F4) se consider6 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 mas en algunos escenarios que tratar a
aguellos que no tienen un riesgo actual de infeccion debido a que la infeccién por 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 infeccién
cronica por VHC entre las personas que se inyectan drogas (98,99). (Ver la seccién 8.6).

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

Punto de buena practica
v' En pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1, se debe evaluar el subtipo viral

(1a, 1b), la exposicion previa a tratamientos con IFN, ribavirina o antivirales de accion
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directa de primera generacion, y la presencia de cirrosis, para definir la duracion del
tratamiento y la necesidad de ribavirina (Ver Tabla 1).

7.2.1 Paritaprevir + ritonavir + ombitasvir + dasabuvir

6. 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
paritaprevir + ritonavir + ombitasvir diario (Dosis fija) + dasabuvir por 12 semanas.

Este esquema aplica para pacientes sin tratamiento previo o con falla previa a
interferén pegilado + ribavirina. No hay evidencia que sustente su uso en pacientes
previamente tratados con telaprevir o boceprevir.

No se debe usar en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B - C).

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

7.2.1.1 Resumen de evidencia

Un ensayo clinico controlado fase Il que incluyé 321 pacientes, evalué la efectividad y
seguridad de paritaprevir (PTV) + ombitasvir (OBV) + ritonavir (r) en el tratamiento de
pacientes japoneses con hepatitis C crénica de genotipo 1b, previamente tratados o no
tratados, (12). En los resultados de este estudio el régimen de OBV / PTV / r en pacientes
de genotipo 1 sin cirrosis con o sin tratamiento previo, mostré 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) (12) (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 (12) (Calidad de la evidencia alta).

En pacientes de genotipo 1 con o sin tratamiento previo quienes tienen cirrosis, el uso de
OBV / PTV / r mostr6 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) (12) (Calidad de la evidencia
moderada).

La RVS a las 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) (12)
(Calidad de la evidencia moderada).

Un ensayo clinico controlado fase Il llevado a cabo en Australia con 419 sujetos, evalu6
el uso de OBV + PTV+ r + dasabuvir, con o sin ribavirina (RBV) en pacientes con hepatitis
C croénica de genotipo 1, previamente tratados o no tratados (13).

Los resultados en pacientes con genotipo 1a sin tratamiento previo, el uso de OBV / PTV /
r + dasabuvir mostraron RVS a las 12 semanas en 90.2% (182/205), eventos adversos de
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cualquier tipo en 82.4% (169/205), y eventos adversos serios en 0.5% (1/205) (13)
(Calidad de la evidencia alta).

En pacientes con genotipo 1b sin tratamiento previo, este esquema mostré RVS a las 12
semanas en 99.0% (207/209), eventos adversos de cualquier tipo en 67.0% (140/209), y
eventos adversos serios en 1.9% (4/210) (13) (Calidad de la evidencia alta).

El uso de este esquema en pacientes con genotipo 1la sin tratamiento previo mostro en
este estudios RVS a las 12 semanas en 95.3% (307/322), (IC 95% 93.0-97.6) (14) y en
97.0% (97/100) (13), eventos adversos de cualquier tipo en 92.0% (92/100) y eventos
adversos serios en 3.0% (3/100) (13) (Calidad de la evidencia alta).

En pacientes con genotipo 1b sin tratamiento previo, el esquema tuvo RVS a las 12
semanas en 98.0% (148/151), (IC 95% 95.8-100) (14) y en 99.5% (209/210) (13), eventos
adversos de cualquier tipo en 80.0% (168/210) y eventos adversos serios en 1.9% (4/210)
(13) (Calidad de la evidencia alta).

En otro ensayo clinico fase lll realizado en Canada y que incluyé 631 sujetos, se
evaluaron los anteriores medicamentos para el tratamiento de pacientes con hepatitis C
cronica de genotipo 1 previamente no tratados (14). En este estudio el uso de OBV / PTV
/ r + dasabuvir + RBV mostr6 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) (14) (Calidad de la evidencia alta).

Un ensayo clinico fase lll llevado a cabo en Estados Unidos con 380 sujetos, evalud el
mismo esquema terapéutico en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1 con
cirrosis, previamente no tratados (15), y los resultados del uso de OBV / PTV / r +
dasabuvir + RBV (12 semanas) mostraron 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 (15) (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) (15) (Calidad de la evidencia alta).

El uso de OBV / PTV / r + dasabuvir + RBV (24 semanas) en pacientes sin tratamiento
previo que tienen cirrosis, mostré 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 (15) (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) (15) (Calidad de la evidencia alta).

7.2.1.2 Razones paralarecomendacion

Balance de beneficios y dafios: Una revision de la literatura Klibanov OM, 2015 (16),
evalu6 6 ensayos clinicos fase Ill que valoraron la seguridad y efectividad del
ombitasvir/dasabuvir paritaprevir/ritonavir. En cada ensayo, el 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
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todos los ensayos de fase Ill. Si se incluy6 ribavirina en el régimen, se dosifico por el peso
de los pacientes (1.000 mg al dia, si <75 kg, 1200 mg al dia si =275 kg).

El estudio de etiqueta abierta PEARL Il (NCT01674725) evalu6 si la ribavirina es un
componente necesario de los regimenes de tratamiento con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir en en pacientes sin cirrosis infectados con el
genotipo 1b del VHC (n = 186), que previamente fracasaron al tratamiento con
peginterferén/ribavirin  (17). Los pacientes fueron aleatorizados 1. 1 para recibir
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir durante 12 semanas, con o sin ribavirina. De
los 179 pacientes incluidos en el analisis de eficacia por intencion a tratar (ITT), 100% y
96,6% de los pacientes que recibieron y no recibieron ribavirina, respectivamente,
lograron RVS12. Tasas de respuesta similares se observaron en pacientes con fracaso
terapéutico (no respondedores), y con recaida. Factores tales como la raza, el género, o
el genotipo IL28B no tuvieron ningun efecto sobre las tasas de RVS a las 12 semanas
(18).

El ensayo PEARL Il fue un ensayo clinico doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico y aleatorizado (NCT01767116), que evalué ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
dasabuvir, con o sin ribavirina, durante 12 semanas, en pacientes sin cirrosis, sin
tratamiento previo y genotipo 1b del VHC (n = 419) (14). Para establecer que el efecto del
nuevo régimen no fue inferior a la tasa de respuesta histérica con
telaprevir/peginterferén/ribavirina, se utilizé un margen de no inferioridad del 10,5%, con
limite inferior del IC del 95%, superior a 73%. Superioridad se establecio si el limite
inferior del intervalo de confianza del 95% super6 el 84%. ElI régimen de
ombitasvir/paritaprevir/ ritonavir y dasabuvir sin ribavirina, también se evalué 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 o sin ribavirina. La RVS12
entre los pacientes que recibieron y no recibieron ribavirina fue, tanto no inferior, como
superior a las tasas historicas con telaprevir/peginterferén/ribavirina en pacientes
infectados por el genotipo 1b-VHC sin cirrosis. Ademas, la RVS12 en pacientes que no
recibieron ribavirina, no fue inferior a la RVS12 en los que si recibieron ribavirina
(diferencia = -0,5%; IC del 95% -2.1 a 1.1). Ninguna de las caracteristicas basales de los
pacientes se asocio significativamente con fracaso virolégico (19).

Los efectos adversos del tratamiento 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 si la ribavirina esta incluida en
el régimen, y si se utiliza el régimen durante 24 semanas. Los perfiles de medicacion de
los pacientes deben ser examinados cuidadosamente para las interacciones farmaco-
farmaco cuando se incluye en el esquema terapéutico ritonavir.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo, la reduccion de la incidencia 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.
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Consideraciones sobre los recursos: Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir cuesta £
10,733.33 IVA 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) £ 64.400 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 (17).

7.2.2 Ledipasvir + sofosbuvir

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

(Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia moderada)

7.2.2.1 Resumen de evidencia

Dos revisiones sistematicas de alta calidad identificadas evaluaron la efectividad del uso
de esquemas con sofosbuvir (SOF) + ledipasvir (LDV) en el tratamiento de personas con
hepatitis C. La primera, fue llevada a cabo en Canada en 2012, e incluy6 13 ensayos
clinicos, con el objetivo de evaluar el uso de ledipasvir (LDV) + sofosbuvir (SOF) con o sin
interferon pegilado / ribavirina (peg-IFN/RBV), para el tratamiento de pacientes con
hepatitis C crénica de genotipo 1, previamente tratados o no tratados (20). La segunda,
fue realizada en China en 2016, con el objetivo de evaluar la efectividad de los diferentes
antivirales de accion directa, incluyendo LDV + SOF + peg-IFN/RBV, en pacientes con
hepatitis C crénica de genotipo 1 previamente no tratados (21). Los resultados de estas revisiones
mostraron que el uso de LDV + SOF + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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 1 sin tratamiento previo (21) (Calidad de la evidencia moderada),
en tanto que el LDV + SOF + peg-IFN/RBYV comparado con LDV + SOF, tampoco mostré
beneficio en términos de este desenlace (OR 0.76, IC 95% 0.39 a 1.48) (20) (Calidad de
la evidencia moderada).

7.2.2.2 Razones para larecomendacion

Balance de beneficios y dafios: Una combinacién de dosis fija de ledipasvir + sofosbuvir
ha sido autorizada en la Unién Europea para los adultos con infeccion por VHC de
genotipo 1 (VHC-1), HCV-3 o0 HCV-4. Ledipasvir se dirige a la proteina del VHC NS5A,
mientras que el sofosbuvir inhibe la HCV RNA polimerasa NS5B. 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 clinicos, que incluyeron mas de 1800 pacientes
no tratados previamente infectados con VHC-1, un esquema de 12 semanas de ledipasvir
+ sofosbuvir presentd una RVS en casi todos los casos. Este resultado es mejor que el
reportado con régimenes basados en peginterferon alfa. En cuatro ensayos que
incluyeron més de 900 pacientes infectados por el VHC-1, en los que habian fracasado
los tratamientos que incluyen peginterferén alfa, un esquema de 24 semanas de ledipasvir
+ sofosbuvir dio como resultado una RVS en casi todos los casos, lo cual mustra beneficio
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en comparacion con lo reportado con peginterferébn alfa + ribavirina + inhibidor de
proteasa, con base en comparaciones indirectas. En estos ensayos, un esquema de 24
semanas de la combinacion ledipasvir + sofosbuvir fue efectivo en casi todos los
pacientes con cirrosis compensada. El mismo tratamiento también mostré6 mayor eficacia
en un ensayo no controlado en 337 pacientes infectados por el VHC-1 con cirrosis
descompensada o0 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 controlado, doble ciego, que incluyé 155 pacientes. En
general, los efectos adversos graves fueron poco frecuentes en este y otros ensayos. Los
principales efectos adversos fueron cefalea, fatiga, trastornos del suefio, irritabilidad y
elevaciones de lipasa. Hipertension, trastornos musculares y disnea fueron otros efectos
adversos observados. Trastornos de la conduccién cardiaca y bradicardia han sido
reportados con el uso concomitante de sofosbuvir y amiodarona. A partir del afio 2015 el
tratamiento con ledipasvir + sofosbuvir es de primera eleccién debido a su eficacia
virolégica, a pesar de sus efectos adversos poco documentados.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reduccién de la incidencia del total de eventos
adversos y de eventos adversos serios con estas nuevas moléculas, en comparacioén 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: Para la estimacion de los resultados econdémicos
de salud para LDV/SOF en comparacion con los tratamientos actuales en pacientes
infectados con el genotipo 1 del VHC, en Estados Unidos, se desarroll6 un arbol de
decisiones y un modelo de Markov. EI modelo capturdé los resultados para varios
esquemas de tratamiento LDV/SOF con comparadores, incluyendo los resultados de
salud a largo plazo, el nimero necesario para tratar, afios de vida ganados, afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) ganados, estimacién de la razén de costo efectividad
incremental y costos por la RVS. LDV/SOF disminuy6 el nUmero de casos de enfermedad
hepatica avanzada por 0-93%, en comparacién con los regimenes actuales o ningun
tratamiento, en pacientes sin tratamiento previo. En la experiencia con los esquemas peg-
IFN vy ribavirina (peg-IFN/RBV) o un inhibidor de la proteasa (Pl) + peg-IFN/RBV vs
tratamiento con LDV/SOF, el tratamiento disminuyd la incidencia de complicaciones de la
enfermedad hepética avanzada en la mayoria de los casos analizados, excepto SOF +
SMV. Para todos los sub-grupos de pacientes, LDV/SOF se asocié con mayores costos
de un afio por RVS y, con respecto a la vida util, los costos incrementales por AVAC
ganado, fue dominante o el tratamiento mas rentable. En general, el inicio del tratamiento
en las primeras etapas de la fibrosis hepética resulté en la mejora de los resultados
economicos. LDV/SOF se asocio, a corto y largo plazo, con mejores relaciones de costo
efectividad, en comparacion con las terapias actuales para los pacientes en todos los
estadios de la enfermedad.

7.2.3 Daclatasvir + sofosbuvir

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

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

7.2.3.1 Resumen de evidencia

Un ensayo clinico controlado de fase lll, llevado a cabo en Estados Unidos en 2014 con
211 sujetos incluidos, evalu6 la efectividad y seguridad del uso de sofosbuvir (SOF) +
daclatasvir (DCV) con o sin ribavirina (RBV) para el tratamiento de la hepatitis C crdnica
(22). En este estudio, el uso de SOF + DCV + RBV por 12 semanas mostro ser efectivo y
seguro 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%) (22) (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% (22) (Calidad de la evidencia moderada).

El uso de SOF + DCV por 12 semanas en pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo
mostr6 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% (22) (Calidad de la
evidencia moderada). En esta poblacién, el SOF + DCV por 24 semanas tuvo RVS a las
12 semanas en 100%, RVS a las 24 semanas en 100%, eventos adversos de cualquier
tipo en 93%, y eventos adversos serios en 14% (22) (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 mostré6 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% (22) (Calidad de la evidencia moderada).

7.2.3.2 Razones paralarecomendacion

Balance de beneficios y dafios: Debido a los resultados del tratamiento con la
combinacién DCV/SOF para genotipos 1y 3 del VHC, observados en ensayos clinicos de
fase Il, se evalu6 (26) esta doble combinacién sin RBV en un estudio de fase Ill (ALLY-3)
(22) que incluyd 101 pacientes no tratados previamente, y 51 previamente tratados. Todos
los pacientes recibieron un régimen de 12 semanas una vez al dia 60 mg de DCV mas
400 mg de SOF, lo que resulté en RVS12 en el 90% de pacientes previamente no
tratados, y el 86% de los pacientes tratados previamente. Factores basales, incluyendo la
edad, el género, la carga viral y el genotipo IL28B, no mostraron asociacion con la RVS.
Sin embargo, la presencia de cirrosis influyd negativamente en los resultados del
tratamiento, lo que se evidenci6 con el resultado de RVS12, que fue del 63% en pacientes
con cirrosis (n = 20/32) en comparacion con el 96% en el resto (n = 105/109). Recaida
virolégica ocurrié en nueve pacientes sin tratamiento previo (9%), y en siete pacientes con
tratamiento previo (14%). De estos 16 pacientes, 11 tuvieron cirrosis y en nueve se
evidencié la variante NS5A-Y93.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reduccion de la incidencia del total de eventos
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adversos y de 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: Se estima que los regimenes basados en
daclatasvir, vs. telaprevir en combinacién con interferon pegilado a + ribavirina (peg-
IFN/RBV), boceprevir en combinacion con peg-IFN/RBV, es eficiente en comparacion con
ningun tratamiento, estableciendo una razén de costo efectividad incremental: £ 3715- £
15 408). La relacion costo-efectividad incremental de los regimenes basados en
daclatasvir vs. regimenes emergentes (basados en sofosbuvir o simeprevir) es menos
consistente, pero fue dominante o rentable (Intervalo de relacidon costo-efectividad
incremental: 1394 £ £ 28 393).

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

9. Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1 con tratamiento previo con telaprevir o boceprevir, se
recomienda como una opcién terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 12
semanas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

7.2.4.1 Resumen de evidencia

Un ensayo clinico controlado de fase lll, llevado a cabo en Estados Unidos en 2014 con
211 sujetos incluidos, evalué la efectividad y seguridad del uso de sofosbuvir (SOF) +
daclatasvir (DCV) con o sin ribavirina (RBV) para el tratamiento de la hepatitis C crénica
(19). 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% (22) (Calidad de la evidencia
moderada).

En este grupo de pacientes, el SOF + DCV por 24 semanas mostr6 RVS a las 12
semanas en 100%, eventos adversos de cualquier tipo en 93%, y eventos adversos serios
en 0% (22) (Calidad de la evidencia moderada).

7.2.4.2 Razones paralarecomendacion

Balance de beneficios y dafios: Un estudio publicado por Sulkowski MS et al, en el afio
2014, evalué la efectividad del daclatasvir mas sofosbuvir en pacientes infectados con
VHC de genotipo 1, 2, o 3, tratados o no tratados previamente (22). Inicialmente se
asignaron al azar 44 pacientes con el genotipo 1 del VHC no tratados previamente, y 44
pacientes infectados con VHC genotipo 2 o 3, para se tratados con daclatasvir, a una
dosis de 60 mg por via oral una vez al dia, mas sofosbuvir a una dosis de 400 mg por via
oral una vez al dia, con o sin ribavirina, durante 24 semanas. El estudio se ampli6 para
incluir 123 pacientes adicionales con infeccion por genotipo 1 que fueron asignados al
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azar a daclatasvir mas sofosbuvir, con o sin ribavirina, durante 12 semanas (82 pacientes
no tratados previamente) o 24 semanas (41 pacientes que tuvieron fracaso virolégico
previo con telaprevir o boceprevir, junto con peginterferon alfa-ribavirina). En total, 211
pacientes recibieron tratamiento. El criterio principal de valoracion fue la RVS (un nivel de
ARN del VHC <25 Ul por ml) en la semana 12 después del final del 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 virolégica
sostenida con inhibidores de la proteasa del VHC, tuvieron RVS a las 12 semanas
después del final del tratamiento. Un total de 92%, de 26 pacientes con infeccion por
genotipo 2, y 89%, de 18 pacientes con infeccién por genotipo 3, tuvo una RVS en la
semana 12. Se observaron altos porcentajes de RVS a las 12 semanas en los pacientes
con HCV subtipos 1lay 1b (98% y 100%, respectivamente), asi como en los pacientes que
recibieron ribavirina y aquellos que no lo hicieron (94% y 98%, respectivamente). Los
eventos adversos mas comunes fueron fatiga, dolor de cabeza y nauseas. El daclatasvir
oral una vez al dia mas sofosbuvir se asocié con altos porcentajes de RVS en los
pacientes infectados con VHC de genotipo 1, 2 o 3, incluyendo los pacientes sin
respuesta al tratamiento previo con telaprevir o boceprevir.

Valores y preferencias: La introduccién de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reducciéon de la incidencia del total de eventos
adversos y de eventos adversos serios con estas nuevas moléculas, en comparacioén 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 razén de costo efectividad de la implementacién del esquema antiviral
daclatasvir + sofosbuvir, en pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis C de
genotipo 1, posterior a falla terapéutica por telapravir o boceprevir. Sin embargo, es
posible considerar la evidencia indirecta encontrada de la efectividad, seguridad y costo
efectividad en los pacientes con infeccién por hepatitis C genotipo 1 o 4 enunciada en la
seccion previa. Dado lo anterior, se considera necesario el desarrollo de estudios
econdmicos en este escenario clinico para poder constituir evidencia que sustente 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

10. Para el tratamiento de personas adultas con infeccidon 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 24 semanas.

Este esquema aplica para pacientes sin tratamiento previo o con falla previa a
interferén pegilado + ribavirina. No hay evidencia que sustente su uso en pacientes
previamente tratados con telaprevir o bocepreuvir.
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(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia moderada)

7.3.1.1 Resumen de evidencia

Un ensayo clinico controlado de fase lll, llevado a cabo en 18 paises, publicado en 2014,
y el cual incluyé 747 pacientes; evalud la efectividad y seguridad del uso de daclatasvir
(DCV) + asunaprevir para el tratamiento de la hepatitis C crénica de genotipo 1b (23). El
estudio incluyé pacientes no tratados previamente, pacientes quienes no respondieron
previamente a régimenes con peg-IFN/RBV y pacientes quienes son intolerantes o no
elegibles para estos régimenes; con o0 sin cirrosis.

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

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

7.3.1.2 Razones para larecomendacion

Balance de beneficios y dafios: En un estudio fase lll publicado por Michael Manns en
el afio 2014 (HALLMARK-DUAL Study) (23), realizado con pacientes infectados por VHC
de genotipo 1b, incluyendo una alta proporcién de pacientes con cirrosis, la doble terapia
oral, sin ribavirina y libre de interfer6n con daclatasvir mas asunaprevir mostré porcentajes
de RVS del 82-91% en la semana posterior al tratamiento por 12 semanas. Altas
proporciones de RVS12 se lograron en pacientes sin tratamiento previo (91%) y no
respondedores a peginterferon alfa méas ribavirina (82%), o los que fueron intolerantes a
peginterferén alfa o ribavirina, o ambos (83%).

En este estudio, la respuesta al tratamiento fue similar en pacientes con o sin cirrosis. La
tasa de RVS12 en pacientes con recuentos basales de plaguetas entre 50 x 10° células
por L y menos de 90 x 10° células por L fue alta (71%), pero inferior que en los pacientes
sin trombocitopenia (86%), no obstante, el tamafio de la muestra fue pequefio. Esta
diferencia podria estar asociada con cirrosis o con hipertension portal, lo que podria
resultar en una menor exposicion de medicamentos hepaticos.

La proporcion de fracasos virolégicos con daclatasvir mas asunaprevir, mostraron
beneficios en el tratamiento, teniendo en cuenta los resultados de un estudio cruzado de
sofosbuvir mas ribavirina en grupos de pacientes similares, con genotipos del VHC 1-3.
Los pacientes que no alcanzaron RVS con daclatasvir mas asunaprevir (16%) tuvieron
una mayor frecuencia de linea de base NS5A, variantes en las posiciones L31 y Y93. Sin
embargo, algunos pacientes que tuvieron estas variantes de la linea de base lograron
RVS12.

Daclatasvir mas asunaprevir fue bien tolerado, con baja incidencia de eventos adversos
graves, eventos adversos que causaron suspension del tratamiento, y eventos adversos
graves. Los eventos adversos mas comunes que provocaron la interrupcién estuvieron
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relacionados con aumentos de transaminasas. Estos aumentos fueron reversibles, sin
evidencia de descompensacién hepatica, y seis de siete pacientes que abandonaron el
tratamiento por este motivo alcanzaron RVS12. En pacientes sin tratamiento previo, la
frecuencia de los eventos adversos, incluidos los aumentos aminotransferasa y bilirrubina
total, fueron similares con daclatasvir mas asunaprevir y con placebo, durante las
primeras 12 semanas de tratamiento.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reduccién de la incidencia del total de eventos
adversos y de eventos adversos serios con estas nuevas moléculas, en comparacion con
el 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, se evalud la razén de costo efectividad del esquema DCV/asunaprevir en Chile
(24). En este estudio se mostré dominancia extendida frente al resto de inhibidores de la
proteasa. La razon de costo — efectividad invremental (RCEI) de DCV/ASV en
comparacion con peg-IFN/RBV, fue de US $ 16.635/QALY, a un precio total de
tratamiento de US $ 77.419; US $ 11.581/QALY a un precio de US $ 58.065; US $
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 relacion costo-efectividad a un precio de US $ 38.710 fue del 91,6%,
mientras que se observd una probabilidad del 21,43% de que el DCV/asunaprevir domine
peg-IFN/RBV, si el precio total del tratamiento es de US $ 19.355. Aunque los resultados
son sensibles a ciertos parametros, la RCEI no aumenté por encima del umbral
recomendado de 1 producto interno bruto (PIB) per capita. Por lo tanto DCV/asunaprevir
puede considerarse costo-efectivo a cualquier precio del rango estudiado.

7.3.2 Simeprevir + sofosbuvir

11. Para el tratamiento de personas adultas con infeccidon crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 1, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de
simeprevir + sofosbuvir por 12 semanas.

Este esquema no se debe usar en pacientes con genotipo 1la quienes tienen cirrosis
y polimorfismo Q80K.

(Recomendacioén condicional, calidad de la evidencia moderada)

7.3.2.1 Resumen de evidencia

Un ensayo clinico fase lll, realizado en Estados Unidos en 2014, con 167 sujetos
incluidos, evalud la efectividad y seguridad del uso de simeprevir (SMV) + sofosbuvir
(SOF), con o sin ribavirina (RBV), en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1,
previamente tratados o no tratados (25). En este estudio, 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
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cualquier tipo en 94% y eventos adversos serios en 6% (25) (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 o0 sin tratamiento previo, eventos
adversos de cualquier tipo en 94% y eventos adversos serios en 3% (25) (Calidad de la
evidencia moderada).

El esquema de SMV + SOF por 12 semanas sin RBV pacientes de genotipo 1 tratados
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 (25)
(Calidad de la evidencia moderada).

7.3.2.2 Razones paralarecomendacion

Balance de beneficios y dafios: Un ensayo clinico de fase Ill evalu6 la efectividad de
simeprevir mas sofosbuvir para el tratamiento de pacientes con infeccién por hepatitis C
genotipo 1 sin tratamiento previo o tratados previamente, sin respuesta, con interferon
pegilado y ribavirina (25).

Este estudio incluyéd pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC, quienes previamente
no respondieron al tratamiento con interferébn pegilado y ribavirina, y pacientes sin
tratamiento previo. Los pacientes fueron asignados al azar en una relacion 2: 2y 1: 1 para
recibir 150 mg de simeprevir y 400 mg de sofosbuvir al dia durante 24 semanas, con
(grupo 1) o sin (grupos 2) ribavirina, o durante 12 semanas con (grupo 3) o sin (grupo 4)
ribavirina. Los pacientes fueron divididos en dos cohortes: anteriores no respondedores
con puntuaciones METAVIR FO-F2 (cohorte 1) y no respondedores previos o no tratados
previamente con puntuaciones METAVIR F3-F4 (cohorte 2). El desenlace principal fue la
respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas después de terminar el tratamiento
(RVS12). El analisis se realizé por intencion de tratar. Los datos de seguridad de las
cohortes 1y 2 se combinaron para el analisis.

En el estudio se reclutaron 168 pacientes de los cuales 167 comenzaron el tratamiento (n
= 80 en la cohorte 1 y n = 87 en la cohorte 2). La RVS12 fue alcanzada en 92% de los
pacientes (95% IC 81 a 96) en la cohorte 1, y 94% (95% IC 87 a 98) en la cohorte 2. Los
eventos adversos mas comunes fueron fatiga, cefalea y nduseas. Se observaron eventos
adversos grado 4 en uno de 54 pacientes (2%) en cada uno de los grupos. Cuatro
pacientes (2%) abandonaron todo el tratamiento del estudio debido a eventos adversos,
tres antes de la semana 12.

Con base en estos resultados, los miembros del GDG consideraron que los beneficios del
tratamiento con este esquema en pacientes con hepatitis C cronica por genotipo 1, son
superiores a los observados histéricamente con esquemas basados en interferon, y
superan los potenciales riesgos.

Consideraciones sobre los recursos: En un estudio publicado por Mar J et al, en el afio
2016 (26) se evaluod la relacion de costo-efectividad en Espafia, del tratamiento con
simeprevir y sofosbuvir, para hepatitis C crénica de genotipo 1, en pacientes con niveles
F3-F4 de la fibrosis, de acuerdo con los resultados del estudio COSMOS. En el estudio se
utilizé un modelo de Markov, incluyendo costos y resultados clinicos desde el inicio de la
terapia. En el modelo, la progresion fue simulada junto a los diferentes estados de salud
de la enfermedad hepética crénica asociada con la hepatitis C, utilizando toda la vida
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como horizonte temporal. Los esquemas de tratamiento de 12 semanas estuvieron por
debajo del umbral de € 40.000 por afio de vida ajustado por calidad. Por el contrario, a
pesar de la reduccién de costos del 50%, el esquema de 24 semanas demostré un nivel
limitado de eficiencia en comparacién con la disposicién a pagar en Espafia.

Valores y preferencias: La introduccién de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reduccién de la incidencia del total de eventos
adversos y de eventos adversos serios con estas nuevas moléculas, en comparacioén 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 satisfaccidbn por la estandarizacion de las dosis y la frecuencia de
aplicacion.

7.4 Esquemas con recomendacion en contra para el tratamiento de personas
con infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1

7.4.1 Boceprevir + ribavirina + IFN pegilado a

12. No se recomienda el uso de boceprevir + ribavirina + IFN pegilado a, para el
tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

7.4.1.1 Resumen de evidencia

Dos revisiones sistematicas de alta calidad identificadas, evaluaron la efectividad y
seguridad del uso de boceprevir (BOC) + ribavirina + IFN pegilado a (peg-IFN/RBV), para
el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1, previamente tratados o
no tratados. La primera de éstas fue realizada en México en 2015, e incluyé 33 estudios,
dentro de los que se encentraron ensayos clinicos controlados y estudios observacionales
(27). La segunda revision fue llevada a cabo en Estados Unidos en 2014, e incluy6é 10
ensayos clinicos controlados ) (28).

Los resultados de estas revisiones mostraron que el uso de BCV + peg-IFN/RBV
comparado con peg-IFN/RBV 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) (27) (Calidad de la
evidencia moderada).

En pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo, el BCV + peg-IFN/RBV comparado con
peg-IFN/RBV mostré mejor RVS a las 24 semanas (OR 2.93, IC 95% 1.12 a 7.36) (21)
(Calidad de la evidencia moderada), (RR 1.70, IC 95% 1.56 a 1.86) (28) (Calidad de la
evidencia alta), sin diferencia en la frecuencia de eventos adversos serios (RR 1.28, IC
95% 0.99 a 1.66) (28) (Calidad de la evidencia moderada).

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

7.4.1.2 Razones para la recomendacion

Balance de beneficios y dafios: Los datos de este analisis destacan el beneficio del
tratamiento con boceprevir junto con peginterferon/ribavirina en comparacién con
peginterferén/ribavirina solamente, particularmente entre aquellos con alta carga viral
basal. Los resultados de los estudios realizados, independientemente del nivel de
pretratamiento de la viremia, mostraron tasas de RVS mayores en los pacientes que
recibieron BOC junto con peginterferon/ribavirina que en los que recibieron interferon
pegilado/ribavirina. Esta observacion fue consistente, independientemente de los
antecedentes de tratamiento previo. Las proporciones de RVS fueron generalmente mas
altas en los pacientes con carga viral basal <1 millén de Ul / ml, en comparacién con
aguellos con una mayor carga viral; sin embargo, el aumento de la carga viral basal
pretratamiento> 1 millon de Ul / ml, no estuvo inversamente relacionada con la respuesta
viroldgica.

A pesar de que la efectividad observada del uso de este esguema en pacientes con
hepatitits C crénica de genotipo 1, en comparacién con esquemas basados en peg-
interferon y RBV, la frecuencia de eventos adversos serios es similar con estos ultimos,
siendo significativamente mayor que los observados con otros esquemas libres de
interferén. Por lo anterior, los miembros del GDG consideraron que, en comparacion con
otras opciones terapéuticas dsiponibles en la actualidad, el beneficio del uso de
boceprevir + ribavirina + IFN pegilado a, no supera los riesgos potenciales y por lo tanto
€s un esquema que no debe ser utilizado.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reduccién de la incidencia del total de eventos
adversos y de eventos adversos serios con estas nuevas moléculas, en comparacion con
el 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 Elbasha EH y cols en
el afio 2013 (29), se evaluaron los resultados clinicos a largo plazo y la razén de costo
efectividad de las estrategias terapéuticas utilizando BOC con peginterferén mas ribavirina
(peg-IFN/RBV), en comparacion con la peg-IFN/RBV sola, para tratar la infeccién por VHC
de genotipo 1 en Portugal. Se planteé 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 mostraron diferencia en funcion de si o no, el paciente
fue tratado con anterioridad, independientemente de si el paciente tuvo cirrosis
compensada.

En comparacion con el tratamiento con peg-IFN/RBV 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 de vida por 2.3-4.3 afios. Aunque la adicién de BOC aumento los
costos de tratamiento por € 13,300- € 19,700, la reduccion de la carga de la enfermedad
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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
peg-IFN/RBV, 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.

No se identificaron evaluaciones econdémicas que evallen la razén de cosro-efectividad
del uso de esquemas basados en BOC, en comparacion con régimenes libres de
interferén.

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

Punto de buena préctica
v' En pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 2, se debe evaluar la exposicion
previa a tratamientos con IFN o ribavirina, y la presencia de cirrosis, para definir la

duracién del tratamiento y la necesidad de ribavirina (Ver Tabla 1).

7.5.1 Sofosbuvir + ribavirina

13. Para el tratamiento de personas adultas con infeccidon 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)

7.5.1.1 Resumen de evidencia

Una revision sistematica de alta calidad, realizada en Estados Unidos en 2014, incluy6 12
ensayos clinicos con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad del uso de
sofosbuvir (SOF) + ribavirina (RBV) con o sin interferon pegilado (30).

Los resultados de esta revision mostraron que en pacientes con genotipo 2, con o sin
tratamiento previo, el uso de SOF + RBV (12 semanas), en comparacion con no
tratamiento, tuvo beneficio en términos de falla de la RVS (RR 0.08, IC 95% 0.06 a 0.12)
(30) (Calidad de la evidencia alta).

El uso de SOF + peg-IFN/RBV (12 semanas) comparado con SOF + RBV (24 semanas),
mostré menor falla de la RVS (RR 0.42) (Calidad de la evidencia muy baja) (30).

7.5.1.2 Razones paralarecomendacion
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Balance de beneficios y dafios: EI GDG concluyé que los beneficios del uso de
sofosbuvir superaron plenamente los potenciales riesgos. La efectividad de sofosbuvir ya
sea solo con RBV, o con RBV y PEG-IFN, mostré proporciones mas altas de RVS y una
tasa baja de eventos adversos asociados al sofosbuvir. Las personas infectadas con VHC
de genotipos 1 y 2 podrian beneficiarse de una duracibn mas corta de PEG-IFN, y
aguellas infectadas con VHC de genotipos 2 y 3 podrian evitar todas las dificultades y
toxicidades asociadas al PEG-IFN; no se identificaron eventos adversos en las pruebas
clinicas. El grupo not6é que estos resultados se basan en un pequefio niumero 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 y 3). Aunque los datos se
obtuvieron de pruebas llevadas a cabo en América del Norte y de Europa, éstas
incluyeron personas de origen asidtico o africano. No se notaron diferencias en la
respuesta al tratamiento o al perfil se seguridad en estas personas. El grupo también not6
que estos estudios no incluyen varios subgrupos importantes, en especial pacientes
previamente tratados con infeccién por VHC de genotipo 1 y existen muy pocos datos
disponibles acerca de pacientes con VHC de genotipos 5 y 6.

Valores y preferencias: El grupo considerd que el sofosbuvir seria aceptable para los
pacientes debido a la tasa RVS mas alta esperada y a la conveniencia de un tratamiento
mas corto. La introduccidon de farmacos antivirales de accién directa ha cambiado la
expectativa de los pacientes con Hepatitis C, en términos de sobrevida y mortalidad. Asi
mismo, la reduccién de la incidencia del total de eventos adversos y de eventos adversos
serios con estas nuevas moléculas, en comparacién con el PEG-IFN es mucho menor, lo
gue hace que el paciente se adhiera mas facilmente a los esquemas de tratamiento
propuestos por el cuerpo médico. Los pacientes, asi mismo, comparten su satisfaccion
por la estandarizacién de las dosis y la frecuencia de aplicacién.

Los pacientes con infeccién de genotipo 2 o 3 también se beneficiarian de un régimen
exclusivamente oral con pocos efectos secundarios. Sin embargo, para los pacientes con
genotipo 1 o 4 la aceptabilidad podria 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 estuvo disponible Unicamente para los EEUU,
donde el precio para un solo tratamiento de 12 semanas fue de US$ 84.000. Es claro que
el alto precio actual del medicamento puede ser una barrera significativa para su
implementacion. 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).

7.6 Esquemas alternativos para el tratamiento de personas con infeccién
cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 2

7.6.1 Daclatasvir + sofosbuvir

14. Para el tratamiento de personas adultas con infeccidon crénica por virus de la
hepatitis C de genotipo 2, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de
daclatasvir + sofosbuvir por 12 semanas.
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(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta)

7.6.1.1 Resumen de evidencia

Un ensayo clinico controlado de fase lll, llevado a cabo en Estados Unidos en 2014 con
211 sujetos incluidos, evalu6 la efectividad y seguridad del uso de sofosbuvir (SOF) +
daclatasvir (DCV) con o sin ribavirina (RBV) para el tratamiento de la hepatitis C cronica
(22). Los resultados de este estudio mostraron que en pacientes de genotipo 2 — 3, sin
tratamiento previo, el uso de SOF + DCV + RBV por 24 semanas, tuvo 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% (22) (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% (22) (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, mostr6 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% (22) (Calidad de la evidencia moderada).

7.6.1.2 Razones paralarecomendacion

Balance de beneficios y dafios: La evidencia identificada mostr6 que una alta
proporcion de pacientes con infeccion crénica por VHC de genotipo 2, se pueden
beneficiar del tratamiento con DCV/SOF, con base en los resultados en términos de
RVS12 y de eventos adversos observados.

Los miembros del GDG consideraron que los beneficios evidenciados del tratamiento con
DCV/SOF superan los potenciales riesgos, particularmente aquellos pacientes que tienen
contraindicaciones para recibir RBV, y que por esta raz6n no son candidatos para ser
tratados con SOF/RBV, que es el estandar de tratamiento en la actualidad, para la
infeccién crénica por VHC de genotipo 2.

Valores y preferencias: La introduccion de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reduccién de la incidencia del total de eventos
adversos y de eventos adversos serios con estas nuevas moléculas, en comparacion con
el 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: No se encontraron estudios econdmicos que
evaluaran la costo-efectividad de la implementacion del esquema daclatasvir + sofosbuvir,
en pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis C genotipo 2. Sin embargo, se
puede considerar la evidencia indirecta encontrada de la efectividad, seguridad y costo-
efectividad en los pacientes con infeccién por hepatitis C genotipo 1 y 4 enunciada en la
seccion anterior. Con base en esto, se considera necesario el desarrollo de estudios
economicos en este escenario clinico, para poder constituir evidencia consistente que
sustente la toma de decisiones.
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7.7 Esquemas preferidos para el tratamiento de personas con infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 3

Punto de buena préctica
v' En pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 3, se debe evaluar la exposicion
previa a tratamientos con IFN o ribavirina, y la presencia de cirrosis, para definir la

duracién del tratamiento y la necesidad de ribavirina (Ver Tabla 1).

7.7.1 Sofosbuvir + ribavirina + IFN pegilado a2a

15. Para el tratamiento de personas adultas con infeccidon crénica 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)

7.7.1.1 Resumen de evidencia

Una revision sistematica de la lliteratura en pacientes de genotipo 3 con o sin tratamiento
previo, el esquema de SOF + RBV (12 semanas) comparado con no tratamiento mostro
menor falla de la RVS (RR 0.51, IC 95% 0.46 a 0.57) (Calidad de la evidencia moderada)
(31), no obstante, el esquema de SOF + RBV (24 semanas) en comparacion con no
tratamiento, mostré un mayor beneficio en este desenlace (RR 0.15, IC 95% 0.11 a 0.20)
(Calidad de la evidencia alta) (31).

El uso de SOF + peg-IFN/RBV (12 semanas) comparado con SOF + RBV (24 semanas),
mostré menor falla de la RVS (RR 0.42) (Calidad de la evidencia muy baja) (31).

7.7.1.2 Razones para larecomendacion

Balance de beneficios y dafios: Sofosbuvir es un medicamento primero de su clase. Es
un analogo de nucledtido (NA) inhibidor de la polimerasa potente, que actlla como un
terminador de cadena dentro del sitio catalitico de la polimerasa NS5B. La Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA),
aprobaron sofosbuvir para el tratamiento del VHC, en combinacién con PEG-IFN o en
combinaciones sin IFN, ya sea con RBV u otros DAA 2.

Un régimen triple de SOF (400 mg al dia) mas peg-IFN/RBV durante 12 semanas se
estudio en la estrella solitaria-2, estudio de fase llb. Se trataron pacientes 23 pacientes
con VHC de genotipo 2-3, con tratamiento previo, incluyendo 14 con cirrosis, de los cules
el 96% (22/23) lograron una RVS (31).

2 http://www.infohep.org/Two-new-hepatitis-C-drugs-recommended-for-US-approval/page/ 78679 /
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Mas del 93% de pacientes con VHC de genotipo 2-3 alcanzaron RVS en tres grandes
ensayos clinicos fase Ill (FISSION, POSITRON y VALENCIA) con este régimen durante
12 semanas (27-29). Ademas, el estudio FISSION (n=496) mostré que SOF mas RBV
durante 12 semanas fue significativamente mas efectivo que el estandar de peg-IFN/RBV
durante 24 semanas (31) en pacientes naive infectados por el virus de la hepatitis C,
genotipo 2 y 3. En estos tres estudios de tratamiento de 30 pacientes sin tratamiento
previo con cirrosis, 28 (93%) alcanzaron RVS con un régimen de 12 semanas. Con base
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 (31).

En el estudio FUSION, 68 pacientes con VHC de genotipo 2 -3 que fracasaron antes al
tratamiento con peg-IFN/RBV, fueron aleatorizados para recibir SOF mas RBV durante 12
0 16 semanas (31). La proporcion de RVS fue similar en ambos grupos, en los 49
pacientes sin cirrosis: 96% después de 12 semanas y 100% después de 16 semanas de
tratamiento. Por otra parte, la RVS en los 19 pacientes con cirrosis fue del 60% después
de 12 semanas y 78% después de 16 semanas, lo que sugiere que un tratamiento mas
prolongado podria mejorar la SVR. Por otra parte, en el estudio VALENCE, en el que los
pacientes con VHC de genotipo 2-3 fueron tratados durante 12 semanas, la RVS fue del
78% en los nueve pacientes con cirrosis tratados previamente (31).

En este grupo de pacientes el uso de SOF + ribavirina + IFN pegilado a2a (peg-IFN/RBV)
por 12 semanas, mostrd beneficios en comparacion con SOF + RBV por 24 semanas.
Con base en estos resultados, los miembros del GDG consideraron que los beneficios del
tratamiento con este régimen en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 3, superan
los potenciales riesgos, por lo cual debe ser recomendado.

Valores y preferencias: La introduccién de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reduccion de la incidencia del total de eventos
adversos y de eventos adversos serios con estas nuevas moléculas, en comparacion con
el 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.

7.7.2 Daclatasvir + sofosbuvir

16. Para el tratamiento de personas adultas con infeccidon 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)

7.7.2.1 Resumen de evidencia
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Un ensayo clinico controlado de fase lll, llevado a cabo en Estados Unidos en 2014 con
211 sujetos incluidos, evalu6 la efectividad y seguridad del uso de sofosbuvir (SOF) +
daclatasvir (DCV) con o sin ribavirina (RBV) para el tratamiento de la hepatitis C crdnica
(22). En los resultados de este estudio, 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 cualquier tipo en 90%, vy
eventos adversos serios en 7% (22) (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% (22) 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, mostr6 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% (22) (Calidad de la evidencia moderada).

7.7.2.2 Razones paralarecomendacion

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

La FDA de los Estados Unidos aprobd el uso de Daclatasvir mas sofosbuvir para la
terapia antiviral de la infecciéon por VHC de genotipo 3 en julio de 2015.

Los beneficios del tratamiento con SOF + DCV en este grupo de pacientes, es consistente
con los reportados para aquellos con infeccién cronica por VHC de genotipo 2 discutidos
previamente, razén por la cual los miembros del GDG consideraron que los beneficios de
esta opcién terapéutica sobrepasan los potenciales riegos, y que SOF + DCV debe ser
recomendado para el tratamiento de pacientes infectados por VHC genotipo 3.

Consideraciones sobre los recursos: Un estudio de costo efectividad publicado por
Moshyk A y colaboradores en el afio 2016 (32) tuvo como objetivo evaluar la razén de
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
plante6 un modelo de Markov para comparar el efecto de diferentes estrategias de
tratamiento sobre la historia natural de la enfermedad y los costos asociados en pacientes
sin tratamiento previo y con tratamiento previo. La efectividad clinica, los costos y las
probabilidades de transicion de calidad de vida relacionada con la salud, se basaron en la
literatura cientifica publicada. Los resultados evidenciaron, en pacientes sin tratamiento
previo, que los afios de vida ajustados por calidad esperados (AVAC) para los regimenes
sin interferén fueron mayores para DCV + SOF y SOF + RBV en comparacion con la de
peg-IFN + RBV. Los costos esperados fueron mayores para DCV + SOF ($ 170.371) y
SOF + RBV ($ 194.776) frente al régimen de peg-IFN + RBV ($ 90.905). En comparacion
con peg-IFN + RBV, la razén de costo-efectividad incremental (RCEI) fue de $ 120.671y $
135.398 por AVAC para DCV + SOF y SOF + RBYV, respectivamente. En pacientes con
tratamiento previo, el esquema de DCV + SOF dominé el régimen de SOF + RBV. El
andlisis de sensibilidad probabilistico indicé una probabilidad del 100% de que un régimen
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de DCV + SOF sea mas costo-efectivo en pacientes con tratamiento previo, en el contexto
del sistema de salud canadiense.

Se concluyé que daclatasvir mas sofosbuvir es una opcién segura y eficaz para el
tratamiento de pacientes con infeccién por hepatitis C genotipo 3, y que este régimen
puede ser considerado una opcion costo-efectiva después de un tratamiento de primera
linea con

peg-IFN/RBV.

Valores y preferencias: La introduccién de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reduccién de la incidencia del total de eventos
adversos y de eventos adversos serios con estas nuevas moléculas, en comparacioén 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 satisfaccidbn por la estandarizacion de las dosis y la frecuencia de
aplicacion.

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

7.8.1 Sofosbuvir + ribavirina

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

(Recomendacion condicional, calidad de la evidencia alta)

7.8.1.1 Resumen de evidencia

Una revision sistematica de alta calidad, realizada en Estados Unidos en 2014, incluy6 12
ensayos clinicos con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad del uso de
sofosbuvir (SOF) + ribavirina (RBV) con o sin interferdn pegilado (31). De acuerdo con los
resultados de esta revision, en pacientes de genotipo 3, con o sin tratamiento previo, el
esquema de SOF + RBV (12 semanas) comparado con no tratamiento, mostré menor falla
de la RVS (RR 0.51, IC 95% 0.46 a 0.57) (Calidad de la evidencia moderada) (31). Sin
embargo, el esquema de SOF + RBV (24 semanas) en comparacion con no tratamiento,
mostré un mayor beneficio en este desenlace (RR 0.15, IC 95% 0.11 a 0.20) (Calidad de
la evidencia alta) (31).

No obstante el uso de SOF + peg-IFN/RBV (12 semanas) comparado con SOF + RBV (24
semanas), mostré menor falla de la RVS (RR 0.42) (Calidad de la evidencia muy baja)
(31).

7.8.1.2 Razones paralarecomendacion

Balance riesgo beneficio: Los pacientes con VHC genotipo 3, especialmente aquellos
con enfermedad hepética avanzada, son una poblacién desafiante en necesidad de
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terapias eficaces y seguras. La evidencia mostr6 que en esta poblacion la combinacion de
SOF + peg-IFN/RBV por 12 semanas ofrece beneficios en efectividad (menor falla de la
RVS), clinicamente significativos, que justifican su uso. Sin embargo, el esquema SOF +
RBV por 24 semanas, que mostré menor efectividad en el control de la enfermedad para
pacientes con VHC de este genotipo, evidencid beneficios que superan los riesgos, y que
gue sustentan su uso en pacientes que no son susceptibles de recibir INF.

Con base en estos resultados el GDG consider6é que SOF + RBV es un esquema de
tratamiento seguro y efectivo para los pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 3,
cuando no es posible la administracion de peg-IFN/RBV.

Valores y preferencias: La introduccién de farmacos antivirales de accion directa ha
cambiado la expectativa del tratamiento en términos de sobrevida y mortalidad de los
pacientes con Hepatitis C. Asi mismo la reducciéon de la incidencia del total de eventos
adversos y de 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 A y colaboradores en el afio 2016 (32) tuvo como objetivo evaluar la razén de
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
plante6 un modelo de Markov para comparar el efecto de diferentes estrategias de
tratamiento sobre la historia natural de la enfermedad y los costos asociados en pacientes
sin tratamiento previo y con tratamiento previo. La efectividad clinica, los costos y las
probabilidades de transicién de calidad de vida relacionada con la salud, se basaron en la
literatura cientifica publicada. Los resultados evidenciaron, en pacientes sin tratamiento
previo, que los afios de vida ajustados por calidad esperados (AVAC) para los regimenes
sin interferén fueron mayores para DCV + SOF y SOF + RBV en comparacion con la de
peg-IFN + RBV. Los costos esperados fueron mayores para DCV + SOF ($ 170.371) y
SOF + RBV ($ 194.776) frente al régimen de peg-IFN + RBV ($ 90.905). En comparacion
con peg-IFN + RBV, la razén de costo-efectividad incremental (RCEI) fue de $ 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 régimen de SOF + RBV.

7.9 Puntos generales de buena practica clinica para el tratamiento de
personas con hepatitis C crénica

Puntos de buena practica
v' El tratamiento de pacientes con coinfeccién VHC/VIH, debe realizarse teniendo en

cuenta las mismas recomendaciones establecidas para poblacién general, realizando
una evaluacion cuidadosa de las interacciones medicamentosas.
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v'El tratamiento para pacientes con infeccién crénica por virus de la hepatitis C de
genotipos 4, 5 o 6, debe ser decidido por un hepatdlogo, infectélogo o
gastroenterélogo con experiencia en el manejo de hepatitis C, de acuerdo a las
caracteristicas de cada caso patrticular.

v El esquema de tratamiento para cada paciente debe ser formulado por un
hepatdlogo, infectdlogo o gastroenterélogo 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.

v'El plan de manejo para pacientes con hepatitis C crénica y cirrosis descompensada
debe ser definido por un hepatdlogo con experiencia en el tratamiento de hepatitis C,
debido al alto riesgo de este grupo de pacientes.

7.10 Ajustes paralaimplementacion 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 alun 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
incorporacién del especialista en infectologia para la formulacion del esquema antiviral 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 atenciéon es una prioridad dado que la comunicacion entre los diferentes
actores del prestador primario y prestador secundario reduciria tiempos de atencion,
diagnéstico y de inicio de tratamiento vitales en el pronéstico de estos pacientes. La
estandarizacion de procesos y funciones en términos de la atencién integral del paciente
con hepatitis C se hace necesario para garantizar la calidad de la atencion 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.

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
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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

c) Aseguramiento: Garantizar la prestacion de servicios de salud desde el punto de
vista de la gestibn 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 antivirales que demuestren ser efectivos y seguros para aumentar
el acceso y la cobertura de los pacientes con hepatitis secundaria a la infeccion
por hepatitis C que requieren tratamiento antiviral

El panel aprobdé los ajustes propuestos mediante consenso (Ver Anexo 8).
7.11 Brechas de investigacién

Se identificaron cuatro areas de investigacion basadas en el alcance de la GPC vy 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 antiviral 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 poblacién rural dispersa.

+ Estudios de pruebas diagndsticas para la identificacion de portadores sanos por el
virus de la hepatitis C.

« Investigacion en nuevos medicamentos antivirales efectivos y seguros para
poblaciones de alto riesgo, infeccién concomitante con VIH y poblacion pediatrica.
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8. CONSIDERACIONES CLINICAS

Existe un nimero importante de consideraciones clinicas para el manejo de las personas
con infeccién crénica 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 evalu6 formalmente un ndmero 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 infeccién por VHC.
La ruta tipica del tratamiento de un paciente se muestra en la Figura 4..

8.1 Pruebas de genotipos

El virus de la hepatitis C es un pequefio virus de cadena positiva con envoltura ARN, que
es de aproximadamente 9,6 kb de longitud. La secuencia genética se caracteriz6 por
primera vez en 1989 (54) ubicando el virus en el género Hepacivirus dentro de la familia
Flaviviridae (55,56). Tiene un genoma muy variable y multiples genotipos y subgenotipos
(57). La distribucién de los genotipos y subgenotipos del VHC varia considerablemente en
diferentes partes del mundo (Figura 3). En la mayoria de los paises existe una mezcla de
genotipos de VHC entre las personas con infeccion crénica por VHC). Ciertos
medicamentos para el tratamiento del VHC (por ejemplo simeprevir) son activos
solamente contra genotipos especificos, mientras que la duraciéon 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
secuenciacién del 5’UTR (region no traducida) o de la regién NS5b del genoma del VHC.
La determinacién 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 seria practicable solamente en paises tales
como Egipto en el que casi todas las personas estan infectadas con un solo genotipo.
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Figura 3. Distribucion global de genotipos de VHC
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Tomado de: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection; World Health
Organization; 2014. Fuente: Hussain Z. Genomic heterogeneity of hepatitis viruses (A—E): role in clinical implications and
treatment. In: Serviddeo G, editor. Practical management of chronic viral hepatitis. Rijeka, Croatia: InTech; 2013.
(www.intechopen.com/books/practical-management-ofchronic-viral-hepatitis/genomic-heterogeneity-of-hepatitis-viruses-a-e-
role-in-clinical-implications-and-treatment, accessed 10February 2014)

8.2 Prueba de la mutacion Q80K

Se observo una reduccién 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.
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Figura 4. Ruta del tratamiento del paciente

TAMIZACION

Reduccion del dafio

il € IRSUMC

CUIDADO

TRATAMIENTO

Monitorear efectividad vy

APRI Indice de aspartato aminotransferasa/plaguetas; 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

103



8.3 Pruebas IL28B

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 pronéstico de
marcadores (por ejemplo, pruebas IL28B) para predecir la respuesta al tratamiento con
IFN.

8.4 Contraindicaciones del tratamiento con interferén o ribavirina

El tratamiento para la hepatitis C esta contraindicado en personas con un nimero de
enfermedades/situaciones. La

Tabla 8 las enumera con base en las guias de la Asociacibn Americana para el Estudio de
las Enfermedades Hepaticas (American Association for the Study of Liver Diseases —
AASLD) y por la Asociacién Europea para el Estudio del Higado (European Association
for the Study of the Liver — EASL). 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 compareros hombres
gue utilicen anticoncepcion doble (incluyendo condones con espermicida) durante la
terapia y seis meses después de ella. Muchas personas tratadas con IFN desarrollaran
depresién, que puede volverse mas grave en aquellos con depresién pre-existente.
Existen informes de suicidios entre personas que reciben terapia con IFN y por ello se
requiere una seleccién cuidadosa de los pacientes en personas con depresion.

Tabla 8. Contraindicaciones de la terapia peg-IFN/RBV
Contraindicaciones absolutas |
+ 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
+ Enfermedad médica grave concurrente incluyendo infecciones severas
+ Hipertension con control deficiente
+ Falla cardiaca con control deficiente
» Diabetes con control deficiente
+ Trasplante de 6rganos solidos (excepto los receptores de trasplante de higado)
+ Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
+ Edad por debajo de los 2 afios
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» Hipersensibilidad a los medicamentos utilizados para tratar VHC

Contraindicaciones relativas

+ Indices hematologicos anormales:
- Hb <13 g/dL en hombres o <12 g/dL en mujeres
- Conteo de neutrofilos <1.5x10°%/L
- Conteo de plaguetas <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
varian desde leves hasta aquellos que ponen en riesgo la vida, y son detectados por el
monitoreo en laboratorio y sobre la revision clinica. Las contraindicaciones de la terapia
con IFN o ribavirina se muestran en la

Tabla 8. 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 9 se muestra
un resumen de los puntos de monitoreo en el tiempo.

Tabla 9. Puntos de monitoreo en el tiempo recomendados por la Asociacibn Americana
para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) y por la Asociacion Europea de
Estudio de Enfermedades Hepéticas (EASL) y literatura de registro de drogas

TOXICIDAD EFICACIA
FBC, Funcién Adherencia- IEN/ IFN/ IFN/ Esquemas
Tiempo Creatinina tiroidea efectos RBV RBV/ | RBV/ s?n IEN
ALT secundarios SMV SOF
Semana
" 0 X X X X X X X
\g S
emana
) 1a X X
x Semana
2 28 X X Xe
%]
© Semana X X X X X X
% 4
]
o Semana X X
e 8
[&]
) Semana
ug)—) 12 EOT® X X X X X X X
° Semana
% 24 EOT® X X X X X X X
& Semana
(]
% 36 X X X X
£ Semana d
48 EOT¢ X X X X X X
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TOXICIDAD EFICACIA

FBC, Funcién Adherencia- IEN/ IFN/ IFN/ Esquemas
Tiempo Creatinina tiroidea efectos RBV RBV/ | RBV/ sin IEN

ALT secundarios SMV SOF

Semana

12 desp. X X X

EOT

Semana

24 desp. X X X X X

EOT

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

ALT alanina aminotransferasa; conteo hematico total (FBC - full blood count); IFN interferon; RBV ribavirina; 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 grave, trombocitopenia o neutropenia.

b. Para los esquemas de 12 semanas (En el fin del tratamiento).

c. Para los esquemas de 24 semanas (En el fin del tratamiento)

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

e. Evaluacion de adherencia

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 hipatiroidismo), disminucion absoluta del conteo del células T CD4+ T en
personas VIH positivas, alopecia, artralgia, anorexia, neumonitis y desordenes
oftalmoldgicos incluyendo retinopatia, hemorragias retinianas, exudados algodonosos,
papiledema, neuropatia 6ptica, y obstruccién en arteria 0 vena retiniana (se recomienda
un examen de ojos 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.

El simeprevir estd asociado a foto sensibilidad y a erupciones cutdneas leves a
moderadas, por lo cual se requieren medidas de proteccién solar y limitar la exposicion al
sol. Puede ocurrir hiperbilirrubinemia indirecta, pero el incremento en las concentraciones
de bilirrubina es menor en pacientes que no reciben ribavirina (33).

El perfil de seguridad global de daclatasvir, ya sea en combinacién con sofosbuvir, con o
sin ribavirina o IFN, sugiere que los principales eventos adversos de este medicamento
son fatiga, cefalea y nauseas (33).

La fatiga y la cefalea fueron los eventos adversos mas frecuentes en pacientes tratados
con sofosbuvir y ledipasvir. Cuando se administraron sofosbuvir y ledipasvir con ribavirina,
las reacciones adversas mas frecuentes fueron consistentes con el perfil de seguridad
conocido de ribavirina. La funcidén renal debe ser controlada regularmente en pacientes
que reciben sofosbuvir (33).

Con base en un analisis de seguridad integrado, prurito, fatiga, nauseas, astenia e
insomnio fueron los eventos adversos mas comunes reportados en ensayos clinicos con
la combinacion de ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir. Se consider6 que los
eventos adversos mas frecuentes estuvieron relacionados con ribavirina, a excepcion del

106 | MINISTERIO DE SALUD - IETS



prurito. Se observaron reducciones de hemoglobina consistentes con la hemdlisis
inducida por la ribavirina, y en gran parte resueltos en la semana cuatro luego del
tratamiento. Las reducciones de hemoglobina pueden requerir disminuciones de la dosis
de ribavirina (33).

Las personas con cirrosis estan en alto riesgo de eventos adversos graves (40-57%), en
particular anemia e infeccién (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 9).
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 funcién hepatica en personas con cirrosis, incluyendo albdmina, bilirrubina
y coagulacion: razén normalizada internacional (International Normalized Ratio - INR, por
su nombre 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

Las personas coinfectadas con VHC/VIH tratadas, que requieren tratamiento para VIH,
deben recibir TAR compatible (

Tabla 10) (177). Se recomienda a los médicos que verifiquen en linea las interacciones
potenciales ya que se actualizan con frecuencia (http://www.hep- druginteractions.org)

Tabla 10. Interacciones de drogas en tratamiento para VIH y VHC
VIH ITIN DCV SOF SOF/ 3D Peg- RBV
LDV IFN

Abacavir * + + +* +*

Didanosina * + + +* +* .
Emitricitabina * + + +* +*

Estavudina * + + +* +*

Tenofovir * + + +*

Zidovudina * +* +* * * . .

VIH-Inhibidores
Proteasa

Atazanavir ] » » *

Darunavir . * + + * &
Fosamprenavir L * * * *
Indinavir . + + . * &
Lopinavir L +* * * * *
Nelfinavir . +* . +* * &
Ritonavir . +* +* . o] &
Saquinavir . * * * *
Tipranavir . . . . o] o]

VIH ITINN

Delavirdina . * +* & *
Efavirenz . * . o &
Etravirina . * +* . o *
Nevirapina . + + . * *
Rilpivirina & & +* +* * *

VIH Entrada/Integrasa



)% IFN
Elvitegravir/cobicistat . + . +* *
Maraviroc +* + + * *
Raltegravir » + + + * »

Fuente: adaptada de: http://www.hep-druginteractions.org
® Estos medicamentos no deben coadministrarse Interaccién potencial
significativa #* No se espera interaccion clinicamente significativa

No se predice interaccién clinicamente

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; ITIN: Inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de los nucleésidos; ITINN: Inhibidores
de la transcriptasa inversa no analogos de los nucleésidos; SMV: Simeprevir; DCV: Daclatasvir; SOF: Sofosbuvir; LDV: Ledipasvir; 3D:
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir; Peg-IFN: Interferon pegilado; RBV: Ribavirina

8.6.2 Modificacion de dosis

Las recomendaciones para la modificacion de dosis con base en parametros
hematol6gicos anormales se resumen en la Tabla 11, con base en la literatura pertinente
de los productos (187,188).

Tabla 11. Modificaciones de dosis recomendadas en la literatura de los productos para el
interferén pegilado y para la ribavirina

Reducir dosis de IFN Interrumpir IFN

En <0.5 células x10°%L
PEG- IFNo2a el tratamiento
En <0.75 cél. x10°%L reducir a 135 ug debe suspenderse hasta
PEG-IFNa2a. gue los neutrdéfilos alcancen
>1.0 células x10°%/L
Conteo En <0.75 cél. x10%L PEG-IFNa2b debe | Reiniciar con una dosis de
neutréfilos reducirse en incrementos de 0.5 | 90 ug y monitorear.
pa/kg/semana, p. ej. De 1.5 ug/kg/semana
a 1 pg/kg/semana y luego, si es necesario, | En <0.5 células x10%L
a 0.5 pg/kg/semana. PEG- IFNa2b debe
suspenderse de manera
permanente.
25-50 células x10°%L reducir dosis de IFN a | <25 cél x10%L descontinuar
Plaguetas 90 ug o reducir PEG-IFNa2b como aparece | PEG-IFNa2a y PEG-
arriba. IFNa2b.
Cuando Hb <10 g/dL reducir RBV a 600
mg/dia cuando se dé con PEG-IFNa2a.
Cuando Hb <10 g/dL, la dosis inicial de | Discontinuar PEG-IFN del
Hemoglobina | RBV debe reducirse secuencialmente por | todo si Hb es <8.5 g/dL.
200 mg cuando se da con PEG-IFNa2b (a
menos que la dosis inicial sea 1.400 mg
cuando la reduccion debe ser a 1.000 mg).

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

2014.

8.6.3 Ajuste de ladosis de ribavirina

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
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RBV si la Hb disminuye en 22 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 evacuacién de creatinina de <50 mL/min no deben tratarse con RBV y aquellos en
didlisis deben ver su dosis disminuida a 200 mg diarios 0 tomarla tres veces a la semana.
Se requiere mayor monitoreo para este grupo.

8.6.4 Ajuste deladosis de interferén

La interrupcién de PEG-IFNa2b 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 neutréfilos de <0.5 x 109/L, conteo de
plaquetas de <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 suspensién de PEG-IFNa2a si el conteo de plaquetas es <25 x 109/L,
Hb <8.5 g/L o la Hb es <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 20-40
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 duracién 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.

Cuando se utiliza la combinacion de Peg-IFN-a, ribavirina y simeprevir, el tratamiento
debe ser suspendido si el nivel de ARN VHC es 225 IU/ml a la semana 4, 12 0 24. En este
caso, se debe considerar un cambio inmediato a otro esquema de peg-IFN — a en
combinacién con un antiviral de accion directa, o a un esquema libre de interferon sin un
inhibidor de proteasa (33).

No se han definido reglas para la suspensién del tratamiento para otros régimenes
terapéuticos.
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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 infeccién) VIH, nifios y adolescentes, y aquellos con
Cirrosis.

9.1 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 continuacién, asi como en la seccién 2.4 y en la Figura 8.1
Cuando se atiende a las personas que se inyectan drogas deben seguirse los principios
centrales del respeto y de la no discriminacion, asi como lealtad adicional y apoyo
psicolégico en la medida en que se requieran.

9.1.1 Tamizacién

Como componente integral de un paquete completo de intervenciones para la reduccion
de dafios, la OMS recomienda la tamizacién focalizada de las personas que se inyectan
drogas como poblaciéon con una alta prevalencia de infeccion. Se requiere la tamizacion
repetida en individuos en riesgo continuo; también debe considerarse la posibilidad de
reinfeccion después de la eliminacién 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 infeccién. La bisqueda de casos
VHC vy 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 poblacién (97). La tamizacién para VHB y VIH también se recomienda para
las personas que se inyectan drogas.

9.1.2 Atencion

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 comdn en las personas que se inyectan drogas. Se requieren
estrategias para la reduccién 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
discriminacién o estigmatizacion de las personas que se inyectan drogas. La atencion
debe proporcionarse Unicamente con el consentimiento informado.
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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 reduccién del alcohol, asi como tratamiento para el VIH.
La aceptabilidad de los servicios es un componente vital de la atencién 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 infecciéon con VHB y deben
vacunarse haciendo uso del régimen de vacunacién 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 infeccién 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 crénica, incluyendo las personas que
se inyectan drogas, deben evaluarse para tratamiento antiviral. El tratamiento también
puede ser efectivo como prevencion debido a una reduccién en la transmisién (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 interaccién es sub-clinica, se recomienda el
monitoreo de los sintomas de abstinencia.

La infeccién concurrente con VHB, VIG y/o TB es comuln en las personas que se inyectan
drogas y se requiere consideracion adicional.

9.2 Personas con coinfeccion VIHy VHC

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

Tanto la TAR como el tratamiento para la infeccién 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.

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

4 Las orientaciones actualizadas sobre drogas recetadas y recreacionales esta disponible en:
http://www.hep-druginteractions.org/.
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9.2.1 Tratamiento de lainfeccion por VHC

En las personas coinfectadas con VIH/VHC existe un avance mas rapido de la
enfermedad hepética asociada al VHC, y el tratamiento de éste puede reducir el ritmo de
la fibrosis hepética 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.

Las personas con VIH requieren consideracion especial con respecto a la seleccién 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 0 4) se da de manera extremadamente comun en
personas tratadas con sofosbuvir y atazanavir como parte del régimen 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 nucleésidos 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 actualiz6 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, llegé a
consenso respecto a la pertinencia de acoger la recomendaciéon que en este sentido
emitié la GPC para la atencion de adolescentes y adultos con infeccién por VIH (34), en la
cual se recomienda TAR en todos las personas con coinfeccion VHC/VIH
independientemente del conteo de CDA4.

La Tabla 12 resume las recomendaciones clave acerca de los regimenes de TAR
recomendado para Colombia. Estas recomendaciones establecen que la TAR en las
personas coinfectadas con el VHC debe seguir los mismos principios que para la
monoinfeccién de VIH. La eleccién de la TAR para personas con coinfeccion es la misma
que para aquellas que tienen solamente VIH.

Tabla 12. Resumen de regimenes TAR recomendados para Colombia
Analogos de nucleésidos | Tercer componente
0 nuclettidos de Ila

transcriptasa inversa
Hombres y mujeres con 13 afios de edad o mas

Tratamiento recomendado | ABC/3TC* Efavirenz

o TDF/FTC* Atazanavir/ritonavir
Darunavir/ritonavir
Raltegravir

Alternativas AZT/3TC* Nevirapina
Lopinavir/ritonavir
Fosamprenavir/ritonavir

Mujer embarazada
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Andalogos de nucleésidos | Tercer componente
0 nucleétidos de la
transcriptasa inversa

Andélogos de nuclebsidos | Tercer componente
0 nucleétidos de la
transcriptasa inversa

Tratamiento recomendado | AZT/3TC* Lopinavir/ritonavir
o}
Atazanavir/ritonavir
Alternativas ABC/3TC* Nevirapina
o0 TDF/FTC*

Para seleccionar el tratamiento, escoger una combinacion de analogo de
nucledsido/nucledtido de la transcriptasa inversa MAS una seleccion del tercer
componente. Las alternativas reemplazan las opciones consideradas como tratamiento
recomendado. En caso de requerirlo, es posible combinar un tratamiento recomendado
de una combinacion de analogo nucleésido/nucleétido de la transcriptasa inversa con
una opcion de tercer componente considerado como alternativa, y viceversa.

* Presentaciones coformuladas
Fuente: MSPS-UNFPA. Guia de préctica 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.

Los efectos dafiinos potenciales de los ARV incluyen sus efectos hepatotéxicos. Varios
estudios han mostrado que la hepatotoxicidad como resultado de la TAR puede empeorar
en presencia de infeccién por VHC concomitante (198-200). Sin embargo, las tasas mas
altas de hepatotoxicidad se han observado con ARV gque ya ho 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 hepéticas sean mas probleméaticos 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 causas de deterioro hepatico (por ejemplo, hepatitis
alcohdlica, enfermedad hepatobiliar), y puede requerir una interrupcién 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 coinfecciéon 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 10).
Es importante la consideracién 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

113



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 peg-IFN/RBV. El uso de ddl, d4T y AZT esta asociado con un mayor
riesgo de toxicidad y, 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 esti asociada con tasas menores de RVS en algunos206 pero no en todos los
estudios (207,208). Algunas guias han recomendado que el uso de RBV debe basarse en
el peso y que la dosis debe ajustarse. Los regimenes basados en tenofovir (TDF) vy
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.

9.2.4 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 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 esti presente un alto riesgo de
supresion hematolégica en individuos infectados con VIH; estos son efectos secundarios
importantes de la limitacion de la dosis, especialmente con la coadministracion de ciertos
ARV.

Por lo tanto, el monitoreo durante el tratamiento se recomienda en multiples momentos en
el tiempo (Tabla 9). 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
funcién hepatica en personas con cirrosis, incluyendo albumina, bilirrubina y pruebas de
coagulacion. Las personas con evidencia de neutropenia, trombocitopenia y anemia
requieren monitoreo 1-2 veces a la semana.

9.3 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
gue los adultos tienen una alta prevalencia de infeccion 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 intervenciéon 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

5 Las interacciones de los medicamentos pueden consultarse en la base de datos de interaccién de
drogas con VIH de Liverpool (www.hep-druginteractions.org).
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hemodidlisis, oxigenacion por membrana extracorpérea y aquellos que han sido
sometidos a procedimientos quirdrgicos (210-215). El tratamiento esta autorizado para
nifios mayores de 2 afios.

9.3.1 Tamizacion

La tamizacion focalizada estéa indicada para nifios que han tenido intervenciones médicas
0 que han recibido productos de sangre en paises en los que la tamizacién de la sangre
no se lleva a 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 Atencion

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
remisién 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, ho 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 revisién sistematica reportd acerca de los resultados
virolégicos y los efectos adversos del tratamiento con peg-IFN/RBV en nifios (153) Esta
revision incluyd cuatro 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.

9.4 Personas con cirrosis hepéatica

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 hepética 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
aguellos 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 infeccion por VHC con regimenes que incluyen IFN
debe iniciarse antes del comienzo de la enfermedad descompensada ya que ella puede
precipitar la falla hepética y la muerte si se administra en esta etapa.

El examen clinico regular y el monitoreo de la bilirrubina sérica, la albumina 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 con regimenes que contienen IFN conlleva un riesgo de efectos
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secundarios graves y el uso de factores hematopoyéticos se recomienda en entornos en
los que éstos estén disponibles (110).

La evaluacién 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 hepética, falla renal y sepsis, todo lo cual pone la vida en peligro. El
diagnéstico de la enfermedad hepatica descompensada se basa en evaluacién 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
gque 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 coinfecciéon VHB y TB
9.5.1 Coinfeccion 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
tamizacion 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 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-

6 Las interacciones entre medicamentos pueden verificarse en linea: http://www.hep-
druginteractions.org.
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IFNa2b a través de los rifiones. En tanto que una acumulacion teérica de PEG-IFNa2b
podria ocurrir en personas con hemodidlisis, no se han reportado diferencias desde el
punto de vista clinico (200,201).

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 crénica puede administrarse
RBV con una dosis de 200 mg diarios 0 200 mg dia de por medio. La RBV en plasma es
removida por hemodialisis con un indice aproximado del 50%.

No es necesario ajustar la dosis de simeprevir, sofosbuvir y ledipasvir, 0 daclatasvir en
pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. Aln no se ha establecido la
dosis apropiada de sofosbuvir para los pacientes con tasa de filtracién glomerular (TFG)
<30 ml/ min /1,73 m? (33)
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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 atencién para mejorar el acceso a la atencién
médica para las personas con TB y VIH y ha dado como resultado una atencidon mejorada
en muchos entornos que cuentan con recursos limitados (219). La introduccién de la
tamizacion, de la atencién y del tratamiento de VHC para paises de ingresos bajos y
medios requerird una evaluacién de muchos de los mismos asuntos ya abordados por
programas de tratamiento de TB y VIH; es probable que enfoques similares sean
efectivos.

10.1 Planeacién de servicios

La planeacion de los servicios requiere un célculo de la carga local de la enfermedad, y
una evaluacién 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 infeccion; este es en especial el caso de los paises de ingresos bajos. El
Informe sobre Politicas Globales para la Prevenciéon 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 informacién especifica por pais sobre las politicas y las estructuras vigentes
para combatir la hepatitis viral (107) Al basarse en estas politicas sera 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 PAN 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, incrementarian el nUmero 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.

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 diagnostico 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
0, 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
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responsabilidades de gestién 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 atencion en salud. Obtener
la medicacién 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 provisibn de atencién 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 diagndéstico 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
planeacion de la consecucién y distribucion. El registro de drogas nuevas en Estados
Miembro individuales puede requerir mucho tiempo y requerira planeacion adecuada.

10.2 Prestacion de servicios

Los componentes programaticos clave de la prestacion de los servicios son la
infraestructura clinica adecuada, servicios de laboratorio y de diagndstico, suministro
confiable de las drogas, recursos humanos (médicos, profesionales de enfermeria,
personas entrenadas para proporcionar apoyo psicolégico), un sistema para las
remisiones, monitoreo y evaluacion, y participacién de la sociedad civil. Mejorar el acceso
a los tratamientos requiere la identificacion de los pacientes infectados. La
implementacion de la tamizacién 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, con seguimiento
y monitoreo continuos de toxicidad y efectividad. La integracion con los servicios
preexistentes, tales como aquellos ya establecidos para VIH, seria 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-mérbidas 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 diagnésticas 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).
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Deben utilizarse regimenes estandarizados por el tratamiento en combinacion 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
informacién 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
evaluacién de los centros que tratan personas con VHC son un componente esencial de
la gestion adecuada. La implementacion de registros estandar para hacer el seguimiento
del progreso, tales como aquellos desarrollados para su uso en programas de tratamiento
de TB permitira monitorear y evaluar el progreso después de la introduccion del
tratamiento para VHC. Probablemente una mayor supervision de los lugares sea
importante durante las primeras etapas de la introduccién 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 esta en una fase de rapida transformacion, y se
requerirdn adaptaciones tan pronto se aprueben nuevos medicamentos. Los tratamientos
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
econdémico asociadas con la infeccion por VHC alrededor del mundo. La oportunidad para
abordar la pandemia masiva de VHC esta al alcance y se necesita un movimiento global
para generar el acceso generalizado al tratamiento de VHC en paises de ingresos altos,
medios y bajos. Ello requerira voluntad politica, inversion financiera, y el apoyo de las
organizaciones farmacéuticas, médicas y de la sociedad civil alrededor del mundo.

10.4 Implementacién de la guia: barreras y facilitadores
10.4.1 Objetivos

1) Desarrollar el plan de implementacién de la Guia de Practica Clinica para la tamizacion,
diagndstico y tratamiento de personas con infeccidn por el virus de la hepatitis C

2) Identificar y caracterizar estrategias de implementacion para la Guia de Practica Clinica
para la tamizacion, diagndstico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la
hepatitis C.

3) Proponer mecanismos de medicion del proceso de implementaciéon de las
recomendaciones propuestas por la Guia de Practica Clinica para la tamizacion,
diagndstico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C.

El presente plan de implementacion se propone para un periodo de tres afos, dado que

los contenidos de la Guia de Préctica Clinica para la tamizacion, diagnéstico y tratamiento
de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C, deben actualizarse
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periodicamente, de acuerdo con las dindmicas de generacion de nueva evidencia
cientifica y los procesos propios de la gestion del sistema de salud colombiano.

10.4.2 Alcance
La Guia de Practica Clinica para la tamizacién, diagnéstico y tratamiento de personas con
infeccidn por el virus de la hepatitis C, esta disefiada para ser consultada y utilizada por
los diferentes actores del Sistema General de Seguridad Social en Salud (Empresas
aseguradoras del plan de beneficios, instituciones prestadoras de servicios de salud, la
red integral de servicios de salud, los prestadores primarios y complementarios, los
pacientes y usuarios del sistema y los tomadores de decisiones a deferentes niveles), asi
mismo el sistema de ciencia y tecnologia podra utilizar la informacién suministrada por la
guia y este capitulo para realizar seguimiento de las necesidades de investigacion en las
tematicas abordadas.
10.4.3 Metodologia para el desarrollo del plan de implementacion
Adoptando las propuestas de la guia metodoldgica para la elaboracién de guias de
atencion integral en el sistema general de seguridad social en salud colombiano en su
version actualizada, se proponen las siguientes fases del proceso de implementacion.
Planificacion del proceso
- Identificacién de barreras y facilitadores
- Disefio del plan de implementacion propiamente dicho
- Soporte para la implementacion de la GPC
Revision rapida de la literatura cientifica

Se desarroll6 la revision siguiendo las metodologias de revisiones sistematicas mixtas del
Grupo de investigacion cualitativa e implementacion de la Colaboracion Cochrane.

Poblacion de referenciay muestra

Estudios que evallen estrategias de implementacion para guias de practica clinica y
documentos de politica en el sistema de salud.

Criterios para considerar estudios para esta revision.
Tipo de estudios.

Revisiones sistematicas de la literatura que evaluaran estrategias de implementacion.
Tipo de intervencion

Estrategias de implementacién de guias de practica clinica o0 documentos de politica para
la toma de decisiones en salud. (1)

Tipo de desenlaces
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Desenlaces de efectividad: Diseminacién, capacitacién, adherencia.

Desenlaces de impacto: Cambios estructurales y de gestién por parte de los actores del
sistema de salud, cambios en los indicadores de salud de la poblacion.

Criterios de exclusion: Estudios cuya estrategia no fuera definida

10.4.3.1 Metodologia de la revision.

Estrategias de busqueda para identificacion de los estudios Busqueda
electronica.

Para identificar los estudios a incluir en esta revision se realiz6 una busqueda en todas las
bases de datos utilizando adaptaciones de una estrategia base. La busqueda utiliz6 una
combinacién de palabras claves y los filtros recomendados en los clinical quieries de
PubMed para una busqueda estudios epidemioldgicos. No hubo restriccion por idioma. La
estrategia de busqueda fue desarrollada por el grupo desarrollador de la GPC (2).

MEDLINE (Ovid) [29-11-2013]

1 implement$.tw. (45863)
2 application.tw. (592885)
3 or/1-2 (635785)
4 exp Practice Guidelines as Topic/ (94298)
5 exp Guidelines as Topic/ (143078)
6 guideline$.tw. (185379)
7 or/4-6 (198911)
8 3 and 7 (9349)
9 limit 8 to "reviews (maximizes specificity)") (100)
Bases de datos
e MEDLINE (1966-2016)
EMBASE
CINAHL (1982 - 2016)
SIGLE (1980-2016)
LILACS (1982-2016)
Scielo (2005-2016)
Cochrane Controlled Trials Register: Cochrane Library
Instituto Joanna Briggs (1JB)
Science Citation Index (1981 - 2016)
Center of Reviews and Dissemination of United Kingdom

Busqueda manual

e Bases de datos de organismos elaboradores y compiladores de GPC
Guidelines International Network (GIN)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
National Guideline Clearinghouse (NGC)
New Zealand Guidelines Group (NZGG)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) American College of
Physicians (ACP)
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National Health and Medical Research Council (NHMRC) Institute for
Clinical Systems Improvement (ICSI) Canadian Medical Association (CMA)
GuiaSalud

Guideline Implementability Research and Application Network (GIRAnNet)

Recoleccion de los datos y andlisis
Seleccién de los estudios

Los resumenes de los articulos encontrados en la busqueda se revisaron para identificar
los estudios que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusiéon. Los estudios fueron
revisados por dos personas de forma independiente. Las diferencias fueron resueltas por
consenso (2).

Extraccion de los datos

Los estudios que cumplieron los criterios de inclusion fueron procesados para la
extraccion de datos. Los datos fueron extraidos independientemente por dos personas y
los resultados fueron reevaluados para ver la consistencia basados en el formato de
recoleccion de datos. Los datos que se incluyeron fueron: Tipo estrategia de
implementacién, tipo de desenlace, tipos de indicador.

Evaluacién de la calidad de los estudios

La calidad metodoldgica de los estudios se evalud por dos personas independientes. Se
realiz6 cegamiento del autor y revista de donde provenia el articulo. Se evalué la calidad
metodoldgica teniendo en cuenta el tipo de estudio, como es una revision rapida de la
literatura basada en revisiones sistematicas publicadas previamente, se utilizé la
herramienta AMSTAR para dicha evaluacion de calidad (3).

Analisis de la evidencia

La evidencia se sintetizd6 de forma cualitativa y cuantitativa. Los datos cualitativos fueron
analizados mediante meta sintesis de la informacién. Esta informacién se utilizo para
proponer las diferentes estrategias de implementacion propuestas para esta guia.

Los datos cuantitativos recolectados fueron heterogéneos y no fue posible desarrollar un
meta analisis de la informacion recolectada, pero se crearon tablas de resumen. Los
resultados se presentan en forma narrativa.

Resultados de la revision sistematica

Se identificaron 100 estudios tipo revision sistematica de la literatura y revision narrativa
de la literatura, después de la aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion, se
identificaron 13 estudios; 5 de ellos evaluaron estrategias de implementacion de GPC
para condiciones de salud especiales, como enfermedad cardiovascular, enfermedades
neuroldgicas, 6 estudios evaluaban las estrategias de implementacion en el sistema de
salud y 2 evaluaban estrategias de implementacion en profesiones de la salud especificas
(enfermeras y especialistas médicos) (Figura 5). La evaluacion de la calidad, 11 estudios
fueron de alta calidad y 2 estudios fueron de moderada calidad, ningdn estudio fue
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calificado de baja calidad. Los criterios que determinaron la calidad fue la definicion de los
desenlaces (Tabla 13).

Un aspecto en comun de los estudios es la necesidad de contar con estrategias de

implementaciéon de guias de préactica clinica que tengan un enfoque educativo,
reconocimiento de la practica clinica actual e identificacién de barreras y facilitadores.
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Figura 5. Flujograma de seleccién de estudios para implementacion

Numero de estudios identificados mediante la
blsqueda en bases de datos electrénicas = 100

l

Numero de estudios después de remover los
duplicados = 96

i NUmero de estudios excluidos por
\ titulo y resumen =72

Numero de estudios incluidos por titulo

y resumen= 24

NUmero de articulos en texto completo excluidos =

10
No es el tipo de estudio seleccionado (9)
Nimero de articulos en texto completo evaluados No caracteriza las estrategias de implementacion
para elegibilidad = 14 (M

NUmero de articulos en texto completo excluidos
por calidad =1

Numero de estudios incluidos = 13
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Los estudios seleccionados fueron los siguientes.

. Bero, L. A,, Grilli, R., Grimshaw, J. M., Harvey, E., Oxman, A. & Thomson, M. A.
(1998) Closing the gap between research and prac- tice: an overview of
systematic reviews of interventions to promote the implementation of research
findings. British Medical Journal, 317 (7156), 465—-468.

. Grimshaw, J., Eccles, M., Thomas, R., MacLennan, G., Ramsay, C., Fraser, C. &
Vale, L. (2006) Evidence (and its limitations) of the effectiveness of guideline
dissemination and implementation strategies 1966—1998. Journal of General
Internal Medicine, 21 (suppl. 1), 14-20.

. Beilby, J. J. & Silagy, C. A. (1997) Trials of providing costing infor- mation to
general practitioners: a systematic review. Medical Journal of Australia, 167 (2),
89-92.

. Davis, D. A., Thomson, M. A., Oxman, A. & Haynes, R. B. (1995) Changing
physician performance: a systematic review of the effect of continuing medical
education strategies. The Journal of the American Medical Association, 274 (9),
700-705.

. Grilli, R., Ramsay, C. & Minozzi, S. (2002) Mass media interventions: effects on
health services utilisation. Cochrane Database of System- atic Reviews, 1,
CD000389. DOI: 10.1002/14651858.CD000389.

. Grimshaw, J. M., Thomas, R. E. & MacLennan, G. et al. (2004) Effectiveness and
efficiency of guideline dissemination and imple- mentation strategies. Health
Technology Assessment, 8 (6), 1-349.

. Hunt, D. L., Haynes, R. B., Hanna, S. E. & Smith, K. (1998) Effects of computer-
based clinical decision support systems on physician performance and patient
outcomes: a systematic review. The Journal of the American Medical
Association, 280 (15), 1339-1346.

. Jamtvedt, G., Young, J. M., Kristoffersen, D. T., O’Brien, M. A. & Oxman, A. D.
(2006) Audit and feedback: effects on professional practice and health care
outcomes. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2, CD000259.
DOI:10.1002/14651858.CD000259.pub2.

. Oxman, A. D., Thomson, M. A., Davis, D. A. & Haynes, R. B. (1995) No magic
bullets: a systematic review of 102 trials of interventions to improve professional
practice. Canadian Medical Association Journal, 153 (10), 1423-1431.

. Smith, W. R. (2000) Evidence for the effectiveness of techniques to change
physician behaviour. Chest, 118 (Suppl. 2), 8-17.

. Sullivan, F. & Mitchell, E. (1995) Has general practitioner computing made a
difference to patient care? A systematic review of published reports. British
Medical Journal, 311 (7009), 848-852.

. Thomas, L., Cullum, N., McColl, E., Rousseau, N., Soutter, J. & Steen, N. (1999)
Guidelines in professions allied to medicine. Cochrane Database of Systematic
Reviews, 1, CD000349. DOI: 10.1002/14651858.CD000349.

. Grimshaw, J., Freemantle, N., Wallace, S. & Russell, I. (1995) Developing and
implementing clinical practice guidelines. Quality in Health care, 4 (1), 55-64.

La revision de estos estudios permitié identificar las estrategias de mayor eficacia y
extraer algunas conclusiones generales.
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Tabla 13. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

* Beilby, J. J.
e Grimshaw,
J. M.,

e Hunt, D. L.,
e Oxman, A
D.,

* Sullivan, F
e Thomas, L.,
e Grimshaw,
J.,

CRITERIO

e Davis, D. A,,
e Jamtvedt, G

< r)
s

- ©
o L=
g (2]
s £
-

@ &

1998
1995

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

- La pregunta de investigacion. Sl Sl [SI |sI |sI | Sl SI [SI |slI |SsI |sI |sSI Sl
* Los criterios de inclusion.
2. ¢La seleccion de los estudios y la extraccién de datos fue
duplicada?:
* Existieron por lo menos dos revisores independientes para la
Sl Sl [SI |slI |sI | Sl SI (Sl |slI |SsI |sI |sSI Sl

extraccion de datos.

» Existi6 un procedimiento de consenso para resolver los
desacuerdos

3. ¢ Se realizd una blsqueda exhaustiva de literatura?:

* La basqueda incluy6 al menos dos fuentes electronicas.

* El reporte incluyé los afios y las bases de datos usadas (por
ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

» Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de | g| S| | SI NO | SI | SI S| | SI SI S| | SI S| S|
busqueda 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 NO NO [NO | SI |SI |SI SI | NO | NO | NO | SI | SI Sl
como criterio de inclusiéon?:
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* Grilli, R.,
e Grimshaw,
J. M.,

e Hunt, D. L.,
e Oxman, A
D.

e Sullivan, F
e Thomas, L.,
e Grimshaw,
N

CRITERIO

* Beilby, J. J.
e Davis, D. A,,
e Jamtvedt, G

< =
3

-l ©
- <
o n
g £
m fe
. o

1998
2006
1997
1995
2002
2994
1998
2006
1995
1995
1999
1995

* Los autores declararon que se buscod literatura
independientemente del estado de la publicacion.

* Se indic6 si se excluyé o no algun reporte de la revision
sistematica, con base en su estado de publicacién, lenguaje, etc.

5. ¢ Se presento un listado de estudios incluidos y excluidos? NO NO | NO | NO | NO | NO NO | SI NO | NO | SI Sl Sl

6. ¢, Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:
*+ Se presentaron los datos de los estudios originales:
participantes, intervenciones y desenlaces.
* Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios | SI Sl | S Sl | Sl | S Sl | Sl Sl SI | SI Sl Sl
analizados: edad, raza, sexo, nivel socioecondémico, estado,
duracién y gravedad

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 estudios aleatorizados, doble ciego,
placebo controlados, o si el ocultamiento de la asignacién se
empled como un criterio de inclusion).

» Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios

8. ¢Se utiliz6 adecuadamente la calidad de los estudios para
formular las conclusiones?:

* Los resultados del rigor metodolégico y la calidad cientifica se | SI NO | SI SI | SI | Sl Sl | SI SI Sl | S Sl NO
consideraron en el analisis, las conclusiones y explicitamente en
la formulacion de recomendaciones.

9. ¢Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos | Sl Sl | S SI | SI | Sl Sl | S Sl Sl | S Sl NO

SI NO | SI SI | SI | Sl Sl | SI Sl Sl | S Sl NO
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* Grilli, R.,
e Grimshaw,
J. M.,

e Hunt, D. L.,
e Oxman, A
D.

e Sullivan, F
e Thomas, L.,
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de los estudios?:

* Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran
combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo,
prueba ji cuadrado, 12).

» Si la heterogeneidad existio, se debié usar un modelo de
efectos aleatorios o se debi6 tomar en consideracion la
pertinencia clinica de combinar los estudios (¢es factible
combinarlos?).

10. ¢ Se evalué la probabilidad de sesgo de publicacién?:
* La evaluacién del sesgo de publicacion debi6 incluir una

combinacién de ayudas gréficas (por ejemplo, grafico de embudo | S! NO |SI | SI SISl NO | SI | SI |NO|NO |NO | NO
u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).
11. ¢ Se declaré la existencia de conflictos de interés?:
Si Sl Si NO | SI Sl Sl Si Sl Si Sl Si Si

» Las fuentes de financiacién o apoyo fueron claramente
reconocidas tanto en la revision, como en los estudios incluidos.

Calificacion global
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Resultados de larevision de la literatura
Eficacia de las estrategias de implementacion

Las estrategias de implementacién identificadas en la revision sistematica fueron:
Estrategias educativas

Estrategias tradicionales de educacion

Reuniones educativas

Auditoria/feedback y revision por pares

Intervenciones multifaceticas

Medios de comunicacién y estrategias de difusion

Sistemas de apoyo, recordatorio

Sistemas de incentivos financieros

A continuacién se enuncian algunas caracteristicas de cada una de las estrategias de
implementacion descritas:

Estrategias educativas

Las estrategias educativas se han divulgado, y se clasifican en términos generales como
"Educacion Médica Continuada (EMC) '. Los componentes de la EMC, en todos los
estudios fueron mal descritos, lo que impedia la consideracion de estrategias educativas
individuales (conferencias tradicionales o de divulgacion académica). La eficacia de las
EMC, en términos generales, es discutible. Mientras Beaudry (4) ha sostenido que no
mejord el conocimiento médico (tamafio del efecto 0,79, +/-0,38) y desempefio (tamafio
del efecto de 0,55, +/- 0,45), otros dos estudios consideran que tiene efecto minimo sobre
la practica profesional [8,21], y otros dos estudios reportaron resultados no concluyentes
(5, 6). El tiempo y la intensidad de las estrategias de EMC pueden influir en la eficacia.
Beaudry (7) y Davis et al. (8) informé la posible relacion entre la duracion de la estrategia
y la eficacia de manera significativa (8). La duracién 6ptima de los programas de EMC se
propone como entre 1 y 4 semanas; Sin embargo, no estaba claro si esto se refiere a la
cantidad total de sesiones de CME, o la frecuencia de sesiones (4).

Educacion tradicional

Se ha divulgado estrategias educativas tradicionales; sin embargo, fueron
consistentemente ineficaces en el proceso de implementacion (9, 10). Estrategias
"tradicionales" incorporan de forma tipica la educacién y la difusion de informacion pasiva
tales como conferencias, sitios web y conferencias didacticas (10).

Las reuniones educativas/Educacion interactiva

Estrategias educativas interactivas demostraron ser efectivas en el proceso de
implementacion (10 de 11 revisiones sistematicas), con efectos que varian desde 1% a
39% (6-15). Las estrategias interactivas incluyen talleres y sesiones précticas, junto con
todos los procesos de evaluacion. Aunque los estudios que demostraron efectos positivos
con significancia estadistica fueron 13 de 44 estudios primarios, el nimero puede ser
mayor, ya que muchos estudios que informan de resultados positivos no informaron sus
valores estadisticos. Las estrategias educativas interactivas incurren generalmente en un
costo elevado en el desarrollo y puesta en marcha de las estrategias (15). Sin embargo
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mejoras de rendimiento clinico estan relacionados con una mejor eficiencia en el uso de
los recursos de servicios de salud (estimado en un 30%) (16).

La educacién en el sitio de préactica

Los efectos reportados con mayor frecuencia, relacionados con las estrategias educativas
se asociacion a este tipo de estrategia educativa, por lo general consistio en visitas en los
sitios de practica de los educadores, la provision de material promocional, y recordatorios
posteriores 0 educativo de seguimiento (5). Todas las 13 revisiones sistematicas revision
de esta estrategia presentan las conclusiones positivas, reportando hasta un 68% de
mejora relativa en el proceso o el cumplimiento (4-16). Sin embargo, se utiliza con poca
frecuencia esta estrategia, posiblemente porque requiere de mucho tiempo y es costosa
(13). Un estudio inform6 una reduccion significativa en los costos de prescripcion de los
médicos. Sin embargo, no estaba claro si estos ahorros compensan los costos de
implementacion (13).

Auditoria / feedback / revisién por pares

Se reporto evidencia de moderada Hubo pruebas moderadas de la eficacia de proceso o
el cumplimiento de la auditoria y la retroalimentacion (16), que van desde ningun efecto,
una disminucién del 17%, con una mejora del 63%. Sin embargo, los resultados
financieros mostraron evidencia mas prometedora. costos clinicos disminuyeron hasta en
un 37% después de la implantacién de la guia junto con la auditoria y la retroalimentacion
en cinco de siete estudios primarios siendo significativamente positivo (16). El efecto se
logra tipicamente por una reduccion en el nUmero de pruebas diagndsticas, sin resultados
adversos en los pacientes (14).

Las intervenciones multifacéticas

Las estrategias de intervencion multifacéticas han obtenido constantemente mejoras
significativas en el cumplimiento de indicaciones y el cambio de comportamiento. El efecto
reportado fue de hasta el 60%. intervenciones multidisciplinares tienen una mayor
evidencia de la eficacia de las estrategias vs intervenciones individuales (10). Se describi6
una serie de combinaciones de estrategias, aunque no habia evidencia de cualquier
relacion entre el nimero de componentes y la eficacia de la estrategia (11, 12), y no hay
evidencia sobre el efecto de combinaciones de estrategias.

Los medios de comunicacién y estrategias de distribucion

Las estrategias de distribucion y difusion tradicionales (como por correo postal) son
generalmente ineficaces. So6lo una revisién sistematica concluyo que los métodos
tradicionales de difusion fueron efectivos, la presentacion de informes mejora del 39% en
el proceso o el cumplimiento (6). En una revision donde se registraron mejoras (reduccion
de costos en la prescripcion de medicamentos, de acuerdo con el cambio de
comportamiento deseado), los efectos fueron (8) estadisticamente significativos. La
eficacia de las estrategias de medios de comunicacién masiva no son concluyentes. Una
revision sistematica reporto un beneficio significativo con cuestionables efectos en
términos de costo-efectividad (13), otros hallazgos fueron contradictorios (9), y un tercero
fue concluyente (15).

Contenidos de las GPC y su construccion
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Existe una relacién entre la complejidad del lenguaje de las GPC y el poco uso y
cumplimiento de las mismas (5, 7). La adherencia de las GPC esta relacionado con la
credibilidad de la organizacion en desarrollo y/o grupo desarrollador, asi como la
evidencia cientifica que soporta las recomendaciones (rango 24-85% de adherencia) (4-
8). Las recomendaciones producidas bajo metodologia GRADE o metodologia que son
basadas por una evaluacién de calidad de la evidencia y una presentacion y deliberacion
de las mismas por un consenso de expertos, aumentaron la apropiacion y adopcién de las
recomendaciones hasta un 40%, a raiz del desarrollo de estas metodologias (10, 11).

Sistemas de recordatorio y apoyo para latoma de decision

El uso de recordatorio y sistemas de apoyo clinico para la toma de decision resulté
consistentemente en mejores practicas. Con frecuencia estas estrategias se apoyan en
sistemas operativos multimedia, estas estrategias resultaron en mejoras en el proceso de
cumplimiento hasta el 71,8%, y la reduccion de costos de la atencién hasta el 30% (13,
14). Un meta-andlisis encontré que el ERS-recordatorios implementado a través de un
sistema de computadoras en un centro de atencion ambulatorio mejoro significativamente
la practica clinica, incrementado la utilizacion de medicamentos de manera racional y
reduccion de eventos adversos.. Los recordatorios a través de sistemas informaticos
tuvieron un efecto ligeramente mayor en los médicos que los recordatorios entregados por
medio manual o basados en papel (OR=1,77; 1C95% 1,38-2,27 vs 1.57; 1C95% 01.20-
02.06); Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (16). A pesar de
este impacto positivo en el proceso de atencién y el cumplimiento, el uso de sistemas
basados en computadoras segun los informes, se incrementé el tiempo de consulta por un
maximo de 90 segundos. Por otra parte, la reduccién de la satisfaccion del médico se
asocio con el estrés de la utilizacion de sistemas basados en computadoras (16).

Incentivos financieros

El efecto de los incentivos financieros no fueron concluyentes (tres revisiones sistematicas
de un total de seis estudios primarios) (6, 7) tuvieron efectos variables de 6% a 39%, y no
hubo evidencia de que la magnitud del incentivo influyeran en el cumplimiento de las
recomendaciones.

Inclusiéon de un lider de opinidn local

Se identificd evidencia variables de calidad moderada, que los lideres de opinidon locales
promueven el cambio de comportamiento y la adherencia a las recomendaciones (8,10).
Se reportaron mejoras de hasta un 39%, mientras que Doumit et al. (10) Informe de una
diferencia de medias ajustada de 0,10, lo que representa un 10% mayor cumplimiento en
los grupos de intervencion. Se debe tener en cuenta las capacidades y caracteristicas del
lider de opinién, ya que de esto dependera el sentimiento de confianza que pueda generar
en los profesionales de la salud y por lo tanto sus interacciones con ellos seran
satisfactorias (10). La evidencia a pesar de que clinicamente demuestra ser efectiva no
demostré significancia estadistica. La influencia social es el mecanismo por el cual los
lideres de opinidn son instrumentos de implementacion, sin embargo ese lider debe ser
capacitado tanto en la temética abordada como en el método establecido para el
desarrollo de la GPC (4).

Las estrategias multi componente o multifacéticas han demostrado ser mas efectivas que
las estrategias Unicas; sin embargo, su efecto agregado puede incurrir en sesgo de
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medicion y de informacion, debido a que no se conoce el efecto real de cada una de las
intervenciones, asi como el posible efecto de confusion de otros procesos institucionales.

10.4.4 Vigilancia del progreso de laimplementacion

Se hace necesario el fortalecimiento de los sistemas de informaciéon y la generacion de
indicadores propios de la implementacion y adherencia de las GPC por parte de los
profesionales de la salud y de los pacientes y usuarios. Asi mismo la caracterizacion
adecuada del contexto y de las posibles barreras de implementacion (10). Otro estudio
plantea la necesidad de hacer seguimiento de la incorporacién de una cultura de consumo
critico de la literatura (11), concluyeron que a pesar de que los principios de la medicina
basada en la evidencia, dominan el desarrollo metodolégico de las guia de practica clinica
y, en si misma, la practica clinica, no existe evidencia de la evaluacion de dichos
procesos, solo de programas que han demostrado de una u otra manera ser efectivos a
pesar de no ser afines a la medicina basada en la evidencia. Dichos programas le
apuntan a ser fuertemente efectivos en los procesos de difusion e implementacion,
dejando de producto final la adopcion de dichas recomendaciones. El proceso de
vigilancia se basard en dichos ejercicios de manera peridédica y necesariamente
reinventados, si es necesario a partir del contexto social, politico y cultural.

10.4.5 Analisis del contexto (identificacién y analisis de barreras)

El analisis del contexto se desarrollé en dos etapas. La primera incluye el andlisis del
entorno en que se van a implementar la guia, la identificacién de barreras en los entornos
laboral, educativo, comunitario y el hogar, asi como los procesos sociales, econémicos y
politicos que puedan comprometer el acceso y la implementacion de las recomendaciones
clinicas propuestas en esta GPC. Posterior al andlisis de contexto se construyeron las
estrategias de implementacion basados en la revision rapida de la literatura y la
experiencia del grupo desarrollador a partir de un analisis estratégico con las
recomendaciones priorizadas para este proceso. En la segunda se realizo un analisis a
partir de las funciones de los sistemas de salud, identificando los procesos relevantes que
pueden influir en el éxito de la implementacién de la las recomendaciones de la GPC. Las
funciones que se evaluaron fueron: prestacion de servicios de salud, recursos humanos
en salud, rectoria, financiamiento y sistemas de informacion. Este analisis permitira
establecer las necesidades en términos de sistema de salud para la adecuada
implementacién de intervenciones que de manera directa o indirecta mejoraran el
desempenio de los sistemas de salud y por lo tanto de los resultados en salud, calidad de
la atencion y proteccion financiera.

La segunda etapa incluye el proceso llevado a cabo por el consenso, la aplicacion del
instrumento GLIA para el analisis de la posibilidad de implementar las recomendaciones
desarrolladas en la guia de practica clinica, y la construccién de indicadores de
seguimiento y evaluacién de la implementacion de las recomendaciones indicadoras
(Tabla 14).

Tabla 14. Dominios del instrumento GLIA para evaluar la posibilidad de implementar las
recomendaciones de la Guia de practica clinica

Instrumento Dominios

1 Facilidad de decisiéon Precisa bajo qué circunstancias hacer algo.
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Instrumento Dominios

2 Facilidad de ejecucién Precisa qué hacer en determinada circunstancia.

El grado en el cual la recomendacién impacta el
flujograma usual de decisiones en un proceso
terapéutico

Efectos en el proceso de
cuidado

El grado en el cual la recomendacion es facilmente

4 Presentacion y formato comprensible y sucinta

El grado en el cual una recomendacion identifica
criterios de medicibn o resultados finales para
evaluar los efectos de la implementacién de dicha
recomendacion

5 Resultados medibles

El grado en el cual la recomendacion expresa
6 Validez aparente claramente el propésito del desarrollador y la fuerza
de la evidencia

El grado en el cual la recomendacion propone
7 Novedad o innovacion practicas consideradas poco convencionales por
los médicos o los pacientes.

El grado en el cual la recomendacion contemple
8 Flexibilidad diversas condiciones y alternativas para su
ejecucion

La facilidad con la cual una recomendacién puede
9 Facilidad de sistematizacion ser puesta en operacion en un manejo clinico
sistematizado

Las opciones de respuesta fueron las siguientes: S - : la recomendacion responde a este
criterio plenamente; N - : la recomendacion no se ajusta a este criterio. El evaluador no
estd en condiciones de abordar esta pregunta debido a insuficiente conocimiento o
experiencia en el tema. N/A - : el criterio no aplica a esta recomendacion.

Este proceso anteriormente expuesto, de analisis del contexto, de identificacion de
barreras internas y externas, asi como de los facilitadores y la formulacion de estrategias
de evaluacion, permite desarrollar un andlisis de planeacién estratégica. Este proceso
permite dar una linea de trabajo a los diferentes actores del sistema con referente a la
implementacion de las GPC y las posibles acciones que deben realizar para garantizar
exitosamente su utilizacion.

Para la identificacion de las barreras y los facilitadores de implementacion, se recolecto
informacion relevante en el consenso de expertos que se llevo a cabo para la generacion
de las recomendaciones adoptadas y en dos sesiones de trabajo del grupo desarrollador
identificando para cada uno de los procesos de atencién (prevencion y promocion,
tamizacion, deteccion temprana, diagndstico, tratamiento y rehabiltacion).

Para desarrollar esta seccion de analisis de contexto se utilizd el marco teérico propuesto
por la Organizacién Mundial de la Salud de “pensamiento sistémico”, que establece las
posibles relaciones entre las funciones de los sistemas de salud y los objetivos esperados
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del mismo. Para cada una de las funciones del sistemas de salud se realizo un analisis
DOFA para identificar las debilidades, fortalezas, amenazas y oportunidades.

A continuacion se define cada una de las funciones propuestas por la OMS y que
utilizaremos para analizar las barreras y facilitadores de implementacion y los posibles
efectos de la misma implementacién en el sistema de salud.

Prestacion de servicios. Comprende intervenciones, personales o no, efectivas, seguras
y de calidad, otorgadas de manera eficiente a la poblacién que lo requiera.

Sistemas de informacion. Es la funcion que habilita la produccion, el andlisis, la difusion
y el uso de informacion fiable y oportuna sobre el desempefio de las estrategias de
implementacion.

Tecnologia médica. Comprende los productos médicos y las tecnologias diagndsticas
recomendadas por la guia de practica clinica por su demostrada efectividad, seguridad y
costo-efectividad.

Financiacién. Se refiere a la instauracion y organizacion de fondos suficientes para la
compra de bienes y servicios de salud. En este caso se buscara la financiacion sostenible
del proceso de implementacion de las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica
para la tamizacién, diagndstico y tratamiento de personas con infeccién por el virus de la
hepatitis C.

Liderazgo y gobernanza. Se refiere a la generacién de marcos normativos estratégicos,
procesos de vigilancia de los actores y evaluacion del desempefio y rendiciéon de cuentas
sistematicas y validas tanto de las normas como de los procesos de control, con inclusion
de la sociedad civil.

10.4.6. Resultados del contexto, analisis DOFA
10.4.6.1 Fortalezas y debilidades (caracteristicas internas)

Liderazgo y Gobernanza. La Sociedad Colombiana de Hepatologia y la Asociacion
Colombiana de Infectologia hacen parte del grupo desarrollador de la GPC, con este
proceso colaborativo entre sociedades cientificas, IETS y Ministerio de Salud y Proteccion
Social se trabaja en la consolidacion de la asociacidon Estado-Academia y mejora la
percepcion del desarrollo de los documentos tipo GPC o documentos que soporten la
toma de decision en el ambito local y nacional.

Rectoria. Fortalecimiento del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud (IETS),
fortalecimiento del Ministerio de Salud y Proteccion Social como ente gestor de
documentos técnicos que soporten las decisiones en el sector salud con la mejor
evidencia cientifica disponible.

Desarrollo de un método valido, replicable como es la metodologia de adopcion
propuestas para esta GPC con la utilizacién de GRADE y la adopcion de GPC.

Fortalecimiento del Ministerio de Salud y de Proteccion social para la adopcion e
implementacion de las GPC en los procesos del sistema que sean pertinentes.
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Implementacién del modelo integral de atenciébn en salud (MIAS) que permite la
integracién de la prestacion de servicios de salud, el fortalecimiento de la rectoria del
sistema a través de las entidades territoriales y la incorporacién del modelo integral del
riesgo en salud.

Sistemas de informacion. Fortalecimiento del sistema de informacion SISPRO y del
sistema de informacion implementado por la cuenta de alto costo para realizar el
seguimiento de la implementacién de las recomendaciones propuestas en la GPC.

Empoderamiento de los pacientes (Autocuidado). Incluye al paciente en el conocimiento
técnico de la guia de préactica clinica, asi como de las decisiones tomadas a partir de ella.
Se incluyeron a los pacientes en el desarrollo de la GPC, en el consenso de expertos para
la discusién y aprobacién de las recomendaciones, en este escenario la opinion de los
pacientes fue relevante para la concertacion de las recomendaciones adoptadas y en la
identificacion de barreras del contexto para su implementacion.

Educacion. Incluye la creacién de grupos interdisciplinarios y la existencia de programas
de educacion a los profesionales de la salud de pregrado y post grado en las conductas
de riesgo, diagnéstico temprano, confirmacion diagndstica y tratamiento antiviral del
paciente con Hepatitis C.

Financiamiento y recursos humanos en salud. Incluyen la creacion de un plan de
incentivos para la aplicacion de las recomendaciones clinicas, como lo puede ser el
mecanismo de pago por desempefio o0 mecanismo de pago prospectivo integral ajustado
por calidad de la atencion.

Formacion de recurso humano en salud en los aspectos clave de la GPC mejorando la
capacidad de respuesta de cada uno de ellos y por consiguiente alcanzando los
resultados en salud esperados. En este caso en particular formando médicos expertos en
hepatitis C y mejorando la comunicacién entre los médicos generales, familiares y
expertos con el supra especialista en enfermedades infecciosas y/o hepatologia.

Evaluacién y vigilancia. A partir de los indicadores de estructura, proceso y resultado
propuestos para la GPC y el adecuado reporte y seguimiento por parte de los diferentes
actores del sistema de salud, reportar de manera periédica y adecuada los procesos y
resultados en salud obtenidos.

10.4.6.2 Amenazas y oportunidades (situacién externa)

Gobernanza. Debilidades en el sistema de vigilancia y control de los procesos y la
prestacion de servicios de salud para la deteccion temprana, diagnostico y tratamiento de
la hepatitis C.

Caracterizacion y seguimiento efectivo a las poblaciones de alto riesgo de contagio por el
virus de hepatitis C.

Desconocimiento del proceso de desarrollo de la GPC, desconocimiento de la
metodologia de adopcién y del proceso de consumo critico de evidencia cientifica por
parte de los profesionales de la salud clave en la implementacién de la GPC.

Oferta de servicios de salud: La falta de insumos y tecnologias necesarias para realizar la
tamizacion y diagnéstico a nivel nacional. La carencia de programas de atencion primaria
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en salud integral para poblacion de alto riesgo de contagio y la limitacién de acceso de
moléculas nuevas para el tratamiento antiviral propuestas en esta GPC; hacen que los
servicios especializados colapsen y pierdan eficiencia en la prestacion de los servicios de
salud que deberian prestar, en términos de diagndstico y tratamiento.

La falta de continuidad entre el diagnostico y tratamiento, asi como el seguimiento

periodico de curacion, puede inducir resistencia antiviral a los nuevos esquemas
antivirales asi como falla terapéutica.
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Tabla 15. Barreras y facilitadores de implementacion de la guia de practica clinica, en cada entorno propuesto por el MIAS

Entorno Barreras Facilitadores

gallta de con:junlca_lcmn er:tre_ las nec(:je5|da|dzs enlsalgd Programas informativos y educativos sobre enfermedades
Educativo el sector educativo y el sistema de salud. Falta 9€ 1 de transmision sexual y conductas de riesgo de contagio

reconocimiento de las GPC como instrumento educativo o

) por hepatitis C

en los estudiantes y profesores

Desconocimiento de la enfermedad, desconocimiento de
Hogar los medios de contagio y procesos a seguir ante No se identificaron facilitadores

sospecha de contagio por uno de los integrantes del

nucleo familiar.

Trabajadores informales con acceso independiente al | Protocolos de bioseguridad para el manejo de
Laboral sistema de salud. Falta de programas informaticos y | exposiciones a virus de la hepatitis C en los profesionales

educativos de ETS y de la infeccion por hepatitis By C.

de la salud

Comunitario

Falta de empoderamiento de la salud por parte de las
comunidades, falta de estrategias intersectoriales de
prevencion y promocioén de la salud a nivel comunitario.
Problemas de incremento de prevalencia de infecciéon
por hepatitis C en poblacién de alto riesgo.

Ruta integral de atencion en salud de promocion y
mantenimiento de la salud. Programas de salud publica
para reducir la probabilidad de contagio en poblacion de
alto riesgo
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Tabla 16. Barreras y facilitadores de implementacién de la guia de practica clinica, en cada funcién del sistema de salud

Funcién del sistema

de salud

Barreras

Falta de procesos de rendicion de cuentas
Limitaciones en la evaluacion del desempefio de la
implementacién de las recomendaciones clinicas de la

Facilitadores

Modelo Integral de Atencion en Salud (MIAS)

Marco normativo de desarrollo e implementacion
de la guia de practica clinica para el pais

Gobernanza y . L gy 0 . )
. guia de practica clinica Inclusion de los pacientes y usuarios dentro de la
liderazgo e o . P i
Desconocimiento del proceso de desarrollo de la GPC, | toma de decisiones en la guia de préactica clinica.
metodologia de adopcion y participacion Empoderamiento de los pacientes en el
autocuidado
Actualizacion periddica del plan de beneficios,
Financiamiento de los esquemas terapéuticos y pruebas | dinamizacion del INVIMA y el Ministerio de Salud
Financiamiento diagndsticas para el manejo de la hepatitis C
Mecanismos de pago poco flexible
L . o Fortalecimiento de los actores de |las
Generacion de capacidades para la atencion integral en | . .
Generacion de | salud para la prevencién y deteccion temprana Intervenciones . .
ot o propias de la guia de practica clinica
recursos Concentracion del recurso humano calificado en las e P L
: Fortalecimiento técnico de la Asociacion
grandes ciudades . . .
Colombiana de infectologia
Limitado o inexistente acceso a los servicios de salud de
manera equitativa en todo el territorio nacional
Falta de abastecimiento de medicamentos y recurso
humano en salud en zonas rurales y dispersas
Fragmentacion de la prestacion de servicios de salud Sistema de salud descentralizado
Limitado acceso a nuevas tecnologias, no disponibles en | Implementacion del programa de habilitaciéon de
Prestacion de | todas las entidades territoriales del pais servicios de salud
servicios ‘Inequidad’ en el acceso, por oferta insuficiente y de baja | Implementacion y creacion de la red integral de

calidad

Falta de un sistema de informacién para terapia de
reemplazo de d&rganos para pacientes con Cirrosis
hepatica

Sistema de terapia de reemplazo de 6rganos ineficiente
y fragmentado

servicios de salud
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Funcién del sistema

Barreras Facilitadores
de salud

Actualmente se estan implementando sistemas
Sistemas de | Falta de integracién del sistema de informacién de

informacion Baja calidad de los datos recolectados !nformac!gn que buscan integralidad ~ de  la
informacion de diferentes fuentes
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Se evaluaron otros aspectos externos al sistema de salud, pero igualmente importantes,
como son:

Ejercicio del derecho a la salud, al buen trato, la humanizacion del trato y la atencion
médica y a estar informado: Requiere de desarrollos de investigacién formal para crear
estrategias de ejercicios de derecho a la salud, asi como mecanismos de rendicién de
cuentas de la sociedad civil ante el ejercicio de derecho.

Respeto de los derechos del paciente y especialmente el derecho a estar informado

Falta educacion de los individuos sobre los factores de riesgo para el contagio por
hepatitis C, las estrategias de prevencion y posibles signos de mal prondstico. Asi mismo
sobre el manejo clinico optimo para controlar los niveles virolégicos y la respuesta
inmune.

Falta de humanizacion de la atencion médica

Atencion a poblaciones en situacion de vulnerabilidad

Atencion a poblacion de alto riesgo

Atencién integral del paciente con hepatitis C

Acceso inefectivo a los servicios de salud

Desarrollo cientifico y tecnolégico

Estudios de costo efectividad de las nuevas tecnologias propuestas en la GPC

Limitada informacién local sobre los genotipos prevalentes del virus de la hepatitis C
Necesidad de realizar un estudio de carga de enfermedad nacional y por entidad territorial
para enfermedades infecciosas

Priorizacién de recomendaciones para trazar el plan de implementacién

El objetivo fue que el grupo desarrollador revisara el primer documento donde estan todas
las recomendaciones de la guia, luego de una discusion, se calificaron dichas
recomendaciones de 1 a 5, teniendo en cuenta tres criterios:

e Capacidad de incidir en el resultado

e Mayor capacidad de innovacién

e Mejor relacién costo-beneficio si la recomendacion tiene informacién sobre
estudios econdmicos realizados previamente

Posteriormente, se aplico el instrumento GLIA (Guideline Implementability Appraisal) para
evaluar la posibilidad de implementar las recomendaciones clinicas de una guia de
practica clinica, de manera que contribuyera a reconocer y proponer aspectos del
contexto y de la GPC que se requiera para garantizar el adecuado uso e implementacion
de la GPC en los diferentes niveles de atencion del sistema de salud colombiano.

El proceso de aplicacion del instrumento GLIA se trabajé de manera formal, con reuniones
periddicas con el grupo desarrollador, evaluando cada una de las dimensiones del
instrumento por cada recomendacion clinica generada en el consenso de expertos llevado
a cabo de manera presencial. La guia metodoldgica establece la necesidad de priorizar
recomendaciones para la evaluacion de barreras de implementacion y facilitadores en el
caso de una gran cantidad de recomendaciones. Se realiz6 la priorizacién de
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recomendaciones por medio de la herramienta 13 propuesta por el documento de la guia
metodoldgica (Ver Anexo 20); posteriormente se hizo el proceso de describir las barreras
de implementacién vy facilitadores (Tabla 15, Tabla 16, Tabla 18) para las
recomendaciones basadas en evidencia priorizadas de la presente guia (Tabla 17). Las
recomendaciones priorizadas se enuncian a continuacion.

Tabla 17. Priorizacién de recomendaciones para implementar la Guia de practica clinica

Se recomienda que una prueba serologica sea ofrecida a los
Recomendacion |individuos que hacen parte de poblaciones con alta prevalencia de
1 VHC o0 a quienes han tenido historia de comportamientos o
exposiciones de riesgo.

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

Recomendacioén
2

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

3 Este esquema aplica para pacientes sin tratamiento previo o con falla

previa a interferén pegilado + ribavirina. No hay evidencia que sustente
Su uso en pacientes previamente tratados con telaprevir o boceprevir.

No se debe usar en pacientes con cirrosis descompensada (Child-
Pugh B - C).

Después de seleccionar, priorizar e identificar las implicaciones en la implementacion de
las recomendaciones clinicas seleccionadas, se procedié a generar los indicadores de
gestién y de evaluacion de dicha implementacion segun los resultados en salud de cada
una de ellas. Para los indicadores de resultado clinico, se abordaron las dimensiones
propuestas por Donabedian, et al.,, (14, 15): indicadores de estructura, proceso y
resultado. Concomitantemente, se hizo una revision de la evidencia cientifica de
indicadores de gestion y de resultado para la implementacion de la guia de practica
clinica, teniendo en cuenta el proceso realizado por la cuenta de alto costo y SISPRO.

10.4.7 Anélisis

Existen dos grandes problematicas identificadas para la implementacion de la GPC, las
cuales se enuncian a continuacion.

1) Falta de educacion sobre los procesos de deteccion temprana, diagndstico y
manejo integral: La falta de la generacion de competencias en el seguimiento
periodico para tamizacion y tratamiento antiviral por parte de los profesionales de
la salud tipo medicos generales, familiares, infectologos y hepatologos que hacen
parte de la atencion.

2) Problemas de implementacion del Modelo Integral de atencion en salud: EI MIAS
es una estrategia facilitadora de implementacién de la GPC dado que integra la
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prestacion de servicios de salud, integra la atencion de las poblaciones, colectivos
e individuos. El MIAS otorga funciones claras a los individuos con el autocuidado,
a los prestadores y aseguradores como prestadores del sistema de salud y a la
entidad territorial como el gestor a nivel local del sistema de salud. Reestablece la
rectoria del sistema en el Ministerio de Salud y de Proteccién social haciendo que
las normas para regular a los actores sean cada dia mas eficiente.
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Tabla 18. Barreras y facilitadores de implementacion de la guia de préctica clinica, en cada recomendacion trazadora de la

GPC
No de

Recomendacion

Barreras

recomendacion

Recomendacioén
1

Se recomienda que una prueba serolégica 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.

Cobertura inadecuada de pruebas
serolégicas para poblacion de alto
riesgo

Facilitadores

Programas de atencion integral en
salud para individuos de alto
riesgo de contagio

Recomendacion
2

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

Falta de dispositivos y pruebas
diagnosticas suficientes en los
servicios de salud especializados y
responsables en el sistema para
hacer este tipo de diagnéstico

Conocimiento del procedimiento,
capacitacion del desarrollo de la
prueba

Recomendacién
3

Para el tratamiento de personas adultas con
infeccién croénica por virus de la hepatitis C de
genotipo 1, se recomienda como una opcion
terapéutica el uso de paritaprevir + ritonavir +
ombitasvir diario (Dosis fija) + dasabuvir por 12
semanas.

Este esquema aplica para pacientes sin tratamiento
previo o con falla previa a interferon pegilado +
ribavirina. No hay evidencia que sustente su uso en
pacientes previamente tratados con telaprevir o
bocepreuvir.

No se debe wusar en pacientes con cirrosis
descompensada (Child-Pugh B - C).

Falta de disponibilidad de
esquemas terapéuticos antivirales
efectivos. Procesos de autorizacion
por autoridades sanitarias para
aprobacioén de nuevos tratamientos
para la hepatitis C

Infectélogos, hepatélogos expertos
en el manejo de los pacientes de
hepatitis C
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10.4.8 Estrategias identificadas para la implementacion de la guia de préctica
clinica

Este modelo y la propuesta de estrategias de implementacidén se estructura con base en fases
de implementacién e intervenciones en las funciones del sistema de salud, y buscando cuatro
objetivos: difusion, divulgacién, implementacion y adopcion.

Fases de implementacién

Se describen 4 fases de implementacion, no necesariamente secuenciales, asi mismo, segun el
contexto no todas las 4 se deben realizar: a) Difusion, b) Divulgacion, c) Implementacion, d)
Adopcién (9).

A continuacion se definen cada una de estas fases:

Difusién. Se refiere a los procesos de distribucion de la informacion. La distribucion de la guia
de practica clinica, por lo general, se desarrolla de forma pasiva, por medios clasicos como la
utilizacion de medios masivos de comunicaciébn para la presentacion de la guia y sus
recomendaciones, reuniones o eventos formales de presentacién a nivel nacional, regional,
local o institucional, disefio de portales de internet para consulta libre, envio de copias impresas
a los actores interesados, etc (9).

Divulgacién. Se refiere a la comunicacion y el desarrollo de actividades que buscan mejorar el
conocimiento o las habilidades de los usuarios blanco de la guia, prestadores de servicio y
pacientes) (9).

Implementacion. Es un proceso mas activo que los dos anteriormente enunciados. El objetivo
de esta fase es trasladar las recomendaciones contenidas en la guia de préactica clinica al
proceso de prestacion de servicios de salud. Implica estrategias de comunicacion efectiva,
conjuntamente con estrategias y actividades orientadas a la identificacion y el manejo de las
dificultades o barreras del entorno local, con el fin de poner en marcha las recomendaciones
propuestas en la guia (9).

Adopcion. Se refiere a la decision de cambiar la practica clinica, en la misma direccion de las
recomendaciones de la guia de practica clinica. Por lo general, esta decisién involucra al ente
rector en diferentes niveles de accion del sistema de salud (institucional, entidad territorial y
nacional). El efecto final de este proceso se vera reflejado en la utilizacion de las
recomendaciones por los usuarios, entendiéndose como usuarios a los pacientes, cuidadores y
prestadores de servicios de salud (9).

Los objetivos de la implementacion satisfactoria de la Guia de Practica Clinica para la
tamizacion, diagnostico y tratamiento de personas con infeccion por el virus de la hepatitis C,
desde una perspectiva de los sistemas de salud, son:

¢ Mejoramiento de la salud (de manera equitativa)

e Proteccion financiera

e Mejoramiento de la calidad de la atencion en salud

e Mejoramiento del desemperio del sistema de salud
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Las estrategias de implementacién propuestas para esta GPC son:
Recomendacién 1

Estrategia de implementacién 1. Programa educativo para la tamizacién de hepatitis C en
poblacion de alto riesgo

Estartegia de imlementacion 2. Programa de tamizacién para poblacion de alto riesgo

Estrategia de implementacion 3. Desarrollo de estudios econémicos que permitan establecer la
disponibilidad de pago para el aumento de cobertura y utilizacion de las tecnologias para la
indicacién de prueba serolégica de tamizacifion en poblacion de alto riesgo

Estrategia de implementacién 4. Sistema de vigilancia para poblacion de alto riesgo de contagio
por Hepatitis

Recomendacién 2

Estrategia de implementacién 1. Capacitacion de recurso humano en salud para la aplicacion e
interpretacion de la prueba de FibroTest

Estrategia de implementacion 2. Aumento de cobertura de equipos necesarios para realizar la
prueba diagndstica FibroTest

Recomendacioén 3.

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

Estrategia de implementaciéon 2. Fortalecimiento de los sistemas de informacion que permita un
adecuado seguimiento de los pacientes y la efectividad de los esquemas terapéuticos en
término de carga viral y adherencia al tratamiento por evento adverso

Estrategia de implementacién 3. Fortalecimiento de la formacion del medico general con
experiencia en el manejo de pacientes con hepatitis C, para mejorar la cobertura en el
seguimiento y aumento de la adherencia de los pacientes al tratamiento antiviral instaurado

Estrategia de implementacion No 4. Desarrollo de Ruta Integral de Atencion donde se utilizaran
las recomendaciones clinicas de esta GPC para estandarizar los procesos de atencion del
modelo integral de atencién en salud

La implementacién 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.

Asi mismo se estructura un sistema de indicadores de seguimiento para cada uno de las

recomendaciones trazadoras con los cuales se podra realizar el seguimiento y la evaluacion de
la implementacion de las recomendaciones propuestas en esta GPC
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Figura 5. Proceso de vigilancia de la implementacién de la guia de préctica clinica en las fases
de atencion del paciente con diagndstico de hepatitis C

 Laboratorios que
realizan creatinina
con calibracion
IDMS

Diagndstico
temprano

) L. * Remision a servicios
D|agnost|co especializados

oportunamente

 Control seroldgico,
control periodico
Tratamiento para determinar
efectividad del
esquema instaurado
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Vigilancia del proceso de implementacion

Para supervisar el proceso de implementacion, se disefiaron los siguientes indicadores, segun
las recomendaciones establecidas (Tabla 19).

Los indicadores propuestos estan fundamentados en dos metodologias:

1) Metodologia del Balanced Score Card, agrupados en dos categorias:

Indicadores de gestion: describen el proceso de implementacion de la guia de practica clinica.
Indicadores de resultado clinico: describen las consecuencias en salud de la implementacion de
las recomendaciones. Corresponden a aspectos clinicos y asistenciales especificos que los
expertos han considerado adecuados para el seguimiento de las recomendaciones propuestas
en la guia de practica clinica.

2) Clasificacién de indicadores segun la teoria de servicios de salud propuesta por Donabedian,

et al (17, 18), la cual clasifica los indicadores en tres categorias: a) indicadores de estructura, b)
indicadores de proceso, y c¢) indicadores de resultado.
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Tabla 19. Indicadores de gestion y de resultados de la implementacion

Recomendacion

Indicadores de

Ajuste de

Desenlaces esperados

Aumento de cobertura de

seguimiento

Numero de redes de
servicios de salud con
disponibilidad de prueba

indicador

o " .
Se recomienda que una prueba seroldgica sea taméé%‘f;%?éaaéi Z(I?[gaﬁgfgg en seroldgica para Hep 100
ofrecida a los individuos que hacen parte de C/Numero de redes de
poblaciones con alta prevalencia de VHC o a servicios de salud
quienes han tenido historia de Numero de individuos con
comportamientos o exposiciones de riesgo. Aumento de la incidencia de la . . g
) " i diagnostico de Hepatitis
infeccidn por hepatitis C en C/Numero total de *100
poblacion de alto riesgo > .
poblacién en riesgo
Se recomienda la elastografia transitoria
(FibroScan) y el fibroTest para la evaluacion Numero de individuos con
de fibrosis hepatica; y en contextos de Deteccidn de fibrosis hepatica, diagnostico de fibrosis
recursos limitados y dificultad para el acceso | indicador de gravedad, prondstico y hepatica/Numero de *100
se podréa usar el indice Aspartato- eleccion terapeutica individuos con diagnostico
Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus de hepatitis C
siglas en inglés) o pruebas FIB4.
Para el tratamiento de personas adultas con Numero de pacientes con
infeccién crénica por virus de la hepatitis C de diagnostico de Hep Cy en
genotipo 1, se recomienda como una opcién esquema de tratamiento
terapéutica el uso de paritaprevir + ritonavir + | Aumento de cobertura efectiva para | con DAA terminado en los
ombitasvir diario (Dosis fija) + dasabuvir por 12 | el tratamiento antiviral en pacientes tiempos establecidos *100
semanas. con diagnostico de hepatitis C /Numero de pacientes con
diagnéstico de Hep C e
Este esquema aplica para pacientes sin indicacion de tratamiento
tratamiento previo o con falla previa a con DAA
interferon pegilado + ribavirina. No hay Numero de personas con
evidencia que sustente su uso en pacientes Reduccion de | iral 12 respuesta viral sostenida
previamente tratados con telaprevir o educcion de 1a carga viral 1 alas 12 semanas
semanas posterior a la culminacion *100

boceprevir.

No se debe usar en pacientes con cirrosis

del esquema terapéutico

posterior a la finalizacion
del tratamiento antiviral /
Numero de personas con
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Recomendacion

Desenlaces esperados

Indicadores de
seguimiento

Ajuste de
indicador

descompensada (Child-Pugh B - C)

diagnéstico de hepatitis C
tratados con antivirales

Reduccién de la mortalidad por
hepatitis C

Numero de muertes por
hepatitis C/Numero de
individuos de la poblacién

*1000 hab
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Indicador 1

FICHA TECNICA INDICADORES

|. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador

Proporcion de redes de servicios de salud con
disponibilidad de prueba serologica para Hepatitis C

Definicion del
indicador

Estima el porcentaje de redes de servicios de salud con
disponibilidad de pruebas serologicas para infeccién por
Hepatitis C

Objetivo del indicador

Evaluar el cumplimiento del proceso de tamizaciéon para
Hepatitis C en poblaciéon de alto riesgo

Origen del dato

SISPRO, Cuenta de alto costo

Il. INFORMACION OPERACIONAL

Unidad
E6rmula del indicador Fact de Explicacién dela Fuente potencial de
or | medid variable informacién
a
Estima el numero
total de redes de
Numero de servicios de salud
S |laboratorios con disponibilidad
© 1211 .
c cI_|n|co§ ~con de equipos vy SISPRO, Cuenta de
o |disponibilidad de personal capacitado
£ b I licacio alto costo
S |prueba para la aplicacién y
Z |serologica para andlisis de la prueba
Hep C Porcen | serologica para
100 ) iy,
taje |tamizacion de
hepatitis C
S Numero total de
k) NGmero de redes de servicios
£ : de salud registrados SISPRO, Cuenta de
£ |laboratorios e
o por el Ministerio de alto costo
e |[clinicos
5 Salud y de Ila
) Proteccion Social

Alertas/problemas/limit
aciones para el célculo
del indicador

Actualmente no se tiene registro de la validacion e
implementacion de este indicador
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Indicador 2

|. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Incidencia de la infeccién por Hepatitis C en poblacion de

Nombre del indicador

alto riesgo
Definicion del [Estima el nimero nuevo de casos de hepatitis C en
indicador poblacién de alto riesgo

Estimar el nimero de nuevos eventos de hepatitis C en un

Objetivo del indicador periodo de tiempo en poblacién de alto riesgo

Origen del dato SISPRO, Cuenta de alto costo
ll. INFORMACION OPERACIONAL
Unid
ad L .
. o Explicacién dela Fuente potencial de
Formula del indicador | Factor | de _ variable informacion
medi
da
g [umero oo B gl e
© individuos con ... SISPRO, Cuenta de
S |4 P eventos de hepatitis
= iagnostico de 10000 C en poblacién de alto costo
S | Hepatitis C . \
Z habita | Tasa | alto riesgo
£ Numero total de ntes Numero total de
€5 . poblacion de alto SISPRO, Cuenta de
O 5 |poblacion en :
S S | esgo riesgo para alto costo
a presentar hepatitis C

Alertas/problemas/limi
taciones para el
calculo del indicador

Actualmente no se tiene una estimacion de la incidencia
esperada de Hepatitis C en poblacion de alto riesgo
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Indicador 3

|. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Deteccién de fibrosis hépatica en poblacion con diagnostico
de hepatitis C

Definicion del | Estima el nUmero de personas con hepatitis C con fibrosis
indicador hepatica

Identificar pacientes con hepatitis C con fibrosis hepatica
Objetivo del indicador |que requieren manejo antiviral diferente al esquema
convencional

Nombre del indicador

Origen del dato SISPRO, Cuenta de alto costo
Il. INFORMACION OPERACIONAL
Unida
. N Fact| dde Explicacién de la | Fuente potencial de
Formula del indicador . ) . iy
or | medid variable informacién
a
o Estima el numero
S |Numero de total de personas con
® |individuos con diagnéstico de | SISPRO, Cuenta de
GE’ diagnostico de hepatitis C y fibrosis | alto costo
> |fibrosis hepatica hepatica confirmado
e ;
Propor | PO" Fibro Scan
100 | " OP
o cién
(@]
2 [Numero de Namero total de
£ |individuos con poblacién con [ SISPRO, Cuenta de
g diagnostico de diagnostico de | alto costo
S | hepatitis C Hepatitis C
&)

Alertas/problemas/limi
taciones para el
calculo del indicador

Actualmente no se ha validado e incluido dentro del set de
indicadores en el sistema de salud
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Indicador 4

|. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Cobertura efectiva del tratamiento antiviral para pacientes
con hepatitis C

Definicion del | Estima el nUmero de personas con diagndstico de hepatitis
indicador C con tratamiento antiviral completo

Nombre del indicador

Evaluar el acceso, utilizacion y calidad de las intervenciones

Objetivo del indicador de tratamiento farmacologico en pacientes con hepatitis C

Origen del dato SISPRO, Cuenta de alto costo
ll. INFORMACION OPERACIONAL
Unidad
Férmula del indicador Fact de Explicacién dela Fuente potencial de
or | medid variable informacién
a
Numero de , .
: Estima el numero
pacientes con
= |4 - total de personas
S iagnostico  de . L
S |Hep C y en con diagndstico de
© hepatits C que SISPRO, Cuenta de
o |esquema de : | al
£ |iratamiento  con terminan el alto costo
3 . esquema
< |DAA  terminado terapeutico con
en los tiempos 100 | Propor anti\I/DiraIes
establecidos cién
5 Numero de Namero total de
= pacientes — con poblacion con
= alggnostl%) di diagnostico de SISPRO, Cuenta de
£ |1€P Hepatitis C que alto costo
e [indicacion de . .
O |tratamiento con requieren - manejo
)] antiviral
DAA

Alertas/problemas/limit
aciones para el calculo
del indicador

Actualmente no se ha validado e incluido dentro del set de
indicadores en el sistema de salud
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Indicador 5

I. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador

Carga viral sostenida 12 semanas, 24 semanas

de

Definicién
indicador

Estima la efectividad y el pronostico obtenido a partir del
tratamiento antiviral en el paciente con hepatitis C

Objetivo del indicador

Evaluar la efectividad del tratamiento antiviral en pacientes
con hepatitis C manejados con antivirales

Origen del dato

SISPRO, Cuenta de alto costo

Il. INFORMACION OPERACIONAL

Unidad
E6rmula del indicador Fact de_ Explica(_:ic')n dela Fue_nte potquial de
or | medid variable informacion
a
Numero de
personas con Estima el numero
S |respuesta viral total de personas
g sostenida a las con  carga viral SISPRO, Cuenta de
o |12 semanas indetectable 12
c . alto costo
S |posterior a la semanas despues
Z |finalizacion  del de terminar el
tratamiento tratamiento
L Propor
antiviral 100 cion
S |Numero de Ndmero total de
S | personas con poblacion con
£ |diagnéstico de diagnostico de SISPRO, Cuenta de
E | hepatitis C Hepatits C que alto costo
S [tratados con estuvieron tratados
O Jantivirales con antiviral

Alertas/problemas/limi
taciones para el
calculo del indicador

Actualmente no se ha validado e incluido dentro del set de
indicadores en el sistema de salud
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Indicador 6
|. IDENTIFICACION DEL INDICADOR

Nombre del indicador |Mortlidad por hepatitis C

Definicion del | Estima el numero de personas que mueren resultado de la
indicador infeccidn por hepatitis C

Evaluar modificaciones de carga de enfermedad a partir de

Objetivo del indicador las estrategias de salud planteadas

Hepatits C  que|alto costo
estuvieron tratados
con antiviral

poblacion

Origen del dato SISPRO, Cuenta de alto costo
Il. INFORMACION OPERACIONAL
Unidad
. — Fact de Explicacién de la | Fuente potencial de
Formula del indicador . ) . -
or | medid variable informacioén
a
S Estima el numero
©
3 Numero de total de personas SISPRO, Cuenta de
© | muertes por donde su causa de -
€  |hepatitis C muerte es la
Z Pronor Hepatitis C
5 100 cic')pn Numero total de
e N poblacion con
e umero de . )
= M diagnostico de | SISPRO, Cuenta de
£ |individuos de la
(@]
c
]
o

Alertas/problemas/limi
taciones para el
calculo del indicador

La implementacién de esta guia puede medirse segun el nimero de paises que las hayan
incorporado en sus guias nacionales para tratamiento. Esto se monitoreara a través de la
encuesta bianual que conforma la base del Informe sobre Politicas Globales para la
Prevencion y Control de la Hepatitis Viral de la OMS. Idealmente, el impacto de las guias
seria medido por el 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. Informe del proceso participativo para el consenso de adopcién
Introduccién

El presente informe describe el proceso participativo para la adopcién de guias de
practica clinica basadas en evidencia para hepatitis B y hepatitis C. Esta actividad se
desarrollé en el marco del convenio niumero N° 380 de 2015 celebrado entre el Instituto de
Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) y el Ministerio de Salud y Proteccion Social.

1. Objetivo general

Socializar las recomendaciones de las guias de préactica clinica basadas en evidencia
para hepatitis B y hepatitis C, que fueron adoptadas; consensuar ajustes de las
recomendaciones para su contextualizacion en el entorno colombiano, e identificar
acciones para su implementacion.

2. Metodologia

Se llevé a cabo un consenso de expertos en el auditorio del Instituto de Evaluacion
Tecnolégica en Salud el dia 22 de enero del afio 2016, el consenso de hepatitis B se
realizo en la jornada de 8:00 a.m. a 12 m y el de hepatitis C se realizé de 2:00 p.m. a 5.00
p.m. del mismo dia.

Se realiz6 un proceso de votacion utilizando la escala Likert para cada recomendacion,
para lo cual se le entrego a cada uno de los participantes del evento un documento con
las recomendaciones a evaluar, el cual debia ser diligenciado a la vez que el grupo de
expertos metoddlogos recogia esta informacién y compartia los resultados obtenidos del
total de los participantes. La escala Likert plantea las siguientes opciones a elegir:

1) Totalmente en desacuerdo

2) En desacuerdo

3) Nide acuerdo ni en desacuerdo
4) De acuerdo

5) Totalmente de acuerdo

3. Identificaci6on y convocatoria de actores clave
Se identificaron actores con experiencia y conocimiento en el tema, entre las que se
destacan: médico cirujanos especialistas de las Asociaciones Cientificas de hepatologia e
infectologia y expertos en gastroenterologia, hepatologia e infectologia, academia,
entidades del gobierno central, agremiaciones y sociedades cientificas.

Los siguientes fueron los actores invitados:

Nombre Institucion - Perfil

Jaime Calderdén Herrera Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas,
presidente, médico cirujano, especialista en Cirugia
General, especialista en Cirugia Cardiovascular y de
Torax
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Nombre
Sandra Valderrama Beltran

Institucion - Perfil

Asociacion Colombiana de Infectologia, vicepresidente,
médica cirujana, especialista en Infectologia, magister en
Ciencias Médicas con mencion en Infecciones
Intrahospitalarias y Epidemiologia Hospitalaria

Oscar Beltran

Asociacion Colombiana de Hepatologia, expresidente,
médico cirujano, especialista en Gastroenterologia,
especialista en Hepatologia

Juan Carlos Restrepo

Asociacion Colombiana de Hepatologia, presidente,
médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Hepatologia Clinica magister en
Trasplante de Organos vy tejidos, doctor en Biopatologia
en Medicina (Enfermedades Hepaticas y
Gastroenterolégicas)

Adriana Varon Puerta

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica cirujano,
especialista en Medicina Interna y especialista en
Gastroenterologia

Carmen Yanette Suarez Quintero

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica cirujana,
especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia y especialista en Hepatologia

Martin Garzon Olarte

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia y especialista en Hepatologia

Ménica Tapias Mantilla

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica cirujana,
especialista en Medicina Interna, fellowship en
Hepatologia Clinica y Trasplante Hepatico

Victor Hugo Idrovo Cubides

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia, especialista en Hepatologia

Jaime Obregén Navarro

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia, especialista en Hepatologia

John Edisson Prieto Ortiz

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia, especialista en Hepatologia

Luis Guillermo Toro

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
especialista en Medicina Interna, subespecialista en
Hepatologia Clinica y Trasplante Hepatico

Francisco Javier Diaz Castrillon

Asociacion Colombiana de Infectologia, presidente
Capitulo Antioquia, médico cirujano, especialista en
Microbiologia y Parasitologia Médica, doctor en Virologia

Gustavo Eduardo Roncancio Villamil

Asociacion  Colombiana de Infectologia, Capitulo
Antioquia, médico cirujano, especialista en Medicina
Interna, especialista en Enfermedades Infecciosas,
magister en Ciencias Médicas Mencién Infecciones
Intrahospitalarias y Epidemiologia Hospitalaria

Clara Lina Salazar

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo
Antioquia, bacteridloga, especialista en Microbiologia
Clinica, magister en Epidemiologia

Wilmer Ernesto Villamil Gémez

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Caribe,
médico cirujano, especialista en Epidemiologia,
especialista en Medicina Familiar, especialista en
infectologia, doctor en Medicina Tropical

Hernando Pinzén Redondo

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Caribe,
meédico cirujano, especialista en Infectologia, especialista
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Nombre Institucion - Perfil

en Pediatria
) Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Caribe,
Alvaro Villanueva Calderén médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Infectologia
Alfonso Javier Rodriguez Morales Asociacion Colombiana de Infectologia, presidente

Capitulo Eje Cafetero, médico cirujano, magister en
Protozoologia, doctor en Parasitologia

José Millan Onate Asociacion Colombiana de Infectologia, presidente del
Capitulo Sur Occidente, médico cirujano, especialista en
Medicina Interna, especialista en Infectologia

Luis Angel Villar Centeno Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Oriente,
médico cirujano, especialista en Microbiologia vy
Parasitologia, magister en Epidemiologia Clinica

Liliana Torcoroma Garcia S Universidad de Santander, directora de maestria en
Investigacion en Enfermedades Infecciosas, bacteridloga,
magister en Genética y Evolucion, doctor en Ciencias
Biol6gicas

Ernesto Martinez Buitrago Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Sur
Occidente, médico cirujano, especialista en Medicina
Interna, especialista en Enfermedades Infecciosas

Juan Carlos Catafio Asociacion  Colombiana de Infectologia, Capitulo
Antioquia, médico cirujano, especialista en Medicina
Interna, especialista en Infectologia

Maria Paulina Posada Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
médica cirujana, especialista en Infectologia, magister en
Ciencias

Maria Clara Castro Arango Hospital San Ignacio, enfermera, especialista Gestion

Aplicada a Servicios de Salud, especialista en Enfermeria
y Cuidado Respiratorio

Carlos Castafieda Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
médico cirujano, especialista en Infectologia, magister en
Ciencias de la Salud

William Lenis Quintero Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Infectologia

Alvaro Ignacio Arango Duque Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
meédico cirujano, especialista en Infectologia
Henry Manuel Mendoza Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,

meédico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Enfermedades Infecciosas

Sandra Jaqueline Beltran Higuera Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
Vicepresidente, médica cirujana, especialista en
Pediatria, especialista en Infectologia Pediatrica

Carlos Humberto Saavedra Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Patologia Infecciosa, magister en
Epidemiologia Clinica

Otto Alberto Sussman Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
médico  cirujano,  microbidlogo, especialista en
Enfermedades Infecciosas

Ivan Zuluaga de Ledn Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
médico cirujano, especialista en  Administracién
Hospitalaria, especialista en  Medicina Interna,
especialista en Infectologia
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Nombre Institucion - Perfil

Elsa Marina Rojas

Centro de Atencion y Diagnéstico de Enfermedades
Infecciosas — CDI, médica, especialista en Medicina
Interna, especialista en Infectologia

Edgar Augusto Bernal

Fundacion Oftalmolégica de Santander — FOSCAL,
médico, especialista en Medicina Interna, especialista en
Infectologia

Ella Maria Guardo

Sociedad de Infectologia de Ila Costa Atlantica
Colombiana SICAC, médico, especialista en Pediatria,
especialista en Infectologia

Hermana Maria Inés Delgado

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos vy
Renales, directora

Myriam Peraza Salazar

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos vy
Renales, paciente

Carlos Eduardo Pérez

Clinica Marly y el Hospital Universitario de la Samaritana,
Jefe de la Unidad de Infectologia, médico cirujano,
especialista en Patologia Infecciosa e Infectologia,
especialista en Medicina Tropical

Zina Cura Marchena

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos vy
Renales, cuidadora

Alvaro Serrano Sepulveda

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos vy
Renales, paciente

Manuel Gutiérrez

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepéticos vy
Renales, paciente

Victor Hugo Forero Supelano

Clinica Juan N Corpas, director de Investigaciones,
médico cirujano, especialista en Medicina Familiar
Integral, especialista en Gerencia en Salud, magister en
Epidemiologia

Jairo Echeverry Raad

Universidad Nacional de Colombia, docente de Pediatria,
meédico cirujano, especialista en Pediatria, magister en
Epidemiologia Clinica

Mauricio Orrego Beltran

Salud Sura, sede Industriales, Clinica Medellin, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna, subespecialista
en Gastroenterologia y Endoscopia, y subespecialista en
Hepatologia y Trasplante de Higado, FAASLD

Heli Hernandez Ayazo

Asociacion Colombiana de Medicina Interna, presidente,
médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Gerencia Educativa, doctor en Ciencias
de la Educacion

Luis Carlos Sabbagh Sanvicente

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, Clinica
Reina Sofia y Clinica Universitaria Colombia, Jefe de
Gastroenterologia, médico general, especialista en
Medicina Interna, especialista en Gastroenterologia

Luis Fernando Pineda Ovalle

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, presidente,
médico general, especialista en Medicina Interna,
especialista en Gastroenterologia

Fabio Leonel Gil Parada

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia,
Vicepresidente, médico cirujano, especialista en Medicina
Interna, especialista en Gastroenterologia, magister en
Epidemiologia

Fabian Juliao Bafios

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia

Giovanni Alberto Fuentes Sanchez

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, Vocal
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Nombre Institucion - Perfil

Martin Gémez Zuleta

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia

Liliana Arias Castillo

Sociedad Colombiana  de Medicina Familiar,
Vicepresidente, médica y cirujana, especialista en
medicina familiar, especialista en docencia universitaria,
especialista en educaciébn médica, especialista en
educacion y terapia sexual y gestion del recurso humano
en salud

Esperanza Morales Correa

Asociacion Nacional de Enfermeras de Colombia,
Tesorera, enfermera

Mauricio Alberto Rodriguez Escobar

Universidad del Bosque, director Programa de Medicina
Familiar, médico cirujano, especialista en Medicina
Familiar, especialista en Epidemiologia General

Andrés Duarte

Universidad Javeriana, Departamento de Medicina
Preventiva y Social

Juan Pablo Poveda

Comunidad en internet Médicos Generales colombianos.
Com, Gerente, médico cirujano

Juan José Carbonell

Asociacion de Médicos Generales de Bolivar ASOMEC,
presidente, médico cirujano

Harold Baena

Asociacion de Médicos Generales de Bolivar, médico
cirujano

Eduardo Lafaurie Torregrosa

Asociacion de Médicos Generales de Barranquilla,
presidente, médico general

Fernando Marifio Solano

Asociacion de Médicos Generales de Barranquilla,
Vicepresidente, médico general

Fernando Sierra

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, médico,
especialista en Gastroenterologia

Eduardo Cuello Lacouture

Asociacion Colombiana de Gastroenterologia, médico
cirujano, especialista en Gastroenterologia

Nohora Constanza Villalobos Rios

Hospital de Suba ESE nivel Il Salud Publica, enfermera,
especialista en Epidemiologia General

Juan Ramén Acevedo

Clinica Colsanitas, Clinica Reina Sofia, médico cirujano,
especialista en Medicina Interna, magister en
Epidemiologia Clinica

Gerson Arias

Hospital Santa Clara, Jefe de Infecciones, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna, especialista en
Infectologia

Diana Sofia Rios Oliveros

Universidad de los Andes, asistente de investigacion,
enfermera, magister en Salud Publica

Nohora Villalobos

Hospital de Suba ESE nivel Il Salud Publica, enfermera,
especialista en Epidemiologia General

4. Componente ético

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 declaracién de intereses econOmicos personales,
personales de un familiar, econémicos no personales o no econémicos personales.

Adicional a estos requisitos, los participantes enviaron la hoja de vida actualizada, excepto
los representantes de pacientes y cuidadores en quienes no aplica.
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Las declaraciones de conflictos de intereses fueron analizadas por un comité conformado
para tal fin el cual emitié una calificacién 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 Tecnologica en Salud — IETS -, la clasificacion supone:

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

Implicacion
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
condicién ocurre cuando la persona declara un
interés particular que, a consideracion del comité,
podria afectar la independencia de la persona de
alguna manera, pero que no le impide
completamente su participacién en algunas
etapas del proceso

Se permite una participacion
limitada en los procesos en los
que se identifique que su
participacion no estara
afectada por el conflicto.

Identifica el conflicto como CONFIRMADO. Esta
situacion ocurre cuando el comité identifica un

No se permite la participacion
de la persona en el desarrollo

de una tematica especifica
debido a la naturaleza de sus
intereses.

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

El proceso de evaluacién de conflictos de interés se llevo a cabalidad para todos los
miembros del grupo de adopcién y los participantes en el panel de expertos, quienes
completaron su componente ético haciendo entrega del formato de declaracion de
conflicto de intereses acomparfiado de la hoja de vida respectiva.

A continuacién compartimos el resultado del proceso de evaluacion:

Grupo de adopcién
Expertos metodoldgicos

Nombre Entidad Calificacion
Angela Viviana Pérez (AP) Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - A
IETS, médica  cirujana, especialista  en

Epidemiologia General, especialista en Gestién de
Salud Pdblica y Seguridad Social, magister en
Epidemiologia Clinica,

Carlos Eduardo  Pinzén | Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - A
Flérez (CP) IETS, médico cirujano, magister en Epidemiologia
Clinica, doctor en Salud Pudblica con area de
concentracion en Sistemas de Salud
Fabio  Alexander  Sierra | Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud - A
Matamoros (FS) IETS, psicologo, magister en epidemiologia clinica
Juan Camilo Fuentes | Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud - A
Pachén (JF) IETS ,médico cirujano, magister en Salud vy
Seguridad del trabajo
Carolina Castillo Cafion (CC) | Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - A
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Nombre

Entidad

IETS, enfermera, especialista en Epidemiologia
General

Calificacion

Paola Avellaneda (PA)

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud -
IETS, Economista

Expertos Tematicos

Nombre

Carlos Arturo Alvarez
Moreno

Especialidad / Entidad

Universidad Nacional de Colombia, profesor titular,
Facultad de Medicina, Clinicas Colsanitas S.A,
director del Departamento de Enfermedades
Infecciosas, médico cirujano, especialista en
Infectélogia, magister en Epidemiologia Clinica,
doctor en Ciencias Biolégicas

Calificacion
A

Juan Mauricio Pardo Ovieda

Hospital Universitario Mayor Méderi, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Medicina Critica y Cuidado
Intensivo, especialista en Filosofia de la ciencia

Mauricio Orrego Beltran

Salud Sura, sede Industriales, Clinica Medellin,
médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
subespecialista en Gastroenterologia y
Endoscopia, y subespecialista en Hepatologia y

Trasplante de Higado, FAASLD

Participantes

Nombre
Sandra Valderrama Beltran

Especialidad / Entidad
Asociacion Colombiana de Infectologia,
Vicepresidente, médica cirujana, especialista en
Infectologia y magister en Ciencias Médicas con
mencién en Infecciones Intrahospitalarias vy
Epidemiologia Hospitalaria

Calificacion
A

Juan Carlos Restrepo

Asociacion Colombiana de Hepatologia,
presidente, médico cirujano, especialista en
Medicina Interna, especialista en Hepatologia
Clinica magister en Trasplante de Organos vy
tejidos, doctor en Biopatologia en Medicina
(Enfermedades Hepaticas y Gastroenterolégicas)

Carmen Yanette Suarez
Quintero

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica
cirujana, especialista en Medicina Interna,
especialista en Gastroenterologia y especialista en
Hepatologia

Ménica Tapias Mantilla

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica
cirujana, especialista en Medicina Interna,
fellowship en Hepatologia Clinica y Trasplante
Hepatico

Luis Guillermo Toro

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna,
subespecialista en Hepatologia Clinica vy
Trasplante Hepético

Ivan Zuluaga de Ledn

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo
Central, médico cirujano, especialista en
Administracion  Hospitalaria, especialista en
Medicina Interna, especialista en Infectologia
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Nombre Especialidad / Entidad Calificacion

Alvaro Serrano Sepulveda | Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y A
Renales, paciente

Myriam Peraza Salazar Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y A
Renales, paciente

Manuel Gutiérrez Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y A
Renales, paciente

Victor Hugo Forero Clinica Juan N Corpas, director de Investigaciones, A

Supelano médico cirujano, especialista en Medicina Familiar
Integral, especialista en Gerencia en Salud,
magister en Epidemiologia

Mauricio Orrego Beltran Salud Sura, sede Industriales, Clinica Medellin, A
médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
subespecialista en Gastroenterologia y
Endoscopia, y subespecialista en Hepatologia y
Trasplante de Higado, FAASLD

Nohora Villalobos Hospital de Suba ESE nivel Il Salud Publica, A
enfermera, especialista en Epidemiologia General

Ivan Mauricio Cardenas | Ministerio de Salud y Proteccién Social, enfermero, Observador

Cafién especialista en Epidemiologia, magister en Salud
Publica

Carmen Elisa Ojeda Jurado | Ministerio de Salud y Proteccién Social, enfermera, Observador
especialista en Gerencia de Servicios de Salud

Jenny Carolina Peralta Ministerio de salud y proteccion social, Observador
bacteridloga, especialista en Epidemiologia,
especialista en Gerencia en Salud Publica

Cielo Yaneth Rios Ministerio de Salud y Proteccion Social, médica, Observador
especialista en Gerencia Administrativa de Salud,
magister en Salud Publica, magister en VIH

Milton Cardozo Cruz Ministerio de Salud y Proteccién Social, enfermero, Observador

especialista en Epidemiologia, magister en Salud
Puablica

ANEXO 2. Fuentes para la busqueda de GPC

Fuentes de Guias de Practica Clinica

Tipo de fuente

Direccién electrénica
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Organismos
recopiladores de

NGC (National Guideline
Clearinghouse)

http://www.guideline.gov/

GPC

GIN (Guideline International Network)

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

CISMeF (Catalogageetl'Indexationdes
Sites Médicaux)

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

German Agency for Quality in
Medicine

www.aezq.de/

Organismos que
producen GPC

NZGG (New Zeland Guidelines Group)

http://www.nzgg.org.nz

NICE (National Institute for Clinical
Excellence)

www.hice.org.uk/Guidance/Topic

SIGN (Scottish Intercollegiate Network)

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

GPC nacionales Guia Salud http://www.guiasalud.es/home.asp
0 ] Redsalud http://www.redsalud.gov.cl/gesauge/g
iberoamericanas. es_descargas.html
Cenetec www.cenetec.salud.gob.mx/interior/ca
talogoMaestroGPC.html
Bases de datos PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
generales Medline https://www.nIm.nih.gov
EMBASE http://www.embase.com/
TripDatabase http://www.tripdatabase.com/index.html

Fuentes opcionales para busqueda complementaria de Guias de Practica Clinica

Tipo de fuente

Fuente

Direccién electronica

Organismos
recopiladores GPC

NeLH (National Electronic Library for
Health)

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

sp
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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.embase.com/
http://www.tripdatabase.com/index.ht
http://www.nelh.nhs.uk/clinical_evidence.asp
http://www.nelh.nhs.uk/clinical_evidence.asp
http://www.nelh.nhs.uk/clinical_evidence.asp

CMA Infobase (Canadian Medical
Association)

http://www.cma.ca/index.cfm/ci_id/54316/I
a_id/1.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/cpgonline.htm#
Products

ACP (American College of
Physicians)

http://www.acponline.org/clinical_informatio
n/guidelines/

ESC (European Society of
Cardiology)

http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical
-Practice-Guidelines

ANEXO 3. Estrategias de Busqueda de guias de practica clinica

Reporte de busqueda electronica #1 |

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

MEDLINE (incluyendo los repositorios In-
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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://www.cma.ca/index.cfm/ci_id/54316/la_id/1.htm
http://www.icsi.org/guidelines_
http://www.ahrq.gov/clinic/cpgonline.htm#Products
http://www.ahrq.gov/clinic/cpgonline.htm#Products
http://www.ahrq.gov/clinic/cpgonline.htm#Products
http://www.acponline.org/clinic

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

Reporte de busqueda electréonica #2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 14/12/2015
Rango de fecha de busqueda Sin restricciéon
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de blusqueda (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

Referencias identificadas

21

Reporte de busqueda electrdnica #4

Tipo de blusqueda Nueva
Base de datos LILACS
Plataforma :'3A|E|I;(oteca Virtual en Salud - BVS, interfaz
Fecha de busqueda 14/12/2015
Rango de fecha de busqueda Sin restriccién
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda GUIA. .DE PRACTICA CLINICA
Hepatitis C
Referencias identificadas 1

ORGANISMO COMPILADOR
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National Guideline Clearinghouse

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

RlRr|Rr|Rr|lO|lO|R

ORGANISMO DESARROLLADOR Hepatitis C
Guideline International Network

o

New Zealand Guidelines Group

National Institute for Clinical Excellence

Scottish Intercollegiate Network

Agency for Healthcare Research and Quality

American College of Physicians
WHOLIS - Sistema de Informacion de la Biblioteca de la OMS
National Health and Medical Research Council

Institute for clinical Systems improvement

O|O|O|Rr|IN|O[FR,|O|N

South African deparment of Health

=
*

Asociacién espafiola de gastroenterologia

o

Singapore Ministery of health Guidelines
TOTAL
* Es una GPC que aborda hepatitis B y hepatitis C

[
N
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ANEXO 4. Seleccion de guias de practica clinica

Una vez realizada la busqueda, se aplicé un filtro general mediante la herramienta 7
recomendada por la guia metodoldgica, 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
contintan en el proceso para la evaluacion de calidad mediante el instrumento AGREEII.

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?
¢, Establece recomendaciones?
5. ¢ARo de publicacién < 4 afios?

B

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
continuacién. Las tablas siguientes muestran el resultado de la aplicaciéon 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

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
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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+A9les
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
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
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R181: Guia de préctica clinica Hepatitis B

R182: Guidelines for the screening, care and treatment of persons with hepatitis ¢
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
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE II
Nombre de la guia R2: Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2015
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?

¢Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la busqueda de|Si una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada

pregunta
e Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
¢Tiene un proceso de desarrollo y | .. > p

Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de
grupo desarrollador? 5
personas).

. . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .

recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Pqede gjus?arse_la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de
RS de GPC. AGREE I

Nombre de la guia

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 guia
evaluada?

Documento no publicado en inglés o espafiol

¢Es una GPC basada en la evidencia?
¢Es replicable la blsqueda de
evidencia primaria?

¢Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de

RS de GPC.

Nombre de la guia

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 guia
evaluada?

Documento no publicado en inglés o espafiol

¢Es una GPC basada en la evidencia?
¢Es replicable la bisqueda de
evidencia primaria?

¢Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011

AGREE Il

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de

RS de GPC.

Nombre de la guia

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
guia estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢ Se hicieron bisquedas de informaciéon exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la blsqueda de No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y Describen el proceso de desarrollo y dan mform:o\uon
No sobre la conformacioén del grupo de autores. (Mas de
grupo desarrollador?
5 personas).
¢ Establece recomendaciones? si Revisar si _dentro del documento se establecen
recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Puede ajustarse la fecha seglin cantidad y calidad de

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

de GPC.

AGREE Il

Nombre de la guia

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

¢Se hicieron busquedas de informaciéon exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la bisqueda de|Si una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada

pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y | .. o .

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.
Afio de publicacién > 2011 Si Puede ajustarse la fecha segin cantidad y calidad de

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 guia

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
guia estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
. . ., Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
; ) é )
‘_’ES una G.PC basada en ,Ia evidencia? base en estrategias preestablecidas para cada una de las
Es replicable la blsqueda de No
gvidenciap rimaria? q preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
P ' diferentes bases de datos, para cada pregunta
‘Tiene un proceso de desarrollo Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢ P Ylsi sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
rupo desarrollador? grup!
grup ! personas).
. Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Puede ajustarse la fecha segin cantidad y calidad de

evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de

RS de GPC. AGREE Il
Nombre de la guia R31: Argentine consensus on hepatitis C 2013
Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia 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?

e Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
¢ Tiene un proceso de desarrollo y

Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador?
personas).
. . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? No .
recomendaciones.
Afio de publicacion > 2011 si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.

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

R32: Latin American Association for the Study of the Liver

e e e recommendations on treatment of hepatitis C

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia evaluada?

¢ Se hicieron bisquedas 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?

Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Méas de 5
personas).

¢ Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

Revisar si dentro del documento se establecen

¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

Afo de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.
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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 guia R37: KASL clinical practice guidelines: management of hepatitis C
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron bisquedas de informaciéon exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es replicable la No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢ P Ylsi sobre la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5
grupo desarrollador?
personas).
. . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Pqede gjus}arse_la fecha segun cantidad y calidad de
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 guia

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
guia estadn incluidos en la guia
evaluada?

Documento no publicado en inglés o espafiol

¢(Es una GPC basada en la
evidencia? SEs replicable la
busqueda de evidencia primaria?

¢Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011
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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 guia R52: EASL recommendations on treatment of hepatitis C 2014
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?

¢Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢(Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es  replicable la No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada

pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y | . A p

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.
Afio de publicacién > 2011 si Pu_ede f_:ljus_tarse_la fecha segun cantidad y calidad de

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 guia

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

evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE II

R64: EASL Clinical Practice Guidelines: management of hepatitis C

emEE e R guE virus infection

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

¢Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢(Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es replicable la No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada

pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y | .. vt )

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.
Afio de publicacion > 2011 Si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE I

R73: Triple therapy with first-generation protease inhibitors for
Nombre de la guia 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 estadn incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada una
¢Es replicable la basqueda de No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y | . Describen el proceso de desarrollo y dan infor[nacién
grupo desarrollador? Si sobre 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 publicacion > 2011 Si evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE II
R74: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)

Nombre de la guia guidelines for IFNL3 (IL28B) genotype and PEG interferon-alpha-based
regimens

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de

nuestra guia estan incluidos en la No Convergencia entre los alcances (pertinencia).

guia evaluada?

.Se hicieron blisquedas de informacion
¢Es una GPC basada en la exhaustivas, con base en estrategias
evidencia? ¢Es replicable la|Si preestablecidas para cada una de las preguntas?
busqueda de evidencia primaria? Revisiones sistematicas de la literatura en diferentes

bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan
¢ Tiene un proceso de desarrollo y | . h i o

Si informacion sobre la conformacién del grupo de
grupo desarrollador? .
autores. (Mas de 5 personas).
) . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 Si Puedg ajustarse la _fecha segun cantidad y calidad
de evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE Il

Nombre de la guia

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

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

;Se  hicieron bisquedas de informacion
¢Es una GPC basada en la exhaustivas, con base en estrategias
evidencia? ¢Es replicable la No preestablecidas para cada una de las preguntas?
busqueda de evidencia primaria? Revisiones sisteméticas de la literatura en

diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan
¢Tiene un proceso de desarrollo y inf - bre | f ion del d

rupo desarrollador? No informacion sobre la conformacion del grupo de
g ) autores. (Mas de 5 personas).

. . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? No .

recomendaciones.

Afio de publicacion > 2011 Si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad

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

de GPC. AGREE II
. R90: Screening for hepatitis C virus infection in adults: U.S.

Nombre de la guia Preventive Servic+A91es Task Force recommendation statement

Criterios de una GPC Si No Comentarios

("LO,S e_ilcan_ces y ObjetIYOS de nuestra guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).

estan incluidos en la guia evaluada?

;Se  hicieron  blasquedas de informacion
¢Es una GPC basada en la evidencia? ¢ Es exhaustivas, con base en estrategias
replicable la busqueda de evidencia | Si preestablecidas para cada una de las preguntas?
primaria? Revisiones sistematicas de la literatura en

diferentes bases de datos, para cada pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan
¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo | .. . i o

Si informacion sobre la conformacion del grupo de
desarrollador? .

autores. (Mas de 5 personas).

. . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si -

recomendaciones.

~ L . Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad
Afio de publicacion > 2011 Si de 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 quia R97: Updated recommendations for diagnosis and management of
9 the US population for hepatitis C
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra guia | . B ) )
estan incluidos en Ia guia evaluada? Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
¢ Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la bisqueda de evidencia No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
; Tiene un proceso de desarrollo y grupo Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
é > .
desarrollador? No sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de
5 personas).
! Revisar si dentro del documento se establecen
; ?
¢ Establece recomendaciones? No recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 Si Pu_ede ajustarse ‘Ia fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS

de GPC. AGREE I
R101: An update on the management of hepatitis C: guidelines for protease

Nombre de la guia inhibitor-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 guia estan incluidos en la No Convergencia entre los alcances (pertinencia).

guia 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 grupo desarrollador?

Describen el proceso de desarrollo y dan informaciéon sobre

Si 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 segin cantidad y calidad de

Afio de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.

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

R110: Israeli guidelines for the treatment of chronic hepatitis C

NEmETE e 2 g infection--2012 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 la guia Documento no publicado en inglés o espafiol
evaluada?

¢Es una GPC basada en la evidencia?
¢Es replicable la blsqueda de
evidencia primaria?

¢Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011
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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 quia R118: Recommendations for the treatment of chronic genotype 1 hepatitis
g C virus infection
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia evaluada?
. ¢ Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
g\ﬁzenucri]; GPI(E:S b?"zal(ij?ab?en :3 No base en estrategias preestablecidas para cada una de las
biis ueda.de (évidencia? fimaria? preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
q P ’ diferentes bases de datos, para cada pregunta
¢ Tiene un proceso de desarrollo y si Describen el proceso de desarrollo y dan informacion sobre
grupo desarrollador? la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5 personas).
. Establece recomendaciones? si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacion > 2011 si Puede ajustarse la fecha segin cantidad y calidad de
P evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE I
7 R120: Treatment of chronic hepatitis C virus infection in Japan: update on
e e e therapy and guidelines
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia evaluada?
. ¢ Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas, con
Z\ﬁzenl::?; G?I(E:s b?Zal(ijcaabﬁen II: No base en estrategias preestablecidas para cada una de las
blsaue da. de gvi dencie? fimaria? preguntas? Revisiones sistematicas de la literatura en
q P ’ diferentes bases de datos, para cada pregunta
 Tiene un proceso de desarrollo Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
cru o desaFr)rollador’> Ylsi sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
grup ) personas).
! . Revisar si dentro del documento se establecen
; ?
¢ Establece recomendaciones? Si recomendaciones.
Afio de publicacion > 2011 si Puede ajustarse la fecha segln cantidad y calidad de
P evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de

RS de GPC.

Nombre de la guia

R128: SASLT 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 guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢ Se hicieron bisquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada
evidencia? ¢Es replicable la busqueda No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan
¢Tiene un proceso de desarrollo y | . h i A
Si informacién sobre la conformacion del grupo de
grupo desarrollador? .
autores. (Mas de 5 personas).
) . . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad

de evidencia disponible.

AGREE Il

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

de GPC.
7 R137: Protease inhibitor-based triple therapy in chronic hepatitis C:
MBI 213 LE e guidelines by the French Association for the Study of the Liver
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la blsqueda de No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
é ) e .
grupo desarrollador? Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Méas de 5
personas).
) ; . Revisar si dentro del documento se establecen
¢ Establece recomendaciones? Si .
recomendaciones.
~ s . Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afo de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de

RS de GPC.

AGREE Il

Nombre de la guia

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 guia
evaluada?

El documento no pudo ser recuperado en texto
completo

¢Es una GPC basada en la evidencia?
¢Es replicable la bisqueda de
evidencia primaria?

¢Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011

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 guia

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 guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron blsquedas de informacién exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la blUsqueda de No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
;Tiene un proceso de desarrollo y Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
¢ > .
grupo desarrollador? No sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de
5 personas).
. Revisar si dentro del documento se establecen
. ? .
¢ Establece recomendaciones” No recomendaciones.
Afio de publicacion > 2011 si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

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

RS de GPC. AGREE Il
. R144: An update on the management of hepatitis C: consensus
NEmmEE e [ guE 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 estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢ Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la bisqueda de No una de las preguntas? Revisiones sisteméaticas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y | . i .
Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Méas de
grupo desarrollador?
5 personas).
. Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Pu_ede ajustarse _Ia fecha segun cantidad y calidad de
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 guia

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 guia
evaluada?

El documento no esta publicado en inglés o espafiol

¢Es una GPC basada en la evidencia?
¢Es replicable la blsqueda de
evidencia primaria?

¢Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE II

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

Nomlae el g (HCV) infection - Danish national guidelines 2011

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

¢Se hicieron busquedas de informaciéon exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la evidencia? con base en estrategias preestablecidas para cada
¢Es replicable la blsqueda de No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada

pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y | . = .

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.
Afio de publicacién > 2011 Si Puede ajustarse la fecha segin cantidad y calidad de

evidencia disponible.

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de
RS de GPC. AGREE I

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

Nombre de la guia

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la | Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia 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 Ila No
busqueda de evidencia primaria?

Describen el proceso de desarrollo y dan informacion

¢ Tiene un proceso de desarrolio y 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.
Afio de publicacion > 2011 Si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

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

R157: NASPGHAN practice guidelines: Diagnosis and management of

emEE e R guE hepatitis C infection in infants, children, and adolescents

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia 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|Si
busqueda de evidencia primaria?

e Describen el proceso de desarrollo y dan informacién
¢ Tiene un proceso de desarrollo y

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.
Afio de publicacion > 2011 si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.

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

R162: Hungarian consensus guideline for the diagnosis and

MBI 315 LE e 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 guia Documento no publicado en inglés o espafiol
evaluada?

¢Es una GPC basada en la evidencia?
¢Es replicable la blsqueda de
evidencia primaria?

¢Tiene un proceso de desarrollo y
grupo desarrollador?

¢ Establece recomendaciones?

Afio de publicacion > 2011
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de

RS de GPC. AGREE |
R165: UK consensus guidelines for the use of the protease inhibitors

Nombre de la guia boceprevir and telaprevir in genotype 1 chronic hepatitis C infected
patients

Criterios de una GPC Si No Comentarios

¢Los alcances y objetivos de
nuestra guia estan incluidos en la No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
guia evaluada?

¢ Se hicieron blsquedas de informacién exhaustivas, con
base en estrategias preestablecidas para cada una de
las preguntas? Revisiones sistemaéticas 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?

Describen el proceso de desarrollo y dan informacion

¢ Tiene un proceso de desarrollo y Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5

grupo desarrollador?

personas).
. Establece recomendaciones? Si Revisar si dentro del documento se establecen
¢ ’ recomendaciones.
Afio de publicacién > 2011 si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.

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

R170: 2011 European Association of the Study of the Liver hepatitis C

Nombre de la guia . S . N
9 virus clinical practice guidelines

Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia| Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron blsquedas de informaciéon exhaustivas,
¢(Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es replicable la No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
bldsqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
Describen el proceso de desarrollo y dan informacion

¢ Tiene un proceso de desarrollo y

grupo desarrollador? Si sobre la conformacion del grupo de autores. (Mas de 5
) personas).

. Establece recomendaciones? si Revisar si dentro del documento se establecen

< H

recomendaciones.

Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

Afo de publicacion > 2011 Si evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacién de evidencia a partir de

RS de GPC. AGREE Il
p R179: 2011 European Association of the Study of the Liver hepatitis
MpmzredelaeuiE C virus clinical practice guidelines
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia| Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada
evidencia? ¢Es  replicable la No una de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢ Tiene un proceso de desarrollo vy | . = p
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 L . Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de
Afo de publicacion > 2011 Si 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 guia

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 guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).

evaluada?

¢(Es una GPC basada en la

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

evidencia? ¢Es  replicable la|Si de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada

pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y | . ot .

Si sobre la conformacién del grupo de autores. (Mas de 5

grupo desarrollador?

personas).

¢ Establece recomendaciones?

Revisar si dentro del documento se establecen

Si .
recomendaciones.

Afio de publicacion > 2011

Puede ajustarse la fecha segln cantidad y calidad de

S evidencia disponible.
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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 guia R181: Guia de practica clinica Hepatitis C
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia| Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacion exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es replicable la No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y 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.
Afio de publicacion > 2011 si Pu_ede gjus_tarse_la fecha segun cantidad y calidad de
evidencia disponible.
Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporaciéon de evidencia a partir de
RS de GPC. AGREE Il

Nombre de la guia

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

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

evidencia disponible.
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Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de RS
de GPC. AGREE II

R183: JSH Guidelines for the Management of Hepatitis C Virus

emEE e R guE 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 guia No Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas,
¢(Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es replicable la No de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
busqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
¢Tiene un proceso de desarrollo y | .. Describen el proceso de desarrollo y dan mformacnon
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.
Afio de publicacion > 2011 Si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

evidencia disponible.

Seleccion de GPC candidatas para ser utilizadas en el proceso de incorporacion de evidencia a partir de

RS de GPC. AGREE I
Nombre de la guia R184: Management of hepatitis C A national clinical guideline
Criterios de una GPC Si No Comentarios
¢Los alcances y objetivos de nuestra
guia estan incluidos en la guia|Si Convergencia entre los alcances (pertinencia).
evaluada?
¢Se hicieron busquedas de informacién exhaustivas,
¢Es una GPC basada en la con base en estrategias preestablecidas para cada una
evidencia? ¢Es replicable la|Si de las preguntas? Revisiones sistematicas de la
blusqueda de evidencia primaria? literatura en diferentes bases de datos, para cada
pregunta
- Describen el proceso de desarrollo y dan informacion
¢Tiene un proceso de desarrollo y 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.
Afio de publicacion > 2011 si Puede ajustarse la fecha segun cantidad y calidad de

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

Referencias identificadas mediante la busqueda en
bases de datos electronicas
n=179

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

n=12

l

l

Referencias duplicadas n = 7

l

Referencias tamizadas Referencias excluidas
n=184 n=144
Documentos revisados en Documentos excluidos n = 37
texto completo
n=40 El documento no es una GPC basada en la
l evidencia (24)
La GPC no cubre el alcance establecido (6)
El documento no esta publicado en inglés o
GPC calificadas espafiol (6)
n=3 El documento no esta disponible en texto
completo o no pudo ser recuperado (1)
GPC excluidas por baja calidad
| n=1
GPC incluidas
n=2
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ANEXO 6. Referencias excluidas en la seleccion de guias de practica 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. Przegl 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. NethJ Med.
2013 9/2013;71(7):377-85.

10. Bragg J. Updated recommendations for diagnosis and management of the US
population for hepatitis C. J Am OsteopathAssoc. 2013 6/2013;113(6):445-6.

11. Chavez-Tapia NC, Ridruejo E, Alves de MA, Bessone F, Daruich J, Sanchez-Avila
JF, et al. 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. Ann
Hepatol. 2013 3/2013;12 Suppl 2:53-35.:53-35.

12. Silva MO, Ridruejo E, Galdame O, Bessone F, Colombato L, Daruich J, et al.
[Recommendations for the treatment of chronic genotype 1 hepatitis C virus infection].
Acta GastroenterolLatinoam. 2012 9/2012;42(3):234-49.

13. Chayama K, Hayes CN, Ohishi W, Kawakami Y. Treatment of chronic hepatitis C
virus infection in Japan: update on therapy and guidelines. J Gastroenterol. 2013
1/2013;48(1):1-12.
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14. Alghamdi AS, Sanai FM, Ismail M, Alghamdi H, Alswat K, Alqutub A, et al. SASLT
practice guidelines: management of hepatitis C virus infection. Saudi J Gastroenterol.
2012 9/2012;18 Suppl:S1-32.:S1-32.

15. Leroy V, Serfaty L, Bourliere M, Bronowicki JP, Delasalle P, Pariente A, et al.
Protease inhibitor-based triple therapy in chronic hepatitis C: guidelines by the French
Association for the Study of the Liver. Liver Int. 2012 11/2012;32(10):1477-92.

16. Akiba T. Japanese Society for Dialysis Therapy: clinical practice guidelines for the
prevention, diagnosis, evaluation, and treatment of hepatitis C. Ther ApherDial. 2012
8/2012;16(4):287-8.

17. Myers RP, Ramji A, Bilodeau M, Wong S, Feld JJ. An update on the management
of hepatitis C: consensus guidelines from the Canadian Association for the Study of the
Liver. Can J Gastroenterol. 2012 6/2012;26(6):359-75.

18. Christensen PB, Clausen MR, Krarup H, Laursen AL, Schlichting P, Weis N.
Treatment for hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infection - Danish
national guidelines 2011. DanMed J. 2012 6/2012;59(6):C4465.

19. Yee HS, Chang MF, Pocha C, Lim J, Ross D, Morgan TR, et al. 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. Am J Gastroenterol. 2012 5/2012;107(5):669-89.

20. Ramachandran P, Fraser A, Agarwal K, Austin A, Brown A, Foster GR, et al. UK
consensus guidelines for the use of the protease inhibitors boceprevir and telaprevir in
genotype 1 chronic hepatitis C infected patients. AlimentPharmacol Ther. 2012
3/2012;35(6):647-62.

21. 2011 European Association of the Study of the Liver hepatitis C virus clinical
practice guidelines. Liver Int. 2012 2/2012;32 Suppl 1:2-8. doi: 10.1111/j.1478-
3231.2011.02703.x.:2-8.

22. Xunta de Galicia Conselleria de Sanidad, Guia de practica clinica Hepatitis C
Actualizacion 2013, Santiago de Compostela, 2014.

23. JSH Guidelines for the Management of Hepatitis C Virus Infection: A 2014 Update
for Genotype 1. Hepatology research : the official journal of the Japan Society of
Hepatology. 2014 Jan;44 Suppl S1:59-70. PubMed PMID: 24397840. Epub 2014/01/09.
eng.

24. Myers RP, Shah H, Burak KW, Cooper C, Feld JJ. An update on the management
of chronic hepatitis C: 2015 Consensus guidelines from the Canadian Association for the
Study of the Liver. Canadian journal of gastroenterology & hepatology. 2015 Jan-
Feb;29(1):19-34. PubMed PMID: 25585348. Pubmed Central PMCID: PMC4334064. Epub
2015/01/15. eng.

El documento no aborda el diagnéstico y el tratamiento de la hepatitis C en
poblacion general

1. Workowski KA, Bolan GA. Sexually transmitted diseases treatment guidelines,
2015. MMWR RecommRep. 2015 6/5/2015;64(RR-03):1-137.
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2. Berden FA, Kievit W, Baak LC, Bakker CM, Beuers U, Boucher CA, et al. Dutch
guidance for the treatment of chronic hepatitis C virus infection in a new therapeutic era.
NethJ Med. 2014 10/2014;72(8):388-400.

3. Armignacco O, Andreoni M, Sagnelli E, Puoti M, Bruno R, Gaeta GB, et al.
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. New Microbiol. 2014 10/2014,37(4):423-38.

4, Muir AJ, Gong L, Johnson SG, Lee MT, Williams MS, Klein TE, et al. Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) guidelines for IFNL3 (IL28B)
genotype and PEG interferon-alpha-based regimens. Clin Pharmacol Ther. 2014
2/2014;95(2):141-6.

5. Moyer VA. Screening for hepatitis C virus infection in adults: U.S. Preventive
Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med. 2013
9/3/2013;159(5):349-57.

6. Mack CL, Gonzalez-Peralta RP, Gupta N, Leung D, Narkewicz MR, Roberts EA, et
al. NASPGHAN practice guidelines: Diagnosis and management of hepatitis C infection in
infants, children, and adolescents. J Pediatr GastroenterolNutr. 2012 6/2012;54(6):838-55.

El documento no esté publicado en inglés o espafiol

1. Tanaka A. [JSH guidelines for the management of hepatitis C virus infection
(version 3)]. Nihon Rinsho. 2015 2/2015;73(2):221-7.
2. Suzuki F. [Guidelines for the treatment of chronic hepatitis and cirrhosis due to

hepatitis C virus infection for the fiscal year 2014 in Japan]. Nihon Rinsho. 2015
2/2015;73(2):215-20.

3. Vince A, Duvnjak M, Kurelac I. [Treatment guidelines for patients with genotype 1
chronic hepatitis C infection]. Acta Med Croatica. 2013 10/2013;67(4):329-38.
4. Zuckerman E, Safadi R, Oren R, Shibolet O, Baruch Y, Bruck R, et al. [Israeli

guidelines for the treatment of chronic hepatitis C infection--2012 Israeli Association for the
Study of the Liver]. Harefuah. 2012 12/2012;151(12):709-14, 19.

5. Halota W, Flisiak R, Boron-Kaczmarska A, Juszczyk J, Cianciara J, Pawlowska M,
et al. [Standards of hepatitis C treatment. Recommendations of Polish Group of Experts].
Przegl Epidemiol. 2012 2012;66(1):83-8.

6. Makara M, Horvath G, Gervain J, Par A, Szalay F, Telegdy L, et al. [Hungarian
consensus guideline for the diagnosis and treatment of B, C, and D viral hepatitis]. Orv
Hetil. 2012 3/11/2012;153(10):375-94.
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ANEXO 7. Calificacion de GPC AGREE Il
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AGREEI

Evaluacion critica de:
180. Recommendations for Testing, Managing,
and Treating Hepatitis C
Utilizando el instrumento AGREE I

Realizado con la herramienta en linea AGREE Il de evaluacion de guias de practica

clinica
Dominio Dominio. Dominio Dominio Dominio Dominio EG EG?2
1 2 3 4 5 6 1
Si-0, Sicon
40% 25% 26% 49% 12% 46% | 25% modificaciones - 1,
No - 3
Dominio 1. Alcance y Objetivo
Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4
Item 1 7 5 7 3
Item 2 5 5 7 1
Item 3 7 6 7 1

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 221



Dominio 2. Participacion de los implicados

Evaluador 1
ltem 4 7
ltem 5 5
Item 6 7

Evaluador 2

5
1
6

Dominio 3. Rigor en la elaboracion

Evaluador 1
ltem 7 7
Item 8
Iltem 9
Iltem 10
ltem 11
ltem 12
Item 13

A N O O O O N

Item 14

Evaluador 2

4

g = o1 o O N b

Dominio 4. Claridad de la presentaciéon

Evaluador 1
ltem 15 6
Iltem 16 6
ltem 17 7

Dominio 5. Aplicabilidad

Evaluador 1
Iltem 18 5
ltem 19 5
Iltem 20 4
ltem 21 2
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Evaluador 3
2
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7

Evaluador 3
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Evaluador 3

Evaluador 3

NN

Evaluador 4

Evaluador 4
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Evaluador 4

Evaluador 4

= B~DN



Dominio 6. Independencia editorial

Evaluador 1 Evaluador 2
ltem 22 7 7
ltem 23 7 5
Evaluacion global

Evaluador 1 Evaluador 2
EG1 4 5

Evaluador 3 Evaluador 4
7 4
7 1
Evaluador 3 Evaluador 4
3 3

Realizado en linea en www.agreetrust.org 29 Diciembre de 2015
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AGREEI

Evaluacidn critica de:
182. Guidelines for the screening, care and
treatment of persons with hepatitis C infection
Utilizando el instrumento AGREE I

Realizado con la herramienta en linea AGREE Il de evaluacion de guias de practica
clinica

Dominio Dominio. Dominio Dominio Dominio Dominio EG1 EG?2
1 2 3 4 5 6
Si-3,Sicon
85% 65% 88% 88% 64% 92%  83% modificaciones -1,
No-0

Dominio 1. Alcance y Objetivo

Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3 Evaluador 4
Item 1 5 7 5 7
Iltem 2 6 7 6 6
Item 3 7 7 3 7
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Dominio 2. Participacion de los implicados

Evaluador 1 Evaluador 2
Item 4 6 3
ltem 5 5 7
Item 6 7 7

Dominio 3. Rigor en la elaboracién

Evaluador 1 Evaluador 2
ltem 7 7 7
Iltem 8 7 4
Item 9 7 5
Iltem 10 6 7
ltem 11 7 7
ltem 12 7 7
ltem 13 7 7
Item 14 4 4

Dominio 4. Claridad de la presentacién

Evaluador 1 Evaluador 2
Iltem 15 7 7
Iltem 16 6 7
ltem 17 7 7
Dominio 5. Aplicabilidad

Evaluador 1 Evaluador 2
ltem 18 5 7
ltem 19 5 6
Iltem 20 6 7
ltem 21 5 3

Evaluador 3
3
1
3

Evaluador 3

6

A N O O N O O

Evaluador 3

Evaluador 3

1

1
6
3
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Dominio 6. Independencia editorial

Evaluador 1 Evaluador 2
Item 22 7 7
Item 23 7 7

Evaluacioén global
Evaluador 1 Evaluador 2

EG1 6 6

Evaluador 3

Evaluador 3

6

Realizado en linea en www.agreetrust.org 29 Diciembre de 2015
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AGREEI

Evaluacion critica de:
184. Management of hepatitis C
Utilizando el instrumento AGREE Il

Realizado con la herramienta en linea AGREE Il de evaluacién de guias
de practica clinica

Dominio  Dominio. Dominio Dominio Dominio Dominio EG

1 2 3 4 5

82% 88% 81% 94% 57%

Dominio 1. Alcance y Objetivo

Evaluador 1 Evaluador 2
ltem 1 6 7
Item 2 6 7
Iltem 3 6 7

EG2
6 1
Si-2,Sicon
85%  79% modificaciones- 2,
No-0
Evaluador 3 Evaluador 4

4 7

6 6

3 6
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Dominio 2. Participacion de los implicados

Evaluador 1 Evaluador 2
ltem 4 7 7
ltem 5 5 7
Item 6 7 7

Dominio 3. Rigor en la elaboracién
Evaluador 1 Evaluador 2

ltem 7 5 7

Iltem 8

Item 9

Item 10

Item 12

5

5

7

ltem 11 6
7

ltem 13 7
5

7
7
7
7
6
7
6

Item 14

Dominio 4. Claridad de la presentacion

Evaluador 1 Evaluador 2
Iltem 15 7 7
Iltem 16 6 7
ltem 17 7 7

Dominio 5. Aplicabilidad

Evaluador 1 Evaluador 2
ltem 18 5 7
ltem 19 6 4
Iltem 20 6 3
ltem 21 5 2

228 | MINISTERIO DE SALUD - IETS

Evaluador 3
6
4
5

Evaluador 3

2

1
6
1
6
6
7
6
Evaluador 3

Evaluador 3

3

5
5
4

Evaluador 4

Evaluador 4

O N N o N o N

Evaluador 4

Evaluador 4

1

5
5
5



Dominio 6. Independencia editorial

Evaluador 1 Evaluador 2
ltem 22 7 7
ltem 23 6 7
Evaluacioén global

Evaluador 1 Evaluador 2
EG1 6 6

Evaluador 3 Evaluador 4
1 7
7 7
Evaluador 3 Evaluador 4
5 6

Realizado en linea en www.agreetrust.org 29 Diciembre de 2015
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ANEXO 8. Resultados del consenso de expertos parala adopcion
1. Recomendacion

Tamizacion para identificar personas con infeccion 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 0 exposiciones de riesgo.

Calidad de la evidencia moderada

1.1. Discusién del panel

El panel de expertos consider6 que es pertinente adicionar a la recomendacion de
tamizacion para infeccién por el VHC, una nota aclaratoria que liste los comportamientos
0 exposiciones de riesgo, que configuran las indicaciones para realizar una prueba
serolégica. Para este efecto los miembros del panel consideraron apropiado
complementar los factores de riesgo considerados por la OMS en la presente guia, con
los publicados por el Centro de Control de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés),
que son los siguientes:

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

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

¢ Cualquier persona que haya recibido una donacién de sangre o de érganos antes
de 1992

e Cualquier persona que haya nacido entre 1945y 1965

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

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

e Cualquier persona que se haya sometido a hemodidlisis

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

El panel propuso modificar en la indicacion de tamizacién de pacientes trasplantados o
transfundidos, la fecha limite de 1992 a 1996, teniendo en cuenta que fue a partir de 1996
gue se implementé ampliamente en Colombia la prueba para detecciébn de VHC en
donantes.
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1.2. Resultados de la votacién

Ni de acuerdo
Totalmente en ) Totalmente de
En desacuerdo ni en De acuerdo

desacuerdo acuerdo
desacuerdo

0 0 0

0% 0% 0% 11% 89%

Se realiz6 votacion y se alcanz6 consenso.

1.3. Recomendacion ajustada

Se recomienda que una prueba serologica 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 estan por
debajo de los estandares.

+ Personas que han recibido transfusiones de sangre antes del momento en el que
las pruebas serolégicas de VHC de los donantes de sangre se iniciara, o en
paises en los que las pruebas 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 escarificaciébn en lugares en los que las practicas para el
control de infecciones estan por debajo de los estandares.

+ Niflos nacidos de madres infectadas con VHC.

+ Personas con infeccién VIH.

+ Personas que han utilizado drogas intranasales.

» Poblacién privada de la libertad y personas encarceladas previamente.

+ Cualquier persona que haya nacido entre 1945y 1965

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

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

« Cualquier persona que se haya sometido a hemodialisis.

» Personas que recibieron transfusiones en Colombia hasta 1996.
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2. Recomendacioén

Cuando confirmar el diagnéstico de infeccidon crénica por VHC.

Se sugiere que la prueba de acido nucleico (PAN) para la deteccion de acido ribonucleico
(ARN) de VHC sea realizada luego de una prueba seroldgica positiva para VHC, para
establecer el diagnostico de infeccion cronica por VHC.

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

Calidad de la evidencia muy baja

2.1. Discusién del panel

El panel de expertos no consider6 que se requirieran ajustes de la recomendacion para su
implementacion en el contexto colombiano.

El panel de expertos consideré 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. Recomendacioén

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
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 considerd 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 relaciébn aminotransferasa
/ plaquetas (APRI) y FIB 4 sean utilizados para la evaluaciéon de la fibrosis hepética, en
lugar de otras pruebas no invasivas que requieren mas recursos, tales como la
elastografia o el FibroTest.

Calidad de la evidencia baja
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4.1. Discusién del panel

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

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

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

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

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

4.2. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo

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

Se realiz6 votacién y se alcanz6 consenso.

4.3. Recomendacion ajustada

Se recomienda la elastografia transitoria (FibroScan) o el fibroTest para la evaluaciéon de
fibrosis hepética; y en contextos de recursos limitados y dificultad para el acceso se podra
usar el indice Aspartato-Aminotransferasa/Plaquetas (APRI por sus siglas en inglés), 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 invasivas (ej. Biopsia) y la necesidad de la terapia farmacolégica.
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** Las indicaciones para realizar biopsia hepatica son:

. Se debe considerar biopsia hepéatica 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 hepética debe ser considerada en pacientes en quienes una
estadificacion de la fibrosis mas 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 hepatica.

. La biopsia hepatica debe realizarse si existe preocupacion por causas
adicionales de enfermedad hepética.
. La repeticibn de biopsia hepética 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 informacién adicional especifica.

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

5. Recomendacioén

Evaluacién para el tratamiento para la infeccién por VHC.

Se recomienda evaluar a todos los adultos y nifios con infeccidon cronica por VHC,
incluyendo personas que se inyectan drogas, para el tratamiento antiviral.

Calidad de la evidencia alta

5.1. Discusién del panel

Los expertos del panel consideraron adecuado modificar la redaccion de la
recomendacion sin cambiar su contenido, con el propésito de mejorar su comprension por
parte de los diversos usuarios de la guia.

El panel considerd pertinente incluir un cuadro aclaratorio que explique cudles pruebas
complementarias deben ser realizadas en el momento de hacer el diagnéstico de
infeccibn 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 hepética y conocer el genotipo
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viral), asi como las consideraciones de la guia respecto a la asociacion entre la infeccion
por VHC y las infecciones por VHB y VIH.

5.2. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo

Totalmente en ; Totalmente de
desacuerdo En desacuerdo ni en De acuerdo acuerdo
desacuerdo
0 0 0 1 8
0% 0% 0% 11% 89%

Se realiz6 votacion y se alcanz6 consenso.
5.3. Recomendacién ajustada

Evaluacién para el tratamiento para la infeccion por VHC.

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

*%

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 extrahepéticas 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 guia, se han reportado resultados de
estudios que evallan 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.

El panel consideré 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 infeccién por VHC.

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 235




ANEXO 9. Resultados de la priorizacién de desenlaces

Desenlace Evarlulado Eva:uzado Mediana | Prioridad
Respuesta viral sostenida a las 12 9 9 9 Critico
semanas
Respuesta viral sostenida a las 24 9 9 9 Critico
semanas
Falla de la respuesta viral sostenida 8 9 8,5 Critico
Respuesta viral temprana completa 8 4 6 Impcértant
Respuesta viral rapida 5 4 4,5 Imp(;rtant
Todos los eventos adversos 6 7 6,5 Impc;rtant
Eventos adversos serios 9 9 9 Critico
Eventos_, adversos ~ que  causan 7 9 8 Critico
suspension del tratamiento
Mortalidad por todas las causas 8 9 8,5 Critico
Mortalldf':ld por causas relacionadas 8 9 85 Critico
con el higado
Carcinoma hepatocelular 7 9 8 Critico
Progresion a cirrosis 7 9 8 Critico
Recaida 7 9 8 Critico
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ANEXO 10. Estrategia de busqueda de evidencia para tratamiento

Reporte de busqueda electrénica — Pregunta Diagndstico

Tipo de busqueda

Nueva

Bases de datos

= MEDLINE

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

= MEDLINE Daily Update

= EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to January
2016, Database Field Guide EBM Reviews -

= Cochrane Central Register of Controlled Trials January
2016, Database Field Guide EBM Reviews -

= Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to
February 03, 2016, Database Field Guide EBM
Reviews -

= Cochrane Methodology Register 3rd Quarter 2012,
Database Field Guide EBM Reviews -

= Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st
Quarter 2016, Database Field Guide EBM Reviews -

= Health Technology Assessment 1st Quarter 2016,
Database Field Guide EBM Reviews -

= NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2016,
Database Field Guide Embase 1974 to 2016 February
09,

= Database Field Guide Ovid MEDLINE(R) In-Process &
Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily
and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present, Database
Field Guide Ovid OLDMEDLINE(R) 1946 to 1965

Plataforma Ovid

Fecha de biusqueda Enero 2016
Fecha de actualizaciobn (auto | Marzo 2016
alerta)

Rango de fecha de basqueda 2013-2016
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites RSL

Estrategia de

(resultados)

busqueda

1 exp hepatitis C Chronic/ 21433

2 hepatitis C Chronic.tw. 507
31lor221712

4 exp daclatasvir/ 1070

5 daclatasvir.tw. 905

6 exp asunaprevir/ 532

7 asunaprevir.tw. 396

8 exp interferon/ 521260

9 interferon.tw. 285268

10 exp ribavirin/ 40562

11 ribavirin.tw. 33418

12 exp sofosbuvir/ 2364

13 sofosbuvir.tw. 2212

14 ledipasvir sofosbuvir drug combination.tw. O
15 (ledipasvir adj2 sofosbuvir adj2 drug combination).tw. 0
16 (ledipasvir adj2 sofosbuvir).tw. 487
17 ombitasvir.tw. 343

18 ABT-267.tw. 227

19 paritaprevir.tw. 241

20 ABT-450.tw. 424

21 dasabuvir.tw. 311
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Reporte de busqueda electrénica — Pregunta Diagndstico

22 ABT-333.tw. 287

23 telaprevir.tw. 3959

24 VX 950.tw. 542

25 VX950 cpd.tw. 0

26 VX-950.tw. 542

27 boceprevir.tw. 2776

28 Sch 503034.tw. 333

29 Sch503034.tw. 31

30 Sch-503034.tw. 333
3l4or50r6or7or8or9orl10orl1lorl2orl13oril4or
15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or
25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 607660

32 3 and 31 11510

33 limit 32 to yr="2013 -Current" [Limit] 3129

34 limit 33 to "systematic review" [Limit] 2293

# de referencias identificadas

2293

Reporte de busqueda electronica

Tipo de basqueda Nueva
Base de datos Cochrane
Plataforma Cochrane
Fecha de busqueda Enero 2016
Fecha de actualizacion (auto | Marzo 2016
alerta)
Rango de fecha de busqueda 2014-2016
Restricciones de lenguaje Ninguno
Otros limites Ninguno
#1 hepatitis C Chronic 5187
#2 daclatasvir 67
#3 asunaprevir 44
#4 interferon 11657
#5 ribavirin 3136
#6 sofosbuvir 178
#7 ledipasvir sofosbuvir 57
Estrategia de basqueda | #8 ombitasvir 43
(resultados) #9 paritaprevir 30
#10 dasabuvir 39
#11 telaprevir 246
#12 boceprevir 180
#13 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or
#11 or #12 12682
#14 #1 and #13 Publication Year from 2014 to 2016 390

Cochrane Reviews and Other Reviews 47

# de referencias identificadas

47
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Reporte de busgueda electrénica

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz
IAHX)

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda Enero 2016
Fecha de actualizacion (auto | Marzo 2016
alerta)

Rango de fecha de blsqueda 2013-2016
Restricciones de lenguaje Ninguno
Otros limites Ninguno

Estrategia de

(resultados)

busqueda

(tw:(hepatitis ¢ chronic)) AND (tw:(daclatasvir)) OR
(tw:(asunaprevir)) OR (tw:(interferon)) OR
(tw:(ribavirin)) OR (tw:(sofosbuvir)) OR (tw:(ledipasvir
sofosbuvir)) OR (tw:(ombitasvir)) OR (tw:(paritaprevir))
OR  (tw:(dasabuvir)) OR  (tw:(telaprevir)) OR
(tw:(boceprevir)) AND (instance:"regional™)

# de referencias identificadas

968
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ANEXO 11. Diagrama de flujo PRISMA de seleccion de evidencia para tratamiento

Referencias identificadas mediante la busqueda en Referencias identificadas mediante otros
bases de datos electronicas métodos de busqueda
n = 3308 n=4

l l

Referencias duplicadas n = 687

l

Referencias tamizadas Referencias excluidas
n = 2625 n = 2250
Articulos revisados en Articulos excluidos n = 354
texto completo —
n=374 No son ECA fase IIl 0 RSL con meta analisis (278)
No evalia intervenciones de interés (7)
l No evallian desenlaces de interés en poblacion general (21)
No estan disponibles en inglés o espafiol (21)
Articulos calificados No esta disponible en texto completo (1)
n=20 Es un ECA que eval(ia desenlaces de intervenciones

. incluidas en una RSL seleccionada (24)
RSL=13 Es una RSL que evalla desenlaces de intervenciones
ECA=7 incluidas en otra RSL mas reciente seleccionada (1)

> RSL excluidas por baja calidad
n=2

Articulos incluidos
n=18

RSL =11
ECA=7

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 andlisis

Autor / afio

Pais

\[e}

1

Poblacion incluida

Intervenciones de
interés

Desenlaces de
interés?

Manzano

Pacientes con hepatitis C cronica de
genotipo 1, previamente tratados o no

* TLV + peg-IFN/RBV
« BCV + peg-

IFN/RBV

RVS 24
Recaida

México 33 tratados 10/11
2015 (27) « TLV o BCV + peg- Egﬁgéos adversos
IFN/RBV
* peg-IFN/RBV
« TLV + peg-
. . - RVS 24
Park Estados Paue_ntes con h_epatltls C cranica de IFN/RBV Eventos adversos
2014 (28) Unidos 10 genotipo 1, previamente tratados ono | *« BCV + peg- serios 8/11
tratados IFN/RBV
* peg-IFN/RBV
+ Peg-IFN alfa 2
Hauser _ Pacientes con hepatitis C crénica de | * Peg-IFN alfa 2b RVS 24
2014 (35) Croacia 27 genotipo 1, previamente tratados o no | < Peg-IFN alfa 2a 10/11
tratados * RBV
* IFN
Pacient hepatitis C crénica d * Peg-IFN alfa 2
_ acientes con hepatitis C cronica de | | RVS 24
Coppola Italia 7 genotipo 1, previamente tratados o no RBV 10/11
2014 (36) tratados + BCV
« TLV
» Peg-IFN alfa 2b
Chou Estados 90 Pacientes con hepatitis C crénica | | Peg-IFN alfa 2a RVS 24 911
2013 (37) Unidos previamente no tratados RBQ\]/
Pacientes con hepatitis C crénica de | * LDV
. . . RVS 12
(z:gfzp((ego) Canada 13 genotipo 1, previamente tratados o no | « SOF 10/11

tratados

* peg-IFN/RBV
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* Mortalidad por todas
las causas
» Mortalidad por causas
relacionadas con el
higado
bacient hepatitis C o + Eventos adversos de
« Pacientes con hepatitis crénica cualquier tino
I2<8£e3t?38) Eiﬁgggs 7 quiene§ no han respondigo al | < IFN . Ever?tos P adversos 11/11
tratamiento con IFN o han recaido serios
« Carcinoma
hepatocelular
« RVS 12
* Progresion a cirrosis
* RVS 24
Yang . » Pacientes con hepatitis C crénica de | * TLV * Recaida
2013 (39) China 22 genotipo 1 previamente no tratados - peg-IFN/RBV : 5;’28;05 adversos | 9/11
- FVD
e TLV
+ SOF
. " .. « LDV « RVS 24
Zhu China 22 + Pacientes con hepatitis C cronica de | | SMV . RVS 12 9/11
2016 (21) genotipo 1 previamente no tratados . BEC
- DCV
« BCV
* peg-IFN/RBV
Suwanthawornk » Pacientes con hepatitis C crénica de | | gy * RVS 24
ul Tailandia 16 genotipo 1, previamente tratados o no + RVS 12 9/11
2015 (40) tratados + peg-IFN/RBV
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+ SOF
Chandar Estados 12 + Pacientes con hepatitis C cronica | ea-IEN/RBY + Falla de la RVS 24 10/11
2014 (31) Unidos previamente tratados o no tratados EB%/

RVS 24: Respuesta viral sostenida a las 24 semanas; RVS 12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas; BCV: Boceprevir; TLV: Telaprevir; peg-IFN/RBV:
Interferén pegilado + ribavirina; Peg-IFN: Interferén pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferon: 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 lli

: Riesgo
Autor / afio Pais Poblacion incluida Interv.enuqnes de Des.enlac,es e de
interés interés? 3
sesgo
. . - + OBV + RVS 12
+ Pacientes con hepatitis C crénica de | ,
. X . PTV - Eventos adversos de
Ferenci, : genotipo 1, previamente tratados o no f—_— ;
Austria 419 °r cualquier tipo Bajo
2014 (13) tratados :
+ Dasabuvir + Eventos adversos
+ RBV serios
« OBV + RVS 12
Poordad, Estados * Pacientes con hepatitis C cronica de | PTV * Eventos adversos de .
2014 (15) Unidos 380 genotipo 1 con cirrosis, previamente | ¢ r cualquier tipo Bajo
no tratados » Dasabuvir + Eventos adversos
+ RBV serios
« RVS 12
+ Eventos adversos de
. . cualquier tipo
Kumada + Pacientes japoneses con hepatitis C | * OBV CE q P q
2015 (12’) Japén 321 crénica de genotipo 1b, previamente | « PTV . adversos | gajo
tratados o no tratados o r Serios
- Eventos adversos que
causan suspension del
tratamiento
« RVS 24
« RVS 12
. . . L. « SOF
Sulkowski, Estados + Pacientes con hepatitis C crénica « Eventos adversos de :
. 211 . - DCV o Bajo
2014 (22) Unidos previamente tratados o no tratados RBY cualquier tipo
+ Eventos adversos
serios
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Riesgo

Autor / afio Pais Poblacién incluida Interv.enuc,)nes Bz Des.enlagei i de
interés interés 3
sesgo
« RVS 12
Lawitz, Estados * Pacientes con hepatitis C cronica de | SMV * Eventos adversos de _
2014 (41) Unidos 167 genotipo 1, previamente tratados o no | ¢« SOF cualquier tipo Bajo
tratados * RBV + Eventos adversos
serios
« RVS 12
* Recaida
+ OBV - Eventos adversos de
) " - * PTV cualquier tipo
Feld, . « Pacientes con hepatitis C crénica de ,
2014 (14) Canada 631 genotipo 1 previamente no tratados r . * Evenios adver59§ que | Bajo
« Dasabuvir causan suspension del
* RBV tratamiento
+ Eventos adversos
serios
« RVS 12
. o - + Eventos adversos que
+ Pacientes con hepatitis C cronica de ”
Manns . . X . .
) 18 paises | 747 genotipo 1b, previamente tratados o DCV . causan suspension del Bajo
2014 (42) « Asunaprevir tratamiento
no tratados.
+ Eventos adversos
serios

RVS 24: Respuesta viral sostenida a las 24 semanas; RVS 12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir; RBV:
Ribavirina; SOF: Sofosbuvir; 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 13. Listado de referencias excluidas
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ANEXO 14. Evaluacién de calidad de los estudios incluidos

Evaluacion de revisiones sistematicas mediante la herramienta AMSTAR

CRITERIO

Hauser
2014 (35)
Chou
2013 (37)
Koretz
2013 (38)
Chandar
2014 (31)
Liu
2014 (44)

=}
c
IS
N
=
T
=

Suwanthawornkul
2015 (27)
Coppola
2014 (36)

Yang
2013 (39)
Park
2014 (28)
Minami
2013 (43)
2015 (27)
Zhu
2016 (21)

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

la revision:
. L Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
» La pregunta de investigacion.
+ Los criterios de inclusién.
2. ¢La seleccion de los estudios y la extraccion de datos fue
duplicada?:
Sl Sl Sl SI Sl SI Sl Sl Sl Sl Si Sl Sl

« Existieron por lo menos dos revisores independientes para la
extraccion de datos.

+ Existié un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos

3. ¢Se realiz6 wuna blsqueda exhaustiva de literatura?:

« La busqueda incluy6 al menos dos fuentes electronicas.

« El reporte incluy6 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 S| S| S| S| NO S| S| 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.
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4. ¢ El estado de la publicacién (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado

CRITERIO

como criterio de inclusion?:

Los autores declararon que se buscé literatura independientemente
del estado de la publicacién.

Se indic6 si se excluyé o no algun reporte de la revision sistematica,
con base en su estado de publicacién, lenguaje, etc.

Suwanthawornkul
2015 (27)

2014 (36)

2014 (28)

Manzano
2015 (27)

Zhu

2014 (35)

Chandar
2014 (31)

Liu
2014 (44)

NO

Sl

NO

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

NO

NO

Sl

Sl

Sl

. ¢ Se present6 un listado de estudios incluidos y excluidos?

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

. ¢ Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:

Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes,
intervenciones y desenlaces.

Se reportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados:
edad, raza, sexo, hivel socioeconémico, estado, duracion y gravedad
de la enfermedad o comorbilidades

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

SI

Sl

SI

. ¢La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:

Se definieron a priori los criterios de evaluacién de calidad (por
ejemplo, para estudios de efectividad, si los autores decidieron incluir
solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados,
o si el ocultamiento de la asignacion se emple6 como un criterio de
inclusion).

Se consideraron items relevantes para otro tipo de estudios

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

8.

¢ Se utilizé adecuadamente la calidad de los estudios para formular

las conclusiones?:

Los resultados del rigor metodolégico y la calidad cientifica se
consideraron en el andlisis, las conclusiones y explicitamente en la
formulacion de recomendaciones.

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

NO

276 | MINISTERIO DE SALUD - IETS



CRITERIO

Suwanthawornkul
2015 (27)
2014 (36)

2014 (28)

Manzano
2015 (27)

2014 (35)

Chandar
2014 (31)

Liu
2014 (44)

Calificacion global

visiones incluidas Rejjipnes no incluidas por baja calidad
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9. ¢Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los
estudios?:
» Se realiz6 una prueba para asegurar que los estudios fueran
combinables, para evaluar su homogeneidad (por ejemplo, prueba ji
cuadrado, 12). Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO
* Si la heterogeneidad existié, se debidé usar un modelo de efectos
aleatorios o se debi6 tomar en consideracion la pertinencia clinica de
combinar los estudios (¢ es factible combinarlos?).
10. ¢ Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:
* La evaluacion del sesgo de publicacién debié incluir una
combinacién de ayudas gréaficas (por ejemplo, grafico de embudo u s Si s S Si NO Si NO S Si Sl NO NO
otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo,
prueba de Egger).
11. ¢ Se declaro la existencia de conflictos de interés?:
+ Las fuentes de financiaciéon o apoyo fueron claramente reconocidas S Si S Sl NO Sl Si Si S Si Si Si SI
tanto en la revisién, como en los estudios incluidos.




Evaluaciéon de ensayos clinicos controlados mediante la herramienta de calificacion de riesgo se sesgo de Cochrane

Ferenci, Poordad, | Kumada, Sulkowski, Lawitz, Feld, Manns,
2014 (13) 2014 (15) 2015(12) 2014 (22) 2014 (41) 2014 (14) 2014 (42)

Sesgo de seleccién

Dominio

Generacioén de la secuencia de aleatorizacion

Ocultacion de la asignacion

Sesgo de realizacion

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)

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos de resultado incompletos y las pérdidas (DO)

Manejo de los datos de resultado incompletos y las pérdidas (DS)

Sesgo de notificacién

Notificacién selectiva de resultados

Otros sesgos

Ninguno identificado

DO: Para desenlaces objetivos; DS: Para desenlaces subjetivos
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ANEXO 15. Perfiles de evidencia grade de intervenciones de tratamiento antiviral para personas con hepatitis C crénica

GENOTIPO 1

Faldaprevir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: FVD + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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.

Evaluacién de la calidad ‘ Ne de pacientes Efecto

isef i . . + i Calidad Importancia
[\ [ Disefio  Riesgo . .| Evidencia . Otras FVD peg- RERIE Absoluto P
) de de Inconsistencia Imprecision . . peg- (95%
estudios . indirecta consideraciones IFN/RBV (95% IC)
estudio  sesgo IFN/RBV

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 | no es serio | ninguno n/r n/r OR 3.61 [ 4 menos por 1000 000 CRITICO
aleatorios serio (1.74 a (de 2 menos a 8 MUY BAJA
7.51) menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia directa) (seguimiento: media 24 semanas)

1 ensayos |serio® | no es serio no es | muy serio * | ninguno n/r n/r OR 1.40 | 1 menos por 1000 000 CRITICO
aleatorios serio (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? no es | no es serio | ninguno n/r n/r OR 3.72 | 4 menos por 1000 o000 CRITICO
aleatorios serio (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)

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 279




Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Riesgo FVD + EEEWY) Calidad Importancia

de Inconsistencia S EEE Imprecision otras eg- Peg- SRIUIE
estudios . indirecta consideraciones (95% IC)
sesgo
n/r ensayos |serio® [ no es serio no es | serio ® ninguno n/r n/r OR 1.43 [ 1 menos por 1000 OO0 CRITICO
aleatorios serio (0.08 a (de 0 menos a 23 BAJA
22.74) menos )

Cl: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; FVD: Faldaprevir; peg-IFN/RBV: Interfer6n pegilado + ribavirina

1. Riesgo moderado de sesgo de seleccion
2. Se evidencia heterogeneidad muy importante
3. ElIC 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 crénica de genotipo 1

Pregunta: TLV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV en pacientes con hepatitis C crénica 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.

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo TLV + Relativo Importancia

Ne de de de Inconsistencia Evidencia Otras peg- Absoluto

) o Imprecision . . peg- (95% o
estudios estudio  sesgo indirecta consideraciones IEN/RBY IFN/RBV IC) (95% IC)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

7 ensayos |[no es|muy serio? no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.77 2 menos por 12100 CRITICO
aleatorios | serio serio (1.61la 1000 BAJA
1.95) (de 2 menos a 2
menos )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; TLV: Telaprevir; peg-IFN/RBV: Interferon pegilado + ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad muy importante
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Pregunta: TLV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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.

Evaluacioén de la calidad ‘ Ne de pacientes Efecto

Ne de Disefio  Riesgo _ | Evidencia o Otras TLV + peg- Relat0|vo Absoluto Calidad Importancia
estudios i ez LSS indirecta L el consideraciones peg- IFN/RBV 50 (95% IC)
estudio  sesgo IFN/RBV IC)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

6 ensayos |[no es|muy serio? no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 3.81 4 menos por 12100 CRITICO
aleatorios | serio serio (243 a 1000 BAJA
5.96) (de 2 menos a 6
menos )

Respuesta viral sostenida en pacientes no tratados previamente (seguimiento: mediana 24 semanas)

4 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 2.90 3 menos por DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio (2.36 a 1000 ALTA
3.56) (de 2 menos a 4
menos )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 8.17 8 menos por ODODD CRITICO
aleatorios | serio serio (5.61a 1000 ALTA
11.91) | (de 6 menos a 12
menos )

Recaida en pacientes previamente tratados y no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

6 ensayos |[no es|muy serio!? no es | noes serio | ninguno n/r n/r RR 0.40 0 menos por OO0 CRITICO
aleatorios | serio serio (0.24 a 1000 BAJA
0.66) (deOmenosal
menos )

Recaida en pacientes no tratados previamente (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Riesgo EEEWY) Calidad Importancia

) de Inconsistencia I;wc_ienma Imprecision _Otras. (95% AIOSEI T
estudios . indirecta consideraciones (95% IC)
sesgo
4 ensayos |[no es|muy serio? no es | serio 2 ninguno n/r n/r RR 0.48 0 menos por 1000 CRITICO
aleatorios | serio serio (0.22 a 1000 MUY BAJA
1.04) (deOmenosal
menos )

Recaida en pacientes tratados previamente (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos |[no es|serio?® no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 0.33 0 menos por Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.12a 1000 MODERADO
0.94) (de O menos a 1
menos )

Eventos adversos serios en pacientes tratados y no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

5 ensayos | no es | noesserio no es | noes serio | ninguno n/r n/r RR 1.45 1 menos por DOPD CRITICO
aleatorios | serio serio 1.12a 1000 ALTA
1.87) (de 1 menos a 2
menos )

Eventos adversos serios en pacientes no tratados previamente (seguimiento: media 24 semanas)

3 ensayos | no es | noesserio no es | muy serio * | ninguno n/r n/r RR 1.21 1 menos por OO0 CRITICO
aleatorios | serio serio (0.89 a 1000 BAJA
1.66) (de 1 menos a 2
menos )

Eventos adversos serios en pacientes tratados previamente (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.98 2 menos por ODODD CRITICO
aleatorios | serio serio (1.25a 1000 ALTA
3.14) (de 1 menos a 3
menos )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; TLV: Telaprevir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad muy importante
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2. ElIIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable
3.  Se evidencia heterogeneidad importante
4.  ElIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere dafio apreciable

Pregunta: TLV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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.

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo TLV + Relativo Calidad Importancia

Ne de de de Inconsistencia STLENEE Imprecision otras peg- peg- (95% GRSORLS
; — : : 0
estudios estudio  sesgo indirecta consideraciones IEN/RBY IFN/RBV IC) (95% IC)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.62 | 2 menos por 1000 DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio (147 a (de 1 menos a 2 ALTA
1.78) menos )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 3.85 | 4 menos por 1000 DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio (3.03a (de 3menos a5 ALTA
4.90) menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno n/r n/r RR 1.31 | 1 menos por 1000 [1=11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.83 a (de 1 menos a 2 MODERADO
1.94) menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos | no es | no es serio no es [ no es serio | ninguno n/r n/r RR 3.00 | 3 menos por 1000 DPDD CRITICO
aleatorios | serio serio (2.08 a (de 2 menos a 4 ALTA
4.33) menos )
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IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; TLV: Telaprevir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina

1. EIIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere riesgo apreciable

Pregunta: TLV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
Autor(es): Carlos Pinzoén, Juan Fuentes
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Zzhu 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 ‘ Ne de pacientes Efecto Calidad Importancia
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o . +
Disefio  Riesgo . . Evidencia . Otras LV peg- Relativo Absoluto
de de Inconsistencia Imprecisién

Ne de

. A . . peg- 5 B
estudios estudio | sesgo indirecta consideraciones IEN/RBV IFN/RBV  (95% IC) (95% IC)

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |serio! [ no es serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r OR 3.42 3 menos por [1=11@) CRITICO
aleatorios serio (2.03 a 1000 MODERADO
5.75) (de 2 menos a 6
menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos |serio! | muy serio? no es | serio ® ninguno n/r n/r OR 2.22 2 menos por 000 CRITICO
aleatorios serio (0.99 a 1000 MUY BAJA
4.96) (de 1 menos a 5
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 |serio! [ no es serio no es | serio® ninguno n/r n/r OR 3.49 3 menos por OO0 CRITICO
aleatorios serio (0.72a 1000 BAJA
18.16) | (de 1 menos a 18
menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (evidencia de meta andlisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)

n/r ensayos |serio! [ no es serio no es | serio ® ninguno n/r n/r OR 2.33 2 menos por OO0 CRITICO
aleatorios serio (0.86 a 1000 BAJA
5.65) (de 1 menos a 6
menos )

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; TLV: Telaprevir; peg-IFN/RBV: Interferon pegilado + ribavirina

1. Moderado riesgo de sesgo de seleccion
2. Se evidencia heterogeneidad muy importante
3. ElIC 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 cronica de genotipo 1

Pregunta: SOF + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1
Autor(es): Carlos Pinzon, Juan Fuentes
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia (revisiones sisteméticas) : 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 Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo SOF + EEEWY) Calidad Importancia

LUED de de Inconsistencia S EEE Imprecision otras - Peg- (95% SRIUIE
estudios indirecta P consideraciones 0 (95% IC)

estudio  sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

2 ensayos | muy no es serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r OR 4.41 | 4 menos por 1000 OO0 CRITICO
aleatorios | serio * serio (1.61la (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 | no es serio | ninguno n/r n/r OR 4.48 | 4 menos por 1000 o000 CRITICO
aleatorios | serio * 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)

n/r ensayos | muy serio 2 no es | no es serio | ninguno n/r n/r OR 4.69 | 5 menos por 1000 000 CRITICO
aleatorios | serio * 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 | noesserio | ninguno n/r n/r OR 4.51 [ 5 menos por 1000 OO0 CRITICO
aleatorios | serio * serio (1.40 a (de 1 menos a 15 BAJA
14.76) menos ) 2

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; SOF: Sofosbuvir; peg-IFN/RBV: Interferon pegilado + ribavirina

1. Riesgo moderado de sesgo de seleccion y riesgo alto de sesgo de desgaste
2. Valor de 12 > 30%
3. No se proporcion6 ninguna explicacion
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Pregunta: SOF + peg-IFN/RBV (12 semanas) comparado con peg-IFN/RBV en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén

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 Ne de pacientes ‘ Efecto

SOF +

el DIEED Cl3 de Inconsistencia S ETEE Imprecision Sl IFIEI(/eIgIéV peg- R?slg)l/;/o ABSEINE calidad mportancia
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones (12 IFN/RBV IC) (95% IC)

Riesgo

semanas)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes sin tratamiento previo (seguimiento: media 24 semanas)

2 estudios no es | no es serio no es | no es serio | fuerte asociacion | 34/350 n/r RR 0.28 | 0 menos DODD CRITICO
observacionales | serio serio gradiente de | (9.7%) (0.20a | por 1000 ALTA
dosis-respuesta 0.38) (de 0
menos a 0
menos )
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IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; SOF: Sofosbuvir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina
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Pregunta: SOF + RBV (24 semanas) comparado con no tratamiento en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén
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 Ne de pacientes Efecto

Riesgo SOF + Relativo Calidad Importancia

Ne de Disefio de . . Evidencia . Otras N[} Absoluto
0,
estudios estudio el Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones slzr?w\z;rilsl) tratamiento (15 (95% IC)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados, intolerantes al IFN

2 estudios no es | no es serio no es | no es serio | asociacion muy | 35/139 n/r RR 0.25 | 0 menos DODD CRITICO
observacionales | serio serio fuerte (25.2%) (0.19a | por 1000 ALTA
0.34) (de O
menos a
0 menos
)

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; 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 + peg-IFN/RBV comparado con LDV + SOF 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.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo LDV Calidad Importancia

Evidencia Otras SOF + Relativo Absoluto

Ne de . . Y
estudios @2 etz LIRS EES indirecta ISR consideraciones peg- (95% IC) (95% IC)
IFN/RBV

estudio  sesgo

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 Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.37 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 esserio no es | serio? ninguno n/r n/r OR 0.75 1 menos por [21121@) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.12a 1000 MODERADO
3.10) (de 0 menos a 3
menos )

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; LDV: Ledipasvir; SOF: Sofosbuvir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina.

1. EIIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere beneficio apreciable

Pregunta: LDV + SOF + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1
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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.

Evaluacién de la calidad ‘ Ne de pacientes

. . LDV + . . .
LUED Dlz(zno Rlzzgo Inconsistencia SR Imprecision Otras SOF + peg- R((E\ﬁl)ztol/llo A calidad meeriancia
estudios . indirecta P consideraciones peg- IFN/RBV (95% IC)

estudio  sesgo IEN/RBV [))

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (seguimiento: media 12 semanas)

2 ensayos | no es | noesserio no es | serio?! ninguno n/r n/r OR 0.76 1 menos por Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.39 a 1000 MODERADO
1.48) (deOmenosal
menos )

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; LDV: Ledipasvir; SOF: Sofosbuvir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina

1. ElIIC 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 crénica de genotipo 1

Pregunta: SMV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBYV para 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.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes

Disefio  Riesgo
de de
estudio  sesgo

SMV +

peg-
IFN/RBV

Ne de
estudios

Evidencia

. . Otras
Inconsistencia | . .
indirecta

Imprecision . .
consideraciones

(95%

IFN/RBV

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

Efecto

Relativo

Absoluto
(95% IC)

Calidad

Importancia

3 ensayos |serio! | no es serio no es | noes serio | ninguno n/r n/r OR 3.55 4 menos por [1121@) CRITICO
aleatorios serio (2.22a 1000 MODERADO
5.69) (de 2 menos a 6
menos )
Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)
2 ensayos |serio! | muy serio? no es [ no es serio | ninguno n/r n/r OR 3.56 4 menos por 000 CRITICO
aleatorios serio (1.40 a 1000 MUY BAJA
9.06) (de 1 menos a 9
menos )
Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red)
n/r ensayos |serio! | no es serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r OR 3.59 4 menos por Y 11@) CRITICO
aleatorios serio (1.47 a 1000 MODERADO
8.99) (de 1 menos a 9
menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (evidencia del meta-analisis en red)
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Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Riesgo SMV + EEEWY) Calidad Importancia

de Inconsistencia S EEE Imprecision otras - Peg- (95% A
estudios . indirecta consideraciones (95% IC)
sesgo
n/r ensayos |serio! | no es serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r OR 3.49 3 menos por [ 1121@) CRITICO
aleatorios serio (1.35a 1000 MODERADO
9.97) (de 1 menos a 10
menos )

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; SMV: Simeprevir; peg-IFN/RBV: Interferon pegilado + ribavirina

1. Riesgo moderado de sesgos de seleccion y desgaste
2. Se evidencia heterogeneidad muy importante
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Pregunta: SMV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV para pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzén
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.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio Riesgo SMV + REIEWY) Calidad Importancia

Ne de de de Inconsistencia STLEDEE Imprecision otras eg- peg- (95% AU
estudios . indirecta P consideraciones Peg IFN/RBV (95% IC)
estudio  sesgo IFN/RBV

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

4 ensayos [no es|serio? no es | noes serio | ninguno n/r n/r RR 1.46 1 menos por [2111@) CRITICO
aleatorios | serio serio (1.28 a 1000 MODERADO
1.67) (de 1 menos a 2
menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

5 ensayos | ho es | no es serio no es [ no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.46 1 menos por DPDD CRITICO
aleatorios | serio serio (1.26 a 1000 ALTA
1.69) (de 1 menos a 2
menos )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; SMV: Simeprevir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Beclabuvir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Pregunta: BEC + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto

Ne de Disefio  Riesgo _ | Evidencia o Otras BEC + peg- Relatolvo Absoluto Calidad Importancia
estudios el ol Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones peg- IFN/RBV (£ (95% IC)
estudio  sesgo IFN/RBV IC)

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos | serio?! | no es serio no es | noes serio | ninguno n/r n/r OR 15 menos por [2111@) CRITICO
aleatorios serio 14.64 1000 MODERADO
(10.58 a | (de 11 menos a
18.70) 19 menos)

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

1 ensayos | serio® | no es serio no es | muy serio 2 | ninguno n/r n/r OR 1.87 2 menos por 000 CRITICO
aleatorios serio (0.48 a 1000 MUY BAJA
7.26) (de O menos a 7
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® | no es serio no es | muy serio 2 | ninguno n/r n/r OR 14 menos por 000 CRITICO
aleatorios serio 13.92 1000 MUY BAJA
(0.16 a | (de 0 menos a 26
26.15) menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Riesgo BEC + EEEWY) Calidad Importancia

de Inconsistencia S EEE Imprecision otras eg- Peg- A
estudios . indirecta consideraciones (95% IC)
sesgo
n/r ensayos |serio! | no es serio no es | serio 2 ninguno n/r n/r OR 1.95 2 menos por o000 CRITICO
aleatorios serio (0.31a 1000 BAJA
12.60) | (de 0 menos a 13
menos )

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; BEC: Beclabuvir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina

1. Moderado riesgo de sesgo de seleccion
2. ElIC 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 crénica de genotipo 1

Pregunta: DCV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo DCV + REIEWY) Calidad Importancia

Ne de de de Inconsistencia STLEDEE Imprecision otras eg- peg- (95% AU
estudios . indirecta P consideraciones Peg IFN/RBV (95% IC)
estudio  sesgo IFN/RBV

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia directa) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos | ho es | no es serio no es [ no es serio | ninguno n/r n/r OR 7.80 8 menos por DPDD CRITICO
aleatorios | serio serio 1.75a 1000 ALTA
34.83) | (de 2 menos a 35
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 | no es serio | ninguno n/r n/r OR 4.51 5 menos por [Y11@) CRITICO
aleatorios serio (1.58 a 1000 MODERADO
12.86) | (de 2 menos a 13
menos )

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 12 semanas)

n/r ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r OR 8.90 9 menos por ODODD CRITICO
aleatorios | serio serio (1.06 a 1000 ALTA
84.37) | (de 1 menos a 84
menos )

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (Evidencia del meta-analisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Riesgo DCV + EEEWY) Calidad Importancia

de Inconsistencia S EEE Imprecision otras - Peg- (95% A
estudios . indirecta consideraciones (95% IC)
sesgo
n/r ensayos | serio? | no es serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r OR 4.77 5 menos por [ 1121@) CRITICO
aleatorios serio (.30 a 1000 MODERADO
17.96) | (de 1 menos a 18
menos )

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; DCV: Daclatasvir; peg-IFN/RBV: Interferon pegilado + ribavirina

1. Moderado riesgo de sesgo de seleccion
2. No se proporcion6 ninguna explicacion
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Daclatasvir / asunaprevir en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1b

Pregunta: DCV + Asunaprevir en pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1b
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon

Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Manns M, Pol S, Jacobson IM, Marcellin P, Gordon SC, Peng C-Y, et al. All-oral daclatasvir plus asunaprevir for hepatitis C virus
genotype 1b: a multinational, phase 3, multicohort study. The Lancet.384(9954):1597-605.

Evaluacién de la calidad

Disefio  Riesgo
de de Inconsistencia
estudio  sesgo

Ne de Impacto Calidad Importancia

estudios

Evidencia Otras

Imprecision

indirecta consideraciones

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio?! ninguno Porcentaje: 91% (IC 87%—95%) 203/184 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes sin respuesta previa al tratamiento con peg-IFN/RBV (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Porcentaje: 82% (IC 77%—-88%) 205/169 Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes intolerantes o no elegibles para tratamiento con peg-IFN/RBV (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Porcentaje: 83% (IC 78%—87%) 235/194 [Y11@) CRITICO
aleatorios | serio serio MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio ? ninguno Porcentaje: 6% (12/205) 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes sin respuesta previa al tratamiento con peg-IFN/RBV

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio ? ninguno Porcentaje: 5% (11/205) Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes intolerantes o no elegibles para tratamiento con peg-IFN/RBV

1 ensayos | no es | no es serio no es | serio ? ninguno Porcentaje: 7% (16/235) [2111@) CRITICO
aleatorios | serio serio MODERADO

Eventos adversos que causaron suspension del tratamiento en pacientes previamente no tratados
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Evaluacién de la calidad

Ne de Disefio  Riesgo ' | Evidencia - Otras Impacto Calidad Importancia
) o[} de Inconsistencia | _ © Imprecision . .
estudios - indirecta consideraciones
estudio  sesgo
1 ensayos | no es | noesserio no es | serio 2 ninguno Porcentaje: 3% (6/205) [ 111@) CRITICO
aleatorios | serio serio MODERADO

Eventos adversos que causaron suspension del tratamiento en pacientes sin respuesta previa al tratamiento con peg-IFN/RBV

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio 2 ninguno 3 Porcentaje: 5% (11/205) [ 1121@) CRITICO
aleatorios | serio serio MODERADO

Eventos adversos que causaron suspension del tratamiento en pacientes intolerantes o no elegibles para tratamiento con peg-IFN/RBV

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio ? ninguno Porcentaje: 7% (16/235) 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio MODERADO

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; DCV: Daclatasvir; INF: Interferén pegilado; RBV: Ribavirina

1. Elintervalo de confianza sugiere que se puede beneficiar de la intervencién desde un porcentaje moderado, hasta un porcentaje alto, desde el punto de vista clinico
2. No se presentan intervalos de confianza
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Interferon / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Pregunta: Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con IFN + RBV en pacientes con hepatitis C cronica 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: 24585509.

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Ne de - I e o Otras peg-IFN IEN + Relativo Absoluto Calidad Importancia
de de Inconsistencia Imprecision alfa2 + (95% (95% IC)

Disefio  Riesgo

estudios estudio  sesgo indirecta consideraciones RBV RBV Ic)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

16 ensayos |[no es|serio? no es | no es serio | ninguno 838/1960 | 489/1588 | RR 1.47 145 mas por Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (42.8%) | (30.8%) | (1.27 a 1000 MODERADO
1.70) | (de 83 mas a 216
mas )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; Peg-IFN: Interferén pegilado; IFN: Interferén; RBV: Ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante

MINISTERIO DE SALUD - IETS | 303




Sofoshbuvir / daclatasvir en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crdonica de genotipo 1

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.

Evaluacioén de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio  Riesgo . .
Ne 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 | no es | noes serio no es | serio? ninguno Proporcién: 100%. No se realizaron estimaciones [1121@) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados

1 ensayos | no es | noes serio no es | serio? ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de [21131@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 0%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir. 1. NOmero 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 crdnica 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 Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
Ne de 9 . .| Evidencia L Otras

) o[} 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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones [111@) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones Y11 @) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 93% No se realizaron estimaciones de [2111@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporciéon: 14% No se realizaron estimaciones de Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir. Namero 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 crdnica 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.

Evaluacioén de la calidad

Disefio  Riesgo

. . Impacto Calidad Importancia

Ne de . .| Evidencia L Otras P P

. o[} 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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio? ninguno Proporcién: 95% No se realizaron estimaciones de 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporciéon: 93% No se realizaron estimaciones de Y 11@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio?! ninguno Proporcion: 2% No se realizaron estimaciones de 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir

1. Numero 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.

Evaluacioén de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio  Riesgo . .
Ne de 9 . .| Evidencia L Otras

. o[} 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 | ho es | no es serio no es | serio? ninguno Proporcién: 95% No se realizaron estimaciones de 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones Y 11@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 5% No se realizaron estimaciones de Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; 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 Pinzén
Fecha: 15 de marzo de 2016

Bibliografia: Sulkowski MS, Gardiner DF, Rodriguez-Torres M, Reddy KR, Hassanein T, Jacobson I, 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.

Evaluacioén de la calidad

Disefio  Riesgo
de de
estudio  sesgo

Ne de Impacto

estudios

Otras
consideraciones

Evidencia

Inconsistencia . .
indirecta

Imprecision

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

Calidad

Importancia

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 100% No se realizaron estimaciones [21131@) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporciéon: 90% No se realizaron estimaciones de Y 11@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio?! ninguno Proporcion: 7% No se realizaron estimaciones de 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; 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.

Evaluacioén de la calidad

Disefio  Riesgo

Evidencia Otras Impacto Calidad Importancia

Ne de . . L

. o[} 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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 95% No se realizaron estimaciones de Y 11@) 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 | ho es | no es serio no es | serio?! ninguno Proporcién: 93% No se realizaron estimaciones de 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 93% No se realizaron estimaciones de Y 11@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio?! ninguno Proporcion: 0% No se realizaron estimaciones de 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; SOF: Sofosbuvir; DCV: Daclatasvir; RBV: Ribavirina. 1. Nimero pequefio de pacientes incluidos (N=41). No se reportan intervalos de confianza

Pregunta: SOF por 7 dias, luego SOF + DCV por 23 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.
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Ne de
estudios

Disefio
de
estudio

Riesgo
de
sesgo

Evaluacién de la calidad

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras
consideraciones

Impacto

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

Calidad

Importancia

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio? ninguno Proporcién: 100%. No se realizaron estimaciones [111@) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: mediana 24 semanas)

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 81%. No se realizaron estimaciones de [21131@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 6%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; 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 crénica de genotipo 1

Pregunta: BCV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo BCV + Relativo Calidad Importancia

de de Inconsistencia Cvidencia Imprecision otras peg- peg- (95% Absoluto
- , . )
estudio  sesgo indirecta consideraciones IEN/RBV IFN/RBV IC) (95% IC)

Ne de
estudios

Respuesta viral sostenida a las 24 semanas en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos | no es | noes serio no es | noes serio | ninguno n/r n/r OR 2.98 3 menos por DOPD CRITICO
aleatorios | serio serio (2.38 a 1000 ALTA
3.73) (de 2 menos a 4
menos )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (evidencia del meta-andlisis en red) (seguimiento: media 24 semanas)

n/r ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno n/r n/r OR 2.93 3 menos por [21121@) CRITICO
aleatorios | serio serio (112 a 1000 MODERADO
7.36) (de 1 menos a 7
menos )

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir; peg-IFN/RBV: Interferon pegilado + ribavirina

1. ElI'IC 95% muestra un cruce del valor de efecto nulo de 1.25
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Pregunta: BCV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo BCV + Relativo Calidad Importancia

o[} de Inconsistencia SUEEmE Imprecision OUTS eg- peg- (95% Apselii
. indirecta P consideraciones Peg IFN/RBV (95% IC)
estudio  sesgo IFN/RBV

Ne de
estudios

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos [no es|serio! no es | noes serio | ninguno n/r n/r RR 1.95 2 menos por [21131@) CRITICO
aleatorios | serio serio (1.70 a 1000 MODERADO
2.22) (de 2 menos a 2
menos )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Pregunta: BCV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV en pacientes con hepatitis C cronica 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.

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo BCV + Relativo Calidad Importancia

Evidencia Otras peg- Absoluto

Ne de de de Inconsistencia Imprecision eg- (95%
estudios indirecta P consideraciones Peg IFN/RBV 0 (95% IC)

estudio  sesgo IFN/RBV IC)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.70 2 menos por DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio (1.56 a 1000 ALTA
1.86) (de 2 menos a 2
menos )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)

2 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 2.98 3 menos por DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio (2.29 a 1000 ALTA
3.87) (de 2 menos a 4
menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

2 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno n/r n/r RR 1.28 1 menos por Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (0.99 a 1000 MODERADO
1.66) (de 1 menos a 2
menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados

2 ensayos | ho es | no es serio no es [ no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.81 2 menos por DPDD CRITICO
aleatorios | serio serio (2.05a 1000 ALTA
3.14) (de 1 menos a 3
menos )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina
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1. ElIIC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere riesgo apreciable
Telaprevir / boceprevir / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 1

Pregunta: Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con peg-IFN alfa 2 + RBV + BCV o TLV en pacientes con hepatitis C crénica 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 PMICD: PMC3984165.

Evaluacién de la calidad ‘ Ne de pacientes

peg-IFN

. : eg- . . :
Disefio  Riesgo . . P alfa2+ Relativo Calidad Importancia
Ne de 9 . . Evidencia N Otras IFN alfa Absoluto P
. (o] de Inconsistencia . Imprecision . . RBV + (95%
estudios . indirecta consideraciones 2+ (C (@)
estudio  sesgo BCV o IC)
RBV TLV

Respuesta viral sostenida en pacientes con el haplotipo IL28-B CC (seguimiento: media 24 semanas)

5 ensayos |[no es | serio? no es | no es serio | ninguno 99/150 | 283/337 | RR0.78 | 185 menos por Y 11@) 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 | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno 77/80 810/965 | RR 1.11 | 92 méas por 1000 ODODD CRITICO
aleatorios | serio serio (96.3%) | (83.9%) (1.04 a | (de 34 méas a 159 ALTA
1.19) mas )

Respuesta viral sostenida en pacientes sin fibrosis hepatica avanzada (seguimiento: media 24 semanas)

5 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno 322/788 | 1360/1911 | RR 0.57 | 306 menos por ODODD CRITICO
aleatorios | serio serio (40.9%) | (71.2%) (0.52a 1000 ALTA
0.63) (de 263 menos a
342 menos)

Respuesta viral sostenida en pacientes con genotipo 1b (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Riesgo . . alfa2+ Relativo Calidad Importancia
. . Evidencia . Otras Absoluto
. de Inconsistencia | . Imprecision . . RBV + (95%

estudios . indirecta consideraciones (C (@)

sesgo BCV o IC)
5 ensayos |[no es | serio? no es [ no es serio | ninguno 152/373 | 700/898 | RR 0.51 | 382 menos por [ 1=11@) CRITICO

aleatorios | serio serio (40.8%) | (78.0%) (0.45a 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 | no es | serio no es | no es serio | ninguno 135/217 | 389/437 | RR0.78 | 196 menos por Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (62.2%) | (89.0%) (0.69 a 1000 MODERADO
0.87) (de 116 menos a
276 menos )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; 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 o0 BCV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV en pacientes con hepatitis C crénica 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.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes

Disefio  Riesgo
de de Inconsistencia
estudio  sesgo

TLV o . . :
Evidencia Otras BCV + peg- T Absoluto Calidad Importancia

Qo az 0,
indirecta Imprecision consideraciones peg- IFN/RBV (?CS:)A) (95% IC)
IFN/RBV

Ne de
estudios

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

11 ensayos |[no es|serio? no es | noes serio | ninguno 1200/1793 | 494/1393 | RR 2.05 | 372 maés por [2111@) 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 | no es | noesserio no es | noes serio | ninguno n/r n/r RR 1.77 | 2 menos por DODD CRITICO
aleatorios | serio serio (1.61a 1000 ALTA
1.95) | (de 2 menos a2
menos )

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos | ho es | no es serio no es [ no es serio | ninguno n/r n/r RR 3.47 3 menos por DPDD CRITICO
aleatorios | serio serio (2.78 a 1000 ALTA
4.33) | (de3menos a4
menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)
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Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

. TLV o . . .
) Rlzzgo Inconsistencia Evidencia Imprecision _Otras. A peg- R((E;tol/:)/o A T celidad mpertaneia
estudios . sesgo indirecta consideraciones peg- IFN/RBV (95% IC)
IFN/RBV
11 ensayos [no es|serio? no es [ no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.01 | 1 menos por 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio (1.00 a 1000 MODERADO
1.03) | (delmenosal
menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

7 ensayos | no es | noes serio no es | noes serio | ninguno n/r n/r RR 1.01 | 1 menos por DOPD CRITICO
aleatorios | serio serio (1.00 a 1000 ALTA
1.02) | (delmenosal
menos )

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno n/r n/r RR 1.02 | 1 menos por DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio (1.00 a 1000 ALTA
1.05) | (de1lmenosal
menos )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir: TLV: Telaprevir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Pregunta: TLV + peg-IFN/RBV comparado con BCV + peg-IFN/RBV 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.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes ‘ Efecto

G Evidencia Otras LS e ] REEITE Absoluto

Ne de IS0 G de Inconsistencia Imprecisién peg- peg- (95%
; : A : : o
estudios estudio indirecta consideraciones IEN/RBV IEN/RBV 1) (95% IC)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

Calidad

Importancia

4 estudios serio* | muy serio 2 no es | no es serio | ninguno nir n/r RR0.82 | 1menos
observacionales serio (0.74 a por 1000
0.91) (de 1
menos al
menos )

OO0
MUY BAJA

CRITICO

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; BCV: Boceprevir: TLV: Telaprevir; peg-IFN/RBV: Interferén pegilado + ribavirina

1. Riesgo moderado de sesgo de seleccion
2. Se evidencia heterogeneidad muy importante

318 | MINISTERIO DE SALUD - IETS




Sofoshuvir / simeprevir en el tratamiento de pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1

Pregunta: SMV + SOF por 12 semanas sin RBV en pacientes con hepatitis C cronica 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.

Evaluacioén de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio  Riesgo

[\ [ . .
. o[} de Inconsistencia | ;
estudios . indirecta
estudio  sesgo

Evidencia N Otras
Imprecision . .
consideraciones

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (Previamente tratados con puntaje METAVIR FO - F2) (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos | no es | noes serio no es | serio? ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de [21131@) 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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio ? ninguno Proporcion: 71%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio ? ninguno Proporcion: 0%. No se realizaron estimaciones de 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; SMV: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. Numero pequefio de pacientes incluidos (N=14). No se reportan intervalos de confianza
2. Ndmero 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 crénica 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.

Evaluacioén de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 96%. No se realizaron estimaciones de [21131@) 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 | no es | noes serio no es | serio? ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de [111@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio ? ninguno Proporcion: 85%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio ? ninguno Proporcion: 0%. No se realizaron estimaciones de [Y11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; SMV: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. Numero pequefio de pacientes incluidos (N=27). No se reportan intervalos de confianza
2. Nudmero pequerio 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.

Evaluacién de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio  Riesgo . .
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 | no es | noesserio no es | serio?! ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) 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 | no es | noesserio no es | serio 2 ninguno Proporcién: 100%. No se realizaron estimaciones [21131@) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio ® ninguno Proporcion: 94%. No se realizaron estimaciones de [21121@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio ® ninguno Proporcion: 3%. No se realizaron estimaciones de 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; SMV: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. Numero pequefio de pacientes incluidos (N=15). No se reportan intervalos de confianza
2. Ndmero pequerio de pacientes incluidos (N=16). No se reportan intervalos de confianza
3. Numero pequefio 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.

Evaluacioén de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 79%. No se realizaron estimaciones de [21131@) 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 | no es | noesserio no es | serio ? ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio® ninguno Proporcion: 94%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente tratados o no tratados

1 ensayos | ho es | no es serio no es | serio ® ninguno Proporcion: 6%. No se realizaron estimaciones de 111 @) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; SMV: Simeprevir; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

Numero pequefio de pacientes incluidos (N=24). No se reportan intervalos de confianza
Numero pequefio de pacientes incluidos (N=30). No se reportan intervalos de confianza
Numero pequefio de pacientes incluidos (N=54). No se reportan intervalos de confianza

wnhE

322 | MINISTERIO DE SALUD - IETS



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 cronica de genotipo 1b

Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon

Fecha: 17 de marzo de 2016

Bibliografia: Kumada H, Chayama K, Rodrigues L, Jr., Suzuki F, lkeda 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.

Evaluacién de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio Riesgo

[\ [ . . Evidencia . Otras

) de 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 |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcion: 94.9% (204/215). IC 95% (91.1-97.1) DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio No se 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 |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcién: 94.2% (131/139). IC 95% (89.1-97.1) DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio No se 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 |no es|no es serio no es [ noesserio | ninguno Proporcion: 96.1% (73/76). IC 95% (89.0-98.6) No DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio se realizaron estimaciones de efecto relativo ALTA

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes con cirrosis (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |no es|no es serio no es|serio? ninguno Proporcion: 90.5% (38/42). No se realizaron [1=11@) 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 |no es|no es serio no es | serio ? ninguno Proporciéon: 100% (9/9). No se realizaron [Yo1-1@) CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO
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Evaluacién de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
Ne de 9 . . Evidencia . Otras

) de de Inconsistencia Imprecisién . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes con cirrosis previamente tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |no es|no es serio no es | serio ® ninguno Proporcion: 100% (29/33). No se realizaron [1=11@) CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes sin cirrosis

1 ensayos |no es|no es serio no es | noes serio | ninguno Proporcién: 68.8% (148/215). No se realizaron DDDD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes con Cirrosis

1 ensayos |no es|no es serio no es|serio?! ninguno Proporcion: 73.8% (31/42). No se realizaron [1=11@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Eventos adversos que causan suspension del tratamiento en pacientes sin cirrosis

1 ensayos |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporciéon: 0.9% (2/215). No se realizaron DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos que causan suspension del tratamiento en pacientes con cirrosis

1 ensayos |no es|no es serio no es|serio? ninguno Proporciéon: 2.4% (1/42). No se realizaron [Yo1-1@) CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes sin cirrosis

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noes serio | ninguno Proporcion: 33.3% (7/215). No se realizaron DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes con cirrosis

1 ensayos |no es|no es serio no es | serio? ninguno Proporciéon: 4.8% (2/42). No se realizaron [Yo1-1@) CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir
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1. Numero 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

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: 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.

Evaluacioén de la calidad

Disefio Riesgo

. . Impacto Calidad

[\ [ . . Evidencia ., Otras P

) 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)

Importancia

1 ensayos |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcién: 96.2%. IC 95% (94.5-97.9). No se DDODD 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 |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcién: 95.3% (307/322). IC 95% (93.0-97.6). DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio No se 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 |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcién: 98.0% (148/151). IC 95% (95.8-100), DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio No se realizaron estimaciones de efecto relativo ALTA

Recaida en pacientes previamente no tratados

1 ensayos |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporciéon: 1.5% (7/463). No se realizaron DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes sin tratamiento previo

1 ensayos |no es|no es serio no es [ no es serio | ninguno Proporcién: 87.5% (414/473). No se realizaron DDDD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos que causan suspension del tratamiento en pacientes sin tratamiento previo
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Evaluacién de la calidad

Disefio Riesgo
de de Inconsistencia
estudio sesgo

Ne de
estudios

Evidencia Otras Impacto Calidad Importancia

Imprecisién

indirecta consideraciones

1 ensayos |no es|no es serio no es|no esserio | ninguno Proporcion: 0.6% (3/473). No se realizaron DODD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes sin tratamiento previo

1 ensayos |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporciéon: 2.1% (10/473). No se realizaron DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

IC: Intervalo de confianza; 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.

Evaluacién de la calidad

Impacto Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
Ne de 9 . . Evidencia . Otras

) de de Inconsistencia . Imprecisién . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1a previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcién: 90.2% (182/205). No se realizaron DDODD 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 |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcién: 99.0% (207/209). No se realizaron DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes de genotipo 1a previamente no tratados

1 ensayos |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcién: 82.4% (169/205). No se realizaron ODODD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes de genotipo 1a sin tratamiento previo

1 ensayos |no es|no es serio no es|no esserio | ninguno Proporciéon: 0.5% (1/205). No se realizaron ODODD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes de genotipo 1b previamente no tratados

1 ensayos |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcién: 67.0% (140/209). No se realizaron DDDD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes de genotipo 1b sin tratamiento previo

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noes serio | ninguno Proporciéon: 1.9% (4/210). No se realizaron DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA
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IC: Intervalo de confianza; OBV: Ombitasvir; PTV: Paritaprevir; r: ritonavir

Pregunta: OBV / PTV /r + dasabuvir + RBV en pacientes con hepatitis C cronica de genotipo 1
Autor(es): Juan Fuentes, Carlos Pinzon
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.

Evaluacién de la calidad

Disefio Riesgo

Impacto Importancia

Ne de . . Evidencia . Otras

) de de Inconsistencia Imprecisién . .
estudios . indirecta consideraciones
estudio sesgo

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas en pacientes de genotipo 1a previamente no tratados (seguimiento: media 12 semanas)

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noes serio | ninguno Proporcién: 97.0% (97/100). No se realizaron DDDD 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 |no es|no es serio no es [ noes serio | ninguno Proporcién: 99.5% (209/210). No se realizaron DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes de genotipo 1a previamente no tratados

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noesserio | ninguno Proporcion: 92.0% (92/100). No se realizaron DDDD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes de genotipo 1a sin tratamiento previo

1 ensayos |no es|no es serio no es [ no es serio | ninguno Proporciéon:  3.0% (3/100). No se realizaron DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Todos los eventos adversos en pacientes de genotipo 1b previamente no tratados

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noes serio | ninguno Proporcién: 80.0% (168/210). No se realizaron DDDD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes de genotipo 1b sin tratamiento previo
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Evaluacién de la calidad

Disefio Riesgo

. . Impacto Calidad Importancia

Ne de . . Evidencia . Otras P P

) de de Inconsistencia Imprecisién : .

estudios . indirecta consideraciones
estudio sesgo

1 ensayos |no es|no es serio no es|no esserio | ninguno Proporcion: 1.9% (4/210). No se realizaron DODD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

IC: Intervalo de confianza; 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 crénica 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

Impacto Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
Ne de 9 . . Evidencia . Otras

) de de Inconsistencia . Imprecisién . .
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 |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcion: 92.2% (59/64). No se realizaron DDODD 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 |no es|no es serio no es|serio? ninguno Proporciéon: 100% (22/22). No se realizaron Y121 @) CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes con cirrosis previamente no tratados

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noesserio | ninguno Proporcion: 91.8% (191/208). No se realizaron DDDD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes con cirrosis sin tratamiento previo

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noesserio | ninguno Proporcion: 6.2% (18/208). No se realizaron DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos que causan suspension del tratamiento en pacientes con cirrosis previamente no tratados

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noesserio | ninguno Proporcion: 1.9% (4/208). No se realizaron DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

IC: Intervalo de confianza; 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 crénica 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

Impacto Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
Ne de 9 . . Evidencia . Otras

) o[} o[} 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 |no es|no es serio no es [ noes serio | ninguno Proporciéon: 92.9% (52/56). No se realizaron DDDD 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 |no es|no es serio no es|serio? ninguno Proporciéon: 100% (18/18). No se realizaron [1=11@) CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes con cirrosis previamente no tratados

1 ensayos |no es|no es serio no es|no es serio | ninguno Proporcién: 90.7% (156/172). No se realizaron DDDD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos serios en pacientes con cirrosis sin tratamiento previo

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noesserio | ninguno Proporcion:  4.7% (8/172). No se realizaron DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

Eventos adversos que causan suspension del tratamiento en pacientes con cirrosis previamente no tratados

1 ensayos |no es|no es serio no es [ noes serio | ninguno Proporcion: 2.3% (4/172). No se realizaron DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio estimaciones de efecto relativo ALTA

IC: Intervalo de confianza; 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
Interferon / ribavirina en el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de genotipo 2 — 3

Pregunta: Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con IFN + RBV en pacientes con hepatitis C cronica 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: 24585509.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes ‘ Efecto

. . Peg- Relativo Importancia
Evidencia Otras IFN alfa IFN + Absoluto

Imprecision consideraciones 2+ (95% IC)
RBV

Disefio  Riesgo

Ne de . .
) de de Inconsistencia | .
estudios . indirecta
estudio  sesgo

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

9 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno 602/887 | 437/772 | RR 1.10 | 57 més por 1000 DDODD CRITICO
aleatorios | serio serio (67.9%) | (56.6%) [ (1.03 a (de 17 méas a 108 ALTA
1.19) mas )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; Peg-IFN: Interfer6n pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferén
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Sofoshbuvir / 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 cronica 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

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Riesgo SOF + Relativo

Ne de Disefio de de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras RBV (12 \[o} o Absoluto
estudios estudio indirecta P consideraciones tratamiento (95% IC)
sesgo semanas)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados

Calidad

Importancia

5 estudios no es | no es serio no es | no esserio |asociacion muy | 23/314 n/r RR 0.08 | 0 menos
observacionales | serio serio fuerte (7.3%) (0.06 a | por 1000
0.12) (de O
menos a
0 menos
)

CODD
ALTA

CRITICO

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; 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 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

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Riesgo SOF + Relativo Calidad Importancia

Ne de Disefio de . . Evidencia . Otras no Absoluto
) . de Inconsistencia ;. Imprecision . . RBV (12 . (95%

estudios estudio indirecta consideraciones tratamiento (95% IC)
sesgo semanas) IC)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados

4 estudios no es|serio? no es [ no es serio | fuerte asociacion | 178/387 n/r RR 0.51 | 1 menos Y 11@) CRITICO
observacionales | serio serio gradiente de | (46.0%) (0.46 a | por 1000 [ MODERADO
dosis-respuesta 0.57) (de 0
menos a
1 menos
)

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; 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

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Riesgo SOF + Relativo Calidad Importancia

Ne de Disefio de . . Evidencia . Otras N[} Absoluto
) . de Inconsistencia ;. Imprecision . . RBV (24 . (95%

estudios estudio indirecta consideraciones tratamiento (95% IC)
sesgo semanas) IC)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados

2 estudios no es | no es serio no es | no esserio |asociacion muy | 39/262 n/r RR 0.15 | 0 menos DDODD CRITICO
observacionales | serio serio fuerte (14.9%) (0.11a | por 1000 ALTA
0.20) (de O
menos a
0 menos
)

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; n/r: No reportado; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina
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Pregunta: SOF + peg-IFN/RBV (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 Ne de pacientes Efecto

SOF +
peg- SOF + Relativo Calidad Importancia

Riesgo Absoluto

(95% IC)

e DIEIOCE de Inconsistencia S Imprecision OUE:S IFN/RBV | RBV (24 (95%

tudi tudi indirect nsideracion
estudios estudio directa consideraciones 15" semanas)  IC)

semanas)

Falla de la respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados

2 estudios no es | no es serio serio ! serio ? ninguno 0.167/- 0.4/- RR 0.42 1000 000 CRITICO
observacionales | serio (-a- menos MUY BAJA
por 1000
(de --a--
)

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; SOF: Sofosbuvir; RBV: Ribavirina

1. Laevidencia proviene de comparaciones indirectas de pacientes sin cirrosis ni coinfeccion con VIH
2. Se report6 imprecision importante
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Sofoshbuvir / 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.

Evaluacioén de la calidad

Disefio  Riesgo

. . Impacto Calidad Importancia

Ne de . .| Evidencia s Otras P P

. 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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 86%. No se realizaron estimaciones de [21131@) 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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de [21131@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 90%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 7%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; 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 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 Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
Ne de 9 . .| Evidencia L Otras

) o[} 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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de [21131@) 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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 100%. No se realizaron estimaciones Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio de efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 93%. No se realizaron estimaciones de [21121@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 14%. No se realizaron estimaciones de [Y11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; 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 Calidad Importancia

Disefio Riesgo . .
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 | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 88%. No se realizaron estimaciones de [21131@) 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 | no es | noesserio no es | serio?! ninguno Proporcion: 88%. No se realizaron estimaciones de Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Todos los eventos adversos en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporcion: 81%. No se realizaron estimaciones de [21121@) IMPORTANTE
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

Eventos adversos serios en pacientes previamente no tratados

1 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno Proporciéon: 6%. No se realizaron estimaciones de [Y11@) CRITICO
aleatorios | serio serio efecto relativo MODERADO

IC: Intervalo de confianza; 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 interfer6n para el tratamiento de pacientes con hepatitis C crénica de todos los genotipos

Pregunta: Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con IFN + RBV en pacientes con hepatitis C cronica
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: 24585509.

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes
Disefio  Riesgo
de de
estudio  sesgo

peg-IFN Relativo
alfa2 + 'gg\;’ (95%
RBV IC)

Otras
consideraciones

Evidencia

Ne de . .
Inconsistencia | . .
indirecta

estudios

Imprecision

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

Efecto

Absoluto
(95% IC)

Calidad

Importancia

27 ensayos |[no es|serio? no es | no es serio | ninguno 1637/3300 | 1081/2804 | RR 1.39 | 150 més por Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (49.6%) (38.6%) (1.25a 1000 MODERADO
1.56) (de 96 més a
216 mas)
Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)
22 ensayos |[no es|serio? no es | no es serio | ninguno 1523/2886 | 942/2337 | RR 1.42 [ 169 mas por Y 11@) 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)
4 ensayos | no es | noesserio no es | serio 2 ninguno 71/199 52/190 RR 1.24 | 66 més por [21121@) 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 |[no es|serio? no es | serio 2 ninguno 332/2692 | 409/2176 | RR 0.86 | 26 menos por Y- 00) CRITICO
aleatorios | serio serio (12.3%) (18.8%) (0.66 a 1000 BAJA
1.12) (de 23més a
64 menos )
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IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; Peg-IFN: Interfer6n pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferén

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 crénica

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: 24585509.

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

peg-IFN Relativo Calidad Importancia

Disefio  Riesgo . .
Ne de 9 . . Evidencia " Otras IFN + Absoluto
) de de Inconsistencia . Imprecision . . alfa 2a + (95%
estudios . indirecta consideraciones RBV (95% IC)
estudio  sesgo RBV IC)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

9 ensayos |[no es|serio? no es | no es serio | ninguno 626/1196 | 378/1165 | RR 1.85 276 mas por Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (52.3%) | (32.4%) | (1.46a 1000 MODERADO
2.35) (de 149 méas a
438 mas)

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; Peg-IFN: Interferon pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferén

1. Se evidencia heterogeneidad importante
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Pregunta: Peg-IFN alfa 2b + RBV comparado con IFN + RBV en pacientes con hepatitis C crénica
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: 24585509.

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

. . - i Calidad Importancia

Ne de . . Evidencia o Otras peg-IFN IFN + REEI Absoluto P

) de de Inconsistencia . Imprecision . . alfa 2b + (95%

estudios . indirecta consideraciones RBV (95% IC)
estudio  sesgo RBV IC)

Disefio  Riesgo

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

18 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno 1006/2029 | 638/1505 | RR 1.14 59 més por DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio (49.6%) (42.4%) | (1.06 a 1000 ALTA
1.22) | (de 25 mas a 93
mas )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; Peg-IFN: Interferon pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferén
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Pregunta: Peg-IFN 2a + RBV comparado con IFN alfa 2b + RBV en pacientes con hepatitis C crénica

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: 24585509.

Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

peg-IFN IFN alfa Relativo Absoluto Calidad Importancia

(95% IC)

Disefio  Riesgo

2 : :
es':;:i?)s de de Inconsistencia I;:r\:li?fenci:\ Imprecisién considoérrziiones 2a + 2b + (95%
estudio  sesgo RBV RBV IC)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

13 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno 818/1658 | 475/1141 | RR 1.15 | 62 méas por 1000 DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio (49.3%) | (41.6%) | (1.06 a | (de 25 mas a 104 ALTA
1.25) mas )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; Peg-IFN: Interfer6n pegilado; RBV: Ribavirina; IFN: Interferén

344 | MINISTERIO DE SALUD - IETS




Pregunta: Peg-IFN alfa 2a + RBV comparado con IFN alfa 2a + RBV en pacientes con hepatitis C crénica

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: 24585509.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes ‘

Disefio  Riesgo PEY"  |EN alfa | Relativo Calidad Importancia

Ne de . .| Evidencia . Otras IFN alfa Absoluto
) de de Inconsistencia Imprecision . . 2a + (95%

estudios . indirecta consideraciones | 2a+ (95% IC)

estudio  sesgo RBVY RBV IC)

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente tratados o no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

8 ensayos |[no es|serio? no es | no es serio | ninguno 371/743 | 181/721 | RR 1.98 | 246 més por 1000 Y 11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (49.9%) | (25.1%) | (1.63a | (de 158 més a 351 MODERADO
2.40) mas )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; 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 cronica

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.

Ne de

Evaluacién de la calidad

peg-
IFN
alfa
2b +
RBV

Disefio

Riesgo
de de

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

Ne de

. Imprecision
estudios P

Inconsistencia

estudio  sesgo

Respuesta viral sostenida en pacientes previamente no tratados (seguimiento: media 24 semanas)

pacientes

peg-
IFN
alfa
2b +
RBV

Relativo
(95% IC)

Efecto

Calidad Importancia
Absoluto

(95% IC)

no es serio no es [ no es serio | ninguno n/r

serio

7 ensayos | serio?

aleatorios

n/r | RR0.87
(0.80 a
0.95)

1 menos por 1000 CRITICO

(de 1 menos a 1 menos

)

©000
MODERADO

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; 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 crénica 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 Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo \[o] Relativo Calidad Importancia

Ne de . . Evidencia o Otras Monoterapia . Absoluto

) de de Inconsistencia Imprecision . . tratamiento  (95%

estudios . indirecta consideraciones con IFN (95% IC)
estudio  sesgo / placebo

Mortalidad por todas las causas

3 ensayos | no es | noesserio no es | serio? ninguno 78/843 62/867 RR 1.30 | 21 mas [1=11@) CRITICO
aleatorios | serio serio (9.3%) (7.2%) (0.75a | por 1000 | MODERADO
1.79) (de 18
menos a
56 més)

Mortalidad por causas relacionadas con el higado

2 ensayos |[no es| serio? no es | muy serio ® | ninguno 41/532 40/552 RR 1.07 5 maés OO0 CRITICO
aleatorios | serio serio (7.7%) (7.2%) (0.70 a | por 1000 MUY BAJA
1.63) (de 22
menos a
46 mas)

Todos los eventos adversos

1 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno 486/517 492/533 RR 1.02 | 18 més DDDD IMPORTANTE
aleatorios | serio serio (94.0%) (92.3%) (0.99 a | por 1000 ALTA
1.05) (de 9
menos a
46 mas)

Eventos adversos serios
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Evaluacioén de la calidad Ne de pacientes Efecto

Disefio  Riesgo N[} Relativo Calidad Importancia

Ne de . .| Evidencia . Otras Monoterapia . Absoluto
) de de Inconsistencia Imprecision . . tratamiento  (95%
estudios . indirecta consideraciones con IFN (95% IC)
estudio  sesgo / placebo
2 ensayos | serio* | no es serio no es | serio ® ninguno 180/543 157/560 RR 1.18 | 50 mas OO0 CRITICO
aleatorios serio (33.1%) (28.0%) (0.99 a | por 1000 BAJA
1.41) (de 3
menos a
115 mas

)

Carcinoma hepatocelular

2 ensayos | no es | noes serio no es | serio? ninguno 42/843 54/867 RR 0.81 12 Y121 @) CRITICO
aleatorios | serio serio (5.0%) (6.2%) (0.55a menos MODERADO
1.19) por 1000
(de 12
mas a 28
menos )

Respuesta viral sostenida (seguimiento: media 24 semanas)

4 ensayos | no es | noes serio no es | no es serio | ninguno 20/577 1/598 RR 23 més DDDD CRITICO
aleatorios | serio serio (3.5%) (0.2%) 14.73 | por 1000 ALTA
(2.78 a (de 3
77.97) més a

129 méas
)
Progresion a cirrosis
1 ensayos | no es | noes serio no es | serio? ninguno 64/309 70/313 RR 0.93 16 [2Yo1-1@) CRITICO
aleatorios | serio serio (20.7%) (22.4%) (0.69 a menos MODERADO
1.25) por 1000
(de 56
mas a 69
menos )

IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; IFN: Interferén
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agrwNE

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 deteccion

El' IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud sugiere riesgo apreciable
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ANEXO 16. Informe del proceso participativo para el consenso por Delphi para
generacién de recomendaciones de tratamiento para personas con hepatitis C
cronica.

Introduccion

El presente informe, describe el proceso participativo que se llevd a cabo para el
consenso de expertos, cuyo proposito es generar las recomendaciones clinicas para el
abordaje integral de los pacientes con diagnéstico de Hepatitis C, en el marco del
desarrollo de la guia de préactica clinica (GPC) para la tamizacién, diagnédstico y
tratamiento de personas con infeccién por el virus de la hepatitis C.

Esta actividad se desarrolla en el marco del Convenio de Asociacion N° 380 de 2015,
entre el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud y el Ministerio de Salud y Proteccion
Social.

En este documento se presentan los actores clave invitados al proceso de participacion,
con especial énfasis en quienes tuvieran experiencia comprobada en el manejo de la
enfermedad.

1. Objetivo general

Realizar un consenso de expertos para generar las recomendaciones clinicas para el
abordaje integral de los pacientes con diagnéstico de Hepatitis C, en el marco del
desarrollo de la guia de préactica clinica (GPC) para la tamizacion, diagnéstico y
tratamiento de personas con infeccidn por el virus de la hepatitis C.

2. Metodologia

La metodologia utilizada para el desarrollo de la encuesta fue la técnica Delphi. Se realiz
un proceso de votacion electronica por la escala Likert para cada recomendacion, esta
escala plantea las siguientes opciones a elegir:

1) Totalmente en desacuerdo

2) En desacuerdo

3) Nide acuerdo ni en desacuerdo
4) De acuerdo

5) Totalmente de acuerdo

Para el logro de los objetivos propuestos se realizaron las siguientes actividades:

En esta fase del proceso se realiz6 una identificacion de actores, haciendo especial
énfasis en audiencias de interés: médicos especialistas de las asociaciones cientificas de
hepatologia e infectologia y expertos en gastroenterologia, hepatologia e infectologia.

Los actores identificados fueron convocados a participar en una encuesta virtual dirigida a
expertos con el fin de generar recomendaciones finales de acuerdo a la evidencia
cientifica evaluada y sintetizada de manera sistematica y teniendo en cuenta la
metodologia GRADE para poder generar dichas recomendaciones.
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La actividad se desarroll6 entre los dias 10 de marzo y 15 de marzo de 2016.

3. Identificacién y convocatoria actores clave

Los actores identificados fueron los siguientes:

Nombre
Martin Garzén Olarte

Perfil \

Asociaciéon Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia y especialista en Hepatologia

Oscar Beltran

Asociacion Colombiana de Hepatologia, expresidente,
médico cirujano, especialista en Gastroenterologia,
especialista en Hepatologia

Juan Ignacio Marin

Universidad de Antioquia, Hospital Pablo Tobo6n Uribe, Grupo
de investigacion de Gastrohepatologia, médico, especialista
en Medicina Interna, especialista en Hepatoogia

Oscar Mauricio Santos

Sanchez

Universidad de Antioquia, Hospital Pablo Tobén Uribe, Grupo
de investigacion de Gastrohepatologia, médico, especialista
en Medicina Interna, especialista en Hepatoogia

John Edisson Prieto Ortiz

Asociaciéon Colombiana de Hepatologia, médico cirujano,
especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia, especialista en Hepatologia

Sandra Valderrama

Beltran

Asociacibn Colombiana de Infectologia, vicepresidente,
médica cirujana, especialista en Infectologia, magister en
Ciencias Médicas con mencién  en Infecciones
Intrahospitalarias y Epidemiologia Hospitalaria

Juan Carlos Restrepo

Asociaciéon Colombiana de Hepatologia, presidente, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna, especialista en
Hepatologia Clinica magister en Trasplante de Organos y
tejidos, doctor en Biopatologia en Medicina (Enfermedades
Hepaticas y Gastroenterologicas)

Carmen Yanette Suarez
Quintero

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica cirujana,
especialista en Medicina Interna, especialista en
Gastroenterologia y especialista en Hepatologia

Ménica Tapias Mantilla

Asociaciéon Colombiana de Hepatologia, médica cirujana,
especialista en Medicina Interna, fellowship en Hepatologia
Clinica y Trasplante Hepéatico

Ivan Zuluaga de Le6n

Asociaciéon Colombiana de Infectologia, Capitulo Central,
médico cirujano, especialista en Administracion Hospitalaria,
especialista en Medicina Interna, especialista en Infectologia

Alvaro Serrano Sepulveda

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y Renales,
paciente

Myriam Peraza Salazar

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y Renales,
paciente

Manuel Gutiérrez

Asociacion Colombiana de Enfermos Hepaticos y Renales,
paciente

Victor Hugo Forero

Clinica Juan N Corpas, director de Investigaciones, médico
cirujano, especialista en Medicina Familiar Integral,
especialista en Gerencia en Salud, magister en
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Nombre Perfil
Epidemiologia

Mauricio Orrego Beltran Salud Sura, sede Industriales, Clinica Medellin, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna, subespecialista en
Gastroenterologia y Endoscopia, y subespecialista en
Hepatologia y Trasplante de Higado, FAASLD

Mauricio Alberto | Universidad del Bosque, director Programa de Medicina

Rodriguez Escobar Familiar, médico cirujano, especialista en Medicina Familiar,
especialista en Epidemiologia General

Nohora Villalobos Hospital de suba ESE Il nivel- Salud Publica, enfermera,
especialista en Epidemiologia

Fabio Leonel Gil Parada Asociacion Colombiana de Gastroenterologia,

Vicepresidente, médico cirujano, especialista en Medicina
Interna, especialista en Gastroenterologia, magister en
Epidemiologia

Wilmer Ernesto Villamil Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Caribe,
médico cirujano, especialista en Epidemiologia, especialista
en Medicina Familiar, especialista en infectologia, doctor en
Medicina Tropical

Ernesto Martinez Buitrago | Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo Sur
Occidente, médico cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Enfermedades Infecciosas

Carlos Arturo Alvarez | Universidad Nacional de Colombia, profesor titular, Facultad
Moreno de Medicina, Clinicas Colsanitas S.A, director del
Departamento de Enfermedades Infecciosas, médico
cirujano, especialista en Infectélogia, magister en
Epidemiologia Clinica, doctor en Ciencias Bioldgicas

Componente ético

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en las
diferentes fases de la evaluacién de tecnologias en salud, la produccién de Guias de
Practica Clinica y la implantacién de evidencia deben declarar conflictos de intereses,
mediante el diligenciamiento del formato establecido para ello. En algunos casos y
dependiendo del proceso que se esté llevando a cabo se diligenciaran acuerdos de
confidencialidad. En todos los casos adjunta a estos requisitos la persona debera enviar la
hoja de vida actualizada.

Las declaraciones de conflictos de intereses son analizadas por un comité conformado
para tal fin. El comité emite una calificacién sobre los potenciales conflictos de intereses
estableciendo si corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados. De
acuerdo con la calificacién emitida se condicionara la participacion de los actores en el
proceso.

Segun el Reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del
IETS, la clasificacion supone:
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Categoria

Identifica el conflicto como INEXISTENTE. Esta
condicion ocurre cuando la persona no declara
A ningun interés particular o cuando se declara

Definicion

de

Implicacion

Se permite la participacion
la persona en
totalidad de las actividades

la

algun interés que no guarda ninguna relacion | para las que fue
con el tema en discusion o en deliberacion. convocada o requerida
Identifica el conflicto como PROBABLE. Esta ,
s Se permite una
condicion ocurre cuando la persona declara un LY =
. . . . S participacién limitada en
interés particular que, a consideracién del
o )y . : los procesos en los que se
B comité, podria afectar la independencia de la | . "
identifique que su
persona de alguna manera, pero que no le L .
participacion no estara

impide completamente su participacion en
algunas etapas del proceso

afectada por el conflicto.

Identifica el conflicto como CONFIRMADO. Esta
situacion ocurre cuando el comité identifica un
claro conflicto de los intereses de la persona con
el proceso en cuestion a

No se

en el

intereses.

permite
participacion de la persona
desarrollo de una
tematica especifica debido
la naturaleza de sus

la

Expertos metodoldgicos

Grupo de desarrollo

Nombre Entidad Calificacion
Angela Viviana Pérez | Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - A
(AP) IETS, médica cirujana, especialista en
Epidemiologia General, especialista en
Gestion de Salud Publica y Seguridad Social,
magister en Epidemiologia Clinica,
Carlos Eduardo Pinzon | Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - A
Flérez (CP) IETS, médico cirujano, magister en
Epidemiologia Clinica, doctor en Salud Publica
con area de concentracion en Sistemas de
Salud
Fabio Alexander Sierra | Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - A
Matamoros (FS) IETS, psicologo, magister en epidemiologia
clinica
Juan Camilo Fuentes | Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud - A
Pachdn (JF) IETS ,médico cirujano, magister en Salud y
Seguridad del trabajo
Carolina Castillo Cafion | Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - A
(CO) IETS, enfermera, especialista en
Epidemiologia General
Paola Avellaneda (PA) Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud - A

IETS, Economista
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Expertos Tematicos

Calificacion

Moreno

Especialidad / Entidad

Carlos Arturo Alvarez | Universidad Nacional de Colombia, Profesor

titular, Facultad de Medicina, Clinicas
Colsanitas S.A, director del Departamento de
Enfermedades Infecciosas, médico cirujano,
especialista en Infectélogia, magister en
Epidemiologia Clinica, doctor en Ciencias
Bioldgicas

Ovieda

Juan Mauricio  Pardo | Hospital Universitario Mayor Méderi, médico

cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Medicina Critica y Cuidado
Intensivo, especialista en Filosofia de la
ciencia

Mauricio Orrego Beltran

Salud Sura, sede Industriales, Clinica
Medellin, médico cirujano, especialista en
Medicina Interna, subespecialista en
Gastroenterologia y Endoscopia, y
subespecialista en Hepatologia y Trasplante
de Higado, FAASLD

4. Participantes

El proceso participativo se realizd de forma virtual, con el fin de realizar un consenso en la
generacion de recomendaciones para el abordaje integral de los pacientes con
diagndstico de Hepatitis C, propuestas por el grupo desarrollador del protocolo, basadas

en la evidencia cientifica.

Los expertos que participaron en el consenso de expertos se presentan a

continuacion:

Nombre
Martin Garzon Olarte

Perfil
Asociacién Colombiana de Hepatologia, médico
cirujano, especialista en Medicina Interna,
especialista en Gastroenterologia y especialista
en Hepatologia

Calificacion |
A

Juan Carlos Restrepo

Asociacion  Colombiana de  Hepatologia,
presidente, médico cirujano, especialista en
Medicina Interna, especialista en Hepatologia
Clinica magister en Trasplante de Organos y
tejidos, doctor en Biopatologia en Medicina
(Enfermedades Hepaticas y Gastroenteroldgicas)

Carmen Yanette
Suarez Quintero

Asociacion Colombiana de Hepatologia, médica
cirujana, especialista en Medicina Interna,
especialista en Gastroenterologia y especialista
en Hepatologia

Ivdn Zuluaga de Leo6n

Asociacion Colombiana de Infectologia, Capitulo
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Nombre

Perfil
Central, médico cirujano, especialista en
Administracion Hospitalaria, especialista en
Medicina Interna, especialista en Infectologia

Calificacion |

Victor Hugo Forero

Clinica Juan N Corpas, director de
Investigaciones, médico cirujano, especialista en
Medicina Familiar Integral, especialista en
Gerencia en Salud, magister en Epidemiologia

Mauricio Orrego Beltran

Salud Sura, sede Industriales, Clinica Medellin,
médico cirujano, especialista en Medicina
Interna, subespecialista en Gastroenterologia y
Endoscopia, y subespecialista en Hepatologia y
Trasplante de Higado, FAASLD

Ernesto Martinez
Buitrago

Asociacién Colombiana de Infectologia, Capitulo
Sur Occidente, médico cirujano, especialista en
Medicina Interna, especialista en Enfermedades
Infecciosas

Carlos Arturo Alvarez
Moreno

Universidad Nacional de Colombia, profesor
titular, Facultad de Medicina, Clinicas Colsanitas
S.A, director del Departamento de Enfermedades
Infecciosas, médico cirujano, especialista en
Infectologia, magister en Epidemiologia Clinica,
doctor en Ciencias Biolbgicas

El proceso de evaluacién de conflictos de interés se llevd a cabalidad para todos los
miembros del grupo de adopcién y los participantes en el panel de expertos, quienes
completaron su componente ético haciendo entrega del formato de declaracion de
conflicto de intereses acomparfiado de la hoja de vida respectiva.
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ANEXO 17. Resultados del consenso de expertos por Delphi para la generacion de
recomendaciones de tratamiento

1.

Totalmente en

Recomendacion

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 sofosbuvir +
ribavirina + IFN pegilado a2a por 12 semanas.

1.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo
ni en

Totalmente de

En desacuerdo De acuerdo

desacuerdo acuerdo
desacuerdo
2 4 0 3 0
22.2% 44.4% 0% 33.3% 0%

No se alcanz6 consenso. Recomendacién no incorporada.

2.

Totalmente en

Recomendacién

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién cronica por virus de la hepatitis
C de genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de simeprevir +
sofosbuvir + ribavirina + IFN pegilado a2a por 12 semanas.

2.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo Totalmente de

En desacuerdo ni en De acuerdo
desacuerdo acuerdo
desacuerdo
2 5 1 1
22.2% 55.5% 11.1% % 11.1%

Se alcanz6 consenso en contra. EI GDG considerd no pertinente su inclusién debido a
gue no es un esquema incorporado en la practica clinica. Recomendacion no incorporada.

3. Recomendacioén

Para el tratamiento de personas adultas con infeccidén crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 1 (pacientes con genotipo 1b y 1a sin evidencia de polimorfismo Q80K),
se recomienda como una opcién terapéutica el uso de simeprevir + ribavirina + IFN
pegilado a2a por 12 semanas; continuando con ribavirina + IFN pegilado a2a 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.
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3.1. Resultados de la votacién

Totalmente en

desacuerdo
4

En desacuerdo

0

Ni de acuerdo

ni en

desacuerdo

3

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

44.4%

0%

33.3%

11.1%

11.1%

No se alcanz6 consenso. Recomendacion no incorporada.

4.

Totalmente en

6 0 0

desacuerdo

Recomendacioén

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 1, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de telaprevir +
ribavirina + IFN pegilado a2a por 24 - 48 semanas, dependiendo de la respuesta al
tratamiento (el telaprevir es administrado por 12 semanas).

4.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo

En desacuerdo ni en
desacuerdo

Totalmente de

De acuerdo
acuerdo

11.1%

66.6% 0% 0% 22.2%

No se alcanz6 consenso. Recomendacién no incorporada.

5.

Recomendacion
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 boceprevir +

ribavirina + IFN pegilado a2a por 28 - 48 semanas, dependiendo de la respuesta al
tratamiento.

5.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo

Totalmente en

desacuerdo

En desacuerdo

ni en
desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de

acuerdo

6

1

0

3

60%

10%

0%

30%

0%

Se alcanz6 consenso en contra. Recomendacion en contra incorporada.

6. Recomendacién

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 sofosbuvir +
ribavirina por 24 semanas.
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6.1. Resultados de la votacion

Totalmente en

desacuerdo

2

En desacuerdo

1

Ni de acuerdo

ni en

desacuerdo

2

De acuerdo

Totalmente de
acuerdo

20%

10%

20%

40%

10%

No se alcanz6 consenso. Recomendacién no incorporada.

7. Recomendacion
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 daclatasvir +

ribavirina + IFN pegilado a2a por 12 semanas.

7.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo

Totalmente en

desacuerdo

3

En desacuerdo

3

ni en

desacuerdo

2

De acuerdo

Totalmente de
acuerdo

30%

30%

20%

10%

10%

No se alcanz6 consenso. Recomendacién no incorporada.

8. Recomendacion
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.

8.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo Totalmente de

Totalmente en

En desacuerdo ni en De acuerdo
desacuerdo d acuerdo
esacuerdo
0 1 1 5 3
0% 10% 10% 50% 30%

Se alcanz6 consenso a favor. Recomendacion incorporada.
9. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccidén crénica por virus de la hepatitis

C de genotipo 1, se recomienda como una opcion terapéutica el uso de ledipasvir +
sofosbuvir por 12 semanas.
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9.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo
En desacuerdo ni en

Totalmente en
De acuerdo

desacuerdo
1

0

desacuerdo

0

Totalmente de
acuerdo

10%

0%

0%

30%

60%

Se alcanzé6 consenso a favor. Recomendacién incorporada.

10. Recomendacioén

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 ledipasvir +
sofosbuvir + IFN pegilado + ribavirina por 12 semanas.

10.1. Resultados de la votaciéon

Ni de acuerdo

Totalmente en

Totalmente de

En desacuerdo ni en De acuerdo
desacuerdo d acuerdo
esacuerdo
4 1 1 3 1
40% 10% 10% 30% 10%

No se alcanz6 consenso. Recomendacién no incorporada.

11. Recomendacién

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica 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 24 semanas.

11.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo

En desacuerdo ni en Totalmente de

Totalmente en

De acuerdo

desacuerdo acuerdo
desacuerdo
1 0 2 6 1
10% 0% 20% 60% 10%

Se alcanz6 consenso a favor. Recomendacion incorporada.
12. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccion crénica por virus de la hepatitis

C de genotipo 1, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de daclatasvir +
simeprevir por 12 semanas.
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12.1. Resultados de la votaciéon

Totalmente en
desacuerdo

1

En desacuerdo

5

Ni de acuerdo
ni en

desacuerdo

2

De acuerdo

Totalmente de
acuerdo

10%

50%

20%

20%

0%

No se alcanz6 consenso. Recomendacion no incorporada.

13. Recomendacioén

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica 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

Totalmente en

Totalmente de

En desacuerdo ni en De acuerdo
desacuerdo d acuerdo
esacuerdo
1 1 1 3 4
10% 10% 10% 30% 40%

Se alcanz6 consenso a favor. Recomendacion incorporada.
14. Recomendacion

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién 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 votacion

Ni de acuerdo

; Totalmente de
ni en

Totalmente en
De acuerdo

En desacuerdo

desacuerdo acuerdo
desacuerdo
0 1 2 4 3
0% 10% 20% 40% 30%

Se alcanz6 consenso a favor. Recomendacion incorporada.
15. Recomendacion
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.

360 | MINISTERIO DE SALUD - IETS




15.1.

Totalmente en

desacuerdo

1

En desacuerdo

0

Resultados de la votacion

Ni de acuerdo

ni en

desacuerdo

1

De acuerdo

Totalmente de
acuerdo

10%

0%

10%

20%

60%

Se alcanzé6 consenso a favor. Recomendacién incorporada.

16. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccidén crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 2, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de daclatasvir +

sofosbuvir por 12 semanas.

16.1. Resultados de la votaciéon

Totalmente en

Ni de acuerdo

Totalmente de

En desacuerdo ni en De acuerdo
desacuerdo acuerdo
desacuerdo
0 1 2 3 4
0% 10% 20% 30% 40%

Se alcanz6 consenso a favor. Recomendacién incorporada.
17. Recomendacion

Para el tratamiento de personas adultas con infeccién 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 votacion

Ni de acuerdo

En desacuerdo ni en Totalmente de

Totalmente en

De acuerdo

desacuerdo acuerdo
desacuerdo
0 1 0 4 5
0% 10% 0% 40% 50%

Se alcanz6 consenso a favor. Recomendacion incorporada.
18. Recomendacion
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
opcién terapéutica el uso de sofosbuvir + ribavirina por 24 semanas.
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18.1. Resultados de la votaciéon

Totalmente en

desacuerdo

0

En desacuerdo

1

Ni de acuerdo
ni en

desacuerdo

2

De acuerdo

Totalmente de
acuerdo

0%

10%

20%

20%

50%

Se alcanzé6 consenso a favor. Recomendacién incorporada.

19. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica por virus de la hepatitis
C de genotipo 3, se recomienda como una opcién terapéutica el uso de daclatasvir +

sofosbuvir por 12 semanas.

19.1. Resultados de la votaciéon

Ni de acuerdo

Totalmente en

En desacuerdo

ni en

De acuerdo

Totalmente de

desacuerdo d acuerdo
esacuerdo
0 0 2 4 4
0% 0% 20% 40% 40%

Se alcanz6 consenso a favor. Recomendacién incorporada.

20. Recomendacion
Para el tratamiento de nifios (2 a 18 afios de edad) con infeccidn crénica 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.

20.1. Resultados de la votacion

Ni de acuerdo
ni en
desacuerdo

Totalmente de
acuerdo

Totalmente en

En desacuerdo De acuerdo

desacuerdo

1

1

4

10%

10%

40%

30%

10%

No se alcanz6 consenso. Recomendacién no incorporada.
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21. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccién crénica 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 votacion

Ni de acuerdo

Totalmente en Totalmente de

desacuerdo En desacuerdo ni en De acuerdo acuerdo
desacuerdo
2 3 3 1 1
20% 30% 30% 10% 10%

No se alcanz6 consenso. Recomendacién no incorporada.

22. Recomendacioén

Para el tratamiento de personas adultas con infeccidén crénica por virus de la hepatitis
C con tratamiento previo con telaprevir o boceprevir, se recomienda como una opcién
terapéutica el uso de daclatasvir + sofosbuvir por 12 semanas.

22.1. Resultados de la votaciéon
Totalmente en En desacuerdo . den;agl;erdo De acuerdo Totalmente de
desacuerdo d acuerdo
esacuerdo
0 1 2 6 1
0% 10% 20% 60% 10%

Se alcanz6 consenso a favor. Recomendacion incorporada.

23. Recomendacion
Para el tratamiento de personas adultas con infeccién 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

Totalmente en Totalmente de

En desacuerdo ni en De acuerdo
desacuerdo acuerdo
desacuerdo
2 1 2 4 1
20% 10% 20% 40% 10%

No se alcanz6 consenso. Recomendacién no incorporada.
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ANEXO 18. Intervenciones no recomendadas

Esquemas de tratamiento no recomendados

Las siguientes alternativas evaluadas para el tratamiento farmacolégico de pacientes con
hepatitis C cronica por virus de genotipo 1, 2 o 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 a2

e Simeprevir + ribavirina + IFN pegilado a2 pacientes con genotipo 1b y 1a sin

evidencia de polimorfismo Q80K

Sofosbuvir + ribavirina + IFN pegilado a2
Sofosbuvir + ribavirina

Daclatasvir + ribavirina + IFN pegilado a2
Ledipasvir + sofosbuvir + IFN pegilado + ribavirina
Daclatasvir + simeprevir

Faldaprevir +/- ribavirina

Beclabuvir +/- ribavirina

Genotipo2-3
e |FN/IFN pegilado + ribavirina
Sintesis de evidencia de las intervenciones no recomendadas

Una revision sisteméatica (35) mostr6 que el uso de Peg-IFN alfa 2 + RBV tuvo una mayor
RVS a las 24 semanas en comparaciéon 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 suspensién del tratamiento por eventos
adversos (RR 0.86, IC 95% 0.66 a 1.12) (Calidad de la evidencia baja).

En pacientes con o sin tratamiento previo, la RVS a las 24 semanas con Peg-IFN alfa 2a +
RBYV fue mayor comparado con IFN + RBV (RR 1.85, IC 95% 1.46 a 2.35) (Calidad de la
evidencia moderada) (35), 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)
(35). En esa misma poblacion, el uso de Peg-IFN alfa 2b + RBV comparado con IFN +
RBV, mostré mayor RVS a las 24 semanas (RR 1.14, IC 95% 1.06 a 1.22) (Calidad de la
evidencia alta) (35).

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) (35), y en pacientes sin tratamiento previo, el
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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) (35).

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 mostré 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
1.41), carcinoma hepatocelular (RR 0.81, IC 95% 0.55 a 1.19) (Calidad de la evidencia
moderada), ni progresion a cirrosis (RR 0.93, IC 95% 0.69 a 1.25) (Calidad de la evidencia
moderada) (35).

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 mostr6 una mayor RVS a las 24
semanas (RR 1.47, IC 95% 1.27 a 1.70) (Calidad de la evidencia moderada) (35).

El uso de Peg-IFN alfa 2 + RBV en pacientes de genotipo 2 — 3 pacientes con 0 sin
tratamiento previo comparado con IFN + RBV mostr6 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)
(35).

Boceprevir / telaprevir / ribavirina

Se evidenci6 que el tratamiento con Peg-IFN alfa 2 + RBV comparado con peg-IFN alfa 2
+ RBV + BCV o0 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, IC 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) (36).

El TLV o BCV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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), 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) (27).

En cuanto a seguridad, el uso de TLV o BCV + peg-IFN/RBV comparado con peg-
IFN/RBV no mostré 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 1.01, 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) (27).

El uso de TLV + peg-IFN/RBV comparado con BCV + peg-IFN/RBV en pacientes de
genotipo 1 con o sin tratamiento previo, mostré menor RVS a las 24 semanas (RR 0.82,
IC 95% 0.74 a 0.91) (27) (Calidad de la evidencia muy baja).

El uso de BCV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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) (27) (Calidad de la evidencia moderada).
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En pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo, el BCV + peg-IFN/RBV comparado con
peg-IFN/RBV mostré mejor RVS a las 24 semanas (OR 2.93, IC 95% 1.12 a 7.36) (21)
(Calidad de la evidencia moderada), (RR 1.70, IC 95% 1.56 a 1.86) (28) (Calidad de la
evidencia alta), sin diferencia en la frecuencia de eventos adversos serios (RR 1.28, IC
95% 0.99 a 1.66) (28) (Calidad de la evidencia moderada).

En pacientes de genotipo 1 tratados previamente, el uso de BCV + peg-IFN/RBV
comparado con peg-IFN/RBV, 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)
(28) (Calidad de la evidencia alta).

Simeprevir / ribavirina

El uso de SMV + peg-IFN/RBV pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo comparado
con peg-IFN/RBV, tuvo mayor RVS a las 12 semanas (OR 3.59, IC 95% 1.47 a 8.99) (21),
(RR 1.46, IC 95% 1.28 a 1.67) (40) (Calidad de la evidencia moderada), asi como mejor
RVS a las 24 semanas (OR 3.49, IC 95% 1.35 a 9.97) (21) (Calidad de la evidencia
moderada), (RR 1.46, IC 95% 1.26 a 1.69) (40) (Calidad de la evidencia alta).

Sofosbuvir / ribavirina

El uso de SOF + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV 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 a las 24 semanas (OR 4.51, IC 95% 1.40 a 14.76)
(21) (Calidad de la evidencia baja). Adicionalmente, el SOF + peg-IFN/RBV (12 semanas)
comparado con peg-IFN/RBV mostré menor falla de la RVS en esta poblacion (RR 0.28,
IC 95% 0.20 a 0.38) (30) (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) (30) (Calidad de la evidencia alta).

Daclatasvir / ribavirina

El uso de DCV + peg-IFN/RBV comparado con peg-IFN/RBV en pacientes de genotipo 1
sin tratamiento previo, mostro beneficios en términos de RVS a las 12 semanas (OR 8.90,
IC 95% 1.06 a 84.37) (21) (Calidad de la evidencia alta), y de RVS a las 24 semanas (OR
4.77,1C 95% 1.30 a 17.96) (21) (Calidad de la evidencia moderada) .

Ledipasvir / sofosbuvir

La evidencia identificada mostré que el uso de LDV + SOF + peg-IFN/RBV comparado
con peg-IFN/RBV 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 1 sin tratamiento previo (21) (Calidad de la
evidencia moderada), en tanto que el LDV + SOF + peg-IFN/RBV comparado con LDV +
SOF, tampoco mostro beneficio en términos de este desenlace (OR 0.76, IC 95% 0.39 a
1.48) (20) (Calidad de la evidencia moderada).

Faldaprevir / ribavirina

En pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo, el uso de FVD + peg-IFN/RBV
comparado con peg-IFN/RBV mostr6 mayor RVS a las 12 semanas (OR 3.72, IC 95%
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1.21 a 10.63) (Calidad de la evidencia baja), pero no se evidenci6 diferencia en la RVS a
las 24 semanas (OR 1.43, IC 95% 0.08 a 22.74) (Calidad de la evidencia baja) (21).

Beclabuvir / ribavirina

En pacientes de genotipo 1 sin tratamiento previo, el BEC + peg-IFN/RBV comparado con
peg-IFN/RBV no mostré diferencia en términos de RVS a las 12 semanas (OR 13.92, IC
95% 0.16 a 26.15) (21) (Calidad de la evidencia muy baja), ni de RVS a las 24 semanas
(OR 1.95, IC 95% 0.31 a 12.60) (21) (Calidad de la evidencia baja).

Razén de la no recomendacion

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 preliminares, o no alcanz6é consenso en el proceso Delphi llevado a
cabo con expertos clinicos, el cual también se basé en los criterios propuestos por la
metodologia GRADE para la generacién de recomendaciones:

Calidad global de la evidencia
Balance entre beneficios y riesgos
Preferencias de los pacientes

Uso de recursos

Viabilidad de la implementacién

arowNPE

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.
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ANEXO 19. Registro INVIMA de medicamentos recomendados

Medicamento

Asunaprevir

Tipo

Inhibidor de
proteasa

Indicacion INVIMA?

Es un inhibidor de proteasa ns3/4a del virus de la hepatitis C (VHC)
indicado como alternativo para el tratamiento de la infeccion cronica
por el VHC en adultos con enfermedad hepatica compensada
(incluyendo cirrosis) en combinaciéon con daclatasvir, para pacientes
con infeccion causada por el genotipo 1b del VHC. No se recomienda
el uso de esta combinacion en pacientes con polimorfismo N5SA dado
gue no hay evidencia significativa de respuesta.

Daclatasvir

Inhibidor de
NS5A

Es un inhibidor del complejo de replicacion NS5A del virus de la
hepatitis C (VHC) indicado como alternativo para el tratamiento de la
infeccién crénica por el VHC en adultos con enfermedad hepatica
compensada (incluyendo cirrosis), en combinacién con asunaprevir
para pacientes con infeccion causada por el genotipo 1b del VHC. No
se recomienda el uso de esta combinacion en pacientes con
polimorfismo N5SA dado que no hay evidencia significativa de
respuesta.

Ledipasvir

Inhibidor de
NS5A

Sin registro?

Ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir +
dasabuvir

Inhibidor de
proteasa

Esta indicado para el tratamiento de pacientes con infeccion crénica
por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, incluyendo aquellos
con cirrosis compensada. Limitaciones del uso: no esta recomendado
para usarse en pacientes con enfermedad hepatica descompensada.

Peginterferon

alfa-2a

Inmuno-
estimulante

Indicado para el tratamiento de la hepatitis crénica C en pacientes sin
cirrosis 'y pacientes cirréticos con hepatopatia compensada.
Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C en asociacion con
ribavirina. Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis C en
asociacion con ribavirina.

Ribavirina

Otros

Esté indicada en combinacion con interferon alfa-2b pegilado o con
interferon alfa-2b para el tratamiento de la hepatitis C cronica en
pacientes adultos no tratados previamente con interferon alfa o que
han recidivado después de la terapia con interferén alfa. Los pacientes
deben tener 18 afios de edad o mas y presentar enfermedad hepatica
compensada. Las cépsulas deben ser utlizadas solamente en
combinacion con solucién inyectable de peginterferén alfa-2b o de
interferon alfa-2b. Para obtener informacion sobre la accion de
peginterferon alfa-2b o de interferén alfa-2b, consultar la informacion
para prescribir cada agente.

Simeprevir

Inhibidor de
proteasa

Esta indicado para el tratamiento de hepatitis crénica C (HCC)
infeccion genotipo 1 o genotipo 4, en combinacion con peginterferon
alfa y ribavirina, en adultos con enfermedad hepética compensada
(incluyendo cirrosis) con o sin coinfeccion por el virus 1 de la
inmunodeficiencia humana (VIH 1) quienes son pacientes sin
tratamiento previo o que han fracasado en terapia de interferon previa
(pegilado o no pegilado) con o sin ribavirina.

Sofosbuvir

Inhibidor de
polimerasa

Sin registro?

INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

1. Laindicacién presentada corresponde a la registrada para efectos de regulacion por el INVIMA y no
corresponde a una recomendacion clinica de esta guia
2. Sinregistro a 20 de abril de 2016
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Dimensién de

priorizacion /
recomendacién

ANEXO 20. Prirozacién de recomendaciones para implementacién

1 2 3 4 5
1. Se recomienda que | 2. Se sugiere que la | 3. Se recomiendala |4. Serecomiendala |5. Todos los
una prueba prueba de acido evaluacion de la elastografia pacientes con

serolégica 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.

nucleico (PAN o NAT)
para la deteccion de
acido ribonucleico
(ARN) de VHC sea
realizada luego de
una prueba
serolégica positiva
para VHC, para
establecer el
diagndstico de
infeccion crénica por
VHC. (Ver Figura 1).

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

ingesta de alcohol
para todas las
personas con
infeccion por VHC,
seguida de la oferta
de una intervencion
comportamental para
la reduccién de
consumo de alcohol
en personas con una
ingesta de alcohol de
moderada a alta.

transitoria
(FibroScan) y el
fibroTest para la
evaluacion de fibrosis
hepética; y en
contextos de recursos
limitados y dificultad
para el acceso se
podra usar el indice
Aspartato-
Aminotransferasa/Pla
quetas (APRI por sus
siglas en inglés) o
pruebas FIB4.

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

Experto 1| Experto 2 | Experto 1| Experto 2 | Experto 1| Experto 2 | Experto 1 | Experto 2 | Experto 1| Experto 2
Impacto potencial
Alto impacto en
desenlaces relevantes al Si Si No Si Si Si Si Si Si Si
paciente
Alto impacto en la
disminucién de la Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
variabilidad
Se asocia a mayor
eficiencia en el uso de los Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
recursos
Promueve la equidad y Si Si No Si No No Si Si Si Si
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eleccion de los pacientes

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacion

La intervencion no hace
parte de la atencién
estandar

Si

No

No

No

No

No

No

No

Si

No

Implica cambios en la
oferta de servicios

No

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

No

No

Implica procesos de
reentrenamiento del
personal de salud o el
desarrollo de nuevas
destrezas y competencias

Si

Si

Si

No

No

No

Si

Si

Si

Si

Implica un cambio en la
practica

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Implica la implementacién
de cambios en mdltiples
agencias

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Se prevén dificultades
especificas en el proceso
de implementacién

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Otras consideraciones:

Priorizada?

Si

Si

Si

No

No

No

Si

Si

Si

Si

Si

No

No

Si

Si

Continuacion
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Dimension de priorizacion /

recomendacion

6. Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccién
crénica por virus de
la hepatitis C de
genotipo 1, se
recomienda como

7. Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccién
crénica por virus de
la hepatitis C de
genotipo 1, se
recomienda como

8. Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccién
crénica por virus de
la hepatitis C de
genotipo 1, se
recomienda como

9. Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccién
crénica por virus de
la hepatitis C de
genotipo 1 con
tratamiento previo

10
10. Para el
tratamiento de
personas adultas
con infeccién
cronica por virus de
la hepatitis C de
genotipo 1b sin
evidencia de

una opcion una opcion una opcion con telaprevir o polimorfismo N5Sa,
terapéutica el uso de | terapéutica el uso de | terapéutica el uso de | boceprevir, se se recomienda como
paritaprevir + ledipasvir + daclatasvir + recomienda como una opcion
ritonavir + ombitasvir | sofosbuvir por 12 sofosbuvir por 12 una opcion terapéutica el uso de
diario (Dosis fijja) + |semanas. semanas. terapéutica el uso de | daclatasvir +
dasabuvir por 12 daclatasvir + asunaprevir por 24
semanas. sofosbuvir por 12 semanas.
semanas.
Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Impacto potencial
Alto impacto en desenlaces si si si si si si si si si si
relevantes al paciente
Alto u_npz_a_cto en la disminucion de Sj Sj Sj Si Sj Sj Si Sj NoO Si
la variabilidad
Se asocia a mayor eficiencia en Sj Sj Sj Sj Sj Sj Sj Si No Sj
el uso de los recursos
Promueve_la equidad y eleccion Sj Sj No Sj No Sj No No No S
de los pacientes
Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacién
La mter\_/(,—:-ncmn, no hace parte de No No No No No No No No No No
la atencion estandar
Impl_lc_a cambios en la oferta de No No Sj No Sj No S No Sj No
servicios
Implica procesos de
reentrenamiento del personal de Si No No No No No No No No No
salud o el desarrollo de nuevas
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destrezas y competencias
Implica un cambio en la practica Si Si Si No Si No Si No Si No
Impllc_a la |mplgrr_1entaC|on d? No No No No No No No No No No
cambios en multiples agencias
Se prevén dificultades
especificas en el proceso de Si Si No No No No No No No No
implementacién
Otras consideraciones:
Priorizada? Si Si No Si No No No No Si No

' Si Si No No Si
Continuacion

11 12 13 14 15
11. Para el 12. No se 13. Para el 14. Para el 15. Para el

Dimension de priorizacién /

recomendacién

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 +

recomienda el uso de
boceprevir +
ribavirina + IFN
pegilado a, para el
tratamiento de
personas adultas con
infeccion crénica por
virus de la hepatitis C
de genotipo 1.

tratamiento de
personas adultas con
infeccion crénica por
virus de la hepatitis C
de genotipo 2, se
recomienda como
una opcioén
terapéutica el uso de
sofosbuvir +

tratamiento de
personas adultas con
infeccion crénica por
virus de la hepatitis C
de genotipo 2, se
recomienda como
una opcioén
terapéutica el uso de
daclatasvir +

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 +

sofosbuvir por 12 ribavirina por 12 sofosbuvir por 12 ribavirina + IFN
semanas. semanas. semanas. pegilado a2a por 12
semanas.
Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto | Experto
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Impacto potencial
Alto impacio en desenlaces No si si si si si si si No si
relevantes al paciente
Alto impacto en la disminucién No Sj Sj Sj Sj Sj Sj Si Si Si
de la variabilidad
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Se asocia a mayor eficiencia
en el uso de los recursos

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Promueve la equidad y
eleccion de los pacientes

No

No

No

Si

Si

No

No

No

No

No

Beneficio del soporte por parte del GDG du

rante el pro

ceso de implementacié

=)

La intervencion no hace parte
de la atencién estandar

No

No

No

No

Si

Si

No

No

Si

Si

Implica cambios en la oferta
de servicios

No

Si

Si

No

Si

Sl

No

Sl

Si

Sl

Implica procesos de
reentrenamiento del personal
de salud o el desarrollo de
nuevas destrezas y
competencias

No

No

No

No

No

Si

No

Si

No

Si

Implica un cambio en la
practica

No

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Implica la implementacion de
cambios en multiples
agencias

No

No

No

No

Si

Si

No

No

Si

Si

Se prevén dificultades
especificas en el proceso de
implementacion

No

No

No

No

Si

No

Si

No

Si

No

Otras consideraciones:

Priorizada?

No

Sl

No

No

Si

No

No

Si

Si

No

Si

No

No

No

No

Continuacion
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Dimension de priorizacion /
recomendacion

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

17. 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

Priorizada?

semanas. de sofosbuvir + ribavirina por 24 semanas.
Experto 1 | Experto 2 Experto 1 | Experto 2
Impacto potencial
Alto impacto en d_esenlaces Sj Sj Si S|
relevantes al paciente
Alto impacto en la disminucion de Sj Si Si S|
la variabilidad
Se asocia a mayor eficiencia en el Sj Sj Si S|
uso de los recursos
Promue;ve la equidad y eleccién de Sj NoO Si No
los pacientes
Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacién
La mt_e'rvenc[on no hace parte de la No No Si Si
atencion estandar
Impl_|c_a cambios en la oferta de No S| S| S|
servicios
Implica procesos de
reentrenamiento del personal de No Si Si No
salud o el desarrollo de nuevas
destrezas y competencias
Implica un cambio en la practica Si Si Si Si
Imphqa la |mplgmentaC|0n d_e No No S| S|
cambios en multiples agencias
Se prevén dIfICU|tf’ideS espemf!gas Sj No No Si
en el proceso de implementacion
Otras consideraciones:
No Si Si No

No

No
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