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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N°p 51 -IETSI-ESSALUD-2019

Lima, 3 1 DIC. 2019

VISTOS:

La Carta N° 440-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2019 y el Informe N° 06-DGPCFVyTV/2019,

mediante los cuales la Direccion de Gufas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia propone la aprobacién de la “Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y .
Tratamiento de la Infeccién Crénica por el Virus de Hepatitis C”", en sus versiones extensa,

corta, asi como sus Anexos; Y,

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacion del Seguro Social de
Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y sus
derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencién, promocion,
recuperacidon, rehabilitacién, prestaciones econémicas y prestaciones sociales que
corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi como otros seguros
de riesgos humanos;

Que, el articulo 200 del Texto Actualizado y Concordado del Reglamento de Organizacion y
Funciones del Seguro Social de Salud (EsSalud), aprobado por Resolucién de Presidencia
Ejecutiva N° 767-PE-ESSALUD-2015, concordante con el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, aprobado por
Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015, define al IETSI como el
organo desconcentrado responsable de la evaluacién econémica, social y sanitaria de las
tecnologias sanitarias para su incorporacion, supresion, utilizacién o cambio en la institucion,
asi como de proponer las normas y estrategias para la innovacion cientifica tecnologica, la
promocion y regulacion de la investigacion cientifica en el campo de la salud, que contribuya al
acceso y uso racional de tecnologias en salud basada en la evidencia, eficacia, seguridad y
costo efectividad, a ser utilizadas por la Red Prestadora de servicios de salud en el ambito
nacional. Asimismo, es el responsable del petitorio de medicamentos y listado de bienes de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;

Que, el inciso j) del articulo 5 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, establece como una de las funciones del
IETSI el evaluar y aprobar Guias de Practica Clinica, asi como elaborar las mismas, en caso se |
traten de temas priorizados en EsSalud;

Que, asimismo, el inciso f) del articulo 16 del referido Reglamento establece como funcion de la
Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia el elaborar o
adaptar y proponer la aprobacion de las Guias de Practica Clinica priorizadas;

Que, con Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprob6 el Documento Técnico
“Metodologia para la Elaboracion de Gufas de Practica Clinica®, cuyo objetivo es estandarizar
la metodologia para la generacién de Guias de Practica Clinica en los establecimientos de
salud publicos del sector salud a través de un marco y herramientas metodoldgicas necesarios,
que permitan la elaboracion de una Guia de calidad, basada en la mejor evidencia disponible;

Que, con Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 12-
IETSI-ESSALUD-2016, se aprobo la Directiva N° 02-IETSI-ESSALUD-2016, "Directiva para el
Desarrollo de Guias de Practica Clinica en EsSalud”, que establece las normas, criterios y
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procedimiento que regulan la priorizacién, elaboracién, evaluacion, aprobacion y difusion de
Guias de Practica Clinica en EsSalud, de acuerdo a la normativa sectorial que regula la
elaboracion de las mismas;

Que, el numeral 7.2.4 de la mencionada Directiva refiere que la aprobacion de las Guias de
Practica Clinica institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales sera aprobada
con acto resolutivo del [ETSI;

Que, mediante los documentos del visto, la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia propone la aprobacién de la “Guia de Practica Clinica para
el Diagnostico y Tratamiento de la Infeccion Cronica por el Virus de Hepatitis C Genotipo 17, en
sus versiones corta y extensa, asi como sus anexos, indicando que se han respetado los
criterios referidos a la pertinencia de la guia, estructura de presentacion, rigurosidad en su
elaboracién, calidad metodolégica y utilizacion de tecnologias sanitarias autorizadas por
EsSalud;

Estando a lo propuesto por la Direcciéon de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, y en uso de las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, aprobado por
Resolucion de Presidencia Ejecutiva N® 152-PE-ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:
W ?\;% 1. APROBAR, la "Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la

E) Infeccion Crénica por el Virus de Hepatitis C”, que, en sus versiones extensa, corta y
: anexos, forma parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER, que la Direccion de Gulas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia realice las acciones correspondientes para la difusion de la presente
Guia a nivel nacional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.

Dra. PATRIClAPlMENTELALVAREZ
Instituto de Evaluacion
de Tré)clagﬁzt&;g eenl Sg?ud ¢ Ilnv;ashgaclén {ETS{e)
EsSalud
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o RS: Revisidn sistematica

e Otros:
o AGREE Il: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il

o AMSTAR 2: A Measurement Tool to Assess systematic Reviews 2

o GPC: Guia de Practica Clinica

o GEG: Grupo Elaborador de la GPC

o GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

o IETSI: Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion

o PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE
HEPATITIS C

VERSION CORTA
FINALIDAD

e Contribuir a reducir la morbilidad y las complicaciones de los pacientes adultos con
Hepatitis viral C.

OBIJETIVOS

e Establecer recomendaciones basadas en evidencia para el adecuado tamizaje,
diagndstico y tratamiento de los pacientes con Hepatitis Viral C.

AMBITO DE APLICACION

La guia estd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencidon
multidisciplinaria del paciente con Hepatitis viral C. Las recomendaciones seran aplicadas por
médicos especialistas en gastroenterologia, médicos internistas, nefrélogos que manejen
enfermedades hepdticas en el Seguro Social de Salud - EsSalud. Asimismo, podra ser utilizada
como referencia por médicos generales, estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de
la salud y pacientes.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

a. NOMBRE Y CODIGO DE CIE-10

e Hepatitis C aguda (B17.1)
® Hepatitis C crénica (B18.2)

CONSIDERACIONES GENERALES

a. DEFINICION

La Hepatitis C es una enfermedad causada por el Virus de Hepatitis C (VHC), el cual es un
virus RNA, de la familia flaviviridae. La infeccidn crénica por VHC tiene una alta carga de
morbilidad y mortalidad. De todos los pacientes adultos que son infectados sélo el 20%
desarrolla sintomas al inicio, entre el 15 — 45% logran un clearance espontdneo del virus,
mientras que el 50 — 80% de los pacientes infectados desarrollan la forma crénica. De estos
el 30% desarrolla una infeccidn crénica estable, un 40% desarrolla una fibrosis hepatica
progresiva lenta (en mas de 20 afios), y el otro 30% desarrolla una fibrosis progresiva
acelerada del higado (en menos de 20 afios), y de los pacientes con cirrosis 4% por afio
progresa a cirrosis descompensada y entre el 1 — 3% progresan a carcinoma hepatocelular
(CHC). (1,2)

La Hepatitis C crénica continua siendo un problema de salud publica, con una incidencia de
1.75 millones de nuevos casos por afio y con mas de 71 millones de personas viviendo con
el virus de hepatitis C (VHC) a nivel mundial, de los cuales aproximadamente 399 000
pacientes fallecen por complicaciones asociadas, incluyendo cirrosis hepatica, carcinoma
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hepatocelular (CHC) y falla hepatica (3). En el Perq, la prevalencia de infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C (VHC) no se conoce con exactitud, sin embargo, de acuerdo a algunos
estudios no poblacionales realizados en el pais se ha estimado entre 0.25% a 1%
aproximadamente, con una tasa de mortalidad por HVC de 0.04 por 100 000 habitantes. En
cuanto a CHC en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), del total de
pacientes con diagndstico de CHC, el 24.9% tenia infeccién por VHC (16.6% con infeccidn
sélo por el VHC y 8.3% tenian coinfeccidn con VHB).

A nivel mundial, el genotipo mas frecuente (46.2%) es el genotipo 1 (VHC-1). En Peru, los
genotipos circulantes mas frecuentes son los genotipos 1a, 1b, 2b y 3a, conociéndose de
reportes no publicados del HNERM que el 85% corresponde al genotipo 1 (65% al subtipo 1a
y 15% subtipo al 1b). (4)

El diagndstico, evaluacion del estado hepatico y un tratamiento oportuno y adecuado
reduciran la prevalencia, incidencia, transmision de la enfermedad, asi como se conseguird
disminuir la mortalidad y las complicaciones asociadas a la cirrosis hepdtica. Por ello, el
Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizd la realizacion de la presente guia de practica clinica
(GPC) para establecer lineamientos basados en evidencia para gestionar de la mejor manera
los procesos y procedimientos asistenciales de la presente condicién.

b. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Existe varios factores identificados que podrian aumentar la probabilidad de adquirir
una infeccidn por el VHC:

e Factores de riesgo: (5)

Usuarios de droga endovenosa

Transfusiones de sangre

Relaciones sexuales con usuarios de drogas endovenosas

Pacientes con enfermedad renal crénica en didlisis

Personas infectadas por el VIH o VHB

Reclusos o exreclusos

Personas que hayan tenido tatuajes o perforaciones ornamentales (piercings).

O O O O O O O
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VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
a. TAMIZAJE

Pregunta 1: ¢Se deberia realizar una prueba de tamizaje a las personas con alto riesgo de tener
infeccién por VHC?

Recomendacion:

En pacientes con alto riesgo de infeccidn crdnica por VHC (pacientes con una historia de
exposiciéon o comportamiento de alto riesgo para adquirir la infeccion por VHC), se
recomienda realizar una prueba de tamizaje para identificar a los pacientes que han sido
expuestos al VHC.

Recomendacion Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Moderada (PP PO)

Puntos de buena practica clinica:

e La prueba de tamizaje se realizara mediante un andlisis de serologia para identificar
anticuerpos contra el VHC.
e Se consideraran pacientes con factores de alto riesgo de infeccién por VHC a:

o Los receptores de productos sanguineos infectados con VHC y los pacientes
sometidos a procedimientos invasivos en centros sanitarios cuyas practicas de
control de la infeccién por VHC no sean las dptimas.

Pacientes con enfermedad renal crénica en dialisis

Personas infectadas por el VIH o VHB

Los nifos nacidos de madres infectadas por el VHC

Personas cuyas parejas sexuales estan infectadas por el VHC

Los usuarios de drogas inyectables o por via nasal

Reclusos o exreclusos

Personas que hayan tenido tatuajes o perforaciones ornamentales (piercings).
Paciente con sospecha de enfermedad hepatica crénica

Personal de salud expuesto a contacto con fluidos de pacientes con HVClLos
pacientes con una prueba de tamizaje positiva serdan referidos a
gastroenterdlogos especialistas en hepatitis C

O O O O O O o0 O O

e Los pacientes con una prueba de tamizaje positiva seran referidos a gastroenterdlogos,
infectologos, nefrélogos y médicos internistas con capacitacién en hepatitis C.

e Los pacientes con una historia de exposicién o comportamiento de alto riesgo para
adquirir la infeccion por VHC y cuya prueba de tamizaje fue negativa, deben recibir
consejeria y tener un nuevo tamizaje anualmente.

b. DIAGNOSTICO

Pregunta 2: ¢Cudl prueba deberia solicitarse para confirmar el diagnéstico de infeccién por
VHC?

Recomendacion:

En pacientes con una prueba de tamizaje de anticuerpos positiva para virus de hepatitis C,
se sugiere realizar la prueba cuantitativa de RNA viral para confirmar la infeccidn del VHC y
cuantificar la carga viral.
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Recomendacion condicional a favor
Calidad de la evidencia: Baja (PHOO)

Puntos de buena practica clinica:

e Los pacientes con una historia de exposicion o comportamiento de alto riesgo para
adquirir la infeccién por VHC y cuya prueba confirmatoria fue negativa, deben recibir
consejeria y tener una prueba confirmatoria anualmente.

ESTADIAJE

Pregunta 3: En los pacientes con infeccidn crénica por el VHC, é Cudl prueba deberia usarse para
determinar el estadiaje de |a fibrosis hepatica?

Recomendaciones:

En pacientes con infeccidn crénica por el VHC, recomendamos realizar la evaluacion del grado
de fibrosis hepatica usando el indice APRI o FIB-4 como pruebas de primera eleccion.

Recomendacion fuerte a favor
Calidad de la evidencia: Baja (PP OO)

En pacientes con infeccidn crénica por el VHC en quienes exista duda del resultado del APRI
y/o del FIB-4 o existiera alguna condicidn clinica que altere sus resultados, se sugiere realizar
la evaluacién del grado de fibrosis hepatica usando elastografia hepatica.

Recomendacion Condicional a favor
Certeza de la evidencia: Baja (DD O0O)

TRATAMIENTO MEDICO

Pregunta 4: En pacientes adultos con infeccidn crdnica por el VHC, écual terapia con antivirales
de accion directa es la mas clinicamente efectiva y segura?

Punto de buena practica clinica:

e En pacientes adultos con infeccidn crénica por el VHC, se debe evaluar las
comorbilidades y el uso de medicacion actual.

e En pacientes adultos con infeccién crénica por el VHC, se debe solicitar los siguientes
examenes auxiliares antes de iniciar el tratamiento.

Hemograma completo

Perfil hepatico completo

Perfil de coagulacion completo mas INR

Pruebas de funcién renal (creatinina sérica para célculo de la TFG)

Dosaje de alfa-fetoproteina

Serologia para VHB (HBsAg y anti-HBc)

Serologia para VIH

Prueba de embarazo en mujer en edad fértil

Ecografia abdominal

Endoscopia digestiva alta si el paciente tiene el diagndstico de cirrosis (F4)

O O O O O O O O O O

e Para determinar la TFG se usara la formula CKD-EPI y/o segun criterio médico se hara
uso de estimacion de TFG a través de depuracién de creatinina en orina de 24hrs.
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e En pacientes adultos con infeccién crénica por el VHC, se debe realizar genotipificacidon
en los pacientes con cirrosis hepdtica y enfermedad renal crénica severa (TFG < 30
ml/min por 1.73m2) o didlisis, con el fin de optimizar el tratamiento, pero esto no deberia
retrasar el inicio del mismo.

e Los pacientes con manifestaciones extrahepdticas clinicamente significativas, debida a la
infeccion crénica por VHC; serdn evaluados y tratados segun el grado de fibrosis hepatica
y funcion renal. El tratamiento serd individualizado y se priorizara segun el estado clinico
del paciente.

Pregunta 4.1: Pacientes con infeccién crénica por VHC sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis
compensada (F4 y Child A), nunca antes tratado, écudl(es) antivirales de accion directa se
deberian administrar?

Recomendacion:

En pacientes con infeccidn crdnica por VHC genotipos 1 al 6, sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis
compensada (F4 y Child-Pugh A), y nunca antes tratados; recomendamos usar
Sofosbuvir/Velpatasvir durante 12 semanas.

Recomendacion a favor fuerte
Certeza de la evidencia: Moderada (PP O)

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes con infeccién crénica por VHC genotipo 3, con cirrosis compensada (F4 y
Child-Pugh A), y nunca antes tratado; se debe realizar el manejo de manera
individualizada.

Pregunta 4.2: Pacientes con infeccién crénica por VHC sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis
compensada (F4 y Child A), antes tratado, écual(es) antivirales de accién directa se deberfan
administrar?

Recomendacion:

En pacientes con infeccion crénica por VHC genotipos 1 al 6, sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis
compensada (F4 y Child-Pugh A), antes tratados; recomendamos usar Sofosbuvir/Velpatasvir
por 12 semanas.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Baja (DDO0O)

Punto de buena practica clinica:
e En pacientes con infeccion crénica por VHC genotipo 3, con cirrosis compensada (F4 y
Child A), y antes tratados; se debe realizar el manejo de manera individualizada.
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Pregunta 4.3: Pacientes con Enfermedad renal crénica (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) o dilisis,
con infeccidn crénica por VHC con fibrosis F2 a F4, y genotipo 1 y/o 4, ¢ cual terapia antiviral de
accion directa es la mejor opcidn como tratamiento de primera linea?

Recomendacion:

En pacientes con infeccién crénica por VHC genotipos 1 o 4, sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis
compensada (F4 y Child-Pugh A), y con enfermedad renal crénica (TFG < 30 ml/min por
1.73m2) o diélisis; recomendamos usar el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 12 semanas.

Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia: Muy Baja (PO OQO)

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes adultos con infecciéon crénica por VHC genotipo 1a o 4, con carga viral > 800
000 Ul/ml, y con enfermedad renal crénica (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) o diélisis; se
debe usar el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 16 semanas.

e En pacientes adultos con infeccidn crdénica por VHC genotipo 1a o 4 pero con carga viral <
800 000 Ul/ml, y con enfermedad renal crénica (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) o didlisis;
se debe usar el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 12 semanas.

Pregunta 4.4: En pacientes adultos con infeccion crénica por VHC y cirrosis descompensada (F4
y Child-Pugh B o C), ¢ cual terapia antiviral de accion directa es la mejor opcién como tratamiento
de primera linea?

Recomendaciones:

En pacientes con infeccion crénica por VHC con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C),
genotipos 1 al 6; recomendamos usar tratamiento con Velpatasvir/Sofosbuvir por 24
semanas.

Recomendacion fuerte a favor
Calidad de la evidencia: Muy Baja (PO OO)

En pacientes con infeccién crénica por VHC con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C),
genotipos 1 al 6; sugerimos usar tratamiento con Velpatasvir/Sofosbuvir mas ribavirina por
12 semanas.

Recomendacion condicional a favor
Calidad de la evidencia: Baja (PO O)

Puntos de buena practica clinica:

e En pacientes candidatos a ribavirina, la dosis inicial de ribavirina puede ser 600 mg al dia,
e iraumentando segun tolerancia.

e La dosis de ribavirina debe ser basada en el peso del paciente: en los pacientes con peso
<75 kg la dosis debe ser de 1000 mg al dia; y si el peso es 275 kg la dosis debe ser 1200
mg al dia.

e En pacientes con cirrosis descompensada o en pacientes con antecedentes de
descompensacion no se debe indicar tratamientos que contengan un inhibidor de
proteasa.
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e Enlos pacientes con cirrosis descompensada con indicacion de trasplante de higado y con
un puntaje MELD 2 18, se debe trasplantar primero y tratar después del trasplante; pero
si el tiempo de lista de espera estimado serd mayor a 6 meses, se puede tratar antes del
transplante.

e Estos pacientes deben ser manejados en hospitales nivel lll o IV.

Pregunta 4.5: En pacientes adultos con infeccidén crénica por el VHC y post-trasplante hepatico,
écuadl terapia antiviral de accidn directa es la mejor opcién como tratamiento de primera linea?

Recomendacion:

En pacientes adultos postrasplante hepatico con infeccidon crénica por el VHC genotipos 1 al
6 sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh A); sugerimos administrar
sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas o manejo individualizado de cada caso.

Recomendacion condicional a favor
Calidad de la evidencia: Muy Baja (PO O©O)

Punto de buena practica clinica:

En pacientes adultos postrasplante hepatico con infeccidn crénica por el VHC, el momento
Optimo de tratamiento debe ser individualizado segin condicién clinica y considerando un
intervalo de 3 meses posterior al trasplante hepatico.

Pregunta 4.6: En pacientes adultos con infeccién crénica por VHC y post-trasplante renal, écual
terapia antiviral de accién directa es la mejor opcién como tratamiento de primera linea?

Recomendacion:

En pacientes adultos postrasplante renal con infeccion crénica por el VHC genotipos 1y 4,
sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh A); sugerimos administrar
sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas o manejo individualizado de cada caso.

Recomendacion condicional a favor
Calidad de la evidencia: Muy Baja (POOO)

Pregunta 4.7: En pacientes adultos con infeccién crénica por el VHC (F2 a F4) con coinfeccidn
por el VIH ¢cudl terapia antiviral de accién directa es la mejor opcién como tratamiento de
primera linea?

Recomendacion:

En pacientes adultos con infeccidn crénica por el VHC (F2 a F4) y con coinfeccidn por VIH; se
recomienda tratar de la misma manera que los pacientes sin VIH, siguiendo las
recomendaciones antes mencionadas segln antecedente de tratamiento previo,
enfermedad renal crénica y estatus de cirrosis.

Recomendacion fuerte a favor
Calidad de la evidencia: Muy Baja (DO OQ)
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Puntos de buena practica clinica:

e El tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir puede prescribirse con la mayoria de los
antirretrovirales. Sin embargo, estd contraindicado con los siguientes antirretrovirales:
efavirenz, nevirapina, etravirina.

e El Tratamiento con Grazoprevir/Elbasvir no debe ser prescrito con cobicistat, efavirenz,
etravirina, nevirapina, ni con algun inhibidor de proteasa.

e LaRibavirina no debe ser empleado con los siguientes farmacos: didanosina, estavudina,
ni zidovudina.

Debido a que la terapia de sofosbuvir/velpatasvir aumenta los niveles de tenofovir. Esto
significa que los pacientes con un régimen farmacolégico que contenga fumarato de
tenofovir disoproxil deben ser monitoreados por los eventos adversos renales.

Pregunta 4.8: En pacientes adultos con infeccion crénica por el VHC y coinfeccién VHB, écudl
terapia antiviral de accién directa es la mejor opcién como tratamiento de primera linea?

Recomendacion:

En pacientes con coinfeccién de VHB/VHC, se recomienda usar los esquemas antes
mencionados segln antecedente de tratamiento previo, enfermedad renal crénica y estatus
de cirrosis.

Recomendacion Fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja (POO0O)

Puntos de buena practica clinica:

e En todos los pacientes con infeccion de VHC, se debe realizar pruebas de VHB por riesgo
de activacién de este ultimo, ante el uso de antivirales de accidn directa para VHC.

e En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC con cirrosis, administrar terapia dual para VHB
en caso tenga ADN de VHB detectable.

e En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC sin cirrosis con HBAgs positivo, monitorizar
ADN de VHB cada 4 a 8 semanas, y dar tratamiento para VHB en caso de reactivacion.

e En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC sin cirrosis con anti-VHBc positivo, monitorizar
transaminasas cada cuatro semanas y solicitar ADN viral en caso de elevacion dos veces
del valor normal y antigeno de superficie positivo.

e. COMPLICACIONES

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.

f. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.
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g. FLUJOGRAMAS DEL TAMIZAJE, DIAGNOSTICO, EVALUACION Y MANEJO DE LA INFECCION
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Anexo N° 1: Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Calidad de
. Fuerzay
Pregunta . Tipo . .. la
o Enunciado M direccion . .

N . evidencia

%k

Tamizaje
1 En pacientes con alto riesgo de infeccidn crénica

por VHC (pacientes con una historia de

exposicién o comportamiento de alto riesgo

para adquirir la infeccion por VHC), se R

recomienda realizar una prueba de tamizaje

para identificar a los pacientes que han sido
expuestos al VHC.

La prueba de tamizaje se realizard mediante un

analisis de serologia para identificar | gpc

anticuerpos contra el VHC.

Se consideraran pacientes con factores de alto

riesgo de infeccion por VHC a:

e Los receptores de productos sanguineos
infectados con VHC vy los pacientes
sometidos a procedimientos invasivos en
centros sanitarios cuyas practicas de
control de la infeccidon por VHC no sean las
Optimas.

e Pacientes con enfermedad renal crénica en
dialisis

e Personas infectadas por el VIH o VHB

e Los nifios nacidos de madres infectadas por
el VHC BPC

e Personas cuyas parejas sexuales estan
infectadas por el VHC

e Los usuarios de drogas inyectables o por via
nasal

e Reclusos o exreclusos

e Personas que hayan tenido tatuajes o
perforaciones ornamentales (piercings).

e Paciente con sospecha de enfermedad
hepatica crénica

e Personal de salud expuesto a contacto con
fluidos de pacientes con HVC

Los pacientes con una prueba de tamizaje

positiva serdn referidos a gastroenterdlogos,

infectologos, nefrélogos y médicos internistas

con capacitacion en hepatitis C.

Los pacientes con una historia de exposicién o

comportamiento de alto riesgo para adquirir la

infeccion por VHCy cuya prueba de tamizaje fue | gpc
negativa, deben recibir consejeria y tener un
nuevo tamizaje anualmente.

Fuerte a Moderado

favor (DDDO)

BPC

Diagndstico
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En pacientes con una prueba de tamizaje de
anticuerpos positiva para virus de hepatitis C, se
sugiere realizar la prueba cuantitativa de RNA
viral para confirmar la infeccion del VHC vy
cuantificar la carga viral.

Condicional
a favor

Baja
(BDOO)

Los pacientes con una historia de exposicién o
comportamiento de alto riesgo para adquirir la
infeccidn por VHC y cuya prueba confirmatoria
fue negativa, deben recibir consejeria y tener
una prueba confirmatoria anualmente.

BPC

Evaluacion

En pacientes con infeccién crénica por el VHC,
recomendamos realizar la evaluacién del grado
de fibrosis hepdtica usando el indice APRI o FIB-
4 como pruebas de primera eleccion.

Fuerte a
favor

Baja
(BDOO)

En pacientes con infeccidn crénica por el VHC en
quienes exista duda del resultado del APRI y/o
del FIB-4 o existiera alguna condicidn clinica que
altere sus resultados, se sugiere realizar la
evaluacion del grado de fibrosis hepatica
usando elastografia hepatica.

Condicional
a favor

Baja
(DDOO)

Tratamiento

En pacientes adultos con infeccidn crénica por
el VHC, se debe evaluar las comorbilidades y el
uso de medicacion actual.

BPC

En pacientes adultos con infeccidn crénica por

el VHC, se debe solicitar los siguientes

examenes auxiliares antes de iniciar el

tratamiento.

e Hemograma completo

e  Perfil hepatico completo

e Perfil de coagulacién completo mas INR

e Pruebas de funcidn renal (creatinina sérica
para cdlculo de la TFG)

e Dosaje de alfa-fetoproteina

e Serologia para VHB (HBsAg y anti-HBc)

e Serologia para VIH

e Prueba de embarazo en mujer en edad fértil

e Ecografia abdominal

e Endoscopia digestiva alta si el paciente
tiene el diagndstico de cirrosis (F4)

BPC

Para determinar la TFG se usara la formula CKD-
EPI y/o segun criterio médico se hard uso de
estimacion de TFG a través de depuracion de
creatinina en orina de 24hrs.

BPC

En pacientes adultos con infeccién crénica por
el VHC, se debe realizar genotipificacién en los
pacientes con cirrosis hepatica y enfermedad
renal crénica severa (TFG < 30 ml/min por
1.73m2) o didlisis, con el fin de optimizar el

BPC
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tratamiento, pero esto no deberia retrasar el
inicio del mismo.

Los pacientes con manifestaciones
extrahepaticas clinicamente significativas,
debida a la infeccién crénica por VHC; seran
evaluados y tratados segun el grado de fibrosis
hepatica y funcidn renal. El tratamiento serd
individualizado y se priorizara segun el estado
clinico del paciente.

BPC

4.1

En pacientes con infeccién crénica por VHC
genotipos 1 al 6, sin cirrosis (F2 a F3) o con
cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh A), y
nunca antes tratados; recomendamos usar
Sofosbuvir/Velpatasvir durante 12 semanas.

Fuerte a
favor

Moderada
(DDDO)

En pacientes con infeccidon crénica por VHC
genotipo 3, con cirrosis compensada (F4 y Child-
Pugh A), y nunca antes tratado; se debe realizar
el manejo de manera individualizada.

BPC

4.2

En pacientes con infeccidon crénica por VHC
genotipos 1 al 6, sin cirrosis (F2 a F3) o con
cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh A), antes
tratados; recomendamos usar
Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas.

Fuerte a
favor

Baja
(DDOO)

En pacientes con infeccidon crénica por VHC
genotipo 3, con cirrosis compensada (F4 y Child
A), y antes tratados; se debe realizar el manejo
de manera individualizada.

BPC

4.3

En pacientes con infeccidon crénica por VHC
genotipos 1 o 4, sin cirrosis (F2 a F3) o con
cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh A), y con
enfermedad renal crénica (TFG < 30 ml/min por
1.73m2) o didlisis; recomendamos usar el
esquema Grazoprevir/Elbasvir por 12 semanas.

Fuerte a
favor

Muy Baja
(BOOO)

En pacientes adultos con infeccion crdnica por
VHC genotipo 1a o 4, con carga viral > 800 000
Ul/ml, y con enfermedad renal crénica (TFG < 30
ml/min por 1.73m2) o didlisis; se debe usar el
esquema Grazoprevir/Elbasvir por 16 semanas.

BPC

En pacientes adultos con infeccion crdnica por
VHC genotipo 1a o 4 pero con carga viral < 800
000 Ul/ml, y con enfermedad renal crénica (TFG
< 30 ml/min por 1.73m2) o didlisis; se debe usar
el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 12
semanas.

BPC

4.4

En pacientes con infeccién crénica por VHC con
cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C),
genotipos 1 al 6; recomendamos usar
tratamiento con Velpatasvir/Sofosbuvir por 24
semanas.

Fuerte a
favor

Muy Baja
(CISISIS)!

En pacientes con infeccidn crénica por VHC con
cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C),

Condicional
a favor

Baja
(DDOO)




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

genotipos 1 al 6; sugerimos usar tratamiento
con Velpatasvir/Sofosbuvir mas ribavirina por
12 semanas.

En pacientes candidatos a ribavirina, la dosis
inicial de ribavirina puede ser 600 mg al dia, e ir
aumentando segun tolerancia.

BPC

La dosis de ribavirina debe ser basada en el peso
del paciente: en los pacientes con peso <75 kg
la dosis debe ser de 1000 mg al dia; y si el peso
es 275 kg la dosis debe ser 1200 mg al dia.

BPC

En pacientes con cirrosis descompensada o en
pacientes con antecedentes de
descompensacién no se debe indicar
tratamientos que contengan un inhibidor de
proteasa.

BPC

En los pacientes con cirrosis descompensada
con indicacion de trasplante de higado y con un
puntaje MELD > 18, se debe trasplantar primero
y tratar después del trasplante; pero si el
tiempo de lista de espera estimado sera mayor
a 6 meses, se puede tratar antes del
transplante.

BPC

Estos pacientes deben ser
hospitales nivel Il y IV.

manejados en

BPC

4.5

En pacientes adultos postrasplante hepatico
con infeccién crénica por el VHC genotipos 1 al
6 sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis compensada
(F4 y Child-Pugh A); sugerimos administrar
sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas o
manejo individualizado de cada caso.

Condicional
a favor

Muy Baja
(BOOO)

En pacientes adultos postrasplante hepatico
con infeccidn crénica por el VHC, el momento
Optimo de tratamiento debe ser individualizado
segln condicién clinica y considerando un
intervalo de 3 meses posterior al trasplante
hepatico.

4.6

En pacientes adultos postrasplante renal con
infeccidn crdnica por el VHC genotipos 1y 4, sin
cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis compensada (F4
y Child-Pugh A); sugerimos administrar
sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas o
manejo individualizado de cada caso.

Condicional
a favor

Muy Baja
(CISISIS)!

4.7

En pacientes adultos con infeccion crénica por
el VHC (F2 a F4) y con coinfeccion por VIH; se
recomienda tratar de la misma manera que los
pacientes sin VIH, siguiendo las
recomendaciones antes mencionadas segun
antecedente de tratamiento previo,
enfermedad renal crénica y estatus de cirrosis.

Fuerte a
favor

Muy Baja
(CISISIS)!

El tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir
puede prescribirse con la mayoria de los

BPC




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

antirretrovirales. Sin embargo, esta
contraindicado con los siguientes
antirretrovirales: efavirenz, nevirapina,
etravirina.

El Tratamiento con Grazoprevir/Elbasvir no
debe ser prescrito con cobicistat, efavirenz,
etravirina, nevirapina, ni con algun inhibidor de
proteasa.

BPC

La Ribavirina no debe ser empleado con los
siguientes farmacos: didanosina, estavudina, ni
zidovudina.

BPC

Debido a que la terapia de
sofosbuvir/velpatasvir aumenta los niveles de
tenofovir. Esto significa que los pacientes con
un régimen farmacolégico que contenga
fumarato de tenofovir disoproxil deben ser
monitoreados por los eventos adversos renales.

BPC

4.8

En pacientes con coinfeccién de VHB/VHC, se
recomienda usar los esquemas antes
mencionados segun antecedente de
tratamiento previo, enfermedad renal crénicay
estatus de cirrosis.

Fuerte a
favor

Muy Baja
(SISISIS)]

En todos los pacientes con infeccién de VHC, se
debe realizar pruebas de VHB por riesgo de
activacion de este Ultimo, ante el uso de
antivirales de accidn directa para VHC.

BPC

En pacientes con coinfeccién de VHB/VHC con
cirrosis, administrar terapia dual para VHB en
caso tenga ADN de VHB detectable.

BPC

En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC sin
cirrosis con HBAgs positivo, monitorizar ADN de
VHB cada 4 a 8 semanas, y dar tratamiento para
VHB en caso de reactivacion.

BPC

En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC sin
cirrosis con anti-VHBc positivo, monitorizar
transaminasas cada cuatro semanas y solicitar
ADN viral en caso de elevacién dos veces del
valor normal y antigeno de superficie positivo.

BPC

* Recomendacidn (R) o punto de buenas practicas clinicas (BPC)
** La fuerza, direccion y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, mas
no para los puntos de BPC.

Anexo N° 2: Desarrollo metodoldgico

El desarrollo metodolégico, asi como todos puntos sefalados en el Documento Técnico:

Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, aprobado con Resolucidon Ministerial

141-2015-MINSA Julio 2015 y en el Manual de adopcion de guias de practica clinica basadas en
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evidencia de EsSalud del 2016 se encuentran en la Versidn en Extenso y sus anexos de esta GPC.
Para revisar estos documentos dirigirse a la siguiente direccion:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini farmacov tecnov.html

A. Conformacidn del Grupo Elaborador de la Guia de Practica Clinica

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI,
EsSalud, conformd el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) mediante invitaciones a expertos
en la metodologia de elaboracién de GPC y expertos clinicos en manejo de hepatitis viral
C. EI GEG se conformd mediante la Resolucién de IETSI N° 009—-IETSI-ESSALUD-2018. Dicha

resolucidn se encuentra en la siguiente direccidn electrénica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

La listay el rol de los miembros del GEG se detalla en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la GPC

José

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Goicochea Lugo
Sergio

IETSI, EsSalud

Experto
Metoddlogo

Becerra Chauca
Naysha

IETSI, EsSalud

Experto
Metoddlogo

Nieto Gutierrez
Wendy

IETSI, EsSalud

Experto
Metoddlogo

Garcia Gomero
David

IETSI, EsSalud

Experto
Metoddlogo

Chavez Rimache
Lesly

IETSI, EsSalud

Experto
Metoddlogo

Institucion Rol Funciones
Nombre

Davalos Moscol | Hospital Nacional Lider de |a Formulacion de preguntas clinicas y
Milagros Edgardo Rebagliati quia preguntas PICO de la GPC.

Martins, EsSalud
Cabrera Hospital Nacional Experto Por cafja prggunta PICO:. 'revisién de
Cabrejos Maria Guillermo Clinico la evidencia, evaluacion de la

Almenara Irigoyen aceptabilidad y aplicabilidad de las
Garcia Delgado Hospital Nacional Experto potenualle’s recomendacpnes,
Cé Alberto Sabogal . formulaciéon de recomendaciones

esar Clinico . -

Sologuren finales, y revision de los borradores
Padilla Machaca Ho§pital Nacional Experto de la GPC.
Pedro Guillermo . Clinico

Almenara Irigoyen
Pereda Centro Nacional Experto
Vejarano Carlos | de Salud Renal Clinico
Vera Mujica Centro Nacional Experto
Romina de Salud Renal Clinico
Huaringa IETSI. EsSalud Experto Por cada pregunta PICO: busqueda,
Marcelo Jorge Metoddlogo | seleccién y evaluacidn y sintesis de
Montes Alvis Experto la evidencia, construccion de tablas

de perfil de evidencias de GRADE,
evaluacién de aceptabilidad vy
aplicabilidad de las potenciales
recomendaciones, y redaccion de la
GPC.
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Failoc Rojas Experto
Virgilio IETSI, EsSalud Metodélogo
Hernandez Diaz Experto
Adrian Vladimir | |ETSI, EsSalud Metodélogo
Piscoya Rivera Experto
José Alejandro | ETSI, EsSalud Metodélogo

Raul Timana IETSI, EsSalud del Grupo GPC, evaluacion de aceptabilidad y

Ruiz

. Planificacion del desarrollo de la
Coordinador
aplicabilidad de las potenciales

Elaborador .
recomendaciones.

Declaracion de conflictos de intereses

Todos los integrantes del GEG-Local firmaron una declaracidn de conflictos de interés:

La Dra. Milagros Davalos Moscol declaré presentar conflicto de interés por los siguientes

conceptos:

e Financiamiento en proyectos de investigacion en el campo de la salud por la fundacidn
EF Cliff y por la compaiiia farmacéutica Allergan.

El resto de los integrantes del GEG-Local afirmaron no tener conflictos de interés con
respecto a las recomendaciones de la GPC, y no tener ningun tipo de relacién financiera
y/o laboral con alguna institucién/empresa o haber recibido financiacién alguna por
cualquier actividad en el ambito profesional, académico o cientifico dentro del drea de la
GPC en los ultimos 24 meses a la elaboracién de la GPC.

Formulacién de las preguntas clinicas, preguntas PICO e identificacidon de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periédicas, intentando que estas preguntas
aborden las decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con
respecto al dmbito de la GPC. El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla
N° 2.

Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

N° Preguntas clinicas

Pregunta 1

¢Se deberia realizar una prueba de tamizaje a las personas con alto riesgo de
tener infeccién por VHC?

Pregunta 2

¢Cudl prueba deberia solicitarse para confirmar el diagndstico de infeccidon
por VHC?

Pregunta 3

En los pacientes con infecciéon crdnica por el VHC, ¢Cual prueba deberia
usarse para determinar el estadiaje de la fibrosis hepatica?

Pregunta 4

En pacientes adultos con infeccidon crénica por el VHC, écudl es la terapia de
primera eleccion mas clinicamente eficaz y segura?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas
PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar a una o mas preguntas PICO,
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y que cada pregunta PICO tuvo una poblacion e intervencién/exposicion definidas,
aunque podia tener mas de un desenlace u outcome.

Finalmente, el GEG, en base a la revisién de la literatura y su experiencia, elaboré una lista
de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando un
puntaje de 1 a 9, y fueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4,
pero menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas).

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

Busqueda y seleccion de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizo la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

e Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o
realizadas como parte de una GPC.

e Cuando no se encontré ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se
realizd una busqueda de novo de estudios primarios.

e Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se escogié una
RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.
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Figura N° 1: Flujograma de seleccidon de la evidencia para la formulacion de recomendaciones y
puntos de buena practica clinica

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, se busco RS (publicadas como
articulos cientificos o como parte de una GPC)

¥

¢&Se encontré una o mas RS que hayan respondido
la pregunta?

|
S No

Al menos una de las RS

tuvo adecuada calidad?

- | No __[ Se realizé una blsqueda de
* "l novo de estudios primarios

Se eligié una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado
necesario, se actualizé dicha RS

!

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, el GEG-Local considerd que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

Si | No.

Se evalud la calidad de la evidencia No se formularon recomendaciones.
De ser necesario, se formularon
* puntos de buena practica clinica

Se formularon recomendaciones

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la
evidencia:

i Busqueda y seleccion de RS publicadas dentro de las GPC:

Se realizd una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas
durante los ultimos 5 afios (periodo 2012-2017), que hayan realizado RS y
respondan alguna de las preguntas planteadas para la GPC. Esta busqueda se
realizd en diversas bases de datos, en el 2018.

En el Anexo N° 1 se exponen las bases de datos y las estrategias de busqueda
utilizadas, asi como el nimero de resultados obtenidos en cada base de datosy la
lista de GPC recolectadas.

Se encontraron 5 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, de las cuales
se preseleccionaron las 3 GPC que cumplieron con realizar RS para responder al
menos una de las preguntas establecidas para la GPC. Esta RS debia cumplir con
las siguientes caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda

e Especificar los términos de busqueda utilizados

e Especificar los criterios de inclusidn de los estudios encontrados

e Fue posible identificar todos los estudios incluidos
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Tabla N° 3: Listado de GPC encontradas

Nombre Fecha Poblacién Metodologia

AASLD/IDSA HCV Guidance
Panel. Recommendations for
Testing, Managing, and
Treating Hepatitis C

Poblacion con
2018 infeccién crénica | ACC-AHA
por HCV

EASL Recommendations on Poblacion con Panel de Expertos y

Treatment of Hepatitis C 2018 2018 mft?cqon aguday GRADE modificado
cronica por HCV

Guidelines Poblacién con -
on hepatitis B and C testing 2017 VHB y VHC GRADE modificado

Guia de practica clinica para la

tamizaciéon, diagndstico vy Poblacién con

tratamiento de personas con| 2014 infeccion cronica | GRADE modificado
infeccion por el virus de la por HCV

hepatitis C

Guidelines for the care
and treatment of persons
diagnosed with chronic

Poblacién con
2018 | infeccion crénica | GRADE modificado

e . por VHC
hepatitis c virus infection
KASL clinical practice Poblacién con | Busqueda de
guidelines: management of| 2016 | infeccidénaguday |evidenciay GRADE
hepatitis C crénica por HCV | modificado

WHO Guidelines for the .,
. Poblacion con .
screening, care and treatment . ., . Sistema GRADE
. . 2016 infeccidn cronica .
of persons with Chronic modificado

HCV
Hepatitis C infection por HC

WHO Guidelines for the care L
Poblacién con .
and treatment of persons . . L Sistema GRADE
. . . 2018 infeccidon crénica e
diagnosed with chronic modificado

hepatitis C virus infection por HCV

ii.  Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas en la GPC, se realizdé una
busqueda sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido
publicadas como articulos cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de
datos Medline y CENTRAL. Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan
cumplido con los criterios de inclusidon de cada pregunta PICO. Los términos de
busqueda vy las listas de RS incluidas y excluidas para cada pregunta PICO se
muestran en el Anexo N° 2.
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Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido
dicha pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como
articulos cientificos). En la medida de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan
recolectado ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizé una busqueda sistemdtica de novo de
estudios primarios en Medline y CENTRAL (los términos de busqueda, criterios de
inclusidn, y numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se
detallan en el Anexo N° 2. Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a
criterio del GEG, se selecciond una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la
mas alta calidad evaluada con AMSTAR 2 (6), la mas reciente fecha en la que
realizé su busqueda bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidio si era pertinente actualizar dicha RS,

considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccidn cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es abundante, 5 afios en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada).

e laactualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios).

e La precisidon o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar
aquellas RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una
baja calidad de la evidencia).

Cuando se decidié que era pertinente actualizar alguna RS, se realizd una
busqueda sistematica de estudios primarios en Medline y CENTRAL, desde la
fecha en la que la RS realizd su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de
inclusién, y nimero de estudios encontrados de las actualizaciones realizadas
para cada pregunta se detallan en el Anexo N° 2.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestién, para la

toma de decisiones, se realizd lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé6 un metaanlisis, que a consideracién del GEG
haya sido correctamente realizado, se usé dicho metaanalisis.

e Sila RS seleccionada no realizé un metaanalisis o realizé un metaanalisis que
a consideracidn del GEG no haya sido correctamente realizado, se realizé un
metaanadlisis siempre que fuera posible realizarlo con los estudios
recolectados, y siempre que fuera considerado util contar con un
metaanalisis.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un metaanalisis, se considerd el o los
estudios mas representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se
contd con un estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.
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E.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determiné si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacidn fue por lo
general realizada cuando la RS seleccionada no realiz6 la evaluaciéon de los
estudios que incluyd, o cuando la RS seleccionada realizd dicha evaluacidn pero
ésta no fue de calidad o fue hecha para varios desenlaces y esperablemente el
resultado de la evaluacién cambiaria al enfocarnos en el desenlace que se
estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de sesgo por no realizar el cegamiento
de los evaluadores seria diferente para el desenlace “dolor” que para el desenlace
“muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios
primarios se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:
e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (7).
e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (8).
e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta
QUADAS-2 (9).

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguid la metodologia GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la
evidencia seglin esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo
de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisidn, sesgo de publicacion,
tamafio de efecto, relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres
ultimos aspectos son evaluados en estudios observacionales) (10). Finalmente, la
calidad para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Tabla N° 5: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

CaIu:.Iad d? £ Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto

(DDDD) | estimado.

Es probable que futuros estudios tengan un impacto

Moderada | . ) .
importante en nuestra confianza en el estimado del efecto, y
(DD . . .
es posible que cambien el estimado.
Baia Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
(@@J@ importante en nuestra confianza en el estimado del efecto, y
es probable que cambien el estimado.
Muy baja

El estimado del efecto no es certero

(@CD)
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Para resumir la evaluacién de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil
de evidencias para cada pregunta PICO (Anexo N° 4). Para aquellos desenlaces
para los cuales no se contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa
(publicada en la RS o GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron
estas tablas. De lo contrario, se evalud si se podian usar estas tablas o se debian
elaborar nuevas tablas. Se elaboraron nuevas tablas cuando se sospeché que la
tabla previa no correspondia a nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus
desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mds bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

F. Formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el
GEG evalué la evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas PICO en
reuniones periodicas.

La elaboracién de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la
metodologia GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se
basan en: el balance entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los
valores y preferencias de los pacientes, y el uso de recursos (10). Ademas, para la presente
GPC se evalud la aceptabilidad y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su
implementacién. Asimismo, en base a la metodologia GRADE, se establecié la direccion (a
favor o en contra) y la fuerza (fuerte o condicional) de cada recomendacion (11)

Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones
Fuerza y direccién de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

El GEG cree que todos o casi todos los
profesionales que revisan la evidencia
* Recomendacién fuerte disponible seguirian esta recomendacidn. En la
formulacion de la recomendacion se usa el
término “se recomienda”

El GEG cree que la mayoria de los profesionales
que revisan la evidencia disponible seguirian
esta recomendacidon, pero un grupo de
profesionales no la seguiria. En la formulacién
de la recomendacién se usa el término “se

* Recomendacion condicional

sugiere”
Direccion de la recomendacion:
* Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion
Se recomienda en contra de realizar cierta
* Encontra .,
accion

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG-Local emite estos
puntos en base a su experiencia clinica), y se disefié el flujograma que resume las
principales recomendaciones de la GPC.
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Para las preguntas que, en opinidn del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia
actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el
contexto local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria
util, o a otros motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

Validacion de la Guia de Practica Clinica

La metodologia utilizada para este propdsito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se
procedid a abrir la discusién con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales
fueron respondidas por el grupo expositor. En tercer lugar, se procedid a sintetizar las
observaciones que se consideraron puedan aportar a la Guia. La validacién se realizé con
un grupo de expertos clinicos y un grupo de decisores.

Revision externa

El GEG decidié que la revisién externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes
expertos:

Beltrdn Galvis Oscar Alfredo. Especialista en Medicina Interna, Gastroenterologia
intervencionista y Enfermedades Hepaticas. Instructor asistente de la Universidad el
Rosario. Miembro del Grupo de Hepatologia y trasplante de la Fundacién Cardioinfantil -
FCI.

Actualizacion de la Guia

La presente Guia tiene una validez de tres afios. Al acercarse el fin de ese periodo, se
procederd a una revisién de la literatura, luego de la cual se decidird sobre su actualizacion
de acuerdo a la informacién nueva que se encuentre.
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