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RESUMEN

Introduccién: El presente articulo resume la gufa de practica clinica (GPC) para el diagnéstico y tratamiento de la infeccién
crénica por el virus de Hepatitis C en el Seguro Social del Pert (EsSalud). Objetivo: Proveer recomendaciones clinicas basadas
en evidencia para el diagnéstico y tratamiento de la infeccion crénica por el virus de Hepatitis C en EsSalud. Métodos: Se
conformé un grupo elaborador de la guia (GEG) que incluyé especialistas y metoddlogos. El GEG formul6 4 preguntas clinicas.
Se realiz6 blsquedas sistematicas de revisiones sistematicas y estudios primarios en PubMed y Central de Cochrane durante
el 2019. Se selecciond la evidencia para responder a las preguntas clinicas planteadas. La certeza de la evidencia fue evaluada
usando la metodologia Crading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). El GEG us6 la
metodologia GRADE para revisar la evidencia y formular recomendaciones, los puntos de buena practica clinica y el flujograma
de tratamiento. Finalmente, la GPC fue aprobada con Resolucion N° 151-IETSI-ESSALUD-2019. Resultados: La presente
GPC abordé 4 preguntas clinicas, divididas en cuatro temas: tamizaje, diagndstico, estadiaje y tratamiento. En base a estas
preguntas se formularon 13 recomendaciones (8 fuertes y 5 condicionales), 27 puntos de buena practica clinica y 1 flujograma
de manejo. Conclusién: El presente articulo resume la metodologia y las conclusiones basadas en evidencias de la GPC para
el diagnéstico y tratamiento de la infeccién crénica por el virus de Hepatitis C en EsSalud.

Palabras clave: Hepatitis C; hepatitis C crénica; Cuia de prdctica clinica; Medicina basada en la evidencia (fuente: DeCS BIREME).

RESUMEN

Introduction: This article summarizes the clinical practice guidelines (CPG) for the diagnosis and treatment of chronic infection
of hepatitis viral C of the Peruvian Health Social Security (EsSalud). Objective: To provide clinical recommendations based on
evidence for the diagnosis and treatment of chronic infection of hepatitis viral C in EsSalud. Methods: A guideline development
group (GDG) was established, including medical specialists and methodologists. The GDG formulated 4 clinical questions to be
answered in this CPC. Systematic searches of systematic reviews and primary studies (when pertinent) were conducted in PubMed,
and Central (Cochrane) during 2019. The evidence was selected to answer each of the clinical questions. The accuracy of the
evidence was evaluated using the Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) methodology.
In periodic work meetings, the GEG used the GRADE methodology to review the evidence and formulate the recommendations,
the points of good clinical practice and the treatment flowchart. Finally, the CPG was approved with Resolution No. 151-IETSI-
ESSALUD-2019. Results: The present CPG addressed 4 clinical questions of four topics: screening, diagnosis, staging and
treatment. Based on these questions, 13 recommendations (8 strong recommendations and 5 weak recommendations), 27 points
of good clinical practice, and 1 flowchart were formulated. Conclusion: This paper summarizes the methodology and evidence-
based conclusions from the CPG for for the diagnosis and treatment of chronic infection of hepatitis viral C of the EsSalud.
Keywords: Hepatitis C; Hepatitis C, chronic; Practice guideline; Evidence-based medicine (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La infeccién crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC) es un problema de salud pablica con mas de
71 millones de casos a nivel global, de los cuales,
aproximadamente 400 mil fallecen por complicaciones
como cirrosis hepatica, carcinoma hepatocelular (CHC)
y falla hepatica ™. En el Perd, la prevalencia de infeccién
por VHC ha ido en incremento de 0,3% para el afno
2000 ?a1,25% parael 2017 @, a la vez, se reporta una
mortalidad de 0,04 por cada 100 000 habitantes “. Los
genotipos mas frecuentes, en el Per( son los genotipos
1a, 1b, 2b y 3a, y el 85% corresponde al genotipo 1
(65% al subtipo 1a'y 15% subtipo al 1b) ©.

Con respecto al curso de la enfermedad, entre el 50
y 80% de los pacientes infectados desarrolla la forma
cronica. De estos, el 30% desarrolla una infeccién
crénicaestable; un 40%, una fibrosis hepética progresiva
lenta; y el otro 30%, una fibrosis progresiva acelerada del
higado ©. El subdiagnéstico y el diagnéstico tardio son
los principales problemas en el control de la infeccién,
pues, a nivel mundial se considera que solo el 30% de
los casos son diagnosticados de manera oportuna 7.
En el Perl los datos de prevalencia reportan un total
de 400 000 personas infectadas; sin embargo, segin
expertos, esta cifra dista mucho del total de pacientes
diagnosticados en nuestro sistema de salud @. Por lo
expuesto, serd relevante la mejoria de estrategias de
tamizaje, especialmente, en poblaciones de alto riesgo.

El uso de antivirales de accion directa (AAD) ha
demostrado modificar el curso natural de la enfermedad
evitando la progresién a fibrosis hepatica y reduciendo
su morbimortalidad, lo cual, ha sido valorado
especialmente en pacientes mayores de 18 anos®. Sin
embargo, al existir miltiples esquemas de tratamiento,
surge la necesidad de valorar su eficacia y seguridad en
estadios avanzados de fibrosis hepdtica, en pacientes
con o sin tratamiento previo y en escenarios como
postrasplante hepatico o renal, coninfeccién con VIH o
hepatitis B, o enfermedad renal crénica ©.

Dado que el diagndstico oportuno y tratamiento
individualizado con AAD, segin el escenario
clinico, podria reducir la morbilidad y la mortalidad
relacionada con la evolucién de la infecciéon por VHC,
el Seguro Social de Salud del PerG (EsSalud) priorizé
la realizacién de la presente guia de préctica clinica
(GPC) para establecer recomendaciones basadas en
evidencia para gestionar adecuadamente los procesos y
procedimientos asistenciales en la presente condicion.

METODOLOGIA

El procedimiento seguido para la elaboracién de la
presente GPC estd detallado en su versién extensa,
la cual puede descargarse de la pagina web del IETSI
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de EsSalud (http://www.essalud.gob.pefietsi/guias_
pract_clini.html). En resumen, se aplicé la siguiente
metodologfa:

Conformacion del grupo elaborador de la guia
local (GEG): Se conformé un GEG, que incluy6
metoddlogos, médicos gastroenterélogos, infectélogos
e internistas.

Formulacion de preguntas: En concordancia con
los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formul6
4 preguntas clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales
pudo tener una o mas preguntas PICO (population,
intervention, comparator, outcome). A su vez, cada
pregunta PICO pudo tener uno o mas desenlaces
(outcomes) de interés.

Bisqueda y seleccion de la evidencia: Para cada
pregunta PICO, se realiz6 la blsqueda y seleccion
de la evidencia. Para ello, durante el 2019 se buscé
revisiones sistemdticas (RS) publicadas como articulos
cientificos (mediante busquedas sistematicas en
PubMed y Cochrane) o realizadas como parte de una
GPC previa (mediante una bisqueda sistemética de
GPC sobre el tema) (Material suplementario 7). Cuando
se encontraron RS de calidad aceptable, se escogi6 una
RS para la toma de decisiones, la cual fue actualizada
cuando el GEG lo consideré necesario. Cuando no se
encontré ninguna RS de calidad aceptable, se realizé
una busqueda de novo de estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia: La certeza
de la evidencia para cada desenlace de cada pregunta
PICO pudo ser alta, moderada, baja, o muy baja
(Tabla 2). Para evaluar la certeza de la evidencia, se
sigui6 la metodologia de Crading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) 9,
Para presentar el resumen de los estudios, se usé tablas
de resumen de evidencias (summary of findings [Sof])
de GRADE (Material suplementario 2).

Formulacion de las recomendaciones: El GEG revis6
la evidencia seleccionada para cada pregunta clinica
en reuniones periédicas, y formul6é recomendaciones
fuertes o condicionales (Tabla 2) usando la metodologia
GRADE 19 Para ello, se tuvo en consideracion:
1) beneficios y danos de las opciones, 2) valores y
preferencias de los pacientes, 3) aceptabilidad por
parte de los profesionales de salud, 4) factibilidad de las
opciones en los establecimientos de salud de EsSalud, y
5) uso de recursos. Luego de discutir estos criterios para
cada pregunta, el GEG formul6 las recomendaciones
por consenso o por mayoria simple. Se le asigné a cada
recomendacion el nivel de certeza mas bajo alcanzado
por alguno de los desenlaces criticos de su pregunta.

Puntos de buena practica clinica: El GEG formulé
puntos de buena practica clinica (BPC), usualmente

doi: http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2021.414.1262
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Tabla 1. Lista de recomendaciones y puntos de buena préctica clinica.

Numero* Enunciado

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

En pacientes con alto riesgo de infeccion cronica por VHC (pacientes con una historia de exposicion 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 moderada)

BPC-1.1 La prueba de tamizaje se realizara mediante un analisis de serologia para identificar anticuerpos contra el VHC.

Se consideraran pacientes con factores de alto riesgo de infeccion por VHC a:

+ 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 6ptimas.

+ Pacientes con enfermedad renal crénica en dialisis

+ Personas infectadas por el VIH o VHB

* Los nifios 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 HVC

BPC-13 Los pacientes con una prueba de tamizaje positiva seran referidos a gastroenterélogos, infectélogos, nefrélogos y médicos inter-

"~ nistas con capacitacion en hepatitis C.

BPC-1.4 Los pacientes con una historia de exposicion 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.

Pregunta 2: ; Cual prueba deberia solicitarse para confirmar el diagnéstico de infeccion por VHC?

En pacientes con una prueba de tamizaje de anticuerpos positiva para virus de hepatitis C, se sugiere realizar la prueba cuantitati-
Rec-2.1 vade RNA viral para confirmar la infeccion del VHC y cuantificar la carga viral.

(Recomendacion condicional a favor, Certeza baja)
BPC-2 1 Los pacientes con una historia de exposicién 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.
Pregunta 3: En los pacientes con infeccion crénica por el VHC, ;Cual prueba deberia usarse para determinar el estadiaje de la
fibrosis hepatica?
En pacientes con infeccion cronica por el VHC, recomendamos realizar la evaluacion del grado de fibrosis hepatica usando el
Rec-3.1 indice APRI o FIB-4 como pruebas de primera eleccion.
(Recomendacion fuerte a favor, Certeza baja)
En pacientes con infeccién cronica por el VHC en quienes exista duda del resultado del APRI y/o del FIB-4 o existiera alguna condi-
Rec-3.2  cion clinica que altere sus resultados, se sugiere realizar la evaluacion del grado de fibrosis hepatica usando elastografia hepatica.

(Recomendacion condicional a favor, Certeza baja)

Pregunta 4: En pacientes adultos con infeccion cronica por el VHC, ; cual terapia con antivirales de accion directa es la mas clinica-
mente efectiva y segura?

BPC-4.1 En pacientes adultos con infeccion cronica por el VHC, se debe evaluar las comorbilidades y el uso de medicacién actual.
En pacientes adultos con infeccién cronica por el VHC, se debe solicitar los siguientes examenes auxiliares antes de iniciar el tratamiento.
+ Hemograma completo
+ Perfil hepatico completo
+ Perfil de coagulacion completo méas INR
+ Pruebas de funcion renal (creatinina sérica para calculo de la TFG)
BPC-4.2 . 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)
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
depuracion de creatinina en orina de 24hrs.
En pacientes adultos con infeccion cronica por el VHC, se debe realizar genotipificacion en los pacientes con cirrosis hepatica
BPC-4.4 '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.
Los pacientes con manifestaciones extrahepaticas clinicamente significativas, debida a la infeccién crénica por VHC; seran
BPC-4.5 evaluados y tratados segun el grado de fibrosis hepatica y funcién renal. El tratamiento serd individualizado y se priorizara segun
el estado clinico del paciente.
PICO 4.1: Pacientes con infeccion crénica por VHC sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis compensada (F4 y Child A), nunca antes tratados.

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),
Rec-4.1 Yy nunca antes tratados; recomendamos usar Sofosbuvir/Velpatasvir durante 12 semanas.
(Recomendacion fuerte a favor, Certeza moderada)
BPC-4.1 En pacientes con infeccion 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.

PICO 4.2: Pacientes con infeccidn cronica por VHC sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis compensada (F4 y Child A), antes tratados.
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),

Rec-4.2 antes tratados; recomendamos usar Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas.
(Recomendacion fuerte a favor, Certeza baja)

Rec-1.1

BPC-1.2

BPC-4.3

Continda en la pag. ...
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Tabla 1. Lista de recomendaciones y puntos de buena préactica clinica. (viene de la pag. ....).

BPC-4.2 En pacientes con infeccion cronica por VHC genotipo 3, con cirrosis compensada (F4 y Child A), y antes tratados; se debe realizar
“ el manejo de manera individualizada.

PICO 4.3: Pacientes con infeccion cronica por el VHC y post-trasplante hepatico.

En pacientes adultos postrasplante hepatico con infeccion crénica por el VHC genotipos 1 al 6 sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis

Rec4 3 compensada (F4 y Child-Pugh A); sugerimos administrar sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas o manejo individualizado de cada
~TY caso.

(Recomendacion condicional a favor, Certeza muy baja)
BPC-4.3 En pacientes adultos postrasplante hepatico con infeccién crénica por el VHC, el momento éptimo de tratamiento debe ser indivi-
"~ dualizado segun condicion clinica y considerando un intervalo de 3 meses posterior al trasplante hepatico.

PICO 4.4: Pacientes con infeccion crénica por el VHC y post-trasplante renal.

En pacientes adultos postrasplante renal con infeccion crénica por el VHC genotipos 1y 4, sin cirrosis (F2 a F3) o con cirrosis

Rec-d 4 compensada (F4 y Child-Pugh A); sugerimos administrar sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas o manejo individualizado de cada
~%caso.

(Recomendacion condicional a favor, Certeza muy baja)
PICO 4.5: Pacientes con infeccion crénica por el VHC (F2 a F4) con coinfeccion por el VIH.

En pacientes adultos con infeccion cronica 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,
Rec-4.5  enfermedad renal crénica y estatus de cirrosis.

(Recomendacién fuerte a favor, Certeza muy baja)

El tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir puede prescribirse con la mayoria de los antirretrovirales. Sin embargo, esta contraindi-
BPC-4.5.1 cado 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
BPC-4.5.2 4o proteasa.
BPC-4.5.3 La Ribavirina no debe ser empleado con los siguientes farmacos: didanosina, estavudina, ni zidovudina.
BPC-45.4 Debido a que la terapia de Sofosbuvir/Velpatasvir aumenta los niveles de Tenofovir. Esto significa que los pacientes con un régi-

" men farmacoldgico que contenga fumarato de tenofovir disoproxil deben ser monitoreados por los eventos adversos renales.

PICO 4.6: Pacientes con infeccion crénica por VHC u coinfeccién por VHB.

En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC, se recomienda usar los esquemas antes mencionados seglin antecedente de trata-
Rec-4.6 miento previo, enfermedad renal cronica y estatus de cirrosis.

(Recomendacion fuerte a favor, Certeza muy baja)
BPC-4.6.1 En todos los pacientes con infeccion de VHC, se debe realizar pruebas de VHB por riesgo de activacion de este Ultimo, ante el
" uso de antivirales de accion directa para VHC.
BPC-4.6.2 En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC con cirrosis, administrar terapia dual para VHB en caso tenga ADN de VHB detectable.
BPC-4.6.3 En pacientes con coinfeccion de VHB/VHC sin cirrosis con HBAgs positivo, monitorizar ADN de VHB cada 4 a 8 semanas, y dar
Y tratamiento para VHB en caso de reactivacion.
BPC-4.6.4 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.
PICO 4.7: Pacientes con enfermedad renal crénica (TFG < 30 mi/min por 1.73m2) o dialisis, con infeccion crénica por VHC con fibro-
sis F2 a F4, y genotipo 1 ylo 4.
En pacientes con infeccion cronica por VHC genotipos 1 0 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.

(Recomendacién fuerte a favor, Certeza muy baja)
BPC-4.7.1 En pacientes adultos con infeccion 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 dialisis; se debe usar el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 16 semanas.
BPC-4.7.2 En pacientes adultos con infeccion cronica por VHC genotipo 1a 0 4 pero con carga viral < 800 000 Ul/ml, y con enfermedad renal
% crénica (TFG < 30 mi/min por 1.73m2) o didlisis; se debe usar el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 12 semanas.

PICO 4.8: Pacientes con infeccion crénica por VHC y cirrosis descompensada (F4 y Child-Pugh B o C).

En pacientes con infeccion cronica por VHC con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C), genotipos 1 al 6; recomendamos
Rec-4.8.1 usar tratamiento con Velpatasvir/Sofosbuvir por 24 semanas.

(Recomendacion fuerte a favor, Certeza muy baja)
En pacientes con infeccion cronica por VHC con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C), genotipos 1 al 6; sugerimos usar
Rec-4.8.2 tratamiento con Velpatasvir/Sofosbuvir mas ribavirina por 12 semanas.

(Recomendacién condicional a favor, Certeza baja)
BPC-4.8.1 En pacientes candidatos a ribavirina, la dosis inicial de ribavirina puede ser 600 mg al dia, e ir aumentando segun tolerancia.
BPC-4.8.2 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 =75 kg la dosis debe ser 1200 mg al dia.
BPC-4.8.3 En pacientes con cirrosis descompensada o en pacientes con antecedentes de descompensacion no se debe indicar tratamientos
"~ que contengan un inhibidor de proteasa.
En los pacientes con cirrosis descompensada con indicacion de trasplante de higado y con un puntaje MELD = 18, se debe
BPC-4.8.4 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-4.8.5 Estos pacientes deben ser manejados en hospitales nivel Il y IV.

Rec-4.7

* Numero de recomendacién (R) y de punto de buena practica clinica (BPC).
** Punto de buena practica clinica (BPC).
*** |a certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC.
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Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacion.

Categorias

Significado

Certeza de la evidencia

(PDDD)
Alta

(@D O) Moderada
sea sustancialmente diferente

(©00)
Baja
(®000)
Muy baja

efecto estimado

te al efecto estimado

Fuerza de la recomendacion

Recomendacion fuerte

Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado.

Es moderadamente probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado, pero es posible que

Nuestra confianza en el efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser sustancialmente diferente al

Nuestra confianza en el efecto es pequena. El verdadero efecto probablemente sea sustancialmente diferen-

El GEG considera que todos o casi todos los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian

esta recomendacion. En la formulacién de la recomendacion se usa el término “se recomienda”

Recomendacion Condicional

El GEG considera que la mayoria de los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta re-

comendacion, pero un grupo de profesionales podria optar por no aplicarlas en alguna poblacion particular,
siempre que sea justificado. En la formulacién de la recomendacion se usa el término “se sugiere”

en base a su experiencia clinica. Los puntos BPC
se presentan en la Tabla 2 y su justificacion se halla
disponible en la versién extensa de la presente GPC.

Revisién por expertos externos: La presente GPC
fue revisada en reuniones con médicos especialistas
representantes de otras instituciones y tomadores de
decisiones. Asimismo, su version extensa fue enviada
por via electrénica a expertos externos para su revision
(mencionados en la seccién de agradecimientos). El
GEG tuvo en cuenta los resultados de estas revisiones
para modificar las recomendaciones finales.

Aprobacién de la GPC: La presente GPC fue
aprobada para su uso en EsSalud, con Resolucién N°
151-1ETSI-ESSALUD-2019.

Actualizacién de la GPC: La presente GPC tiene
una vigencia de tres afos. Al acercarse al fin de este
periodo, se procedera a realizar una RS de la literatura
para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una
nueva version.

Recomendaciones

La presente GPC abordé 4 preguntas clinicas sobre
tamizaje, diagndstico, estadiaje y tratamiento. En base
a dichas preguntas se formularon 13 recomendaciones
(8 fuertes y 5 condicionales), 27 BPC, y 01 flujograma
de tratamiento (Tabla 1, Figura 1).

La presente GPC se enfoca en pacientes mayores
de 18 anos con infeccion crénica por hepatitis C. En
estas personas se abordé la realizacién de la prueba de
tamizaje seroldgica (pregunta 1), el uso de la prueba
cuantitativa de RNA viral (pregunta 2), el uso del indice
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APRI y/o del FIB-4 para estadiaje (pregunta 3) y el uso
de terapias antivirales de accién directa (pregunta 4).

A continuacién, se expondrd las recomendaciones
para cada pregunta clinica, asi como un resumen del
razonamientoseguido parallegaracadarecomendacién.
Todos los enunciados (recomendaciones o BPC) se
encuentran enumerados en la Tabla 1, por lo cual en
el texto solo se mencionard el nimero del enunciado
al cual se hace referencia. Los datos numéricos de los
beneficios y dafos para cada pregunta se exponen en
las tablas SoF, que se pueden consultar en el Material
suplementario 2.

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

Se encontraron 5 RS y se consideré la RS de la
Guia de la OMS ™ para responder a esta pregunta
debido que fue de buena calidad, la bdsqueda fue
relativamente reciente e incluyé un mayor nimero de
estudios. La RS incluyé 16 estudios observaciones (EO)
que evaluaron el uso de tamizaje de infeccién crénica
por VHC. Se encontré que la probabilidad de encontrar
un caso positivo 2, 31 veces mayor cuando se realiza
un tamizaje en un paciente de alto riesgo.

Realizar una prueba de tamizaje podria ser dtil
para identificar pacientes con infeccién crénica por
VHC ya que usualmente es asintomatica. El GEG tomé
en cuenta que realizar la prueba de tamizaje riesgo
implicarfa una disminucién de dafios por la progresion
a fibrosis hepética en grupos de alto. Por lo cual, se
decidié emitir una recomendacién a favor de realizar
una prueba de tamizaje en pacientes con alto riesgo de
infeccién por el VHC.

Rev Gastroenterol Peru. 2021;41(4):275-84 279
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Paciente con caracteristicas de alto riesgo para infeccion cronica por VHC (ver BPC 1.2)

Si

No

.

No tamizaje

v

Tamizaje con
anticuerpos anti-VHC

No reactivo Reactivo
y y
Consejeria y Pruecba de RNA
tamizaje cuantitativo en
anual suero
Positivo Negativo

Diagnéstico de hepatitis C No diagn.é.stiw
1. Realizar examenes auxiliares para valorar el estado de de hepatitis C:

gravedad del paciente.
2. Evaluar el grado de fibrosis hepitica
-Usar APRI/FIB4 de primera eleccion.

-Si APRI/FIB4 no ¢s concluyente, usar ¢lastografia hepatica.

consejeria

\ 2 v
Si tiene Grado de fibrosis
enfermedad hepatica
renal cronica:
\ 2 y \ 4
F0-F1 F2-F3 F4
i Tiene genotipo | o 47 *
. Con o sin . '_
, E{:::ircioncs antecedente de Genotipificacio
que podrian tratamiento
exacerbar la previo - con y
progresion interferon: - -
Mangjo Elbasvir/Gra de fibrosis Sofosbuvir/Vel ¢ Tiene genotipo 37
individualizado Zoprevir por heptica patasvir por 12
12 semanas Evaluacién semanas Si
periddica a No
criterio
médico Manejo
individualizado
A
Evaluar estado
de cirrosis
I
\ 2 v
Compensada: No compensada: Sofosbuvir/Velpatasvir
Sofosbuvir/Velpatas por 24 secmanas y ribavirina por 12
vir por 12 semanas semanas

Figura 1. Flujograma de tamizaje, diagnostico y tratamiento.

A pesar de que a certeza de la evidencia fue baja, se
considerd que el tamizaje es menos costoso cuando se
realiza en pacientes de alto riesgo al implicar un menor
ndmero de pruebas con respecto a cuando se realiza en
poblacién general. Ademés de ser relativamente factible

Rev Gastroenterol Peru. 2021;41(4):275-84

y aceptado por la mayoria de los pacientes con riesgo
alto de infeccién por el VHC y por los especialistas, por
lo cual, se decidié emitir una recomendacion fuerte.
En la BPC 1,2 de la Tabla 1 se define a los pacientes de
alto riesgo.
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Pregunta 2: ¢Cual prueba deberia solicitarse para
confirmar el diagnéstico de infeccion por VHC?

Se consideré a la RS de la guia de la OMS 2015 ©,
por ser la tnica que respondi6 a la pregunta e incluyé
4 estudios observacionales realizados en pacientes
con tamizaje positivo para VHC que evaluaron la
sensibilidad de las pruebas de RNA cualitativas y
cuantitativas para detectar el RNA viral en sangre, pero
no se realiz6 metaanalisis debido a que las poblaciones
eran heterogéneas, y no todos usaron la misma prueba
de referencia. Dentro de los estudios incluidos, se
reporté que las sensibilidades tanto de la prueba
cuantitativa como de la cualitativa, fueron superiores
al 87%, siendo ligeramente mayor para la prueba
cuantitativa.

Dado que la prueba cualitativa aporta menos
informaciéon y parece tener menor sensibilidad que
la prueba cuantitativa; se decidié formular una
recomendacion a favor de realizar la prueba cuantitativa
para confirmar el diagnéstico de infeccién crénica por
el VHC.

A pesar de que la certeza de la evidencia fue muy
baja en términos de sensibilidad y especificidad para
elegir una prueba sobre otra, pero dado que la prueba
cualitativa implicaria un similar uso de recursos que
la prueba cuantitativa, ademés de ser igualmente
factible y aceptado por los médicos y pacientes, pero
considerando que la prueba cuantitativa aporta méas
informacion, el GEG consideré que el uso de la prueba
cualitativa no serfa justificable, por lo cual, se decidié
emitir una recomendacién fuerte para el uso de las
pruebas cuantitativas.

Pregunta 3: En los pacientes con infeccion crénica
por el VHC, iCudl prueba deberia usarse para
determinar el estadiaje de la fibrosis hepatica?

Para conocer el estadiaje de fibrosis hepdtica se
pueden utilizar pruebas invasivas y no invasivas. La
prueba de referencia y considerada como estandar
de oro es la biopsia hepética que frecuentemente se
basa en el sistema Metavir 2. Sin embargo, debido a
que la biopsia es una prueba con alto uso de recursos
y potenciales dafios, se suelen utilizar pruebas no
invasivas tales como APRI ¥ (indice AST/plaquetas), el
indice AST/ALT ¥, el indice FIB-4 "%y el fibrotest .
Estas pruebas utilizan como referencia el estadiaje con
el sistema Metavir para la determinacién de sus puntos
de corte considerando un Metavir = F2 para fibrosis
significativa y un Metavir = F4 para cirrosis.

Se encontraron 5 RS y se consideré la RS de la OMS
del 2016 " por ser la de mayor calidad y considerar un
mayor nimero de estudios. Esta RS valoré la sensibilidad
y especificidad para determinar el estadiaje de fibrosis
hepatica e incluyé 207 estudios observaciones. En los
metaanalisis de esta RS se encontré que las 3 pruebas
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con mejor precisiéon para determinar el estadiaje de
fibrosis hepatica fueron el APRI, FIB-4 y elastografia
hepética. La elastograffa hepdtica goza de mayor
sensibilidad y especificidad que APRI, FIB-4, y estas 2
pruebas tienen una sensibilidad y especificidad similar.

Considerando que las sensibilidadesy especificidades
del APRI y el FIB/4 fueron similares; sin embargo, la
elastografia hepética incurre en un uso alto de recursos
en comparacién con las otras 2 pruebas, se decidié
formular una recomendacién a favor de realizar el
APRI y/o FIB-4 como primeras pruebas para evaluar el
estado de fibrosis hepética y en caso de existir duda
o no poder aplicar el APRI y/o FIB-4 se realizarfa la
elastografia hepatica.

A pesar de que la certeza de la evidencia es baja
a moderada para ambas pruebas, puesto que el uso
de APRI y/o FIB-4 es mas factible e implica un menor
uso de recursos en comparacién con la elastografia
hepatica; se decidié emitir una recomendacion fuerte
para el uso del APRI y/o FIB-4 y condicional para el uso
del elastografia hepatica.

Pregunta 4: En pacientes adultos con infeccin
crénica por el VHC, icudl terapia con antivirales de
acci6n directa es la mas clinicamente efectiva y segura?

Actualmente existen multiples estrategiasterapéuticas
con antivirales de accion directa (AAD) para el manejo
de VHC cuya eficacia podria variar de acuerdo con el
estadio de enfermedad, comorbilidades, falla virolégica
previa, y trasplante hepatico o renal previo 9.

En el 2018, IETSI realiz6 un andlisis de impacto
presupuestal para comparar el uso de recursos de los
AAD. En este andlisis se concluyé que, con respecto a
los AAD que se usan en los pacientes sin hemodialisis,
la combinacién Sofosbuvir/Velpatasvir incurrié en
menor uso de recursos; y con respecto a los pacientes
en hemodidlisis, la combinacién Grazoprevir/Elbasvir
incurrié en menor uso de recursos 7.

Para esta pregunta clinica se realizaron ocho
preguntas PICO en diferentes escenarios, para todos
los casos se realizé una blsqueda de evidencia, como
se cita a continuacion:

Preguntas 4.1-4.6: Pacientes sin cirrosis (F2 a F3)
o cirrosis compensada (F4 y Child A) nunca antes
tratados, sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis compensada
(F4 y Child A) antes tratados, post-trasplante
hepatico, post-trasplante renal, coinfeccion por VIH,
coinfeccion por VHB

En la bisqueda sistemética de evidencia se encontré:

- para pacientes sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis
compensada (F4 y Child A) nunca antes tratados: 03
RS (20»22).
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- para pacientes sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis
compensada (F4 y Child A) antes tratados: 03 RS %22,

- para pacientes en post-trasplante hepatico: 05 ECA 327,
- para pacientes en post-trasplante renal: 03 ECA 339,
- para pacientes con coinfeccién por VIH: 06 ECA  ©136),

- para pacientes con coinfeccién por VHB: 01 RS ©7.

En los estudios se encontré6 una proporciéon de
respuesta viral sostenida (RVS) mayor a 90% para la
mayoria de los AAD. Asi mismo, la prevalencia de
discontinuacion de la terapia debido a eventos adversos
fue baja en todos los AAD.

Los AAD evaluados tuvieron similar eficacia y
seguridad. Sin embargo, la terapia con Sofosbuvir/
Velpatasvir fue la menos costosa en la evaluacién
de uso de recursos. Por ello se decidi6 formular
una recomendacién a favor del uso de Sofosbuvir/
Velpatasvir en estos pacientes. A pesar de que la certeza
de evidencia fue muy baja, pero teniendo en cuenta
que el uso de los otros esquemas mas costosos no se
justificarfa a la luz de la evidencia se decidié emitir una
recomendacion fuerte.

Pregunta 4.7: Enfermedad renal crénica (TFG <
30 ml/min por 1.73m2) o dialisis

Para esta poblacién especialmente en VHC genotipos
104, luego de la bsqueda sistematica, se encontr6 una
RS @V para valorar el esquema Glecaprevir/Pibrentasvir
y 5 ECA ©%2 para los esquemas Grazoprevir/Elbasvir
y Viekira, a partir de los cuales, se concluye que los
esquemas  Glecaprevir/Pibrentasvir 'y Grazoprevir/
Elbasvir presentan similar eficacia mientras que el
esquema Viekira una menor eficacia. Asi mismo, los
efectos adversos se aprecian comparables entre los
esquemas de Glecaprevir/Pibrentasvir y Grazoprevir/
Elbasvir, mientras que en el esquema Viekira se
aprecia una ligera tendencia a mayores eventos
adversos. Ninguno de los esquemas presenté eventos
adversos serios relacionados con la droga. Asi el GEG
considerd que los esquemas Glecaprevir/Pibrentasvir y
Grazoprevir/Elbasvir presentan buen balance de riesgo/
beneficio.

Se consideré que los esquemas Glecaprevir/
Pibrentasvir 'y  Grazoprevir/Elbasvir  ofrecen el
mejor balance riesgo/beneficio y que el esquema
Grazoprevir/Elbasvir es el menos costoso 9. Por ello,
el GEG consider6 realizar una recomendacion a favor
de Grazoprevir/Elbasvir en pacientes con ERC (TFG <
30 ml/min por 1.73m?) y VHC genotipo 1 o 4. A pesar
de que la certeza de evidencia fue muy baja, pero
considerando que el uso de los otros esquemas mas
costosos no se justificaria con la evidencia disponible,
se decidié emitir una recomendacion fuerte.
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PICO 4.8: Cirrosis descompensada (F4 y Child-
Pugh B o C)

Para esta poblacién, luego de la bisqueda sistemética,
se encontraron cinco RS, de las cuales se seleccionaron
dos 44 por ser las de mejor calidad metodolégica.
La evidencia encontrada concluye que el esquema con
Sofosbuvir/Velpatasvir con o sin ribavirina tuvo una
mejor RVS a las 12 semanas y una mejora importante
de la calidad de vida con respecto a los otros esquemas
con AAD en pacientes con genotipo de VHC diferente
al genotipo 3. Por otra parte, el esquema de Sofosbuvir/
Velpatasvir tuvo una menor frecuencia de eventos
adversos con respecto al esquema de Sofosbuvir/
Velpatasvir con ribavirina y otros AAD.

Considerando que el uso de Sofosbuvir/Velpatasvir
conosinribavirina, presentan unaalta frecuencia de RVS
a las 12 semanas y una frecuencia de eventos adversos
aceptable y esperada segin el estadio de enfermedad
hepadtica, se decidi6 formular una recomendacion a
favor del uso de Sofosbuvir/Velpatasvir por 24 semanas
o Sofosbuvir/Velpatasvir més ribavirina por 12 semanas
en pacientes con genotipo de VHC diferente al
genotipo 3. A pesar de que la calidad de la evidencia
fue baja, debido a que el uso de los otros esquemas
mas costosos no se justificarfa con la evidencia
disponible, se decidié emitir una recomendacion fuerte
para el uso de Sofosbuvir/Velpatasvir. Sin embargo,
considerando que la certeza fue baja y que en nuestro
medio es dificil encontrar ribavirina y la factibilidad
podria verse seriamente afectada, se decidié emitir una
recomendacion condicional para el uso de Sofosbuvir/
Velpatasvir mas ribavirina.
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