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GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA 

PARA EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VIRUS DE 

HEPATITIS C GENOTIPO 1 

VERSIÓN EN EXTENSO 

I. Lista de recomendaciones y puntos de buenas prácticas clínicas.  

 

Pregunta 
N° 

Enunciado 
Tipo 

* 

Fuerza y 
dirección 

** 

Calidad de 
la 

evidencia 
** 

Tamizaje 

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

R 
Fuerte a 

favor 
Moderado 
(⊕⊕⊕⊝) 

La prueba de tamizaje se realizará mediante 
un análisis de serología para identificar 
anticuerpos contra el VHC. 

BPC   

Se considerarán pacientes con factores de 
alto riesgo de infección por VHC a:  

 Los receptores de productos sanguíneos 
infectados con VHC y los pacientes 
sometidos a procedimientos invasivos en 
centros sanitarios cuyas prácticas de 
control de la infección por VHC no sean las 
óptimas.   

 Pacientes con enfermedad renal crónica 
en diálisis  

 Personas infectadas por el VIH o VHB 

 Los niños nacidos de madres infectadas 
por el VHC 

 Personas cuyas parejas sexuales están 
infectadas por el VHC 

 Los usuarios de drogas inyectables o por 
vía nasal 

 Reclusos o exreclusos 

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

 Paciente con sospecha de enfermedad 
hepática crónica 

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

BPC   

Los pacientes con una prueba de tamizaje 
positiva serán referidos a gastroenterólogos, BPC   
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infectologos, nefrólogos y médicos internistas 
con capacitación en hepatitis C. 

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

BPC   

Diagnóstico 

2 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 infección del VHC 
y cuantificar la carga viral. 

R 
Condicional 

a favor 
Baja 

(⊕⊕⊝⊝) 

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

BPC 
 
 
 

  

Evaluación 

3 En pacientes con infección crónica por el VHC, 
recomendamos realizar la evaluación del 
grado de fibrosis hepática usando el índice 
APRI o FIB-4 como pruebas de primera 
elección. 

R 
Fuerte a 

favor 
Baja 

(⊕⊕⊝⊝) 

En pacientes con infección crónica por el VHC 
en quienes exista duda del resultado del APRI 
y/o del FIB-4 o existiera alguna condición 
clínica que altere sus resultados, se sugiere 
realizar la evaluación del grado de fibrosis 
hepática usando elastografía hepática. 

R 
Condicional 

a favor 
Baja 

(⊕⊕⊝⊝) 

Tratamiento 

4 En pacientes adultos con infección crónica por 
el VHC, se debe evaluar las comorbilidades y 
el uso de medicación actual. 

BPC 
  

En pacientes adultos con infección crónica por 
el VHC, se debe solicitar los siguientes 
exámenes auxiliares antes de iniciar el 
tratamiento.  

 Hemograma completo 

 Perfil hepático completo 

 Perfil de coagulación completo más INR 

 Pruebas de función renal (creatinina 
sérica para cálculo de la TFG) 

 Dosaje de alfa-fetoproteína 

 Serología para VHB (HBsAg y anti-HBc) 

 Serología para VIH 

 Prueba de embarazo en mujer en edad 
fértil 

BPC 
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 Ecografía abdominal 

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

Para determinar la TFG se usará la formula 
CKD-EPI y/o según criterio médico se hará uso 
de estimación de TFG a través de depuración 
de creatinina en orina de 24hrs. 

BPC 

  

En pacientes adultos con infección crónica por 
el VHC, se debe realizar genotipificación en los 
pacientes con cirrosis hepática y enfermedad 
renal crónica severa (TFG < 30 ml/min por 
1.73m2) o diálisis, con el fin de optimizar el 
tratamiento, pero esto no debería retrasar el 
inicio del mismo. 

BPC 

  

Los pacientes con manifestaciones 
extrahepáticas clínicamente significativas, 
debida a la infección crónica por VHC; serán 
evaluados y tratados según el grado de 
fibrosis hepática y función renal. El 
tratamiento será individualizado y se 
priorizará según el estado clínico del paciente. 

BPC 

  

4.1 En pacientes con infección crónica 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. 

R 
Fuerte a 

favor 
Moderada 
(⊕⊕⊕⊝) 

En pacientes con infección crónica 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 infección crónica 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. 

R 
Fuerte a 

favor 
Baja 

(⊕⊕⊝⊝) 

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

R 
Fuerte a 

favor 
Muy Baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

En pacientes adultos con infección crónica por 
VHC genotipo 1a o 4, con carga viral > 800 000 
UI/ml, y con enfermedad renal crónica (TFG < 
30 ml/min por 1.73m2) o diálisis; se debe usar 

BPC   
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el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 16 
semanas. 

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

BPC   

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

R 
Fuerte a 

favor 
Muy Baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

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

R 
Condicional 

a favor 
Baja 

(⊕⊕⊝⊝) 

En pacientes candidatos a ribavirina, la dosis 
inicial de ribavirina puede ser 600 mg al día, e 
ir aumentando según 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 día; y si 
el peso es ≥75 kg la dosis debe ser 1200 mg al 
día. 

BPC   

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

BPC   

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

BPC   

Estos pacientes deben ser manejados en 
hospitales nivel III y IV. 

BPC   

4.5 En pacientes adultos postrasplante hepático 
con infección crónica 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. 

R 
Condicional 

a favor 
Muy Baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

En pacientes adultos postrasplante hepático 
con infección crónica por el VHC, el momento 
óptimo de tratamiento debe ser 
individualizado según condición clínica y 
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considerando un intervalo de 3 meses 
posterior al trasplante hepático. 

4.6 En pacientes adultos postrasplante renal con 
infección crónica por el VHC genotipos 1 y 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. 

R 
Condicional 

a favor 
Muy Baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

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

R 
Fuerte a 

favor 
Muy Baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

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

BPC   

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

BPC   

La Ribavirina no debe ser empleado con los 
siguientes fármacos: 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 farmacológico que contenga 
fumarato de tenofovir disoproxil deben ser 
monitoreados por los eventos adversos 
renales. 

BPC   

4.8 En pacientes con coinfección de VHB/VHC, se 
recomienda usar los esquemas antes 
mencionados según antecedente de 
tratamiento previo, enfermedad renal crónica 
y estatus de cirrosis. 

R 
Fuerte a 

favor 
Muy Baja 

(⊕⊝⊝⊝) 

En todos los pacientes con infección de VHC, 
se debe realizar pruebas de VHB por riesgo de 
activación de este último, ante el uso de 
antivirales de acción directa para VHC. 

BPC   

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

BPC   

En pacientes con coinfección de VHB/VHC sin 
cirrosis con HBAgs positivo, monitorizar ADN 

BPC   
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de VHB cada 4 a 8 semanas, y dar tratamiento 
para VHB en caso de reactivación. 

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

BPC   

* Recomendación (R) o punto de buenas prácticas clínicas (BPC) 

** La fuerza, dirección y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, 

mas no para los puntos de BPC.  
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II. Usuarios y ámbito de la GPC 

 

 Usuarios de la GPC:  

o La guía está dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atención 

multidisciplinaria del paciente con infección crónica por virus de hepatitis C 

(VHC).  

o Las recomendaciones serán aplicadas por médicos gastroenterólogos, médicos 

infectologos, médicos internistas, médicos nefrólogos, médicos residentes de 

las diversas especialidades, médicos generales, médicos gestores, enfermeros y 

personal técnico, en todos los niveles de atención de EsSalud. Asimismo, podrá 

ser utilizada como referencia por estudiantes de profesiones relacionadas al 

ámbito de la salud y pacientes. 

 

 Ámbito asistencial:  

o El ámbito asistencial incluye los servicios o unidades de consulta externa de 

medicina, servicios o unidades de gastroenterología, infectología, nefrología, 

medicina interna y en los que corresponda a cada nivel de EsSalud. 

  



III. Flujogramas del tamizaje, diagnóstico, evaluación y manejo de la infección crónica por VHC. 

 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
14 

IV. Generalidades 

Presentación del problema y fundamentos para la realización de la guía 

La Hepatitis C crónica continúa siendo un problema de salud pública,  con una incidencia de 1.75 

millones de nuevos casos por año y con más 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 hepática, carcinoma hepatocelular (CHC) y 

falla hepática(1). En el Perú, la prevalencia de infección crónica 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 país se ha estimado entre 0.25% a 1% aproximadamente, con una tasa de 

mortalidad por HVC de 0.04 por 100 000 habitantes(2-5). En cuanto a CHC en el Hospital 

Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), del total de pacientes con diagnóstico de CHC, el 

24.9% tenía infección por VHC (16.6% con infección sólo por el VHC y 8.3% tenían coinfección 

con VHB)(6). 

A nivel mundial, el genotipo más frecuente (46.2%) es el genotipo 1 (VHC-1). En Perú, los 

genotipos circulantes más 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)(3). 

La infección crónica por VHC tiene una alta carga de morbilidad y mortalidad. De todos los 

pacientes adultos que son infectados sólo el 20% desarrolla síntomas al inicio, entre el 15 – 45% 

logran un clearance espontaneo del virus, mientras que el 50 – 80% de los pacientes infectados 

desarrollan la forma crónica. De estos el 30% desarrolla una infección crónica estable, un 40% 

desarrolla una fibrosis hepática progresiva lenta (en más de 20 años), y el otro 30% desarrolla 

una fibrosis progresiva acelerada del hígado (en menos de 20 años), y de los pacientes con 

cirrosis 4% por año progresa a cirrosis descompensada y entre el 1 – 3% progresan a carcinoma 

hepatocelular (CHC)(7-10).   

El diagnóstico, evaluación del estado hepático y un tratamiento oportuno y adecuado reducirán 

la prevalencia, incidencia, transmisión de la enfermedad, así como se conseguirá disminuir la 

mortalidad y las complicaciones asociadas a la cirrosis hepática. Por ello, el Seguro Social de 

Salud (EsSalud) priorizó la realización de la presente guía de práctica clínica (GPC) para 

establecer lineamientos basados en evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y 

procedimientos asistenciales de la presente condición. 

Siglas y acrónimos 

 Bases de datos y buscadores: 

o CENTRAL: The Cochrane Central Register of Controlled Trials  

o PUBMED: Public Library of Medicine 

 Términos estadísticos 

o DE: Desviación Estándar 

o HR: Hazard Ratio 

o OR: Odds Ratio 

o RR: Risk Ratio 

o SMD: Standardized mean difference 

o WMD: Weighted mean difference 

o IC 95%: Intervalo de confianza al 95% 
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 Tipos de estudios: 

o ECA: ECA 

o EC: Ensayo Clínico 

o ECNA: Ensayo Clínico no Aleatorizado 

o RS: Revisión sistemática 

o MA: Metaanálisis 

o NMA: Network Metaanálisis.  

 Términos clínicos: 

o VHC: Virus de Hepatitis C  

o VHB: Virus de Hepatitis B 

o VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana 

 Instituciones: 

o MINSA: Ministerio de Salud del Perú 

o NICE: The National Institute for Health and Care Excellence, UK 

o OMS: Organización Mundial de Salud 

 Otros: 

o AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation  

o AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 

o EsSalud: Seguro Social de salud del Perú 

o GEG: Grupo Elaborador de la GPC 

o GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local 

o GPC: Guía de Práctica Clínica 

o GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation 

o IETSI: Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación 

o PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome  

Conformación del Grupo Elaborador de la Guía Local 

La Dirección de Guías de Práctica Clínica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de 

Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación (IETSI), EsSalud, conformó el Grupo 

Elaborador de la GPC local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en la metodología de 

elaboración de GPC y expertos clínicos en Hepatitis C. La lista y el rol de los miembros del GEG-

Local se detalla en la Tabla N° 1. 

 

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

Nombre Institución Rol Funciones 

Dávalos Moscol 
Milagros 

Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati 
Martins, EsSalud  

Líder de la 
guía 

Formulación de preguntas clínicas y 
preguntas PICO de la GPC. 
 
Por cada pregunta PICO: revisión de 
la evidencia, evaluación de la 
aceptabilidad y aplicabilidad de las 
potenciales recomendaciones, 
formulación de recomendaciones 

Cabrera 
Cabrejos María 

Hospital Nacional 
Guillermo 
Almenara Irigoyen 

Experto 
Clínico 

García Delgado 
César 

Hospital Nacional 
Alberto Sabogal 
Sologuren  

Experto 
Clínico 
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Padilla Machaca 
Pedro 

Hospital Nacional 
Guillermo 
Almenara Irigoyen 

Experto 
Clínico 

finales, y revisión de los borradores 
de la GPC. 

Pereda 
Vejarano Carlos 

Centro Nacional 
de Salud Renal 

Experto 
Clínico 

Vera Mujica 
Romina 

Centro Nacional 
de Salud Renal 

Experto 
Clínico 

Huaringa 
Marcelo Jorge 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

Por cada pregunta PICO: búsqueda, 
selección y evaluación y síntesis de 
la evidencia, construcción de tablas 
de perfil de evidencias de GRADE, 
evaluación de aceptabilidad y 
aplicabilidad de las potenciales 
recomendaciones, y redacción de la 
GPC. 

Montes Alvis 
José 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

Goicochea Lugo 
Sergio 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

Becerra Chauca 
Naysha 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

Nieto Gutierrez 
Wendy 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

García Gomero 
David 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

Chávez Rimache 
Lesly 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

Failoc Rojas 
Virgilio 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

Hernández Díaz 
Adrián Vladimir 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

Piscoya Rivera 
José Alejandro 

IETSI, EsSalud 
Experto 
Metodólogo 

Raúl Timaná 
Ruiz 

IETSI, EsSalud 

Coordinador 
del Grupo 
Elaborador 

Planificación del desarrollo de la 
GPC, evaluación de aceptabilidad y 
aplicabilidad de las potenciales 
recomendaciones. 

 

Con fecha 01 de marzo del 2018 se conformó el GEG-Local mediante Resolución de IETSI N° 009–

IETSI-ESSALUD-2018. Esta resolución se encuentra en la siguiente dirección electrónica: 

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html 

Declaración de conflictos de interés y derechos de autor 

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

La Dra. Milagros Dávalos Moscol declaró presentar conflicto de interés por los siguientes 
conceptos: 

 Financiamiento en proyectos de investigación en el campo de la salud por la fundación 
EF Cliff y por la compañía 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 ningún tipo de relación financiera 

y/o laboral con alguna institución/empresa o haber recibido financiación alguna por 

cualquier actividad en el ámbito profesional, académico o científico dentro del área de 

la GPC en los últimos 24 meses a la elaboración de la GPC. 
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Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente 

GPC a EsSalud. 

Objetivos y población de la GPC 

 Objetivos de la GPC: 

o Reducir la mortalidad en pacientes adultos con infección crónica por VHC. 

o Reducir la incidencia de cirrosis hepática y hepatocarcinoma asociado a la 

infección crónica por VHC. 

o Reducir las comorbilidades y complicaciones asociadas con infección crónica por 

VHC. 

o Evitar la trasmisión del VHC 

 

 Población a la cual se aplicará la GPC:  

o Pacientes adultos con infección crónica por VHC, genotipos del 1 al 6, con 

estadiaje de fibrosis hepática F2 a F4 

V. Métodos 

Formulación de las preguntas clínicas, preguntas PICO, e identificación de desenlaces 

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formuló un listado de 

preguntas clínicas mediante discusiones periódicas, intentando que estas preguntas aborden las 

decisiones más importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ámbito de la 

GPC. El listado de estas preguntas clínicas se muestra en la Tabla N° 2. 

Tabla N° 2: Preguntas clínicas para la GPC 

N° Preguntas clínicas 

Pregunta 1 
¿Se debería realizar una prueba de tamizaje a las personas con alto riesgo de 
tener infección por VHC? 

Pregunta 2 
¿Cuál prueba debería solicitarse para confirmar el diagnóstico de infección 
por VHC? 

Pregunta 3 
En los pacientes con infección crónica por el VHC, ¿Cuál prueba debería 
usarse para determinar el estadiaje de la fibrosis hepática? 

Pregunta 4 
En pacientes adultos con infección crónica por el VHC, ¿cuál es la terapia de 
primera elección más clínicamente eficaz y segura? 

 

 

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clínicas, se formularon las preguntas PICO 

(Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clínica, teniendo en 

cuenta que cada pregunta clínica puede albergar a una o más preguntas PICO, y que cada 

pregunta PICO tuvo una población e intervención/exposición definidas, aunque podía tener más 

de un desenlace u outcome. 

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revisión de la literatura y su experiencia, elaboró una lista 

de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG-Local usando un 

puntaje de 1 a 9, y fueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
18 

promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero 

menor a 7), y desenlaces críticos (con puntaje promedio de 7 o más). 

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboración de esta GPC, se seleccionaron los 

desenlaces importantes y críticos. 

Búsqueda y selección de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO 

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces críticos o importantes), se realizó la 

búsqueda y selección de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:  

 Se buscaron revisiones sistemáticas (RS) publicadas como artículos científicos o 

realizadas como parte de una GPC. 

 Cuando no se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se realizó 

una búsqueda de novo de estudios primarios. 

 Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se escogió una 

RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG-Local.  

Este proceso se muestra en la Figura N° 1. 

Figura N° 1: Flujograma de selección de la evidencia para la formulación de recomendaciones 

y puntos de buenas prácticas clínicas 

 

A continuación, se detallan los procesos realizados para la búsqueda y selección de la evidencia: 

Para cada desenlace crítico o importante de cada 

pregunta PICO, Se buscó RS (publicadas como artículos 

científicos o como parte de una GPC) 

Se eligió una RS para conpruebaar la 

pregunta. De ser considerado necesario, 

se actualizó dicha RS 

Se realizó una búsqueda de novo de 

estudios primarios 

¿Se encontró una o más RS que hayan 

respondido la pregunta? 

¿Al menos una de las RS 

tuvo adecuada calidad? 

No Sí 

Sí No 

No 

No se formularon recomendaciones. 

De ser necesario, se formularon puntos de 

buenas prácticas clínicas 

Se evaluó la calidad de la 

evidencia 

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces 

críticos o importantes, ¿el GEG-Local consideró que la 

evidencia encontrada permitía formular recomendaciones? 

Sí 

Se formularon 

recomendaciones 
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Búsqueda y selección de RS publicadas dentro de las GPC: 

Se realizó una búsqueda sistemática con el objetivo de recolectar GPC publicadas durante 

los últimos 5 años (periodo 2012-2017), que hayan realizado RS y respondan alguna de las 

preguntas planteadas para la GPC local. Esta búsqueda se realizó en diversas bases de 

datos, durante julio del 2017. 

En el Anexo N° 1 se exponen las bases de datos y las estrategias de búsqueda utilizadas, así 

como el número de resultados obtenidos en cada base de datos y la lista de GPC 

recolectadas. 

Búsqueda de RS publicadas como artículos científicos: 

Para cada una de las preguntas PICO planteadas en la GPC local, se realizó una búsqueda 

sistemática de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como artículos 

científicos. Esta búsqueda fue realizada en las bases de datos Pubmed y CENTRAL. 

Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de 

inclusión de cada pregunta PICO. Los términos de búsqueda y las listas de RS incluidas y 

excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2. 

Selección 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 artículos científicos). 

En la medida de lo posible, se prefirió aquellas RS que hayan recolectado ECAs (ECA). 

Para cada desenlace crítico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad 

aceptable a criterio del GEG-Local, se realizó una búsqueda sistemática de novo de estudios 

primarios en Pubmed y CENTRAL (los términos de búsqueda, criterios de inclusión, y 

número de estudios encontrados en estas búsquedas de novo se detallan en el Anexo N° 

2). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se seleccionó 

una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la más alta calidad evaluada con AMSTAR-II 

(11), la más reciente fecha en la que realizó su búsqueda bibliográfica, y el mayor número 

de estudios encontrados.  

Una vez seleccionada una RS, el GEG-Local decidió si era pertinente actualizar dicha RS, 

considerando para ello:  

 El tiempo que ha transcurrido desde la búsqueda realizada por la RS y la velocidad 

de producción científica de estudios en el tema (2 años en aquellos temas en los 

que la producción científica es abundante, 5 años en aquellos temas en los que la 

producción científica es limitada) 

 La actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan 

estudios) 

 La precisión 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 decidió que era pertinente actualizar alguna RS, se realizó una búsqueda 

sistemática de estudios primarios en Pubmed y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS 
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realizó su búsqueda. Los términos de búsqueda, criterios de inclusión, y número de estudios 

encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el Anexo 

N° 2. 

Una vez que se definió la evidencia a usar para el desenlace en cuestión, para la toma de 

decisiones, se realizó lo siguiente: 

 Si la RS seleccionada realizó un metaanálisis, que a consideración del GEG-Local 

haya sido correctamente realizado, se usó dicho metaanálisis. 

 Si la RS seleccionada no realizó un metaanálisis o si lo realizó, pero que a 

consideración del GEG-Local no haya sido correctamente realizado, se realizó un 

metaanálisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios recolectados, y 

siempre que fue considerado útil contar con un metaanálisis  

 Si no se encontró ni se pudo realizar un metaanálisis, se consideró el o los estudios 

más representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contó con un 

estudio, se consideró dicho estudio para la toma de decisiones. 

Evaluación del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia. 

Evaluación de riesgo de sesgo 

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG-Local determinó si era 

necesario realizar la evaluación de riesgo de sesgo. Esta evaluación fue por lo general 

realizada cuando la RS seleccionada no realizó la evaluación de los estudios que incluyó, o 

cuando la RS seleccionada realizó dicha evaluación pero ésta no fue de calidad o fue hecha 

para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluación cambiaría al 

enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de sesgo por 

no realizar el cegamiento de los evaluadores sería 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: 

 Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane 

(12) 

 Para los ensayos clínicos no aleatorizados y sin grupo control, la herramienta de 

riesgo de sesgo fue el MINOR(13). 

 Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de 

Newcastle-Ottawa (14) 

 Los estudios de diagnóstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2 

(15) 

Evaluación de la calidad de la evidencia 

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguió la metodología GRADE (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
21 

según esta metodología se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo, 

inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisión, sesgo de publicación, tamaño de efecto, 

relación dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres últimos aspectos son evaluados 

en estudios observacionales) (16). Finalmente, la calidad para cada desenlace evaluado 

pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 3). 

 

Tabla N° 3: Significado de fuerza y dirección de las recomendaciones 

Certeza/Confianza 
de la evidencia 

Significado 

Alta (⊕⊕⊕⊕) 
Estamos muy confiados que el verdadero efecto es muy cercano o 
similar al efecto estimado. Investigaciones posteriores tienen baja 
probabilidad de cambiar la confianza del efecto estimado. 

Moderada 
(⊕⊕⊕⊝) 

Estamos moderadamente confiados en el efecto estimado. El 
verdadero efecto es probablemente cercano al efecto estimado, 
pero hay posibilidad de que sea sustancialmente diferente. 
Investigaciones posteriores probablemente tengan un impacto 
importante en la confianza del efecto estimado y pudiese cambiar 
este.  

Baja (⊕⊕⊝⊝) 

Nuestra confianza en el efecto estimado es limitada. El verdadero 
efecto podría ser sustancialmente diferente al efecto estimado. Es 
probable que investigaciones posteriores puedan tener un impacto 
importante en nuestra confianza en el efecto estimado, y es probable 
que cambie el efecto estimado  

Muy Baja (⊕⊝⊝⊝) 

Tenemos muy poca confianza en el efecto estimado. El verdadero 
efecto muy probablemente podría ser sustancialmente diferente al 
efecto estimado. Es muy probable que investigaciones posteriores 
puedan cambiar el efecto estimado.  

 

Para resumir la evaluación 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 contó 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 

evaluó si se podían usar estas tablas o se debían elaborar nuevas tablas. Se elaboraron 

nuevas tablas cuando se sospechó que la tabla previa no correspondía 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 asignó a la pregunta PICO el nivel de calidad más bajo alcanzado por alguno 

de estos desenlaces. 

Formulación de las recomendaciones y puntos de buenas prácticas clínicas.  

Para la formulación de las recomendaciones y puntos de buenas prácticas clínicas (BPC), el GEG-

Local evaluó la evidencia recolectada para cada una de las preguntas clínicas en reuniones 

periódicas. 

La elaboración de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodología 

GRADE. De acuerdo a esta metodología, las recomendaciones de las GPC se basan en: el balance 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
22 

entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de 

los pacientes, y el uso de recursos (16). Además, para la presente GPC se evaluó la aceptabilidad 

y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementación.  

Teniendo todo esto en cuenta, en base a la metodología GRADE, se estableció la dirección (a 

favor o en contra) y la fuerza (fuerte o condicional) de cada recomendación (17) (Ver Tabla N° 

4). 

Tabla N° 4: Significado de fuerza y dirección de las recomendaciones 

Fuerza y dirección de la 
recomendación 

Significado 

Fuerza de la recomendación:  

 Recomendación fuerte 

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales 
que revisan la evidencia disponible seguirían esta 
recomendación. En la formulación de la recomendación se 
usa el término “se recomienda” 

 Recomendación débil 

El GEG-Local cree que la mayoría de los profesionales que 
revisan la evidencia disponible seguirían esta 
recomendación, pero un grupo de profesionales no la 
seguiría. En la formulación de la recomendación se usa el 
término “se sugiere” 

Dirección de la recomendación:  

 A favor Se recomienda a favor de realizar cierta acción 

 En contra Se recomienda en contra de realizar cierta acción 

 

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG-Local emite estos puntos 

en base a su experiencia clínica), y se diseñaron los flujogramas que resumen las principales 

recomendaciones de la GPC. 

Para las preguntas que, en opinión del GEG-Local, no pudieron ser comprobadas con la evidencia 

actual (debido a que la pregunta no podía responderse en base a evidencias, a que el contexto 

local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no sería útil, o a otros 

motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC. 

Validación de la Guía de Práctica Clínica.  

Validación con expertos 

En esta etapa se realizó una reunión con expertos temáticos donde, en primer lugar, se expuso 

la introducción, la metodología, las preguntas clínicas, las recomendaciones, los puntos de BPC 

y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizó una discusión entre le GEG-Local y los 

expertos temáticos enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de la 

GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios 

menores en la formulación o presentación de las recomendaciones. 

Se realizó la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos 

temáticos en relación a las recomendaciones, los puntos de BPC y el flujograma. 

Los asistentes a esta reunión de validación con expertos se exponen en la Tabla N° 5. 
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Tabla N° 5: Asistentes a la reunión de validación de expertos 

Nombre Institución Profesión/Cargo 

Ronald Nilton Guzmán Ramos 
Hospital Nacional Alberto Sabogal 

Sologuren 

Especialista en 

Enfermedades 

Infecciosas y tropicales 

Oscar Malpatida Tabuchi 
Hospital Nacional Guillermo 

Almenara Irigoyen 

Especialista en 

Enfermedades 

Infecciosas y tropicales 

José Luis Gordillo Díaz 
Hospital Nacional Edgardo 

Rebagliati Martins 

Especialista en 

Enfermedades 

Infecciosas y tropicales 

Milagros Dávalos Moscol 
Hospital Nacional Edgardo 

Rebagliati Martins 

Especialista en 

Gastroenterología 

César García Delgado 
Hospital Nacional Alberto Sabogal 

Sologuren 

Especialista en 

Gastroenterología 

María Cabrera Cabrejos 
Hospital Nacional Guillermo 

Almenara Irigoyen 

Especialista en 

Gastroenterología 

Romina Vera Mujica Centro Nacional de Salud Renal Especialista en Nefrología 

 

Validación con tomadores de decisiones.  

En esta etapa se realizó una reunión con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se 

expuso la introducción, la metodología, las preguntas clínicas, las recomendaciones, los puntos 

de BPC y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizó una discusión entre le GEG-

Local y los tomadores de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el 

flujograma de la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para 

realizar cambios menores en la formulación o presentación de las recomendaciones. 

Se solicitó que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad. 

Los asistentes a esta reunión de validación con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla 

N° 6. 

Tabla N° 6: Asistentes a la reunión de tomadores de decisiones 

Nombre Institución 

Enrique Eduardo Álvarez 
Correa 

Gerencia Central de Operaciones 

Bertha Chávez Peralta 
Gerencia Central de Prestaciones en 
Salud 

Risof Solis Condor 
Gerencia Central de Seguros y 
Prestaciones Económicas 

 

Revisión externa.  
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La revisión externa se llevó a cabo convocando al siguiente experto: 

Beltrán Galvis Oscar Alfredo. Especialista en Medicina Interna, Gastroenterología 

intervencionista y Enfermedades Hepáticas. Instructor asistente de la Universidad el Rosario. 

Miembro del Grupo de Hepatología y trasplante de la Fundación Cardioinfantil - FCI. 

VI. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones 

A.- Tamizaje 

1.- ¿Se debería realizar una prueba de tamizaje a las personas con alto riesgo de tener 
infección por VHC? 

Conceptos previos: 

La prevalencia general de la infección crónica por VHC en el mundo es alrededor del 

1%(18), sin embargo, esto es variable en las diferentes regiones del mundo. El Perú no 

es la excepción, se ha estimado que la prevalencia en nuestro país es menor, siendo 

alrededor del 0.25%(2-4).  

No todas las personas tienen el mismo riesgo de infectarse por el VHC, la misma 

probabilidad de desarrollar la forma crónica, la misma velocidad de progresión de la 

enfermedad y la probabilidad de desarrollar otras complicaciones posteriores. En 

estudios observacionales se ha evidenciado que existen personas que tienen mayor 

riesgo de haber sido expuestos al VHC (1, 8). Asimismo, el riesgo de infectarse por el 

VHC tiene mucho que ver con su vía de transmisión. El virus tiene una alta 

transmisibilidad principalmente por vía sanguínea y de forma secundaria por exposición 

a fluidos corporales. Según esto se han identificado a ciertos grupos de personas con 

mayor riesgo de tener el VHC; por ejemplo, las personas que han recibido transfusiones 

sanguíneas en las cuales no se ha descartado la presencia del VHC tendrían el mayor 

riesgo; asimismo, los procedimientos médicos tales como diálisis y otros procedimientos 

donde pueda existir una exposición a productos o derivados sanguíneos, las personas 

en prisión, hombres que tienen sexo con hombres, trabajadoras sexuales, los pacientes 

con infección por VIH, y niños de madres con infección crónica por VHC. Estos son los 

grupos de alto riesgo de haber sido expuestos al VHC y de desarrollar sus 

complicaciones(5).   

Debido a lo antes mencionado es necesario identificar a los pacientes con infección 

crónica por VHC, para tal fin es necesario tener una prueba de tamizaje rápida, barata, 

de fácil realización, exacta y precisa. Los potenciales beneficios del tamizaje dependerán 

en gran parte de la prevalencia de la enfermedad; en Perú la prevalencia es muy baja, 

pero existen grupos de alto riesgo de infección por VHC; de tal forma que ellos podrían 

ser los que más se beneficien de las pruebas de tamizaje(3, 5). Las pruebas de tamizaje 

se basan en la detección de anticuerpos usando pruebas serológicas. Entre las pruebas 

serológicas actuales tenemos: TDR (Prueba de Diagnóstico Rápido) que detectan 

anticuerpos o antígeno a través de sangre capilar, y el resultado se suele obtener en 30 

minutos. Por otro lado, existe el Enzime Inmunoassay (EIA) que detecta anticuerpos, 

antígenos o una combinación de ambos. Un inconveniente con todas estas pruebas de 

detección de anticuerpos es que tienen un amplio periodo de ventana que puede ser de 

2 a 3 meses a partir de la infección aguda, pero no habría problemas en identificar a los 

pacientes con infección crónica por VHC. (19, 20). 
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Justificación de la pregunta 

Para iniciar el manejo de la infección crónica por el VHC, primero debemos identificar a 

los pacientes que tienen la infección por el VHC; por tal motivo es necesario realizar una 

prueba de tamizaje para tal fin, y así realizar un diagnóstico y tratamiento oportuno; y 

de esta forma disminuir la transmisión, morbilidad y mortalidad que conlleva la infección 

crónica por VHC.  

Sabiendo que para poder tratar a los pacientes que tienen la infección crónica por VHC 

es necesario primero identificar a los expuestos al virus y luego realizar una prueba de 

confirmación; es pertinente determinar cuál grupo de pacientes se beneficiarían del 

tamizaje del VHC. 

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

PICO 
N° 

Paciente / Problema Intervención / 
Comparación 

Desenlaces 

1 Pacientes con una 
historia de 
exposición o 
comportamiento de 
alto riesgo para 
adquirir la infección 
por VHC  

Realizar el tamizaje a 
los pacientes con alto 
riesgo de tener 
infección por VHC, o 
no realizar tamizaje o 
realizar el tamizaje 
sólo en pacientes con 
síntomas o signos 
relacionados a 
cirrosis.  

 Casos positivos 
detectados  

 Número de pruebas 
realizadas 

 Número de pruebas 
positivos 

 Referencias a especialista 

 Inicio de tratamiento  

 Calidad de vida 

 Mortalidad 

 Progresión a cirrosis 
hepática 

 Complicaciones 
relacionadas a cirrosis 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla en la sección de 

métodos.  

Se encontró que la guía de la OMS (2014) realizó una RS que fue llevada a cabo por 

Aspinall (2015) (21) sobre esta pregunta. Además, se hizo una búsqueda de RS 

publicadas como artículos científicos, y se encontraron otras 4 RS que respondieron a la 

pregunta. La RS de Colin (2001) (22) la busqueda fue muy antigua, y no encontró 

evidencia suficiente, la RS de Chou (2015) (23) encontró resultados semejantes a la RS 

de Aspinall, la RS de Tang (2017) (24) realizó una RS con MA comparando las pruebas de 

detección de anticuerpos, no encontrando diferencias; finalmente la RS de CADTH 

(2017) (25) encontró pocos estudios y no pudo realizar un MA, aunque el análisis de los 

estudios encontrados fue semejante a lo encontrado por Aspinall. A continuación, se 

resumen la característica de la RS encontradas: 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
26 

 

 

RS 
Puntaje en 
AMSTAR  2 

Fecha de la 
búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 
que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 
importantes que son 
evaluados por la RS 

RS de la 
Guía 
OMS 

Aspinall 
(2015) 

14 Marzo 2014 16 

Numero de prueba anti-
VHC 
Número de casos 
detectados 
Referencia a especialista 
Inicio de tratamiento 
RVS12 
Mortalidad 
Efecto absoluto del 
tamizaje 

Chou 
(2015) 

11 Mayo 2012 11 

Mortalidad y morbilidad 
debida a VHC 
Sensibilidad 
Número necesario para 
tamizar 
Daños asociados a 
tamizaje 

CADTH 
(2017) 

14 Junio 2016 26 
Sensibilidad 
Especificidad 
Precisión diagnóstica 

Colin 
(2001) 

10 1997 10 
Sensibilidad 
Especificidad 

Tang 
(2017) 

12 Mayo 2015 52 
Precisión diagnóstica 

 

Resumen de la evidencia: 

PICO 1: A quienes realizar tamizaje  

 Prueba de Tamizaje positivo: 

o Para este desenlace se contó con la RS de Aspinall (2015)(21), se decidió 

tomar como referencia esta RS debido a que fue de buena calidad, la 

búsqueda fue relativamente recientemente, e incluyó el mayor número 

de estudios y tuvo un buen puntaje AMSTAR. 

o El GEG-Local consideró necesario actualizar la RS de la Aspinall debido 

a que la busqueda no fue reciente. Pero la búsqueda no encontró 

estudios que respondan esta pregunta clínica. 

o En las RS evaluadas se seleccionó a los siguientes tipos de pacientes 

como los que tenían una mayor probabilidad de tener el VHC: 

- Los receptores de productos sanguíneos infectados con VHC y los 
pacientes sometidos a procedimientos invasivos en centros 
sanitarios cuyas prácticas de control de la infección por VHC no sean 
las óptimas.   

- Pacientes con enfermedad renal crónica en diálisis  
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- Personas infectadas por el VIH 
- Los niños nacidos de madres infectadas por el VHC 
- Personas cuyas parejas sexuales están infectadas por el VHC 
- Los usuarios de drogas inyectables o por vía nasal 
- Reclusos o exreclusos 
- Personas que hayan tenido tatuajes o perforaciones ornamentales 

(piercings). 
 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Aspinall (2015) encontró que realizar el tamizaje se 

asoció a una mayor detección de casos positivos de anticuerpo 

para VHC (RR: 1.67, IC 95%: 1.28 a 2.20; I²=76%); además 

cuando el tamizaje fue dirigido en pacientes con alto riesgo, la 

probabilidad en encontrar un caso positivo fue 2.31 veces más 

probable que no realizar el prueba en este grupo poblacional 

(RR: 2.31, IC 95%: 1.47 a 3.62; I²=79%); por otro lado realizar el 

tamizaje en pacientes en general, no encontró mayor 

probabilidad de detectar un caso positivo (RR: 1.26, IC 95%: 

0.97 a 1.64; I²=58%) 

 Referencia al especialista 

o Para este desenlace se contó con la RS de Aspinall (2015)(21), se decidió 

tomar como referencia esta RS debido a que fue de buena calidad, la 

búsqueda fue relativamente recientemente, e incluyó el mayor número 

de estudios.  

o El GEG-Local consideró necesario actualizar la RS de la OMS debido a 

que la busqueda no fue reciente. Pero la búsqueda no encontró 

estudios que respondan esta pregunta clínica. 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Aspinall (2015) para este desenlace sólo encontró un 

estudio (n=138) que encontró que realizar el tamizaje en los 

pacientes con alto riesgo de tener infección por el VHC se asoció 

a una mayor probabilidad de ser referido al especialista que los 

pacientes que no se les realizó el tamizaje (RR: 3.01, IC 95%: 

1.79 a 5.07)  

 Inicio de Tratamiento antiviral 

o Para este desenlace se contó con la RS de Aspinall (2015)(21), se decidió 

tomar como referencia esta RS debido a que fue de buena calidad, la 

búsqueda fue relativamente recientemente, e incluyó el mayor número 

de estudios.  

o El GEG-Local consideró necesario actualizar la RS de la OMS debido a 

que la busqueda no fue reciente. Pero la búsqueda no encontró 

estudios que respondan esta pregunta clínica. 
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o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Aspinall (2015) para este desenlace contó con 3 

estudios (n=1118) y encontró que realizar el tamizaje en los 

pacientes que tuvieron mayor riesgo de tener el VHC se asoció 

a una mayor probabilidad de iniciar e tratamiento en los 

pacientes que obtuvieron un prueba de tamizaje positivo (RR: 

3.02, IC 95%: 0.90 a 10.15; I²=0%) 

 RVS: 

o Para este desenlace se contó con la RS de Aspinall (2015)(21), se decidió 

tomar como referencia esta RS debido a que fue de buena calidad, la 

búsqueda fue relativamente recientemente, e incluyó el mayor número 

de estudios.  

o El GEG-Local consideró necesario actualizar la RS de la OMS debido a 

que la busqueda no fue reciente. Pero la búsqueda no encontró 

estudios nuevos que respondan esta pregunta clínica. 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Aspinall (2015) realizó un MA de 2 estudios (n=980) 

encontró que realizar el tamizaje en pacientes con alto riesgo 

de tener infección crónica por VHC no se asoció a lograr una 

RVS (RR: 1.34, IC 95%: 0.25 a 7.11; I²=0%) 

 Mortalidad por todas las causas: 

o Para este desenlace se contó con la RS de Aspinall (2015)(21), se decidió 

tomar como referencia esta RS debido a que fue de buena calidad, la 

búsqueda fue relativamente recientemente, e incluyó el mayor número 

de estudios.  

o El GEG-Local consideró necesario actualizar la RS de la OMS debido a 

que la busqueda no fue reciente. Pero la búsqueda no encontró 

estudios que respondan esta pregunta clínica. 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Aspinall (2015) sólo encontró un estudio (n=138) y 

evidenció que realizar tamizaje en los pacientes con alto riesgo 

de infección crónica por VHC no se asoció a una disminución en 

la mortalidad por todas las causas (RR: 0.89, IC 95%: 0.06 a 

13.95) 

 No se encontraron RS para el resto de desenlaces priorizados para esta 

pregunta.  

 

De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  
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 Se encontró que realizar un tamizaje en los pacientes con alto riesgo de 

infección crónica por VHC (pacientes con una historia de exposición o 

comportamiento de alto riesgo para adquirir la infección por VHC) se asocia a 

una mayor probabilidad de tener una prueba positiva y ser referido al 

especialista. No se encontró que tener una prueba de tamizaje positiva se 

asociará a lograr una RVS, o tener una disminución en mortalidad; pero 

seguramente esto se deba a que los pacientes en estos estudios recibieron la 

terapia antigua basada en interferón en la cual los pacientes tenían una RVS 

inferior al 50%.  

 No se evaluó los potenciales daños o riesgos de realizar un tamizaje, sin 

embargo, como se trata de una prueba de muestra sanguínea por vía periférica 

no tendría mayores efectos adversos más que los relacionados a la toma de una 

muestra local de sangre y además estos serían mínimos o leves. Sin embargo, 

debemos notar que los pacientes mal clasificados con esta prueba podrían 

exponerse a procedimientos innecesarios. 

 Conclusión: Realizar una prueba de tamizaje en pacientes con alto riesgo de 

infección crónica por VHC (pacientes con una historia de exposición o 

comportamiento de alto riesgo para adquirir la infección por VHC) es bastante 

beneficioso en términos de una mayor captación de casos positivos, referencias 

al especialista y seguramente un lograr una RVS y menor mortalidad, y con 

efectos adversos leves y muy infrecuentes  

Valoración de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local consideró que los 

desenlaces priorizados para esta pregunta serían relevantes para los pacientes. 

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: Los pacientes/familiares preferirían que las personas con alto 

riesgo de infección crónica por VHC se les realice una prueba de tamizaje. 

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: Los médicos especialistas aceptarían con facilidad realizar una 

prueba de tamizaje a los pacientes con alto riesgo de infección crónica por el 

VHC. 

Factibilidad: El GEG-Local consideró que: 

 La factibilidad estaría en relación la disponibilidad de la prueba en los diferentes 

establecimientos de salud, el procesamiento de la misma y los insumos para la 

realización de la prueba. 

 Conclusión: La prueba de tamizaje sería relativamente factible de llevar a cabo. 

Uso de recursos: El GEG-Local consideró que: 

 El manejo de las comorbilidades asociadas a la cirrosis hepática por VHC y la 

mortalidad y el aumento de la transmisión impactan de manera importante en 

el uso de recursos; realizar una prueba de tamizaje permitiría identificar de 

manera precoz a los pacientes con exposición al VHC, para realizar el diagnóstico 

y tratamiento oportuno; lo cual conseguiría disminuir los casos de cirrosis, 
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muerte y transmisión, lo cual generaría a largo plazo un ahorro en los recursos. 

Realizar una prueba de serología de tamizaje sólo en pacientes de alto riesgo de 

infección crónica por el VHC no significaría un mayor uso de recursos. 

 Conclusión: En los pacientes con alto riesgo de infección crónica por VHC, 

realizar una prueba de tamizaje resultaría en un ahorro de los recursos.     

Dirección y fuerza de la recomendación: 

 Dirección de la recomendación: Considerando que realizar una prueba de 

tamizaje es beneficiosa para identificar a los pacientes con alto riesgo que han 

sido expuestos al virus y con mínimos efectos adversos, que sería preferido 

tanto por los médicos como por los pacientes/familiares, que serían además 

relativamente factible y no es costosa; se decidió formular una recomendación 

a favor de realizar una prueba de tamizaje en pacientes con alto riesgo de 

infección por el VHC. 

 Fuerza de la recomendación: Considerando que la certeza de la evidencia fue 

de leve, que los beneficios superan a los riesgos, siendo además la prueba de 

tamizaje aceptable por la mayoría de los pacientes con riesgo alto de infección 

por el VHC y por los especialistas, siendo relativamente factible, se decidió 

emitir una recomendación fuerte. 

Justificación de puntos de BPC: 

 En nuestro medio y contexto, está ampliamente aceptada en la comunidad 

médica el uso de la serología como prueba de tamizaje. Asimismo, actualmente 

la prueba de serología se encuentra disponible prácticamente en todos los 

laboratorios del país. Por tal motivo, el GEG-Local, decidió emitir un punto de 

buena práctica clínica para que la realización de la prueba de tamizaje se 

realizará mediante un análisis de serología para identificar anticuerpos contra el 

VHC. 

 El GEG-Local decidió que se tomen como grupos de alto riesgo de tener 

infección crónica por VHC, a los grupos de pacientes adultos evaluados en las RS 

evaluadas. Por tal motivo se consideran pacientes con factores de alto riesgo de 

infección por VHC:  

o Los receptores de productos sanguíneos infectados con VHC y los 
pacientes sometidos a procedimientos invasivos en centros sanitarios 
cuyas prácticas de control de la infección por VHC no sean las óptimas.   

o Pacientes con enfermedad renal crónica en diálisis  
o Personas infectadas por el VIH o VHB 
o Los niños nacidos de madres infectadas por el VHC 
o Personas cuyas parejas sexuales están infectadas por el VHC 
o Los usuarios de drogas inyectables o por vía nasal 
o Reclusos o exreclusos 
o Personas que hayan tenido tatuajes o perforaciones ornamentales 

(piercings). 
o Paciente con sospecha de enfermedad hepática crónica 
o Personal de salud expuesto a contacto con fluidos de pacientes con 

HVCLos pacientes con una prueba de tamizaje positiva serán referidos 

a gastroenterólogos especialistas en hepatitis C 
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 El GEG-Local consideró que los pacientes con una prueba de tamizaje positiva 

serán referidos a gastroenterólogos, infectologos, nefrólogos y médicos 

internistas con capacitación en infección crónica por hepatitis C.  

 Por otro lado, el GEG-Local creyó conveniente repetir anualmente las pruebas 

de tamizajes a los pacientes con una historia de exposición o comportamiento 

de alto riesgo para adquirir la infección por VHC si es que tuvieran una prueba 

de tamizaje negativa, pues aún permanecerían en riesgo de infectarse y además 

deberían de recibir consejería para poder revertir el comportamiento de alto 

riesgo.  

 

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación: 

 En pacientes con alto riesgo de infección crónica por VHC (pacientes con una 

historia de exposición o comportamiento de alto riesgo para adquirir la infección 

por VHC), se recomienda realizar una prueba de tamizaje para identificar a los 

pacientes que han sido expuestos al VHC. 

Recomendación Fuerte a favor 

Certeza de la evidencia: Moderada (⊕⊕⊕⊝) 

 

Puntos de Buena Práctica Clínica  

 La prueba de tamizaje se realizará mediante un análisis de serología para 

identificar anticuerpos contra el VHC. 

 Se considerarán pacientes con factores de alto riesgo de infección por VHC a:  

o Los receptores de productos sanguíneos infectados con VHC y los 
pacientes sometidos a procedimientos invasivos en centros sanitarios 
cuyas prácticas de control de la infección por VHC no sean las óptimas.   

o Pacientes con enfermedad renal crónica en diálisis  
o Personas infectadas por el VIH o VHB 
o Los niños nacidos de madres infectadas por el VHC 
o Personas cuyas parejas sexuales están infectadas por el VHC 
o Los usuarios de drogas inyectables o por vía nasal 
o Reclusos o exreclusos 
o Personas que hayan tenido tatuajes o perforaciones ornamentales 

(piercings). 
o Paciente con sospecha de enfermedad hepática crónica 
o Personal de salud expuesto a contacto con fluidos de pacientes con 

HVCLos pacientes con una prueba de tamizaje positiva serán referidos a 

gastroenterólogos especialistas en hepatitis C 

 Los pacientes con una prueba de tamizaje positiva serán referidos a 

gastroenterólogos, infectologos, nefrólogos y médicos internistas con 

capacitación en hepatitis C. 

 Los pacientes con una historia de exposición o comportamiento de alto riesgo 

para adquirir la infección por VHC y cuya prueba de tamizaje fue negativa, deben 

recibir consejería y tener un nuevo tamizaje anualmente. 
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B.- Diagnóstico 

2.- ¿Cuál prueba debería solicitarse para confirmar el diagnóstico de infección por VHC? 

El diagnóstico de la infección por VHC debería ser la más exacto posible para evitar dejar 

sin tratamiento a los pacientes que realmente tengan la enfermedad que se verían 

perjudicados al no recibir el tratamiento oportuno; y por otro lado, evitar tratar a los 

pacientes sin la enfermedad pues esto significaría ponerlos en riesgo por los efectos 

adversos del tratamiento y además generaría gastos innecesarios al sistema de salud. 

Las pruebas de confirmación diagnósticas que actualmente se tienen a disposición se 

basan en la identificación del material genético del virus. Estas pruebas pueden ser 

cualitativas y cuantitativas. La prueba de confirmación diagnóstica debe gozar de ciertas 

características: debería ser la menos invasiva posible con pocos efectos adversos, tener 

costo bajo y ser factible de realizarla en diferentes lugares y escenarios clínicos (26).  

Justificación de la pregunta 

Una vez realizada la prueba de tamizaje en los pacientes de alto riesgo de tener infección 

por VHC; en los pacientes con prueba de tamizaje positiva es necesario establecer el 

diagnóstico definitivo de infección por VHC y confirmar si el paciente tiene una infección 

crónica por el virus.  

Para tal motivo, es necesario realizar una prueba diagnóstica confirmatoria, esta prueba 

debe ser definitiva y debería idealmente asilar al virus o algún componente viral que sea 

una prueba inapelable que el paciente tiene la infección por el VHC.   

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

PICO 
N° 

Paciente / Problema Intervención / 
Comparación 

Desenlaces 

2 Pacientes con prueba 
de tamizaje positiva 
para la infección por 
VHC 

Prueba para RNA viral 
cualitativo/ Prueba para 
RNA viral cuantitativo 

 Precisión 
diagnóstica 

 Sensibilidad 

 Especificad 

 Mortalidad 

 Progresión a 
cirrosis hepática 

 Complicaciones 
relacionadas a 
cirrosis 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla en la sección de 

métodos.  

Se encontró que la guía de la OMS (2017) (27) realizó una RS sobre esta pregunta. 

Además, se realizó otra busqueda de RS publicadas como artículos científicos, pero no 
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se encontraron otras RS que respondieran esta pregunta. A continuación, se resumen la 

característica de las RS encontrada: 

RS 
Puntaje en 
AMSTAR  2 

Fecha de la 
búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 
que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 
importantes que son 
evaluados por la RS 

RS de la 
Guía 
OMS 
(2017)  

12 2015 
4 estudios 
observacionales 

 Precisión diagnóstica 

 Verdaderos negativos 

 Falsos negativos 

 Verdaderos positivos 

 Falsos positivos 

 Análisis de Costo 

efectividad 

 Aceptabilidad 

 

Resumen de la evidencia: 

PICO 2: Que prueba debe solicitarse para confirmar el diagnóstico de infección crónica 

por VHC  

 Precisión diagnóstica: 

o Para este desenlace se contó con la RS de la guía OMS (2017) (27), se 

decidió tomar como referencia esta RS debido a que fue de buena 

calidad e incluyó el mayor número de estudios.  

o El GEG-Local consideró necesario actualizar la RS de la OMS debido a 

que la busqueda no fue reciente. Pero la búsqueda no encontró nuevos 

ECAs que respondan esta pregunta clínica. 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de la OMS (2017) encontró 4 estudios observacionales 

que evaluaron la precisión diagnóstica entre pruebas de RNA 

cualitativas y cuantitativas, pero no pudo realizar el 

metaanálisis debido a que las poblaciones eran heterogéneas, 

y no todos usaron la misma prueba de referencia. Dentro de 

esta RS el estudio de Lee et al. fue realizado en una población 

en riesgo de tener VHC, y encontró que ambos tipos de pruebas 

mostraban positividad a partir de 10 copias por muestra en al 

menos el 95% de los casos para todos los genotipos, excepto 

para el genotipo 5. La prueba de acuerdo y concordancia se 

encontró que la prueba cualitativa mostraba mejor 

performance. El estudio de Yu et al. realizado en pacientes con 

infección por VHC (n=215), encontró una sensibilidad de 95% 

para la prueba cuantitativa de RNA. El estudio de Ferreira-

Gonzales realizado en pacientes con infección por VHC (n=76), 

donde se utilizó las mismas muestras para ambas pruebas, se 

encontró que ambas pruebas detectaban el virus a partir de 10 

copias de RNA/ml y además el 100% de todas las replicaciones 

con 1.0 Log10 VHC RNA UI/ml. El estudio de Sarrazin et al. se 
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realizó también en pacientes con diagnóstico de infección por 

el VHC (n=65), él encontró que la sensibilidad de la prueba 

cualitativa a partir de un nivel de viremia de 15 IU/ml fue de 

87% mientras que para la prueba cuantitativa fue de 100%. 

 

De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  

 La prueba cualitativa de RNA viral fue positiva con muestras tan bajas como 15 

UI/ml y es considerada la prueba de referencia para la confirmación del 

diagnóstico de infección por el VHC 

 Las pruebas cuantitativas de RNA viral tienen sensibilidad alta a partir de 10 – 

15 UI/ml, la cual es comparable con las pruebas cualitativas. Además, tienen el 

agregado que nos podrían brindar información de la cantidad de virus por ml de 

sangre en el paciente.   

 No se evaluó los potenciales daños o riesgos de realizar el diagnóstico, sin 

embargo, como se trata de una prueba de muestra sanguínea por vía periférica 

no tendría mayores efectos adversos más que los relacionados a la toma de una 

muestra local de sangre, y dado la buena sensibilidad y especificidad de las 

pruebas, poquísimos pacientes quedarían sin tratamiento.  

 Conclusión: Ambas pruebas gozan de una gran sensibilidad, tienen un umbral 

de detección bastante bajo, pero la prueba cuantitativa tiene el valor agregado 

de poder cuantificar la carga viral, que podrían ser un predictor de respuesta al 

tratamiento.  

Valoración de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local consideró que los 

desenlaces priorizados para esta pregunta serían relevantes para los pacientes. 

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: Los pacientes/familiares preferirían cualquiera de las pruebas para 

el diagnóstico de confirmación de infección crónica por el VHC y tal vez un grupo 

le interesaría conocer la cantidad de virus por UI/ml 

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: La gran mayoría de médicos especialistas aceptarían realizar 

cualquiera de las pruebas confirmatorias para la infección crónica por el VHC, 

pero podría existir un grupo de médicos que prefería conocer la cantidad de 

carga viral de los pacientes para fines de respuesta al tratamiento 

Factibilidad: El GEG-Local consideró que: 

 La factibilidad estaría en relación la disponibilidad de la prueba en los diferentes 

establecimientos de salud, el procesamiento de la misma y los insumos para la 

realización de la prueba. 
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 Conclusión: Cualquiera de las pruebas de RNA para la confirmación de la 

infección cónica por el VHC serían factible, pues actualmente se encuentran 

ambas pruebas en el mercado, pero hay que recalcar que los médicos tienen 

mayor experiencia con la prueba cuantitativa. 

Uso de recursos: El GEG-Local consideró que: 

 Ambos tipos de pruebas para la confirmación de la infección por el VHC no son 

costosas en la actualidad 

 Conclusión: La confirmación de la infección crónica por el VHC a través de 

cualquiera de las pruebas no aumentaría el uso de recursos  

 

Dirección y fuerza de la recomendación: 

 Dirección de la recomendación: Considerando que es importante identificar de 

manera correcta a los pacientes con infección crónica por VHC; teniendo en 

cuenta que ambas pruebas gozan de muy buena sensibilidad y especificidad, 

con daños potenciales para los pacientes mínimos, pero considerando que 

actualmente la prueba cuantitativa podría darnos información acerca de la 

carga viral, sería más factible de realizar, más aceptada por los médicos y 

pacientes, y esto no implicaría un mayor uso de recursos; se decidió formular 

una recomendación a favor de realizar la prueba cuantitativa para confirmar el 

diagnóstico de infección crónica por el VHC. 

 Fuerza de la recomendación: Considerando que la certeza de la evidencia es 

baja a muy baja para elegir una prueba sobre otra, pero dado que ambas 

pruebas tienen una excelente sensibilidad y especificidad, que los beneficios 

son semejantes para ambas pruebas excepto que las pruebas cuantitativas 

brindan una información adicional al determinar la carga viral, que además 

ambas serían aceptadas tanto por los médicos especialistas y los pacientes, 

siendo mucho más factible y con un uso de recursos similar; se decidió emitir 

una recomendación fuerte para el uso de las pruebas cuantitativas como prueba 

de confirmación de diagnóstica de infección crónica por el VHC  

Justificación de puntos de BPC: 

 El GEG-Local consideró además que los pacientes que cuenten con una prueba 

de tamizaje positiva, pero que tengan una prueba de RNA cuantitativa negativa; 

y tengan comportamiento o factores de alto riesgo de infección de VHC, sería 

apropiado realizar pruebas cuantitativas al año y deberían de recibir consejería 

para poder revertir el comportamiento de alto riesgo. 

 

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación: 

 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 infección del VHC y cuantificar la carga viral. 
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Recomendación Condicional a favor 

Certeza de la evidencia: Baja (⊕⊕⊝⊝) 

Punto de Buena Práctica Clínica 

 Los pacientes con una historia de exposición o comportamiento de alto riesgo 

para adquirir la infección por VHC y cuya prueba confirmatoria fue negativa, 

deben recibir consejería y tener una prueba confirmatoria anualmente. 
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C.- Estadiaje 

3.- En los pacientes con infección crónica por el VHC, ¿Cuál prueba debería usarse para 
determinar el estadiaje de la fibrosis hepática? 

Conceptos previos 

De todos los pacientes infectados por el virus de hepatitis C, entre el 50 – 80% de los 

casos llegan a cronicidad; pero de estos el 60% progresa a fibrosis hepática y cirrosis, 

pudiendo la mitad progresar en forma acelerada (< 20 años) y la otra mitad de forma 

más lenta (>20 años)(8, 9, 28). Se ha visto en estudios de eficacia que los pacientes con 

fibrosis hepática tienen menores tasas de curación que los pacientes sin fibrosis 

hepática, además es necesario optimizar los regímenes y alargar la duración del 

tratamiento. El estadio de la función hepática se asocia a la eficacia, recaída y falla 

virológica. Además, a más fibrosis hepática mayor complicaciones, mayor mortalidad y 

más efectos adversos del tratamiento (28). 

Para determinar el estadio del hígado se han elaborado sistemas de clasificación de la 

función hepática basado en los hallazgos de la histología hepática(29-34), el más 

conocido y usado en los EC es el estadiaje METAVIR, que clasifica el grado de fibrosis 

hepática en: 

 F0: No fibrosis 

 F1: Fibrosis portal sin septos 

 F2: Fibrosis portal con algunos septos 

 F3: Fibrosis portal con numerosos septos 

 F4: Cirrosis 

Además, existe el termino de cirrosis compensada y descompensada, que en los ensayos 

clínicos se ha definido como cirrosis compensada a los pacientes con un score Child de 

5 a 6, es decir Child A, y a como cirrosis descompensada a los pacientes con un score 

Child de 7 a  15, es decir Child B y C (35). 

Con el fin de determinar el estadiaje de la fibrosis hepática se han elaborado pruebas 

invasivas y no invasivas. La prueba de referencia y considerada como gold estándar es 

la biopsia hepática, la prueba más invasiva, y cuyo abordaje puede ser mediante punción 

transparietal guiada con ecografía o tomografía, u optar por el abordaje por cirugía 

laparoscópica o cirugía abierta. Por otro lado, existen pruebas no invasivas que no tienen 

el riesgo de complicaciones severas (ej: sangrado hepático, muerte, etc.) como puede 

pasar con la biopsia hepática; además, estas pruebas no invasivas suelen ser más baratas 

y se pueden realizar en varias oportunidades para monitorizar la evolución de la fibrosis 

hepática. Entre estas pruebas tenemos: el índice APRI (36) (Índice AST/Plaquetas), el 

índice AST/ALT (37), el índice FIB-4 (38, 39) y el fibrotest (40). Una prueba no invasiva 

que ha ganado terreno es el elastografía hepática, que es una técnica que se basa en la 

elastografía para determinar el grado de fibrosis (41-45). A continuación, se detallan los 

componentes y los puntos de corte de estas pruebas para determinar el grado de fibrosis 

hepática.  

APRI = [{AST (IU/L)/ AST_ULN (IU/L)}×100] /Plaquetas (109/L) 
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FIB4= Edad (años) x AST(IU/L)/Plaquetas (109/L x [ALT(IU/L)1/2] 

Tabla 7: Puntos de corte para la detección de fibrosis hepática 

 APRI 
punto de 
corte 
bajo 

APRI 
punto 
de corte 
alto 

FIB4 
punto 
de corte 
bajo 

FIB4 
punto 
de corte 
alto 

Fibrotest  Elastografía 
hepática 

METAVIR 
≥F2 (Fibrosis 
significativa) 

> 0.5 > 1.5 ≥ 1.45 ≥ 3.25 Fibrosis 
significativa 
+ 

≥7 - 8.5 kPa 

METAVIR F4 
(Cirrosis) 

≥ 1 ≥ 2 - -  ≥11 - 14 
kPa 

 

Por todo lo antes mencionado, es importante determinar la condición basal de la función 

hepática, pues esto repercutirá en el tipo de tratamiento, pronóstico, complicaciones, 

efectos adversos y mortalidad del paciente con infección crónica por VHC. 

Justificación de la pregunta 

Una vez que se ha confirmado el diagnóstico de hepatitis C crónica por pruebas basadas 

en RNA, es necesario conocer el estado de fibrosis hepática, pues esto determinará el 

tipo de tratamiento, duración de mismo y el riesgo de morbi-mortalidad.  

Para tal motivo, se cuenta con pruebas invasivas y no invasivas. Actualmente, no se sabe 

con claridad cuál es la prueba más apropiada para determinar el estado de fibrosis 

hepática. 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

PICO 
N° 

Paciente / 
Problema 

Intervención / 
Comparación 

Desenlaces 

3 Pacientes con 
diagnóstico de 
infección crónica por 
VHC  

APRI / 
FIB4 / 
Fibrotest / 
Índice AST/ALT 
Elastografía hepática / 
Biopsia hepática o 
evolución clínica (Prueba 
de referencia) 
 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

 HSROC 

 AUC 

 LR + y LR - 

 Mortalidad 

 Complicaciones 
relacionadas a la 
cirrosis 

 Efectos adversos 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla en la sección de 

métodos.  
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Se encontró que la guía de la OMS (2016) realizó una RS sobre esta pregunta. Además, 

se encontraron dos RS publicadas como artículos científicos: Roger Chou (2013) y Mattos 

(2017). A continuación, se resumen las características de las RS encontradas: 

RS 
Puntaje en 
AMSTAR  2 

Fecha de la 
búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 
que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 
importantes que son 
evaluados por la RS 

RS de la 
Guía 
OMS 
(2016)  

12 2014 Observacionales 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

 AUROC 

Chou 

(2013) 
11 Enero 2013 172 observacionales 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

 AUROC 

 LR+ y LR- 

Mattos 
(2017) 

9 
Setiembre 
2015 

8 observacionales 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

 VPP y VPN 

 AUROC 

 DOR 

Houot 
(2016) 

 
Febrero 
2014 

71 observacionales 

 AUROC 

 Intención para 

diagnosticar 

Geng 
(2016) 

 
Enero del 
2015 

57 observacionales 

 Sensibilidad 

 Especificidad 

 AUROC 

 DOR 

 

Resumen de la evidencia: 

PICO 3.1: Cuál prueba debería usarse para determinar el estadiaje de la fibrosis hepática  

 Sensibilidad y especificidad 

o Para este desenlace se contó con 3 RS: de la guía OMS (2016), Chou 

(2013) y de Mattos (2017). Los resultados de sensibilidad y especificidad 

fueron similares en dichas RS para las pruebas que evaluaron 

o Se decidió tomar como referencia la RS de la OMS (16), debido a que 

fue la de mayor calidad, la que evaluó el mayor número de pruebas y la 

que incluyó el mayor número de estudios.  

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar la RS de la OMS debido 

a que los intervalos de confianza eran estrechos y además el GEG-Local 

no consideró que nuevos estudios cambien de manera drástica los 

hallazgos encontrados.  

o Resumen de la evidencia para determinar un METAVIR ≥ F2: 

 La RS de la OMS (2016) realizó un MA de 207 estudios 

observacionales, en pacientes con infección crónica por VHC. La 
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primera parte del MA intentó determinar si las pruebas no 

invasivas APRI, FIB4, Forns, índice AST/ALT, fibrotest y 

elastografía hepática tenían una adecuada sensibilidad y 

especificidad para confirmar o descartar a un paciente con un 

METAVIR ≥ F2. El MA encontró que para determinar un 

METAVIR ≥ F2 la sensibilidad de un APRI bajo (≤0.5) fue de 82% 

(IC 95%: 77% a 86%) y la especificidad fue de 57% (IC 95%: 49% 

a 65%); la sensibilidad de un APRI alto (≥1.5) fue de 39% (IC 95%: 

32% a 47%) y la especificidad fue de 92% (IC 95%: 89% a 94%); 

la sensibilidad de un FIB4 bajo (≤1.45) fue de 89% (IC 95%: 79% 

a 95%) y la especificidad fue de 42% (IC 95%: 25% a 61%); la 

sensibilidad de un FIB4 alto (≥3.25) fue de 59% (IC 95%: 43% a 

73%) y la especificidad fue de 74% (IC 95%: 56% a 87%); el 

fibrotest tuvo una sensibilidad de de 68% (IC 95%: 57% a 77%) 

y la especificidad fue de 72% (IC 95%: 67% a 77%); mientras que 

el elastografía hepática tuvo una sensibilidad de 79% (IC 95%: 

74% a 84%) y la especificidad fue de 83% (IC 95%: 77% a 88%); 

el resto de pruebas las sensibilidad y especificidades fueron 

inferiores a estas 4. Cuando se pudo evaluar la precisión 

diagnóstica para el estadio METAVIR ≥ F2 se encontró que no 

hubo diferencias entre un APRI bajo o FIB4 bajo, el APRI bajo si 

tuvo menor especificidad que el fibrotest, el APRI bajo tuvo 

menor especificidad que el elastografía hepática, pero el APRI 

alto tuvo mejor especificidad que el FIB4 y el fibrotest, pero una 

menor sensibilidad que el elastografía hepática.      

o Resumen de la evidencia para determinar un METAVIR ≥ F4: 

 La RS de la OMS (2016) realizó un MA de 110 estudios 

observacionales que evaluó la precisión diagnóstica para 

determinar un METAVIR ≥ F4. El MA encontró que para 

determinar un METAVIR ≥ F4 la sensibilidad de un APRI bajo 

(≤1) fue de 77% (IC 95%: 73% a 81%) y la especificidad fue de 

78% (IC 95%: 74% a 81%); la sensibilidad de un APRI alto (≥2) 

fue de 48% (IC 95%: 41% a 56%) y la especificidad fue de 94% 

(IC 95%: 91% a 95%); el fibrotest tuvo una sensibilidad de de 

60% (IC 95%: 43% a 76%) y la especificidad fue de 86% (IC 95%: 

81% a 91%); mientras que el elastografía hepática tuvo una 

sensibilidad de 89% (IC 95%: 84% a 92%) y la especificidad fue 

de 91% (IC 95%: 89% a 93%); el resto de pruebas las sensibilidad 

y especificidades fueron inferiores a estas 3. Cuando se pudo 

evaluar la precisión diagnóstica para el estadio METAVIR ≥ F4 se 

encontró que el APRI bajo tuvo mejor sensibilidad que el 

fibrotest y el APRI alto una mejor especificidad que el fibrotest, 

pero el APRI bajo tuvo una menor sensibilidad que el 

elastografía hepática y el APRI alto tuvo una especificidad 

semejante que el elastografía hepática. 
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De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  

 De todas las pruebas serológicas no invasivas evaluadas: el APRI bajo, APRI alto, 

FIB bajo, FIB alto, y fibrotest tienen una sensibilidad y especificidad aceptable, 

no se reportaron efectos adversos ni riesgos con la realización de estas pruebas, 

los riesgos estarían en relación a la mala clasificación del estadio de la fibrosis 

hepática. El elastografía hepática es una prueba no serológica no invasiva, que 

tiene una muy buena sensibilidad y especificidad para determinar el grado de 

fibrosis hepática ya sea para METAVIR ≥ F2 y ≥ F4; y no implica en realidad 

riesgos o efectos adversos. De todas las pruebas evaluadas, las 3 pruebas con 

mejor performance para determinar el estadiaje de fibrosis hepática son el 

APRI, fibrotest y elastografía hepática; pero el elastografía hepática goza de 

mayor sensibilidad y especificidad que las otras dos, y entre el APRI y el 

fibrotest; el APRI bajo goza de mayor sensibilidad y el APRI alto de mejor 

especificidad.   

  Conclusión: El elastografía hepática tiene la mejor sensibilidad y especificidad 

que el resto de las pruebas, y el APRI goza también de buena sensibilidad y 

especificidad según su punto de corte ya sea bajo o alto.  

Valoración de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local consideró que los 

desenlaces priorizados para esta pregunta serían relevantes para los pacientes. 

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: La mayoría de los pacientes/familiares preferirían que se les realice 

una prueba de elastografía hepática en lugar que las otras pruebas. 

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: La gran mayoría de médicos especialistas aceptaría realizar el 

elastografía hepática como prueba principal, pero también otro grupo de 

médicos preferiría realizar el índice APRI por su disponibilidad, rapidez, sencillez 

y comodidad.  

Factibilidad: El GEG-Local consideró que: 

 La prueba APRI sería mucho más factible, pues no implicaría tener el equipo 

para la elastografía hepática, mucho más rápido y sencillo de aplicar. 

 Conclusión: La prueba APRI sería mucho más factible, sencilla y rápida de llevar 

a cabo que el elastografía hepática 

Uso de recursos: El GEG-Local consideró que: 

 La realización de la prueba APRI para establecer el grado de fibrosis hepática 

sería mucho menos costoso que realizar el elastografía hepática, además 

realizar el elastografía hepática necesitaría de capacitación de personal médico 

especializado. 

 Conclusión: la realización del APRI significaría un ahorro de recursos en 

comparación al elastografía hepática     
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Dirección y fuerza de la recomendación: 

 Dirección de la recomendación: Considerando que es muy importante 

determinar el grado de fibrosis hepática, pues esto tendrá repercusiones en el 

tratamiento, pronóstico y complicaciones; teniendo en cuenta que el 

elastografía hepática goza de una ligera mejor sensibilidad y especificidad que 

el APRI y del FIB-4, pero debido a que tiene ciertas restricciones y que es 

operador dependiente, que es muy costoso, menos factible que el APRI y que el 

FIB-4, se decidió formular una recomendación a favor de realizar el APRI y/o 

FIB-4 como primeras pruebas para evaluar el estado de fibrosis hepática y en 

caso de existir duda o no poder aplicar el APRI y/o FIB-4 se realizaría el 

elastografía hepática.  

 Fuerza de la recomendación: Considerando que la certeza de la evidencia es 

baja a moderada para ambas pruebas, y que los beneficios son semejantes con 

ligero predominio del elastografía hepática, que además ambas serían 

aceptadas tanto por los médicos especialistas y los pacientes, siendo mucho 

más factible realizar el APRI y/o FIB-4, y además significaría un ahorro de 

recursos; se decidió emitir una recomendación fuerte para el uso del APRI y/o 

FIB-4 y condicional para el uso del elastografía hepática como pruebas para 

determinar el estadiaje de fibrosis hepática en los pacientes con infección 

crónica por VHC.   

 

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación: 

 En pacientes con infección crónica por el VHC, recomendamos realizar la 

evaluación del grado de fibrosis hepática usando el índice APRI o FIB-4 como 

pruebas de primera elección. 

Recomendación fuerte a favor 

Certeza de la evidencia: Baja (⊕⊕⊝⊝) 

 

En pacientes con infección crónica por el VHC en quienes exista duda del 

resultado del APRI y/o del FIB-4 o existiera alguna condición clínica que altere sus 

resultados, se sugiere realizar la evaluación del grado de fibrosis hepática usando 

elastografía hepática. 

Recomendación Condicional a favor 

Certeza de la evidencia: Baja (⊕⊕⊝⊝) 
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D.- Tratamiento médico 

4.- En pacientes adultos con infección crónica por el VHC, ¿cuál terapia con antivirales de 
acción directa es la más clínicamente efectiva y segura? 

Conceptos previos: 

El VHC se caracteriza por producir hepatitis aguda o crónica. Luego de la infección, en 

los primeros 6 meses entre el 15% al 45% lograrán una curación espontanea del virus; 

pero aproximadamente entre el 50 y 85% permanecerán con la infección por el resto de 

la vida, estos pacientes serán catalogados como pacientes con infección crónica por el 

VHC (46). Los pacientes con infección crónica por VHC desarrollaran un proceso hepático 

inflamatorio crónico que producirá fibrosis hepática progresiva, cirrosis hepática, 

carcinoma hepatocelular y finalmente la muerte. Luego de aproximadamente 20 años, 

entre el 15 – 30% tendrá cirrosis hepática(47); entre el 4 – 5% de cirróticos por año 

tendrá signos de descompensación y entre el 1 – 3% desarrollará carcinoma 

hepatocelular(28).  

Por muchos años el pilar del tratamiento para la infección crónica por el VHC fueron las 

terapias basadas en interferón (IFN). En los últimos años las terapias antivirales 

conocidas como antivirales de acción directa (AAD) contra el VHC, cuyo mecanismo de 

acción está dirigido contra el ciclo de vida del VHC, han alcanzado una gran eficacia, muy 

superior a la terapia basada en IFN; por tal motivo actualmente son las terapias de 

elección frente a la infección crónica por VHC(48). La respuesta virológica sostenida a 

las 12 semanas y 24 semanas es actualmente considerada el indicador indirecto de 

curación(49, 50). Durante el tratamiento las poblaciones de virus que son sensibles son 

rápidamente eliminadas, mientras que las variantes resistentes son seleccionadas. 

Cuando existe una falla del aclaramiento viral durante el tratamiento, a esto se le conoce 

como falla virológica; mientras que, si el virus reaparece en sangre luego del 

tratamiento, a eso de le conoce como recaída. La causa de falla virológica o recaída es 

la presencia de sustituciones asociadas a resistencia (SAR), que son sustituciones de 

aminoácidos en el RNA viral que conllevan a resistencia a droga o clase específicas(51).  

Según sus mecanismos de acción los AAD se clasifican en tres grupos:  

 Inhibidores de proteasa NS3/NS4A: 

Son medicamentos que tienen una alta potencia, tienen acción contra múltiples 

genotipos, pocos efectos adversos e interacciones medicamentos y además 

menos susceptibles a mecanismos de resistencia virales. Son muy usados 

actualmente. Los medicamentos miembros de esta familia se detallan a 

continuación: 

Inhibidor proteasa NS3/NS4A  Siglas 

Simeprevir SMV 

Paritaprevir PTV 

Grazoprevir GZV 

Glecaprevir GLE 
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Voxilaprevir VOX 

 

 Inhibidores de polimerasa NS5B:  

Los cuales puede ser análogos nucleósidos (Sofosbuvir) y análogos no 

nucleósidos (Dasabuvir). El sofosbuvir (SOF) es pangenotípico, alta potencia, 

pocos efectos adversos e interacciones medicamentosas; pero el dasabuvir 

tiene baja potencia, y sólo es activo contra el genotipo 1, pero posee pocos 

efectos adversos e interacciones medicamentosas. 

Inhibidor NS5B  

Sofosbuvir (análogo nucleósido) SOF 

Dasabuvir (análogo no nucleósido) DSV 

 

 Inhibidores de NS5A 

Son medicamentos que tienen una alta potencia, pocos efectos adversos e 

interacciones medicamentos y activos contra varios genotipos. Son muy usados 

actualmente. Los medicamentos miembros de esta familia se detallan a 

continuación: 

DAA Inhibidor de NS5A  

Daclastavir DCV 

Ledipasvir LDV 

Ombitasvir OBV 

Velpatasvir VEL 

Elbasvir EBV 

Pibrentasvir PIB 

 

Justificación de la pregunta: 

Una vez que los pacientes con infección crónica por el VHC han sido diagnosticados, 

determinado el estadiaje y las comorbilidades subyacentes; es necesario definir cuál 

será el tratamiento de primera elección que sea más clínicamente efectivo y seguro  

Debido a la alta prevalencia de infección crónica por VHC reportada en el mundo y 

creciente en nuestro medio(18, 46); debido también a la gran parte de pacientes que 

evolucionan a infección crónica por VHC y que conlleva al desarrollo de fibrosis hepática, 

cirrosis hepática y sus complicaciones, carcinoma hepatocelular y las manifestaciones 

extrahepáticas(52, 53), y dada a la alta tasa de contagio reportada por transfusión 

sanguínea, exposición percutánea a sangre por procedimientos médicos, uso 

compartido de jeringas en usuarios de drogas parenterales, transmisión sexual y vertical 
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de la madre al hijo, uso crónico de hemodiálisis; es necesario usar una terapia contra el 

VHC que tenga una alta eficacia,  que se pueda usar en diferentes condiciones clínicas, 

con mínima o ninguna falla o recaída virológica y que tenga pocos efectos adversos; todo 

esto con el fin de disminuir la prevalencia, la morbilidad y mortalidad asociada a la 

infección crónica por VHC(48). 

El GEG-Local consideró que antes de iniciar el tratamiento con algún AAD, se deben de 

tener en cuenta los siguientes puntos de BPC importantes 

Justificación de puntos de BPC 

 Se estableció que todos los pacientes adultos con infección crónica por el VHC deben 

ser evaluados para determinar las comorbilidades basales y valorar la medicación 

actual, con el fin de optimizar el tratamiento y evitar interacciones medicamentosas.  

 En ese mismo sentido, el GEG-Local estableció que se deberían solicitar pruebas 

auxiliares para valorar el estado hematológico, hepático, renal y la coinfección con 

otros virus, para obtener una mejor valoración individual de los pacientes y prever 

complicaciones y pronóstica de casa caso.  

 En cuanto al cálculo de la tasa de filtración glomerular, el GEG decide en consenso 

que ésta sea calculada en base a la fórmula de CKD-EPI y/o según criterio médico se 

hará uso de estimación de TFG a través de depuración de creatinina en orina de 

24hrs. 

 El GEG-Local consideró que sólo era necesario realizar la genotipificación en los 

pacientes con enfermedad renal severa o en pacientes con diagnóstico de cirrosis 

(F4), ya que conocer esto podría optimizar el tratamiento y evitar complicaciones.   

 El GEG-Local estableció que, para todos los pacientes con manifestaciones 

extrahepáticas clínicamente significativas debida a la infección crónica por VHC; 

deben ser evaluados y tratados según el grado de fibrosis hepática y función renal. 

El tratamiento en estos pacientes será individualizado y se priorizará según el estado 

clínico del paciente.  

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Puntos de Buena Práctica Clínica 

 En pacientes adultos con infección crónica por el VHC, se debe evaluar las 

comorbilidades y el uso de medicación actual. 

 En pacientes adultos con infección crónica por el VHC, se debe solicitar los 

siguientes exámenes auxiliares antes de iniciar el tratamiento.  

o Hemograma completo 
o Perfil hepático completo 
o Perfil de coagulación completo más INR 
o Pruebas de función renal (creatinina sérica para cálculo de la TFG) 
o Dosaje de alfa-fetoproteína 
o Serología para VHB (HBsAg y anti-HBc) 
o Serología para VIH 
o Prueba de embarazo en mujer en edad fértil 
o Ecografía abdominal 
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o Endoscopia digestiva alta si el paciente tiene el diagnóstico de cirrosis 
(F4) 

o Hombres con pareja mujer en edad fértil 

 Para determinar la TFG se usará la formula CKD-EPI y/o según criterio médico se 

hará uso de estimación de TFG a través de depuración de creatinina en orina de 

24hrs. 

 En pacientes adultos con infección crónica por el VHC, se debe realizar 

genotipificación en los pacientes con cirrosis hepática y enfermedad renal crónica 

severa (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) o diálisis, con el fin de optimizar el 

tratamiento, pero esto no debería retrasar el inicio del mismo. 

 Los pacientes con manifestaciones extrahepáticas clínicamente significativas, 

debida a la infección crónica por VHC; serán evaluados y tratados según el grado 

de fibrosis hepática y función renal. El tratamiento será individualizado y se 

priorizará según el estado clínico del paciente.  
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PICO 4.1: Pacientes con infección crónica por VHC sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis 

compensada (F4 y Child A), nunca antes tratado, ¿cuál(es) antivirales de acción directa 

se deberían administrar?  

Conceptos previos:  

 

Por muchos años las terapias basadas IFN han sido el tratamiento de elección de la 

infección crónica por el VHC. Pero en los últimos años, aparecieron los AAD y cambiaron 

el tratamiento del VHC. Actualmente los AAD cuentan con una tasa de curación de casi 

100% y con efectos adversos menores, de tal forma que se han convertido en la terapia 

de primera línea para los pacientes con infección crónica por el VHC.  

 

Justificación de la pregunta: 

Debido a lo antes mencionado, el GEG-Local consideró que, en nuestro medio, la gran 

mayoría de pacientes nunca han recibido tratamiento para el VHC y aún persisten con 

la infección crónica. Los pacientes que han progresado a la fase crónica tienen el riesgo 

de desarrollar cirrosis, hepatocarcinoma y/o tener otras complicaciones y desarrollar 

otras morbilidades asociadas al VHC. La gran mayoría de pacientes con la infección 

crónica se encuentran en esta condición. Estos pacientes deberían recibir terapia 

basadas en AAD que aseguren una eficacia alta y que además sean seguros.     

 

 Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

Para responder a esta pregunta clínica planteó la siguiente pregunta PICO: 

 

 

Búsqueda de RS: 

 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla en la sección de 

métodos. 

 

Se encontró la RS de Pisaturo (2019) (54) que evaluó el uso de AAD en pacientes con 

infección crónica por el VHC sin cirrosis o cirrosis compensada nunca antes tratados, la 

RS de Wang (2019) (55) que evaluó la eficacia y seguridad de AAD en pacientes con 

infección crónica por VHC sin cirrosis, con cirrosis, antes tratados y nunca tratados; y la 

RS de la OMS (2018) (56) que evaluó la eficacia y seguridad de AAD en pacientes con 

infección crónica por VHC en distintos escenarios. 

 

A continuación, se resumen las características de las RS encontrada: 

PICO 
N° 

Paciente / Problema 
Intervención / 
Comparación 

Desenlaces 

4.1 Pacientes adultos con 
infección crónica por 
el VHC sin cirrosis o 
cirrosis compensada 
(Child-Pugh A) nunca 

antes tratados 

Sofosbuvir/Velpatasvir 
Glecaprevir/Pibrentasvir 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
Elbasvir/Grazoprevir 

Sofosbuvir/Ledipasvir 
Paritaprevir + Ombitasvir + 

Ritonavir + Dasabuvir 

• Respuesta Viral 
Sostenida a las 12 
semanas (RVS12)  

• Mortalidad 
• Recaída 
• Falla virológica 
• Eventos adversos 
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RS 

Puntaje 
en 

AMSTAR  
2 

Fecha de la 
búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 
que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 
importantes que son 
evaluados por la RS 

Pisaturo 
(2019) 

9/16 
Enero de 
2015 a marzo 
de 2019 

16 estudios 
(aleatorizados y no 
aleatorizados) 

 Respuesta viral sostenida 

a las 12 semanas (RVS12) 

Wang 
(2019) 

8/16 

Inicio de los 
tiempos a 
agosto de 
2018 

15 estudios (10 no 
aleatorizados, 5 
aleatorizados) 

 Respuesta viral sostenida 

a las 12 semanas (RVS12) 

 Recaída 

 Falla virológica 

OMS 
(2018) 

12/16 
Enero de 
2015 a julio 
de 2017 

142 estudios (Trials* 
y observacionales) 

 Respuesta viral sostenida 

a las 12 (RVS12) 

 Mortalidad 

 Discontinuación de 

tratamiento por eventos 

adversos 

 Eventos adversos graves 

*En la RS de la OMS se refieren a ensayos clínicos como aquellos estudios clínicos que pueden 

ser aleatorizado, no aleatorizado o estudios clínicos de un solo brazo. 

 

Resumen de la evidencia: 

 

 Proporción de pacientes con Respuesta Virológica Sostenida a las 12 semanas 

(RVS12) 

o Para este desenlace se contó con la RS de Pisaturo et al (2019) (54) para 

la evaluación de la terapia Sofosbuvir/Velpatasvir, Wang et al (2019) 

(55) para la evaluación de la terapia Glecaprevir/Pibrentasvir y de la 

Organización Mundial de la Salud “OMS” (2018) (56) para la evaluación 

de las terapias Daclatasvir/Sofosbuvir, Ledipasvir/Sofosbuvir, 

Elbasvir/Grazoprevir y Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir/Dasabuvir. 

o Se decidió tomar como referencia estas RS debido a que la calidad 

metodológica de las mismas fue aceptable y los periodos de búsqueda 

fueron recientes. Motivo por el cual el GEG consideró que no se realice 

la actualización de la búsqueda de estudios. 

o Resumen de la evidencia: 

Sofosbuvir/Velpatasvir 

 La RS de Pisaturo 2019 (54) evaluó la eficacia de Sofosbuvir (400 

mg/día) + Velpatasvir (100 mg/día) sin ribavirina durante un 

periodo de 12 semanas en pacientes con infección crónica por 

VHC nunca tratados con AAD. Los autores realizaron un MA de 

16 estudios que incluyeron pacientes sin cirrosis (n= 4907) y de 

4 estudios que incluyeron pacientes sin fibrosis avanzada 

(n=1371), en el cual encontraron que la proporción de 
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pacientes con RVS12 fue 98% (IC95%: 96-99%) y 96% (IC95%: 

94-98%), respectivamente.  

 La RS de Pisaturo 2019 (54) también realizó subanálisis de la 

eficacia de Sofosbuvir + Velpatasvir sin Ribavirina según 

genotipos de VHC en pacientes sin cirrosis nunca antes 

tratados. La prevalencia de RVS12 en pacientes con VHC 

genotipo 1, 2, 3 y 6 fue 99% (n=352, IC95%: 97-100%), 95% 

(n=1940, IC95%: 94-96%), 96% (n=1431, IC95%: 93-99%), y 

100% (n=96, IC95%: 94-98%), respectivamente. 

Glecaprevir/Pibrentasvir 

 La RS de Wang 2019 (55) evaluó la eficacia de Glecaprevir + 

Pibrentasvir en pacientes con infección crónica por VHC sin 

cirrosis o cirrosis compensada. Los autores realizaron un MA 

para el subgrupo de pacientes nunca tratados con VHC 

genotipos 1 al 6, en los cuales la prevalencia de RSV12 fue 

96.7% (2 estudios aleatorizados y 2 no aleatorizados, n=528, 

IC95%: 94.7-98.3%).  

 La RS de Wang 2019 (55) también realizó un sub-análisis de la 

eficacia de Glecaprevir + Pibrentasvir según genotipos de VHC. 

La prevalencia de RVS12 en pacientes con VHC nunca tratados 

o previamente tratados, sin cirrosis o cirrosis compensada,  de 

genotipo 1, 2, 3, y 4 al 6 fue 99.8% (5 estudios, n=1024, IC95%: 

99.1-100%), 99.2% (4 estudios, n=560, IC95%: 98.1-99.9%), 

96.1% (5 estudios, n=638, IC95%: 94.2-97.8%), y 100% (3 

estudios, n=233, IC95%: 99.3-100%), respectivamente. 

Daclatasvir/Sofosbuvir 

 La RS de la OMS 2018 (56) evaluó la eficacia de Daclatasvir + 

Sofosbuvir en pacientes con infección crónica por VHC sin 

cirrosis nunca tratados con AAD. Los autores encontraron 

evidencia disponible para pacientes con VHC genotipos 1 al 5, 

en los cuales la prevalencia de RVS12 fue 98% (1 trial, n=70, 

IC95%: 96-100%), 75% (1 estudio observacional, n=1, IC95%: 

15-100%), 94% (3 trials, n=242, IC95%: 89-98%), 93% (1 trial, 

n=60, IC95%: 87-100%), y 83% (1 trial, n=2, IC95%: 41-100%), 

respectivamente. 

Elbasvir/Grazoprevir 

 La RS de la OMS 2018 (56) evaluó la eficacia de Elbasvir + 

Grazoprevir en pacientes con infección crónica por VHC sin 

cirrosis nunca tratados con AAD. Los autores encontraron 

evidencia disponible para pacientes con VHC genotipos 1, 4 y 6, 

en los cuales la prevalencia de RVS12 fue 96% (6 trials, n=1112, 

IC95%: 95-97%), 96% (4 trials, n=60, IC95%: 92-100%), y 62% (4 

trials, n=52, IC95%: 39-85%), respectivamente. 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
50 

Sofosbuvir/Ledipasvir 

 La RS de la OMS 2018 (56) evaluó la eficacia de Sofosbuvir + 

Ledipasvir en pacientes con infección crónica por VHC sin 

cirrosis nunca tratados con AAD. Los autores encontraron 

evidencia disponible para pacientes con VHC genotipos 1 y 3 al 

6, en los cuales la prevalencia de RVS12 fue 98% (9 trials, 

n=1263, IC95%: 97-99%), 64% (1 trial, n=25, IC95%: 45-83%), 

97% (2 trials, n=108, IC95%: 93-100%), 95% (1 trial, n=21, 

IC95%: 86-100%), y 97% (2 trials, n=70, IC95%: 93-100%), 

respectivamente. 

Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir/Dasabuvir 

 La RS de la OMS 2018 (56) evaluó la eficacia de 

Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir en pacientes 

con infección crónica por VHC sin cirrosis. Los autores 

reportaron evidencia disponible solo para pacientes con VHC de 

genotipo 1 nunca tratados con AAD, en los cuales la prevalencia 

de RVS12 fue 98% (5 trials, n=847, IC95%: 96-100%). 

 

 Discontinuación del tratamiento debido a eventos adversos 

o Para este desenlace se contó con la RS de la Organización Mundial de la 

Salud “OMS” (2018) (56) para la evaluación de las terapias 

Sofosbuvir/Velpatasir, Glecaprevir/Pibrentasvir, Daclatasvir/Sofosbuvir, 

Ledipasvir/Sofosbuvir, Elbasvir/Grazoprevir y 

Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir/Dasabuvir. 

o Se decidió tomar como referencia estas RS debido a que fue la que 

proporcionó información para todas las terapias. 

o Resumen de la evidencia: 

Sofosbuvir/Velpatasvir 

 La RS de la OMS 2018 evaluó la seguridad de Sofosbuvir + 

Velpatasvir en pacientes con infección crónica por VHC sin 

cirrosis. Los autores no realizan un sub-análisis para el grupo de 

pacientes nunca tratados ni según el genotipo de VHC. En lugar 

de ello, proporcionan información de pacientes tratados y 

nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de 

discontinuación de la terapia debido a eventos adversos fue 0% 

(10 trials, n=2445, IC95%: 0-1%). 

Glecaprevir/Pibrentasvir 

 La RS de la OMS 2018 evaluó la seguridad de Glecaprevir + 

Pibrentasvir en pacientes con infección crónica por VHC sin 

cirrosis. Los autores no realizan un sub-análisis para el grupo de 

pacientes nunca tratados ni según el genotipo de VHC. En lugar 
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de ello, proporcionan información de pacientes tratados y 

nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de 

discontinuación de la terapia debido a eventos adversos fue 1% 

(10 trials, n=1333, IC95%: 0-1%). 

Daclatasvir/Sofosbuvir 

 La RS de la OMS 2018 evaluó la seguridad de Daclatasvir + 

Sofosbuvir en pacientes con infección crónica por VHC sin 

cirrosis. Los autores no realizan un sub-análisis para el grupo de 

pacientes nunca tratados ni según el genotipo de VHC. En lugar 

de ello, proporcionan información de pacientes tratados y 

nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de 

discontinuación de la terapia debido a eventos adversos fue 1% 

(5 trials, n=650, IC95%: 0-1%). 

Elbasvir/Grazoprevir 

 La RS de la OMS 2018 evaluó la seguridad de Elbasvir + 

Grazoprevir en pacientes con infección crónica por VHC sin 

cirrosis. Los autores no realizan un sub-análisis para el grupo de 

pacientes nunca tratados ni según el genotipo de VHC. En lugar 

de ello, proporcionan información de pacientes tratados y 

nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de 

discontinuación de la terapia debido a eventos adversos fue 1% 

(11 trials, n=2084, IC95%: 0-1%). 

Sofosbuvir/Ledipasvir 

 La RS de la OMS 2018 evaluó la seguridad de Sofosbuvir + 

Ledipasvir en pacientes con infección crónica por VHC sin 

cirrosis. Los autores no realizan un sub-análisis para el grupo de 

pacientes nunca tratados ni según el genotipo de VHC. En lugar 

de ello, proporcionan información de pacientes tratados y 

nunca tratados. Encontraron que la prevalencia de 

discontinuación de la terapia debido a eventos adversos fue 0% 

(10 trials, n=2445, IC95%: 0-1%). 

Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir/Dasabuvir 

 La RS de la OMS 2018 evaluó la seguridad de 

Paritaprevir/Ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir en pacientes 

con infección crónica por VHC sin cirrosis. Los autores no 

realizan un sub-análisis para el grupo de pacientes nunca 

tratados ni según el genotipo de VHC. En lugar de ello, 

proporcionan información de pacientes tratados y nunca 

tratados. Encontraron que la prevalencia de discontinuación de 

la terapia debido a eventos adversos fue 0% (6 trials, n=938, 

IC95%: 0-1%). 

 Recaída Virológica 
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o Para este desenlace se contó con varias RS que evaluaron este 

desenlace. Los resultados de falla virológica de los AAD evaluados 

fueron similares entre las RS. 

o No se encontró ninguna RS que comparé directamente la recaída 

virológica entre las diferentes terapias de AAD. Por tal motivo se decidió 

tomar como referencia varias RS: Ahmed (2018), Ahmed (2018), 

Tingting (2017), Pouti (2017), Ahmed (2017), Alavian (2017). Estas RS 

fueron las que evaluaron la recaída virológica con diferentes regímenes 

terapéuticos, además tuvieron una calidad aceptable, las búsquedas 

fueron recientes, y además incluyeron al mayor número de estudios. 

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas 

debido a que las búsquedas fueron recientes (2017). 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de H. Ahmed et al. (2018) realizó un MA de 8 EC (n=1297) 

en pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 que 

fueron tratados con GZR/EBR. Ahmed encontró que la recaída 

virológica general fue 2.1% (IC 95%: 1.2% - 3%); I²=20%). 

Además, en los pacientes que recibieron GZR/EBR con RBV 

(5/136) o sin RBV (5/177) durante 12 semanas la recaída 

virológica fue semejante. (RR:1.207, IC 95%: 0.341 a 4.277; p = 

0.33; I²=0%).  

 En La RS de Tingting Tao et al. (2017) realizó un MA de 7 ECs (n 

= 2626) en pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 

y comparó la eficacia del tratamiento de SOF/LDV sin o con RBV. 

Él encontró que la recaída virológica general fue similar en los 

pacientes tratados con SOF/LDV sin RBV (30/1396) o con RBV 

(17/1229) (RR: 1.36, IC 95%: 0.81 a 2.29, P=0.24; I²=40%); pero 

en el análisis por subgrupos encontró que los pacientes 

tratados con SOF/LDV sin RBV (12/542) por 12 semanas 

tuvieron mayor riesgo de recaída virológica que los pacientes 

que además recibieron RBV (5/562) (RR: 2.32, IC 95%: 1.02 a 

5.25, P=0.04), pero esta diferencia no se evidenció cuando el 

tratamiento se alargó por 24 semanas (RR: 3.00, IC 95%: 0.12 a 

73.2, P=0.50). En los pacientes con infección crónica por VHC 

nunca antes tratados tampoco se encontraron diferencias en la 

recaída virológica cuando se adicionó RBV al tratamiento 

(17/901 vs 9/671) (RR: 0.98; IC 95%: 0.47 a 2.07, P=0.97; I²=0%).  

 La RS de H. Ahmed et. al. (2018) realizó un MA de 6 EC (n=1427) 

en pacientes con infección crónica por VHC que fueron tratados 

con sofosbuvir/velpatasvir y con o sin ribavirina. Ahmed 

encontró sólo un EC que evaluó la recaída virológica, la cual fue 

similar en los pacientes con infección crónica por VHC genotipo 

1 que fueron tratados por 12 semanas ya sea con 

sofosbuvir/velpatasvir (0/27) y sofosbuvir/ledipasvir más 
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ribavirina (1/28) (RR: 0.34, IC 95%: 0.15 a 8.12). En el EC de Feld 

(2015) que fue realizado en pacientes con genotipos 1,2,4,5 y 6; 

la recaída virológica fue 0.3% (2/624).   

 Puoti realizó un análisis integrado del tratamiento de GLE/PIB 

en los pacientes con infección crónica por VHC sin cirrosis. Este 

análisis estuvo conformado por 6 ECs (n=2041). Pouti encontró 

que la recaída virológica en los pacientes tratados con GLE/PIB 

por 8 semanas fue de 0.7% (7/965) (IC 95%: 0.4% - 1.5%); 

mientras que los pacientes tratados por 12 semanas fue 0.3% 

(3/1076) (IC 95%: 0.1% - 0.8%).  

 La RS de Hussein Ahmed et. al. realizó un MA de 13 EC (n = 3115) 

en pacientes con infección crónica por VHC que fueron tratados 

con OBV/PTV/r/ o con OBV/PTV/r/DSV con o sin ribavirina. 

Ahmed encontró que con el tratamiento con OBV/PTV/r/DSV 

por 12 semanas la recaída virológica fue de 1% (IC 95%: 0.4% - 

2%); y en los pacientes que fueron tratados con OBV/PTV/r/DSV 

más RBV por 12 semanas tuvieron recaída virológica de 1.5% (IC 

95%: 1% - 2%). Además, sólo 4 ECs compararon de forma 

directa la terapia con OBV/PTV/r/DSV con RBV o sin RBV por 12 

semanas y se encontró mayor riesgo de recaída virológica sin el 

uso de la RBV (12/575 vs 1/547) (RR: 4.62, IC 95%: 1.00 a 21.3, 

P=0.05). 

 Alavian et. al. realizó una RS de terapias basadas en daclatasvir 

y encontró 55 estudios, pero de estos sólo 2 ECs y 2 estudios 

observacionales (n = 267) fueron en pacientes con infección 

crónica por VHC genotipo 1 que fueron tratados con SOF/DCV 

por 12 semanas; en el MA no pudo realizar un análisis de la 

recaída virológica debido a la poca población de los estudios y 

los pocos casos de recaída. En el EC de Sulkowski (2014) la 

recaída virológica fue de 0% en pacientes nunca tratados con 

genotipo 1 al 3 sin cirrosis que recibieron SOF/DCV más RBV por 

24 semanas; mientras que la recaída fue de 1.69% cuando no 

se adicionó RBV a la terapia de SOF/DCV. Asimismo, en los 

pacientes nunca tratados que recibieron por 12 meses SOF/DCV 

con RBV o sin RBV la recaída virológica fue de 0%. Por otro lado, 

en los pacientes antes tratados la recaída virológica fue 0% con 

la terapia de SOF/DCV con o sin RBV por 24 semanas. Ji et. al. 

en un EC de 41 pacientes no encontró casos de recaída en 

pacientes con genotipo 1 antes tratados sin cirrosis, que 

recibieron SOF/DCV por 12 semanas con o sin RBV. En el estudio 

de En el estudio de Poordad (2016) que se realizó en pacientes 

nunca y antes tratados que además tenían con cirrosis 

compensada y descompensada y que recibieron tratamiento 

con SOF/DCV más RBV por 12 semanas tuvieron una recaída 

virológica de 15%. En el estudio de Wyles (2015) que se realizó 

en pacientes con VHC y VIH encontró que en los pacientes 
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nunca tratados que recibieron SOF/DCV sin RBV por 12 

semanas tuvieron una recaída virológica de 0.99%; mientras 

que los pacientes antes tratados que recibieron el mismo 

esquema tuvieron una recaída de 1.92% 

 Falla Virológica. 

o Para este desenlace se contó con varias RS que evaluaron este 

desenlace. Los resultados de falla virológica de los AAD evaluados 

fueron similares entre las RS. 

o No se encontró ninguna RS que comparé directamente la falla virológica 

entre las diferentes terapias de AAD. Por tal motivo se decidió tomar 

como referencia varias RS: Ahmed (2018), Ahmed (2018), Tingting 

(2017), Pouti (2017), Ahmed (2017), Alavian (2017). Estas RS fueron las 

que evaluaron la falla virológica con diferentes regímenes terapéuticos, 

además tuvieron una calidad aceptable, las búsquedas fueron 

recientemente, y además incluyeron al mayor número de estudios. 

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas 

debido a que las búsquedas fueron recientes (2017) 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de H. Ahmed et al. (2018) realizó un MA de 8 EC (n=1297) 

en pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 que 

fueron tratados con GZR/EBR. Ahmed encontró que la falla 

virológica general fue 0.4% (IC 95%: 0% - 0.7%; I²=0%). Además, 

en los pacientes que recibieron GZR/EBR con RBV (2/136) o sin 

RBV (2/177) la falla virológica fue semejante. (RR:1.207, IC 95%: 

0.341 a 4.277; p = 0.33; I²=0%).  

 En La RS de Tingting Tao et al. (2017) realizó un MA de 7 ECs (n 

= 2626) en pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 

y comparó la eficacia del tratamiento de SOF/LDV sin o con RBV. 

Él encontró que la falla virológica general fue similar en los 

pacientes tratados con SOF/LDV sin RBV (1/1396) o con RBV 

(1/1229) (RR: 1.01 IC 95%: 0.14 a 7.19, P=0.99; I²=0%).  

 Ninguna RS evaluó la falla virológica del tratamiento con 

SOF/VEL.  El EC de Feld (2015) fue el único EC que reportó falla 

virológica, este fue realizado en pacientes con infección por VHC 

con genotipos 1,2,4,5 y 6; la recaída virológica fue 0.3% (2/624) 

en los pacientes que recibieron SOF/VEL por 12 semanas.   

 Puoti realizó un análisis integrado del tratamiento de GLE/PIB 

en los pacientes con infección crónica por VHC sin cirrosis 

genotipos 1 - 6. Este análisis estuvo conformado por 6 ECs 

(n=2041). Puoti encontró que la falla virológica en los pacientes 

tratados con GLE/PIB por 8 semanas fue de 0.2% (2/965); 

mientras que en los pacientes tratados por 12 semanas la falla 

virológica fue < 0.1% (1/1076).  



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
55 

 La RS de Hussein Ahmed et. al. realizó un MA de 13 EC (n = 3115) 

en pacientes con infección crónica por VHC que fueron tratados 

con OBV/PTV/r/ o con OBV/PTV/r/DSV con o sin ribavirina. 

Ahmed encontró que con el tratamiento con OBV/PTV/r/DSV 

por 12 semanas la falla virológica fue de 1% (IC 95%: 0.5% - 2%); 

y en los pacientes que fueron tratados con OBV/PTV/r/DSV más 

RBV por 12 semanas tuvieron recaída virológica de 0.8% (IC 

95%: 0.4% - 1.2%). Además, sólo 4 ECs compararon de forma 

directa la terapia con OBV/PTV/r/DSV con RBV o sin RBV por 12 

semanas y se encontró similar riesgo de falla virológica (9/588 

vs 3/551) (RR: 2.18, IC 95%: 0.62 a 7.71, P=0.22). 

 Alavian et. al. realizó una RS de terapias basadas en daclatasvir 

y encontró 55 estudios, pero de estos sólo 2 ECs y 2 estudios 

observacionales (n = 267) fueron en pacientes con infección 

crónica por VHC genotipo 1 que fueron tratados con SOF/DCV 

por 12 semanas; en el MA encontró una recaída virológica… 

 Efectos Adversos:  

o Para este desenlace se contó con varias RS, de las cuales se escogieron 

2 RS publicadas como artículos científicos. Los resultados de los efectos 

adversos con las diferentes terapias con AAD fueron en general 

similares en las RS. Una RS comparó los efectos adversos de la terapia 

estándar versus. 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Ferreira (2016) y la de 

Jakobsen (2017), debido a que estas RS compararon los efectos 

adversos de los AAD contra la terapia estándar o placebo, además 

compararon los efectos entre las diferentes terapias de los AAD, fueron 

las de mayor calidad, realizaron su búsqueda más recientemente, y las 

que incluyeron la mayor cantidad de estudios.   

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas, 

debido a que la búsqueda fue reciente (2017). 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Jakobsen (2017) realizó un MA de 43 EC (n=15817). 

Encontró que los pacientes con infección crónica por VHC 

tratados con AAD tuvieron 1 ó más eventos adversos graves 

(376/13547=2.77%) en similar medida que los pacientes del 

grupo control (125/2243=5.57%) durante el periodo de 

observación (OR: 0.93, IC 95%: 0.75 a 1.15, P=0.52). Además, no 

se encontraron diferencias entre los distintos tipos de AAD en 

relación a los efectos adversos graves 

 La RS de Ferreira (2016) realizó un NMA de 51 EC (n=13089). La 

gran mayoría fueron del genotipo 1. No se encontró diferencias 

en los efectos adversos graves entre las diferentes terapias de 

AAD. En relación a los efectos adversos no graves, se encontró 



 

INSTITUTO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS EN SALUD E INVESTIGACIÓN 

 

 
56 

que la terapia de elbasvir con grazoprevir fue la terapia que 

menos efectos adversos no graves reportó; sobre todo cuando 

se comparó con SOF/VEL más RBV (OR: 0.19, ICr 95%: 0.03 a 

0.98); y SOF más RBV (OR: 0.22, IC 95%: 0.07 a 0.72). Asimismo, 

la RBV usada con OMB/PAR/r/DCV presentó mayores efectos 

adversos no graves en comparación con la terapia de 

OMB/PAR/r/DCV sin RBV (OR: 2.14, ICr 95%1-09 a 4.44). Los 

efectos adversos no graves fueron semejantes entre las terapias 

de ELV/GRV, SOF/VEL y OMB/PAR/r/DCV. En el rankin de 

probabilidad relacionada a efectos adversos no graves se 

evidenció que la terapia con ELV/GRV fue el esquema con 

menor probabilidad de efectos adversos en comparación con 

otros AAD. 

 Morbilidad relacionada a hepatitis C  

o Para este desenlace se contó con la RS de Jakobsen (2017), quien la 

morbilidad relacionada a hepatitis C en pacientes tratados con AAD  

o Se decidió tomar como referencia la RS de Jakobsen, debido a que fue 

de buena calidad, la que realizó su búsqueda más recientemente, y la 

que incluyó el mayor número de estudios.  

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar la RS de Jakobsen debido 

a que su búsqueda fue reciente (octubre 2016) 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Jakobsen (2017) realizó un MA de 11 EC (n=2996), el 

seguimiento fue durante el periodo de observación de cada 

estudio y varió aproximadamente entre 6 meses a 1 año. No se 

evaluó este desenlace pues no se encontraron estudios que 

evaluaran la morbilidad relacionada a hepatitis C en relación a 

la terapia con AAD. 

 Mortalidad General 

o Para este desenlace se contó con la RS de Jakobsen (2017), quien evaluó 

la mortalidad relacionada a hepatitis C o mortalidad general en los 

pacientes tratados con AAD  

o Se decidió tomar como referencia la RS de Jakobsen, debido a que fue 

de buena calidad, la que realizó su búsqueda más recientemente, y la 

que incluyó el mayor número de estudios.  

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar la RS de Jakobsen debido 

a que su búsqueda fue reciente (octubre 2016) 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Jakobsen (2017) realizó un MA de 11 EC (n=2996), el 

seguimiento fue durante el periodo de observación de cada 

estudio y varió aproximadamente entre 6 meses a 1 año. No se 
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evaluó este desenlace por tipo de AAD, lo que se comparó 

fueron los AAD contra el placebo. Se encontró que la mortalidad 

por todas las causas fue similar en el grupo que recibió el DAA 

(15/2377=0.63%) en comparación con el grupo control 

(1/617=0.16%) (OR: 3.72, IC 95%: 0.53 a 26.18; p = 0.19; I²=0%). 

No se llegó a ninguna conclusión debido a que el tiempo de 

seguimiento fue muy corto para evaluar este desenlace 

 Carcinoma Hepatocelular. 

o Para este desenlace se contó con 2 RS: la RS de Singh et. al. (2018) y la 

de Waziry et. al. (2018); ambas publicadas como artículos científicos. La 

RS de Singh evaluó la incidencia o recurrencia del carcinoma 

hepatocelular en los pacientes que fueron tratados con AAD, mientras 

que la RS de Waziry comparó el riesgo de desarrollar un carcinoma 

hepatocelular con la terapia basada en interferón versus los AAD. 

o Se decidió tomar como referencia ambas RS pues la primera nos 

informaba de la incidencia de CHC y la otra comparaba el riesgo de 

desarrollar un CHC según el tipo de terapia que recibió el paciente. 

Además, ambas RS fueron las de mayor calidad, realizaron su búsqueda 

más recientemente, y las que incluyeron la mayor cantidad de estudios.   

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas, 

debido a que la búsqueda fue reciente (2017). 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Singh et. al. (2018) realizó un MA de 44 estudios, 8 ECs 

y 36 observacionales, en pacientes con infección crónica por 

VHC que recibieron AAD. Singh encontró que el pool de la 

proporción de incidencia de CHC fue 1.5% (IC 95%: 1.00 a 2.1%; 

I²=90%; n = 542/39145) en los estudios observacionales; 

mientras que en los ECs la proporción de incidencia de CHC fue 

de 3.3% (IC 95%: 1.2 a 9%; I²=96%; n = 109/6909). En relación a 

la recurrencia de CHC, el pool de proporción fue de 16.7% (IC 

95%: 10.2 a 26%; I²=84.8%; n = 136/867) en los estudios 

observacionales; mientras que el pool de proporción de 

recurrencia de CHC en los ECs fue de 20.1% (IC 95%: 5.5 a 52.1%; 

I²=87.5%; n = 36/225). 

 La RS de Waziry et. al. (2018) realizó un MA de 41 estudios 

(n=13875). La ocurrencia de CHC fue de 1.14/100 personas año 

(IC 95%: 0.86 a 1.52%) en pacientes tratados con terapia basada 

con INF; mientras que la ocurrencia de CHC fue de 2.96/100 

personas año (IC 95%: 1.76 a 4.96%) en pacientes tratados con 

terapia basada con AAD. Debido a que existió diferencias en 

relación al tiempo de seguimiento y edad; se realizó una 

metarregresión ajustando por estas variables y se encontró que 

la terapia con AAD no se asoció a una mayor ocurrencia de CHC 

en comparación con las terapias basadas con INF (RR: 0.68, IC 
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95%: 0.18 a 2.55; p = 0.55); ni tampoco a un mayor riesgo de 

recurrencia (RR: 0.62, IC 95%: 0.11 a 3.45; p = 0.56).  

 Manifestaciones extrahepáticas asociadas a infección crónica por VHC 

o Para este desenlace se contó con 1 RS: la RS de Cacoub et. al. (2018) 

que evaluó la relación entre la RVS y la mejoría de las manifestaciones 

extrahepáticas.  

o Se decidió tomar como referencia la RS de Cacoub et. al. (2018) pues 

fue la única RS que evaluó este desenlace; además fue de una calidad 

adecuada, la búsqueda fue reciente.   

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas, 

debido a que la búsqueda fue reciente (2017). 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Cacoub et. al. (2018) encontró que la RVS redujo la 

mortalidad extrahepática (OR: 0.44, IC 95%: 0.3 a 0.7); además 

la RVS se asoció a un beneficio en los diferentes desenlaces 

extrahepáticos: crioglobulinemia (OR: 21, IC 95%: 6.7 a 64.1); 

enfermedades linfoproliferativas (OR: 6.5, IC 95%: 2 a 20.9); 

asimismo a una disminución de los eventos cardiovasculares 

(OR: 0.37, IC 95%: 0.2 a 0.6), incidencia de novo de diabetes tipo 

2 (OR: 0.27, IC 95%: 0.2 a 0.4), depresión (OR: 0.59, IC 95%: 0.1 

a 3.1), y fatiga (OR: 0.52, IC 95%: 0.3 a 0.9). 

 Calidad de Vida 

o Para este desenlace se contó con la RS de Jakobsen (2017). En esta RS 

se evaluó la calidad de vida en general con la terapia de AAD. 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Jakobsen (2017) debido a 

que fue la de mayor calidad, la búsqueda fue reciente e incluyó a una 

gran cantidad de estudios.   

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar la RS seleccionada, 

debido a que la búsqueda fue reciente (2017). 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Jakobsen (2017) encontró un estudio que evaluó el 

efecto de AAD en la calidad de vida a través del SF 36 mental 

score y SF 36 score físico, y no encontró diferencias entre el AAD 

y el control. Otro estudio evaluó la eficacia de sofosbuvir, RBV y 

placebo en la calidad de vida con los mismos instrumentos antes 

mencionados, pero igualmente no encontró diferencias en la 

calidad de vida entre los grupos comparados. 

De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  
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 Se encontró una proporción de RVS12 de mayores a 95% para la mayoría de los 

AAD, excepto para el uso Daclatasvir/Sofobuvir en pacientes con infección 

crónica por VHC genotipo 2, en los cuales la proporción de RVS12 fue 75%, y 

para el uso de Sofosbuvir/Ledipasvir en pacientes con infección crónica por VHC 

genotipo 3, en los cuales la proporción de RVS12 fue 64%. En contraste, la 

prevalencia de discontinuación de la terapia debido a eventos adversos fue baja 

en todos los AAD.  

 Conclusión: Las terapias con AAD de primera elección con el mejor perfil de 

eficacia y seguridad para pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 

nunca tratados serían: Glecaprevir/Pibrentasvir y Sofosbuvir/Velpatasvir. 

Teniendo como segundas opciones la terapia con Sofosbuvir/Ledipasvir. 

(Certeza de la evidencia: Baja - Moderada) 

Valoración de los desenlaces por los pacientes: El GEG consideró que: 

 Conclusión: Los desenlaces priorizados para esta pregunta serían relevantes 

para los pacientes. 

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG consideró que: 

 Conclusión: Los pacientes/familiares preferirían las AAD evaluadas por ser 

eficaces y tener pocos efectos adversos, dentro de las cuales, habría mayor 

preferencia por AAD pangenotípicas como Sofosbuvir/Velpatasvir y 

Grazoprevir/Elbasvir. 

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG consideró que: 

 Conclusión: Los médicos especialistas aceptarían con facilidad el uso del 

esquema de las terapias con AAD debido a su alta eficacia y seguridad. 

Factibilidad: El GEG consideró que: 

 Conclusión: La factibilidad del uso de los AAD estaría en relación la facilidad de 

la compra, lo cual involucra el precio del medicamento y que dicha terapia 

cuente con registro sanitario en nuestro país.  

Uso de recursos:  

 El GEG consideró necesario estimar el costo de la terapia con los diferentes 

esquemas de AAD y realizar un estudio del impacto presupuestal de las terapias 

con AAD. Las tablas de los costos unitarios, poblaciones y el impacto 

presupuestal se explican en los anexos (Anexo N° 3). Como resultado del 

estudio se encontró que en los pacientes con infección crónica por VHC 

genotipo del 1 al 6 antes tratados, la terapia con Sofosbuvir/Velpatasvir resultó 

ser la menos costosa por un amplio margen, la terapia con 

Sofosbuvir/Ledipasvir y Grazoprevir/Elbasvir fueron las terapias medianamente 

costosas y las terapias con OMB/PAR/r/DCV y Glecaprevir/Pibrentasvir 

resultaron ser las más costosas por un amplio margen.  

 Conclusión: En los pacientes con infección crónica por VHC genotipos 1 al 6 

nunca tratados, la terapia con Sofosbuvir/Velpatasvir resultó ser la menos 

costosa por un amplio margen.    
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Dirección y fuerza de la recomendación: 

 Dirección de la recomendación: El GEG consideró que el balance entre el 

beneficio y riesgo de los AAD evaluados favoreció al uso de los AAD ya que todos 

ellos presentaron prevalencias de RVS12 altas y poca frecuencia de eventos 

adversos en pacientes con infección crónica por VHC genotipos del 1 al 6, sin 

cirrosis o cirrosis compensada, nunca antes tratados. En adición, si bien los AAD 

evaluados tuvieron similar eficacia y seguridad entre sí, se consideró que la 

terapia con Sofosbuvir/Velpatasvir fue la menos costosa en la evaluación de uso 

de recursos. Debido a ello se decidió formular una recomendación a favor del 

uso de Sofosbuvir/Velpatasvir. 

 Fuerza de la recomendación: Si bien la certeza de evidencia fue de muy baja a 

moderada entre las diferentes terapias con AAD, la certeza de evidencia para la 

eficacia del uso de Sofosbuvir/Velpatasir fue moderada. En adición, el GEG 

consideró que el beneficio de conseguir RVS12 tendría un gran impacto en la 

detención de la progresión de la enfermedad a condiciones potencialmente 

mortales o que requieran uso de recursos importantes como por ejemplo la 

necesidad de trasplante hepático. Además, se consideró que es una terapia 

aceptable por pacientes y especialistas, y factible de implementar. Por tales 

motivos se decidió emitir una recomendación con fuerza fuerte.  

Justificación de los BPC: 

 El GEG considero que se han propuesto alternativas de tratamiento en pacientes 

con infección crónica por VHC genotipo 3, sin cirrosis o cirrosis compensada 

nunca antes tratados, pero debido a que actualmente no hay un consenso sobre 

la elección de alguno de estos regímenes, se consideró que el manejo de este 

subgrupo de pacientes se realice de forma individualizada tomando en cuenta 

la condición clínica del paciente, el criterio del médico tratante y la 

disponibilidad de recursos (57, 58). 

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación:  

 En pacientes con infección crónica 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. 

Recomendación a favor fuerte 

Certeza de la evidencia: Moderada (⊕⊕⊕⊝) 

Puntos de buena práctica clínica: 

 En pacientes con infección crónica 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 infección crónica por VHC sin cirrosis (F2 a F3) o cirrosis 

compensada (F4 y Child A), antes tratado, ¿cuál(es) antivirales de acción directa se 

deberían administrar? 

Anteriormente, el tratamiento base para la infección crónica por el VHC fueron las 

terapias basadas en interferón (IFN) que han tenido un porcentaje de curación 

aproximadamente del 50% y con una serie de efectos adversos serios relativamente 

frecuentes. Sin embargo, en los últimos años los AAD han tomado un papel de mayor 

importancia, debido a su mejor eficacia comparada con la terapia basada en IFN. 

Muchos de los pacientes que fueron tratados con las terapias basadas en IFN nunca 

alcanzaron la RVS12 o RVS24, estos pacientes han sido reconocidos como una población 

especial y al parecer con una menor probabilidad de respuesta que los pacientes sin 

tratamiento previo. Por tal motivo, es pertinente analizar a este subgrupo de pacientes 

y determinar cuál podría ser la mejor alternativa de AAD para tratarlos. 

 

Justificación de la pregunta: 

Debido a lo antes mencionado, el GEG-Local consideró que existe en nuestro medio un 

buen grupo de pacientes que tendrían indicación para recibir AAD, pero que habían 

estado previamente tratados con IFN. Estos pacientes deberían recibir una terapia con 

AAD eficaz y segura.     

 

 Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

Para responder a esta pregunta clínica planteó la siguiente pregunta PICO: 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla en la sección de 

métodos.  

Se encontraron 3 RS que podrían responder la pregunta PICO. La RS de Pisaturo (2019) 

(54) evaluó el uso de AAD en pacientes con infección crónica por el VHC sin cirrosis o 

cirrosis compensada nunca antes tratados, la RS de Wang (2019) (55) que evaluó la 

eficacia y seguridad de AAD en pacientes con infección crónica por VHC sin cirrosis o con 

cirrosis, antes y nunca tratados; y la RS de la OMS (2018) (56) que evaluó la eficacia y 

seguridad de AAD en pacientes con infección crónica por VHC en distintos escenarios. 

 

A continuación, se resumen las características de las RS encontrada: 

 

PICO 
N° 

Paciente / Problema 
Intervención / 
Comparación 

Desenlaces 

4.2 Pacientes adultos con 
infección crónica por 
el VHC sin cirrosis o 
cirrosis compensada 
(Child-Pugh A) antes 

tratados 

Sofosbuvir/Velpatasvir 
Glecaprevir/Pibrentasvir 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
Elbasvir/Grazoprevir 

Sofosbuvir/Ledipasvir 
Paritaprevir + 

Ombitasvir + Ritonavir + 
Dasabuvir 

• Respuesta Viral 
Sostenida a las 12 
semanas (RVS12)  

• Mortalidad 
• Recaída 
• Falla virológica 
• Eventos adversos 
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RS 
Puntaje en 
AMSTAR  2 

Fecha de la 
búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 
que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 
importantes que son 
evaluados por la RS 

Pisaturo 
(2019) 

9/16 
Enero de 
2015 a marzo 
de 2019 

16 estudios 
(aleatorizados y no 
aleatorizados) 

 Respuesta viral sostenida 

a las 12 semanas (RVS12) 

Wang 
(2019) 

8/16 

Inicio de los 
tiempos a 
agosto de 
2018 

15 estudios (10 no 
aleatorizados, 5 
aleatorizados) 

 Respuesta viral sostenida 

a las 12 semanas (RVS12) 

 Recaída 

 Falla virológica 

OMS 
(2018) 

12/16 
Enero de 
2015 a julio 
de 2017 

142 estudios (Trials* y 
observacionales) 

 Respuesta viral sostenida 

a las 12 (RVS12) 

 Mortalidad 

 Discontinuación de 

tratamiento por eventos 

adversos 

 Eventos adversos graves 

*En la RS de la OMS se refieren a trials como aquellos estudios clínicos que pueden ser 

aleatorizados, no aleatorizados o estudios clínicos de un solo brazo. 

  

 

 Proporción de pacientes con Respuesta Virológica Sostenida a las 12 semanas 

(RVS12) 

Para la evaluación de este desenlace se tomó en cuenta RS publicadas como 

artículos científicos para las intervenciones de Sofosbuvir/Velpatasbir y 

Glecaprevir/ Pibrentasvir, seleccionándose la RS de Pisaturo (59) y Wang (60). 

Debido a que las RS seleccionadas incluyeron búsquedas sistemáticas o mayor 

de 2 años, el GEG consideró que no era necesario su actualización.   

Así mismo, para la evaluación de este desenlace en las terapias 

Daclatasvir/Sofosbuvir, Ledipasvir/Sofosbuvir, Elbasvir/Grazoprevi, y 

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir, se tomó en cuenta la revisión 

sistemática de la OMS del año 2018 (61).  

Sofosbuvir/Velpatasvir 

o Resumen de la evidencia: 

La RS de Pisaturo et. al (2019) realizó un MA de 9 ensayos clínicos 

(ensayos clínicos aleatorizados y no aleatorizados) en pacientes con 

infección por VHC (todos los genotipos) sin cirrosis que no habían 

recibido tratamiento previo, y que fueron tratados con sofosbuvir/ 

velpatasvir, encontrándose que en los pacientes que no presentaban 

cirrosis la prevalencia de RVS12 fue 0.98 (IC95% 0.96 – 0.99).  

Glecaprevir/ Pibrentasvir 

o Resumen de la evidencia: 
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La RS de Wang et. al (2019) realizó un MA con 7 ensayos clínicos 

(aleatorizados y no aleatorizados), que incluyó 574 pacientes infectados 

por VHC de todos los tipos de genotipos (1 al 6) con antecedente de ser 

previamente tratados. Se encontró que la prevalencia de RVS a las 12 

semanas fue de 0.98 (IC95% 0.95 – 0.1). 

Daclatasvir/Sofosbuvir 

o Resumen de la evidencia:  

La RS realizada por la OMS (2018) reportó 2 estudios (ensayos clínicos 

aleatorizados y no aleatorizados) que evaluaron la efectividad de 

Daclatasvir/Sofosbuvir en pacientes con experiencia previa de haber 

recibido tratamiento. Se encontró que la proporción de pacientes con 

RVS a las 12 semanas fue de 0.98 (IC95% 0.92 - 1.00) 0.86 (IC95% 0.77 – 

0.96) para los genotipos 1 y 3, respectivamente   

Ledipasvir/Sofosbuvir 

o Resumen de la evidencia: 

En la RS de la OMS (2018) se recolectó 27 ensayos clínicos (aleatorizados 

y no aleatorizados), de los cuales 9 estudios fueron realizados en 

pacientes con hepatitis C crónica genotipo 1, 2 estudio de genotipo 4, 1 

estudio de genotipo 5, 1 estudios de genotipo 6. Encontrándose que la 

proporción de pacientes con RVS a las 12 semanas posterior al uso de 

Ledipasvir/Sofosbuvir fue de 0.97 (IC95% 0.94 - 0.99), 0.94 (IC95% 0.87 

- 1.00), 0.95 (IC95% 0.85 - 1.00), 0.87 (IC95% 0.70 - 1.00) para genotipo 

1, 4, 5, y 6. 

Elbasvir/Grazoprevir 

o Resumen de la evidencia: 

La RS realizada por la OMS (2018) reportó sólo un EC que evaluó la 

eficacia de Elbasvir/Grazoprevir en pacientes con infección por VHC 

genotipo 1 que habían recibido previamente tratamiento. Se reportó 

que, en una población total de 65 pacientes, la proporción de 

participantes que tuvieron RVS a las 12 semanas fue de 0.95 (IC95% 0.90 

– 100) 

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir 

o Resumen de la evidencia: 

En la RS realizada por la OMS (2018) reportó sólo dos ensayos clínicos 

que evaluaron la eficacia del 

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir en pacientes con hepatitis 

C genotipo 1, reportándose una proporción de RVS a las 12 semanas de 

1.00 (IC95% 0.99 - 1.00). 

 Descontinuación de tratamiento por eventos adversos 
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Para la evaluación de este desenlace se tomó en cuenta la revisión sistemática 

realizada en la GPC de la OMS del año 2018 (61).  

Sofosbuvir/Velpatasvir 

o Resumen de la evidencia: 

La RS realizada por la OMS (2018) evidenció con un MA de 10 ensayos 

clínicos, con una población total de 2445 pacientes con infección por 

VHC de genotipos del 1 al 6, con cirrosis o sin cirrosis, y antes tratados 

o no antes tratados, una proporción de descontinuaron su tratamiento 

por eventos adversos por el uso de Sofosbuvir/Velpatasvir de 0.00 

(IC95% 0.00 - 0.01). 

Glecaprevir/ Pibrentasvir 

o Resumen de la evidencia: 

Se realizó un MA de 10 ensayos clínicos con una población total de 1333 

pacientes con infección por VHC de genotipos del 1 al 6, que incluyó a 

pacientes con cirrosis o sin cirrosis, y antes tratados o no antes tratados. 

Se encontró que la proporción de pacientes que descontinuaron el 

tratamiento de Glecaprevir/ Pibrentasvir por presentar eventos 

adversos fue de 0.01 (IC95% 0.00 - 0.01). 

Daclatasvir/Sofosbuvir 

o Resumen de la evidencia:  

Se realizó un MA con 5 ensayos clínicos que abordó una población total 

de 650 pacientes con infección por VHC, donde se incluyó a pacientes 

con todos los genotipos de VHC, con o sin cirrosis, y que fueron antes 

tratados o no antes tratados. Se reportó que la proporción de 

participantes que descontinuaron su tratamiento con 

Daclatasvir/Sofosbuvir por presentar algún evento adverso por la droga 

fue de 0.01 (IC95% 0.00 - 0.01). 

Ledipasvir/Sofosbuvir 

o Resumen de la evidencia: 

La RS de la OMS (2018) realizó un MA de 20 ensayos clínicos que abordó 

una población total de 3102 pacientes con infección por VHC. Se 

encontró que la proporción de pacientes que descontinuaron su 

tratamiento de Ledipasvir/Sofosbuvir por presentar eventos adversos 

fue de 0.00 (IC95% 0.00 - 0.01). 

Elbasvir/Grazoprevir 

o Resumen de la evidencia: 

En la RS de la OMS (2018) se reporta un MA de 11 estudios con 2084 

pacientes con hepatitis C de todos los genotipos, y donde se encuentra 

una proporción de pacientes que descontinuaron su terapia con 
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Elbasvir/Grazoprevir por presentar eventos adversos de 0.01 (IC95% 

0.00 - 0.01). 

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir 

o Resumen de la evidencia: 

Por último, un MA de 6 ensayos clínicos que abordó una población de 

938, con todos los genotipos de VHC, con o sin cirrosis, y que habían 

recibido o no tratamiento previamente, encontró una proporción de 

pacientes que descontinuaron tratamiento de 

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir por presentar eventos 

adversos de 0.00 (IC95% 0.00 - 0.01) 

 Recaída Virológica 

o Para este desenlace se contó con varias RS publicadas como artículos 

científicos. Los resultados de falla virológica de los AAD evaluados 

fueron similares entre las RS. 

o No se encontró ninguna RS que comparé directamente la recaída 

virológica entre las diferentes terapias de AAD. Por tal motivo se decidió 

tomar como referencia varias RS que evaluaron por separado la recaída 

virológica de cada terapia de AAD: Ahmed (2018), Ahmed (2018), 

Tingting (2017), Pouti (2017), Ahmed (2017), Alavian (2017). Estas RS 

fueron las seleccionadas porque tuvieron una calidad aceptable, las 

búsquedas fueron recientes, y además incluyeron al mayor número de 

estudios. 

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas 

debido a que las búsquedas fueron recientes (2017). 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de H. Ahmed et al. (2018) realizó un MA de 8 EC (n=1297) 

en pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 que 

fueron tratados con GZR/EBR. Ahmed encontró que la recaída 

virológica general fue 2.1% (IC 95%: 1.2% - 3%); I²=20%) tanto 

en pacientes nunca tratados como pacientes antes tratados. 

Además, en el análisis por subgrupos, no se evidenció que tener 

el antecedente de tratamiento previo con terapia basada en 

interferón aumentara el riesgo de recaída virológica.  

 En La RS de Tingting Tao et al. (2017) realizó un MA de 7 ECs (n 

= 2626) en pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 

y comparó la eficacia del tratamiento de SOF/LDV sin o con RBV. 

Él encontró que la recaída virológica general fue similar en los 

pacientes tratados con SOF/LDV sin RBV (30/1396) o con RBV 

(17/1229) (RR: 1.36, IC 95%: 0.81 a 2.29, P=0.24; I²=40%); pero 

en el análisis por subgrupos encontró que los pacientes 

tratados con SOF/LDV sin RBV (12/542) por 12 semanas 

tuvieron mayor riesgo de recaída virológica que los pacientes 
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que además recibieron RBV (5/562) (RR: 2.32, IC 95%: 1.02 a 

5.25, P=0.04), pero esta diferencia no se evidenció cuando el 

tratamiento se alargó por 24 semanas (RR: 3.00, IC 95%: 0.12 a 

73.2, P=0.50). En los pacientes con infección crónica por VHC 

antes tratados tampoco se encontraron diferencias en la 

recaída virológica cuando se adicionó RBV al tratamiento 

(17/901 vs 9/671) (RR: 1.93.; IC 95%: 0.84 a 4.42, P=0.12; 

I²=3%).   

 La RS de H. Ahmed et. al. (2018) realizó un MA de 6 EC (n=1427) 

en pacientes con infección crónica por VHC que fueron tratados 

con sofosbuvir/velpatasvir y con o sin ribavirina. Ahmed 

encontró sólo un EC que evaluó la recaída virológica, la cual fue 

similar en los pacientes con infección crónica por VHC genotipo 

1 que fueron tratados por 12 semanas ya sea con 

sofosbuvir/velpatasvir (0/27) y sofosbuvir/ledipasvir más 

ribavirina (1/28) (RR: 0.34, IC 95%: 0.15 a 8.12). En el EC de Feld 

(2015) que fue realizado en pacientes con genotipos 1,2,4,5 y 6; 

la recaída virológica general fue 0.3% (2/624). No se cuenta con 

datos claros de la recaída virológica en pacientes antes 

tratados.  

 Puoti realizó un análisis integrado del tratamiento de GLE/PIB 

en los pacientes con infección crónica por VHC sin cirrosis. Este 

análisis estuvo conformado por 6 ECs (n=2041). Pouti encontró 

que la recaída virológica en los pacientes tratados con GLE/PIB 

por 8 semanas fue de 0.7% (7/965) (IC 95%: 0.4% - 1.5%); 

mientras que los pacientes tratados por 12 semanas fue 0.3% 

(3/1076) (IC 95%: 0.1% - 0.8%). Puoti no puedo realizar run 

análisis por subgrupos en relación a la recaída virológica debido 

a los pocos casos de recaída reportados en los estudios.  

 La RS de Hussein Ahmed et. al. realizó un MA de 13 EC (n = 3115) 

en pacientes con infección crónica por VHC que fueron tratados 

con OBV/PTV/r/ o con OBV/PTV/r/DSV con o sin ribavirina. 

Ahmed encontró que con el tratamiento con OBV/PTV/r/DSV 

por 12 semanas la recaída virológica fue de 1% (IC 95%: 0.4% - 

2%); y en los pacientes que fueron tratados con OBV/PTV/r/DSV 

más RBV por 12 semanas tuvieron recaída virológica de 1.5% (IC 

95%: 1% - 2%). Además, sólo 4 ECs compararon de forma 

directa la terapia con OBV/PTV/r/DSV con RBV o sin RBV por 12 

semanas y se encontró mayor riesgo de recaída virológica sin el 

uso de la RBV (12/575 vs 1/547) (RR: 4.62, IC 95%: 1.00 a 21.3, 

P=0.05). No se logró comparar la recaída virológica entre 

pacientes nunca tratados y antes tratados.  

 Alavian et. al. realizó una RS de terapias basadas en daclatasvir 

y encontró 55 estudios, pero de estos sólo 2 ECs y 2 estudios 

observacionales (n = 267) fueron en pacientes con infección 

crónica por VHC genotipo 1 que fueron tratados con SOF/DCV 
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por 12 semanas; en el MA no pudo realizar un análisis de la 

recaída virológica debido a la poca población de los estudios y 

los pocos casos de recaída. En el EC de Sulkowski (2014) la 

recaída virológica fue de 0% en pacientes nunca tratados con 

genotipo 1 al 3 sin cirrosis que recibieron SOF/DCV más RBV por 

24 semanas; mientras que la recaída fue de 1.69% cuando no 

se adicionó RBV a la terapia de SOF/DCV. Asimismo, en los 

pacientes nunca tratados que recibieron por 12 meses SOF/DCV 

con RBV o sin RBV la recaída virológica fue de 0%. Por otro lado, 

en los pacientes antes tratados la recaída virológica fue 0% con 

la terapia de SOF/DCV con o sin RBV por 24 semanas. Ji et. al. 

en un EC de 41 pacientes no encontró casos de recaída en 

pacientes con genotipo 1 antes tratados sin cirrosis, que 

recibieron SOF/DCV por 12 semanas con o sin RBV. En el estudio 

de En el estudio de Poordad (2016) que se realizó en pacientes 

nunca y antes tratados que además tenían con cirrosis 

compensada y descompensada y que recibieron tratamiento 

con SOF/DCV más RBV por 12 semanas tuvieron una recaída 

virológica de 15%. En el estudio de Wyles (2015) que se realizó 

en pacientes con VHC y VIH encontró que en los pacientes 

nunca tratados que recibieron SOF/DCV sin RBV por 12 

semanas tuvieron una recaída virológica de 0.99%; mientras 

que los pacientes antes tratados que recibieron el mismo 

esquema tuvieron una recaída de 1.92%.   

 Falla Virológica. 

o Para este desenlace se contó con varias RS. Los resultados de falla 

virológica de los AAD evaluados fueron similares entre las RS. 

o No se encontró ninguna RS que comparé directamente la falla virológica 

entre las diferentes terapias de AAD. Por tal motivo se decidió tomar 

como referencia varias RS: Ahmed (2018), Ahmed (2018), Tingting 

(2017), Pouti (2017), Ahmed (2017), Alavian (2017). Estas RS fueron las 

que evaluaron la falla virológica con diferentes regímenes terapéuticos, 

además tuvieron una calidad aceptable, las búsquedas fueron 

recientemente, y además incluyeron al mayor número de estudios. 

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas 

debido a que las búsquedas fueron recientes (2017) 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de H. Ahmed et al. (2018) realizó un MA de 8 EC (n=1297) 

en pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 que 

fueron tratados con GZR/EBR. Ahmed encontró que la falla 

virológica general fue 0.4% (IC 95%: 0% - 0.7%; I²=0%). Además, 

en los pacientes que recibieron GZR/EBR con RBV (2/136) o sin 

RBV (2/177) la falla virológica fue semejante. (RR:1.207, IC 95%: 

0.341 a 4.277; p = 0.33; I²=0%). No se realizó en análisis por 
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subgrupo entre pacientes nunca tratados o antes tratados por 

el poco número de casos de falla virológica.  

 En La RS de Tingting Tao et al. (2017) realizó un MA de 7 ECs (n 

= 2626) en pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 

y comparó la eficacia del tratamiento de SOF/LDV sin o con RBV. 

Él encontró que la falla virológica general fue similar en los 

pacientes tratados con SOF/LDV sin RBV (1/1396) o con RBV 

(1/1229) (RR: 1.01 IC 95%: 0.14 a 7.19, P=0.99; I²=0%).  

 Ninguna RS evaluó la falla virológica del tratamiento con 

SOF/VEL.  El EC de Feld (2015) fue el único EC que reportó falla 

virológica, este fue realizado en pacientes con infección por VHC 

con genotipos 1,2,4,5 y 6; la recaída virológica fue 0.3% (2/624) 

en los pacientes que recibieron SOF/VEL por 12 semanas.   

 Puoti realizó un análisis integrado del tratamiento de GLE/PIB 

en los pacientes con infección crónica por VHC sin cirrosis 

genotipos 1 - 6. Este análisis estuvo conformado por 6 ECs 

(n=2041). Puoti encontró que la falla virológica en los pacientes 

tratados con GLE/PIB por 8 semanas fue de 0.2% (2/965); 

mientras que en los pacientes tratados por 12 semanas la falla 

virológica fue < 0.1% (1/1076).  

 La RS de Hussein Ahmed et. al. realizó un MA de 13 EC (n = 3115) 

en pacientes con infección crónica por VHC que fueron tratados 

con OBV/PTV/r/ o con OBV/PTV/r/DSV con o sin ribavirina. 

Ahmed encontró que con el tratamiento con OBV/PTV/r/DSV 

por 12 semanas la falla virológica fue de 1% (IC 95%: 0.5% - 2%); 

y en los pacientes que fueron tratados con OBV/PTV/r/DSV más 

RBV por 12 semanas tuvieron recaída virológica de 0.8% (IC 

95%: 0.4% - 1.2%). Además, sólo 4 ECs compararon de forma 

directa la terapia con OBV/PTV/r/DSV con RBV o sin RBV por 12 

semanas y se encontró similar riesgo de falla virológica (9/588 

vs 3/551) (RR: 2.18, IC 95%: 0.62 a 7.71, P=0.22). 

 Alavian et. al. realizó una RS de terapias basadas en daclatasvir 

y encontró 55 estudios, pero de estos sólo 2 ECs y 2 estudios 

observacionales (n = 267) fueron en pacientes con infección 

crónica por VHC genotipo 1 que fueron tratados con SOF/DCV 

por 12 semanas; en el MA no realizó un análisis de la falla 

virológica pues no existían datos suficientes, pues los ECs no 

habían reportado datos de falla virológica 

 Efectos Adversos:  

o Para este desenlace se contó con varias RS, de las cuales se escogieron 

2 RS publicadas como artículos científicos. Los resultados de los efectos 

adversos con las diferentes terapias con AAD fueron en general 

similares en las RS. Una RS comparó los efectos adversos de la terapia 

estándar versus. 
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o Se decidió tomar como referencia la RS de Ferreira (2016) y la de 

Jakobsen (2017), debido a que estas RS compararon los efectos 

adversos de los AAD contra la terapia estándar o placebo, además 

compararon los efectos entre las diferentes terapias de los AAD, fueron 

las de mayor calidad, realizaron su búsqueda más recientemente, y las 

que incluyeron la mayor cantidad de estudios.   

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas, 

debido a que la búsqueda fue reciente (2017). 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Jakobsen (2017) realizó un MA de 43 ECs (n=15817). 

Encontró que los pacientes con infección crónica por VHC 

tratados con AAD tuvieron 1 ó más eventos adversos graves 

(376/13547=2.77%) en similar medida que los pacientes del 

grupo control (125/2243=5.57%) durante el periodo de 

observación (OR: 0.93, IC 95%: 0.75 a 1.15, P=0.52). Además, no 

se encontraron diferencias entre los distintos tipos de AAD en 

relación a los efectos adversos graves 

 La RS de Ferreira (2016) realizó un NMA de 51 EC (n=13089). La 

gran mayoría fueron del genotipo 1. No se encontró diferencias 

en los efectos adversos graves entre las diferentes terapias de 

AAD. En relación a los efectos adversos no graves, se encontró 

que la terapia de elbasvir con grazoprevir fue la terapia que 

menos efectos adversos no graves reportó; sobre todo cuando 

se comparó con SOF/VEL más RBV (OR: 0.19, ICr 95%: 0.03 a 

0.98); y SOF más RBV (OR: 0.22, IC 95%: 0.07 a 0.72). Asimismo, 

la RBV usada con OMB/PAR/r/DCV presentó mayores efectos 

adversos no graves en comparación con la terapia de 

OMB/PAR/r/DCV sin RBV (OR: 2.14, ICr 95%1-09 a 4.44). Los 

efectos adversos no graves fueron semejantes entre las terapias 

de ELV/GRV, SOF/VEL y OMB/PAR/r/DCV. En el rankin de 

probabilidad relacionada a efectos adversos no graves se 

evidenció que la terapia con ELV/GRV fue el esquema con 

menor probabilidad de efectos adversos en comparación con 

otros AAD. 

 Morbilidad relacionada a hepatitis C  

o Para este desenlace se contó con la RS de Jakobsen (2017), quien la 

morbilidad relacionada a hepatitis C en pacientes tratados con AAD  

o Se decidió tomar como referencia la RS de Jakobsen, debido a que fue 

de buena calidad, la que realizó su búsqueda más recientemente, y la 

que incluyó el mayor número de estudios.  

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar la RS de Jakobsen debido 

a que su búsqueda fue reciente (octubre 2016) 

o Resumen de la evidencia: 
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 La RS de Jakobsen (2017) realizó un MA de 11 EC (n=2996), el 

seguimiento fue durante el periodo de observación de cada 

estudio y varió aproximadamente entre 6 meses a 1 año. No se 

evaluó este desenlace pues no se encontraron estudios que 

evaluaran la morbilidad relacionada a hepatitis C en relación a 

la terapia con AAD. 

 Mortalidad General 

o Para este desenlace se contó con la RS de Jakobsen (2017), quien evaluó 

la mortalidad relacionada a hepatitis C o mortalidad general en los 

pacientes tratados con AAD  

o Se decidió tomar como referencia la RS de Jakobsen, debido a que fue 

de buena calidad, la que realizó su búsqueda más recientemente, y la 

que incluyó el mayor número de estudios.  

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar la RS de Jakobsen debido 

a que su búsqueda fue reciente (octubre 2016) 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Jakobsen (2017) realizó un MA de 11 EC (n=2996), el 

seguimiento fue durante el periodo de observación de cada 

estudio y varió aproximadamente entre 6 meses a 1 año. No se 

evaluó este desenlace por tipo de AAD, lo que se comparó 

fueron los AAD contra el placebo. Se encontró que la mortalidad 

por todas las causas fue similar en el grupo que recibió el DAA 

(15/2377=0.63%) en comparación con el grupo control 

(1/617=0.16%) (OR: 3.72, IC 95%: 0.53 a 26.18; p = 0.19; I²=0%). 

No se llegó a ninguna conclusión debido a que el tiempo de 

seguimiento fue muy corto para evaluar este desenlace 

 Carcinoma Hepatocelular. 

o Para este desenlace se contó con 2 RS: la RS de Singh et. al. (2018) y la 

de Waziry et. al. (2018); ambas publicadas como artículos científicos. La 

RS de Singh evaluó la incidencia o recurrencia del carcinoma 

hepatocelular en los pacientes que fueron tratados con AAD, mientras 

que la RS de Waziry comparó el riesgo de desarrollar un carcinoma 

hepatocelular con la terapia basada en interferón versus los AAD. 

o Se decidió tomar como referencia ambas RS pues la primera nos 

informaba de la incidencia de CHC y la otra comparaba el riesgo de 

desarrollar un CHC según el tipo de terapia que recibió el paciente. 

Además, ambas RS fueron las de mayor calidad, realizaron su búsqueda 

más recientemente, y las que incluyeron la mayor cantidad de estudios.   

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas, 

debido a que la búsqueda fue reciente (2017). 

o Resumen de la evidencia: 
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 La RS de Singh et. al. (2018) realizó un MA de 44 estudios, 8 ECs 

y 36 observacionales, en pacientes con infección crónica por 

VHC que recibieron AAD. Singh encontró que el pool de la 

proporción de incidencia de CHC fue 1.5% (IC 95%: 1.00 a 2.1%; 

I²=90%; n = 542/39145) en los estudios observacionales; 

mientras que en los ECs la proporción de incidencia de CHC fue 

de 3.3% (IC 95%: 1.2 a 9%; I²=96%; n = 109/6909). En relación a 

la recurrencia de CHC, el pool de proporción fue de 16.7% (IC 

95%: 10.2 a 26%; I²=84.8%; n = 136/867) en los estudios 

observacionales; mientras que el pool de proporción de 

recurrencia de CHC en los ECs fue de 20.1% (IC 95%: 5.5 a 52.1%; 

I²=87.5%; n = 36/225). 

 La RS de Waziry et. al. (2018) realizó un MA de 41 estudios 

(n=13875). La ocurrencia de CHC fue de 1.14/100 personas año 

(IC 95%: 0.86 a 1.52%) en pacientes tratados con terapia basada 

con INF; mientras que la ocurrencia de CHC fue de 2.96/100 

personas año (IC 95%: 1.76 a 4.96%) en pacientes tratados con 

terapia basada con AAD. Debido a que existió diferencias en 

relación al tiempo de seguimiento y edad; se realizó una 

metarregresión ajustando por estas variables y se encontró que 

la terapia con AAD no se asoció a una mayor ocurrencia de CHC 

en comparación con las terapias basadas con INF (RR: 0.68, IC 

95%: 0.18 a 2.55; p = 0.55); ni tampoco a un mayor riesgo de 

recurrencia (RR: 0.62, IC 95%: 0.11 a 3.45; p = 0.56).  

 Manifestaciones extrahepáticas asociadas a infección crónica por VHC 

o Para este desenlace se contó con 1 RS: la RS de Cacoub et. al. (2018) 

que evaluó la relación entre la RVS y la mejoría de las manifestaciones 

extrahepáticas.  

o Se decidió tomar como referencia la RS de Cacoub et. al. (2018) pues 

fue la única RS que evaluó este desenlace; además fue de una calidad 

adecuada, la búsqueda fue reciente.   

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar las RS seleccionadas, 

debido a que la búsqueda fue reciente (2017). 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Cacoub et. al. (2018) encontró que la RVS redujo la 

mortalidad extrahepática (OR: 0.44, IC 95%: 0.3 a 0.7); además 

la RVS se asoció a un beneficio en los diferentes desenlaces 

extrahepáticos: crioglobulinemia (OR: 21, IC 95%: 6.7 a 64.1); 

enfermedades linfoproliferativas (OR: 6.5, IC 95%: 2 a 20.9); 

asimismo a una disminución de los eventos cardiovasculares 

(OR: 0.37, IC 95%: 0.2 a 0.6), incidencia de novo de diabetes tipo 

2 (OR: 0.27, IC 95%: 0.2 a 0.4), depresión (OR: 0.59, IC 95%: 0.1 

a 3.1), y fatiga (OR: 0.52, IC 95%: 0.3 a 0.9). 



Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación 

 
72 

 Calidad de Vida 

o Para este desenlace se contó con la RS de Jakobsen (2017). En esta RS 

se evaluó la calidad de vida en general con la terapia de AAD. 

o Se decidió tomar como referencia la RS de Jakobsen (2017) debido a 

que fue la de mayor calidad, la búsqueda fue reciente e incluyó a una 

gran cantidad de estudios.   

o El GEG-Local no consideró necesario actualizar la RS seleccionada, 

debido a que la búsqueda fue reciente (2017). 

o Resumen de la evidencia: 

 La RS de Jakobsen (2017) encontró un estudio que evaluó el 

efecto de AAD en la calidad de vida a través del SF 36 mental 

score y SF 36 score físico, y no encontró diferencias entre el AAD 

y el control. Otro estudio evaluó la eficacia de sofosbuvir, RBV 

y placebo en la calidad de vida con los mismos instrumentos 

antes mencionados, pero igualmente no encontró diferencias 

en la calidad de vida entre los grupos comparados 

De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  

 En pacientes con hepatitis C sin cirrosis que recibieron sofosbuvir/ velpatasbir 

tuvieron una prevalencia de RVS12 de 0.98 (IC95% 0.96 – 0.99) (certeza de la 

evidencia: baja, ver Anexo N° 4). 

 En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser 

previamente tratados, y que recibieron glecaprevir/ pibrentasvir tuvieron una 

prevalencia de RVS12 de 0.98 (IC95% 0.95 – 0.1) (certeza de la evidencia: 

moderada, ver Anexo N° 4). 

 En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser 

previamente tratados, y que recibieron daclatasvir/sofosbuvir la prvalencia de 

RVS12 fue de 0.98 (IC95% 0.92 - 1.00) para genotipo 1 (certeza de la evidencia: 

baja), y 0.86 (IC95% 0.77 – 0.96) para genotipo 3 (certeza de la evidencia: 

moderada, ver Anexo N° 4). 

 En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser 

previamente tratados, y que recibieron ledipasvir/ sofosbuvir, la prevalencia de 

RVS12 fue de 0.97 (IC95% 0.94 - 0.99), 0.94 (IC95% 0.87 - 1.00), 0.95 (IC95% 0.85 

- 1.00), 0.87 (IC95% 0.70 - 1.00) para genotipo 1(certeza de la evidencia: 

moderada), 4 (certeza de la evidencia: muy baja), 5 (certeza de la evidencia: 

muy baja), y 6 (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4). 

 En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser 

previamente tratados, y que recibieron elbasvir/grazoprevir, la prevalencia de 

RVS12 fue de 0.95 (IC95% 0.90 – 100) para genotipo 1 (certeza de la evidencia: 

muy baja, ver Anexo N° 4). 
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 En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con antecedente de ser antes 

tratados, y que recibieron Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir, la 

prevalencia de RVS12 fue de 1.00 (IC95% 0.99 - 1.00) para genotipo 1 (certeza 

de la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4). 

 En pacientes con hepatitis C con o sin cirrosis, con o sin antecedente de haber 

recibido tratamiento previo, que presentaban cualquiera de los genotipos del 

VHC, la proporción de descontinuación de terapia por eventos adversos fue muy 

baja en todas las intervenciones terapéuticas, sin evidenciarse diferencias en las 

proporciones entre las terapias (certeza de la evidencia: muy baja, ver Anexo 

N° 4). 

Conclusión: Sólo dos estudios evaluaron la eficacia de las terapias en todos los 

genotipos de VHC, correspondientes a las terapias de Sofosbuvir/Velpatasvir y 

Grazoprevir/Elbasvir. Así mismo, no se evidenció diferencias en las proporciones de 

pacientes que descontinuaron tratamiento por eventos adversos en todas las 

terapias. 

Valoración de los desenlaces por los pacientes:  

 El GEG-Local consideró que el desenlace priorizado para esta pregunta sería 

relevante para los pacientes. Así mismo, el GEG considera que no se evaluaron 

ciertos desenlaces que podrían ser útiles como la toxicidad, eventos adversos, 

recaída virológica, y falla virológica. 

Preferencias de los pacientes/familiares:  

 El GEG-Local consideró que los pacientes/familiares preferirían las terapias con 

AAD que haya evidenciado eficacia en todos los genotipos de VHC. Frente a este 

contexto se decidió preferir la Sofosbuvir/Velpatasvir y Grazoprevir/Elbasvir. 

Aceptabilidad de los profesionales de la salud:  

 El GEG-Local consideró que los médicos especialistas aceptarían con facilidad el 

uso del esquema de las terapias con AAD debido a su alta eficacia y seguridad. 

En esa misma línea, las terapias para los pacientes con infección de VHC de 

genotipos del 1 al 6 con mejor aceptabilidad por los médicos serían 

Sofosbuvir/Velpatasvir, Grazoprevir/Elbasvir, y Daclatasvir/Sofosbuvir, por ser 

consideradas drogas pangenotípicas. 

Factibilidad:  

 Debido a que se cuenta con las diferentes terapias dentro del petitorio 

farmacológico de la institución, el GEG consideró que el uso de cualquiera de las 

terapias de AAD es factible. 

Uso de recursos:  

 El GEG consideró que, en relación al uso de recursos, se realizó un estudio donde 

se estimó el costo de la terapia con los diferentes esquemas de AAD; asimismo 

se realizó un estudio del impacto presupuestal de las terapias con AAD. Las 

tablas de los costos unitarios, poblaciones y el impacto presupuestal se explican 

en los anexos (Anexo N° 3). En los pacientes con infección crónica por VHC 
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genotipo del 1 al 6 antes tratados, la terapia con Sofosbuvir/Velpatasvir resultó 

ser la menos costosa por un amplio margen, asimismo la terapia con 

Sofosbuvir/Ledipasvir, Grazoprevir/Elbasvir fueron las terapias medianamente 

costosas y siendo las más costosas y por un amplio margen la terapia con 

OMB/PAR/r/DCV y Glecaprevir/Pibrentasvir.    

Dirección y fuerza de la recomendación: 

 Dirección de la recomendación: Considerando que el uso de Sofosbuvir/Velpatasvir 

presenta una alta proporción de pacientes con respuesta viral sostenida a las 12 

semanas, es una de las terapias que ha evidenciado su efectividad en todos los 

genotipos de VHC, y que se considera más costo efectivo frente a las demás 

terapias; se decidió formular una recomendación a favor del uso de terapias con el 

AAD Sofosbuvir/Velpatasvir. 

 Fuerza de la recomendación: Considerando que la calidad de la evidencia fue de 

entre baja, sin embargo, es considerada una intervención aceptable por pacientes 

y especialistas y se cuenta disponible dentro de la institución, se decidió emitir una 

recomendación fuerte  

 Justificación de la BPC 

 El VHC genotipo 3 es la cepa que causa progresión más rápida a daño hepático, 

carcinoma hepatocelular, y tiene características únicas que lo hace más difícil de 

tratar con los AAD, principalmente cuando el paciente tiene daño hepático (62). Por 

estos motivos, el GEG consideró que en los pacientes con VHC genotipo 3, con 

cirrosis compensada (F4 y Child A), antes tratados, el manejo debe ser 

individualizado.  

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación: 

 En pacientes con infección crónica 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.  

Recomendación fuerte a favor 

Certeza de la evidencia: Baja (⊕⊕⊝⊝) 

Punto de buena práctica clínica 

 En pacientes con infección crónica 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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PICO: 4.3.- Pacientes con Enfermedad renal crónica (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) o 

diálisis, con infección crónica por VHC con fibrosis F2 a F4, y genotipo 1 y/o 4, ¿cuál 

terapia antiviral de acción directa es la mejor opción como tratamiento de primera 

línea? 

Conceptos previos:  

La enfermedad renal crónica severa está definida por la tasa de filtración glomerular 

menor a 30ml/min por 1.73m2 de superficie corporal. En este estadio de enfermedad 

renal la capacidad de aclaramiento esta tan disminuida que se necesita terapias de 

reemplazo renal como la hemodiálisis o diálisis peritoneal. Además, la fisiopatología de 

la enfermedad condiciona el uso de diversos fármacos debido que el metabolismo y 

eliminación depende del adecuado funcionamiento renal, incrementando el riesgo de 

eventos adversos e interacciones farmacológicas (63).  

Justificación de la pregunta: 

En el manejo de la infección crónica por VHC en pacientes con ERC severa, la alteración 

de la depuración de los antivirales de acción directa y la posible interacción de estos con 

los medicamentos usados por este grupo de pacientes, genera un gran desafío en el 

tratamiento. Debido a ello, no se tiene un consenso general sobre el esquema 

terapéutico a usarse en este grupo de pacientes. Por ese motivo se incluyó esta sub 

pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opción terapéutica más eficaz y segura 

en estos pacientes.     

 Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

 La presente pregunta clínica abordó la siguiente pregunta PICO: 

PICO 
N° 

Paciente / Problema 
Intervención / 
Comparación 

Desenlaces 

4.3 Pacientes con ERC 
severa (TFG < 30 
ml/min por 1.73m2), 
con infección crónica 
por el VHC genotipo 1 
o 4. 

AAD vs AAD  
GLE/PIB vs.  
GZV/EBV vs. 
OMB/PAR/r/DCV.  

 RVS12 y RVS24 

 Morbilidad o 
mortalidad 
relacionada a cirrosis 
o VHC. 

 Efectos adversos  

 Falla virológica  

 Recaída 

 

Búsqueda de RS: 

 Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y 

de RS publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla en la 

sección de métodos.  

 Se encontró una RS que respondían a la PICO. La RS de Wang et al 2019 (60) hizo un 

metaanálisis de estudios clínicos de pacientes con TFG < 30 ml/min por 1.73m2 que 

recibieron Glecaprevir/Pibrentasvir.  

 Debido que la RS ofrecía evidencia solo para el esquema Glecaprevir/Pibrentasvir, 

el grupo metodológico decidió realizar una búsqueda de estudios clínicos de novo 
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que abordaran la PICO (Anexo Nº2), se hallaron 5 estudios adicionales. Dos de ellos, 

Gane et al 2017 (64) y Kumada et al 2017 (65), ya estaban incluidos en la RS de Wang 

et al 2019 (60); dos de los restantes, Bruchfeld et al 2017 (66) y de Roth et al 2015 

(67) reportaban diferentes desenlaces del mismo estudio C-SUFFER que evaluó el 

esquema Grazoprevir / Elbasvir, y el último era el estudio RUBY-I de Pockros et al 

2016 (68) que evaluó el esquema Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir.  

 Se excluyeron los estudios que comparaban intervenciones que incluyeron 

sofosbuvir porque su seguridad en pacientes con falla renal severa (TFG < 30 ml/min 

por 1.73m2) no ha sido verificada. La FDA señala que ninguna dosis de sofosbuvir 

debe ser indicada en esta población dado que su excreción es principalmente renal 

(69). 

 

Resumen de la evidencia: 

Glecaprevir / Pibrentasvir: 

o La RS de Wang et al 2019 (60) incluyó 2 estudios clínicos con 116 pacientes con 

daño renal severo definido como TFG < 30 ml/min por 1.73m2, infección de VHC 

genotipos 1, 2, 3, 4, 5, y 6, sin cirrosis o con cirrosis compensada, en promedio 

66.5% de pacientes no tenían tratamiento previo. El tiempo de tratamiento fue 

de 12 semanas. 

o La tasa de respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS12) fue de 99.4%; 95% 

IC 96% – 100%. 

o La tasa de evento adversos severos relacionados a la droga fue de 0%. 

 

Grazoprevir / Elbasvir: 

o El EC C-SUFFER usó un diseño cruzado grupo tratado al inicio (n=111) versus 

placebo o grupo tratado de manera diferida (n=102) donde incluyó pacientes 

con ERC estadío 4 y 5, infección de VHC genotipo 1a, y 1b, sin cirrosis o con 

cirrosis compensada y donde 82.7% no tenían tratamiento previo. El tiempo de 

tratamiento fue de 12 semanas. Reportó sus resultados en dos artículos Roth 

2015 y Bruchfeld 2017 

o Roth et al 2015 (67) analizó el grupo tratado al inicio más una población de 

evaluación farmacocinética intensiva de (n=11). De ellos, la tasa de RVS12 fue 

de 94.3% (115/122). 

o Bruchfeld et al 2017 (66) analizó el grupo tratado de manera diferida (n=102). 

De ellos, la tasa de RVS12 fue de 95.1% (97/102). 

o Roth et al 2015 (67) analizó el grupo tratado al inicio contra el grupo tratado de 

manera diferida (placebo). La tasa de evento adverso fue de 75.7% y 84.1% 

(grupo tratado al inicio y grupo placebo respectivamente). La tasa de eventos 

adversos serios fue de 14.4% y 16.8% (grupo tratado al inicio y grupo placebo 

respectivamente) y la tasa de eventos adversos serios relacionados a la droga 

fue de 0% y 1% (grupo tratado al inicio y grupo placebo respectivamente). 

Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir (OMB/PAR/r/DCV): 
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o El RUBY I de Pockros et al 2016 (68) es un estudio clínico de un solo brazo en el 

que incluyó 20 pacientes con ERC estadio 4 y 5 o en hemodiálisis, infección de 

VHC genotipo 1a, y 1b, sin cirrosis (F0 a F3) y nunca antes tratados. El tiempo 

de tratamiento fue de 12 semanas. 

o La RVS12 del 90% IC 95% 69.9% - 97.2%. 

o La tasa de cualquier evento adverso fue de 95% (19/20), la tasa de eventos 

adversos relacionados con la droga fue de 50% (10/20), y la tasa de eventos 

adversos serios fue de 20% (4/20). 

 

De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  

 La evidencia presentada señala que, en términos de eficacia, los esquemas 

Glecaprevir/Pibrentasvir y Grazoprevir/Elbasvir presentan similar eficacia mientras 

que el esquema Viekira una menor eficacia. Así 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 presentó eventos 

adversos serios relacionados con la droga. Así el GEG consideró que los esquemas 

Glecaprevir/Pibrentasvir y Grazoprevir/Elbasvir presentan buen balance de 

riesgo/beneficio.  

 Eficacia y seguridad de Glecaprevir/Pibrentasvir (Nivel de Certeza: Muy Baja) 

 Eficacia y seguridad de Grazoprevir/Elbasvir (Nivel de Certeza: Muy Baja) 

 Eficacia y seguridad de Ombitasvir + Paritaprevir/ritonavir + Dasabuvir (Viekira) 

(Nivel de Certeza: Muy Baja) 

Valoración de los desenlaces por los pacientes:  

 El GEG consideró que los desenlaces priorizados para esta pregunta serían 

relevantes para los pacientes. 

Preferencias de los pacientes/familiares:  

 El GEG consideró que los pacientes/familiares preferirían un tratamiento que 

requiera menor cantidad de tabletas, debido a que los pacientes con ERC en estadios 

avanzados son polimedicados.   

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: 

 El GEG consideró que los profesionales de salud aceptarían la intervención que 

asegure eficacia y seguridad a sus pacientes. 

Factibilidad:  

 El GEG consideró que, de tener la disponibilidad de los medicamentos, la factibilidad 

de la intervención no sería un problema. 

Uso de recursos:  
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 El GEG tomó el análisis presupuestal realizado por IETSI 2018 (70) en los que se 

aprecia los costos totales (compra local) de los tratamientos de 12 semanas de 

duración con Glecaprevir/Pibrentasvir, Grazoprevir/Elbasvir, y OMB/PAR/r/DCV. El 

esquema Glecaprevir/Pibrentasvir tiene un costo de 101 814. 32 soles, el esquema 

Grazoprevir/Elbasvir tiene un costo de 36 072.57 soles, y el esquema 

OMB/PAR/r/DCV tiene un costo de 63 100.31 soles. Tomando en cuenta esta 

evidencia, el GEG consideró que la alternativa con menor uso de recursos sería el 

esquema Grazoprevir/Elbasvir. 

Dirección y fuerza de la recomendación: 

 Dirección de la recomendación: El GEG tomó en cuenta la eficacia y seguridad de 

los dos esquemas y consideró que los esquemas Glecaprevir/Pibrentasvir y 

Grazoprevir/Elbasvir ofrecen el mejor balance riesgo/beneficio; sin embargo, el 

esquema Grazoprevir/Elbasvir solo está indicado en pacientes con VHC genotipo 1 

y 4, mientras que el esquema Glecaprevir/Pibrentasvir es pangenotípico. Ambos 

esquemas se ofrecen en una sola tableta por lo que sería aceptado por los 

pacientes, pero los costos de ambos tratamientos difieren en 65 741.75 soles por 

tratamiento, siendo el esquema Glecaprevir/Pibrentasvir el más económico. De 

esta manera, el GEG consideró realizar una recomendación a favor de 

Grazoprevir/Elbasvir en pacientes con ERC (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) y VHC 

genotipo 1 o 4. 

 Fuerza de la recomendación: A pesar de la muy baja certeza de la evidencia, el GEG 

toma en cuenta los otros factores como la eficacia, seguridad y los bajos costos del 

esquema Grazoprevir/Elbasvir en pacientes con ERC (TFG < 30 ml/min por 1.73m2) 

y VHC genotipo 1 o 4 y decide emitir una recomendación fuerte. 

Planteamiento de puntos de buenas prácticas clínicas 

El GEG considera importante establecer las dosis de cada esquema. 

 En base al dictamen promulgado por la dirección de evaluación de tecnología 

sanitaria de IETSI 2019 (71), y tomando en cuenta la discreta evidencia del estudio 

de Serfaty et al 2018 (72) (análisis post hoc de 11 ensayos clínicos fase 2 y 3) en el 

que se evidencia que en pacientes con carga viral superior a 800 000 IU/mL la 

eficacia del régimen de Grazoprevir/Elbasvir de 12 semanas se ve reducida (98.5% 

en el grupo de carga viral </= 800 000 IU/mL vs 93.9% en el grupo de carga viral > 

800 000 IU/mL), el GEG decide emitir un BPC haciendo una diferenciación en el 

tiempo de duración del tratamiento para pacientes con carga viral > 800 000 IU/mL 

y con genotipo 1a o 4, en los que el tiempo de tratamiento se deberá ampliar a 16 

semanas para evitar recaída. 

 Por otro lado, en los pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1a o 4, y carga 

viral < 800 000 IU/mL, el GEG consideró administrar el tratamiento por 12 semanas.  
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Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación: 

 En pacientes con infección crónica por VHC genotipos 1 o 4, sin cirrosis (F2 a F3) o 

con cirrosis compensada (F4 y Child-Pugh A), y con enfermedad renal crónica (TFG 

< 30 ml/min por 1.73m2) o diálisis; recomendamos usar el esquema 

Grazoprevir/Elbasvir por 12 semanas. 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de evidencia: Muy Baja (⊕⊝⊝⊝) 

Puntos de buena práctica clínica: 

 En pacientes adultos con infección crónica por VHC genotipo 1a o 4, con carga 

viral > 800 000 UI/ml, y con enfermedad renal crónica (TFG < 30 ml/min por 

1.73m2) o diálisis; se debe usar el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 16 semanas. 

 En pacientes adultos con infección crónica por VHC genotipo 1a o 4 pero con carga 

viral ≤ 800 000 UI/ml, y con enfermedad renal crónica (TFG < 30 ml/min por 

1.73m2) o diálisis; se debe usar el esquema Grazoprevir/Elbasvir por 12 semanas. 
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PICO 4.4. En pacientes adultos con infección crónica por VHC y cirrosis descompensada 

(F4 y Child-Pugh B o C), ¿cuál terapia antiviral de acción directa es la mejor opción 

como tratamiento de primera línea?  

Conceptos previos:  

La descompensación de la cirrosis se produce cuando la función hepática se deteriora y 

la enfermedad se presenta con ictericia, coagulopatía (por la disminución de la función 

hepática), y ascitis, hemorragia varicosa (hipertensión portal) y encefalopatía hepática 

(por la derivación portosistémica y la insuficiencia hepática) (73). Tradicionalmente, se 

evalúa con la escala de función hepática de Child-Pugh, que evalúa criterios clínicos y de 

laboratorio. Se considera una cirrosis descompensada cuando se clasifica al paciente 

como Child-Pugh clase B o C (74). 

Justificación de la pregunta: 

El manejo de la infección crónica por VHC en pacientes con cirrosis descompensada 

presenta grandes desafíos relacionados a la alteración en el metabolismo de los 

diferentes antivirales de acción directa (ADD), por lo que la posibilidad de eventos 

adversos incrementa. Debido a ello, no se tiene un consenso general sobre el esquema 

terapéutico a usarse en este grupo de pacientes. Por ese motivo se incluyó esta sub 

pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opción terapéutica más eficaz y segura 

en estos pacientes.     

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó la siguiente pregunta PICO: 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla en la sección de 

métodos.  

A continuación, se resumen las características de las RS encontradas: 

RS 
Puntaje en 
AMSTAR  

2 

Fecha de la 
búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 
que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 
importantes que son 
evaluados por la RS 

Guarino 
(2017)  

10 
Octubre 
2013 

10 ECs 

 Respuesta viral 

sostenida a las 12 

semanas (RVS 12) 

PICO    
N° 

Paciente / Problema 
Intervención / 
Comparación 

Desenlaces 

4.4 Pacientes con 
Cirrosis 
descompensada, 
con infección 
crónica por el VHC 
genotipos 1, 2, 3, 4, 
5 y 6 

AAD (GP, SOF-LED, ELV-
GR, SOF-DAC, SOF-VEL, 
VIEKIRA) / otro 
esquema de AAD u otra 
terapia o placebo. 

 RVS12 y RVS24 

 Morbilidad o 
mortalidad 
relacionada a cirrosis o 
VHC. 

 Efectos adversos  

 Falla virológica  

 Recaída 
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 Mejora en la escala 

MELD 

 Eventos adversos 

Falade-
Nwulia O 
(2017) 

11 
Noviembre 
2016 

12 ECs 

 Proporción de pacientes 

con RVS a las 12 

semanas 

 Efectos adversos 

 

Resumen de evidencia: 

 Respuesta viral sostenida a las 12 semanas: 

o Para este desenlace se contó con la RS de Guarino (2017)(75) y la RS de Falade-

Nwulia (2017) (76), se realizó la búsqueda de ECs a partir de la fecha de 

búsqueda de la RS hasta agosto del 2019, no se encontró algún EC adicional 

que responden a la pregunta, por lo cual se tomó las dos RS para resolver la 

pregunta.  

o Resumen de la evidencia:  

o La RS de Guarino (2017) realizó una revisión sistemática de ECs 

publicados y no publicados, resumiendo 10 ECs (n=228) sobre el uso de 

AAD en pacientes con cirrosis descompensada e infección crónica por 

VHC. Se halló una tasa de respuesta viral sostenida de 74.9 % (IC 95% 

65.6 – 82.4). Sin embargo, la mayoría de los datos extraídos provenían 

de datos de subgrupo de estudios diseñados para la población de 

cirróticos en general y mezclaban la eficacia de todos los esquemas 

terapéuticos.  

o Según esquema terapéutico evaluado, se encontró: 

 Daclastavir/Sofosbuvir ± ribavirina: esquema evaluado en 5 

estudios (n=96), hallándose un RVS12 del 76.0% (IC95% 54.4 – 

89.3). 

 Ledipasvir/Sofosbuvir ± ribavirina: esquema evaluado en 2 

estudios (77, 78) (n=99), hallándose un RVS12 del 83.0% (IC95% 

73.4 – 89.6). 

o La RS de Falade-Nwulia (2017) realizó una revisión sistemática de ECs 

publicados, resumiendo 24 ECs (n=4828) sobre el uso de AAD en 

pacientes con cirrosis descompensada e infección crónica por VHC de 

los genotipos 1,2,3,4 y 6. Resumen la tasa de respuesta viral sostenida 

por genotipo y régimen terapéutico.  

o Según esquema terapéutico evaluado: 

 Velpatasvir/ Sofosbuvir ± ribavirina: Genotipo 1: Evaluado en 2 

estudios (n=73), hallando un RVS12 con RBV de 94%. Genotipo 

2: Evaluado en 3 estudios (n=144), hallando un RVS12 de 100%. 

Genotipo 3: Evaluado en 2 estudios (n=163), encontraron que 

la RVS12 varía según el uso o no de RBV, es decir, con RBV un 
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RVS12 de 85%; sin RBV, un RVS12 de 50%. Genotipo 4: Evaluado 

en 2 estudios (n=27), encontraron un RVS12 de 100%. Genotipo 

5: No se encontró estudios que evaluaron pacientes con cirrosis 

descompensada. Genotipo 6: Evaluado en 2 estudios (n=6), 

encontraron un RVS12 de 100%. 

 Daclatasvir/Sofosbuvir ±ribavirina: Genotipo 1: Evaluado en 2 

estudios (n=238), hallando un RVS12 de 82%. Genotipo 2: 

Evaluado en 2 estudios (n=5), hallando un RVS12 de 80%. 

Genotipo 3,4,5 y 6: No se encontró estudios que evaluaron 

pacientes con cirrosis descompensada 

 Ledipasvir/Sofosbuvir ± ribavirina: Genotipo 1: Evaluado en 7 

estudios (n=2718), hallando un RVS12 con RBV entre 85% a 

87%. Genotipo 2,3,5,6: No se encontró estudios que evaluaron 

pacientes con cirrosis descompensada. Genotipo 4: Evaluado 

en 2 estudios (n=41), encontraron un RVS12 con RBV en 

pacientes con cirrosis descompensada antes y después de 

trasplante hepático de 0-100% respectivamente. 

 Mejora en el score MELD 

 La RS de Guarino (2017) realizó una revisión sistemática de ECs 

publicados y no publicados, resumiendo 5 ECs (n=103) sobre el 

uso de AAD en pacientes con cirrosis descompensada e 

infección crónica por VHC. Se halló una disminución de más de 

2 puntos del Score de MELD (cambio en la escala clínicamente 

significativa relacionada con mejora en la calidad de vida (79))  

de 61.1 %  

 Según el esquema evaluado: 

Daclatasvir/Sofosbuvir ± ribavirina: Evaluado en 3 estudios (n= 

28), encontraron disminución de más de 2 puntos del score 

MELD en 17 pacientes. 

Ledipasvir/Sofosbuvir ± ribavirina: Evaluado en 3 estudios (n= 

 83), encontraron disminución de más de 2 puntos del score 

 MELD en 45 pacientes. 

 Efectos adversos: 

 La RS de Guarino (2017) no reporta datos resumen de eventos 

adversos. Presenta un rango del 10 % al 34.5%. Mencionando 

como los más comunes a los desórdenes gastrointestinales e 

infecciones no severas.  

 La RS de Falade-Nwulia (2017) encontró que, en todos los 

estudios, las tasas de eventos adversos graves fueron más altas 

en pacientes con cirrosis descompensada (10% a 52%) que en 

las poblaciones generales de pacientes con VHC (<10%). Los 

efectos más comunes estaban relacionados con alteraciones 
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gastrointestinales y anemia.  Sofosbuvir/Velpatasvir presentó 

menos efectos adversos frente a sofusbuvir + ribavirina. 

De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  

 Conclusión: El uso de los ADD en pacientes con cirrosis descompensada e 

infección crónica de VHC genera una adecuada respuesta viral sostenida a las 

12 semanas y una mejoría de más de dos puntos en la escala MELD, con un perfil 

de seguridad esperado debido al estadio de la enfermedad hepática. (calidad de 

la evidencia: muy baja, Anexo Nª 4).   

Valoración de los desenlaces por los pacientes:  

 El GEG-Local consideró que los desenlaces priorizados para esta pregunta serían 

relevantes para los pacientes.  

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: los pacientes/familiares preferirían el uso de Velpatasvir/ 

Sofosbuvir debido a que se administra en una sola dosis al día.   

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: Los médicos especialistas aceptarían con facilidad el uso del 

esquema de Velpatasvir/ Sofosbuvir, debido a la evidencia que respalda esta 

decisión, de igual forma este esquema es usado cuando se lo tiene disponible. 

Factibilidad: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: El uso del esquema es factible si se asegura la disponibilidad en el 

petitorio de medicamentos de la institución. Los insumos necesarios para su 

administración y el personal capacitado para seguimiento están presentes en 

los hospitales de tercer nivel de la institución.  

Uso de recursos: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: El esquema es necesario, aunque inicialmente podría incrementar 

los costos, al final resultaría ser costo beneficioso 

Dirección y fuerza de la recomendación: 

 Dirección de la recomendación: Considerando que el uso de Velpatasvir/ 

Sofosbuvir por 24 semanas o más ribavirina por 12 semanas, presentan una alta 

tasa de respuesta viral sostenida a las 12 semanas y una tasa de eventos adversos 

aceptable y esperada según el estadio de enfermedad hepática, se decidió formular 

una recomendación a favor del uso de Velpatasvir/Sofosbuvir por 24 semanas o 

Velpatasvir/Sofosbuvir más ribavirina por 12 semanas.  

 Fuerza de la recomendación: Considerando que la calidad de la evidencia fue baja, 

pero que es una intervención aceptable por pacientes y especialistas, factible, y con 

costos elevados; se decidió emitir una recomendación fuerte para el uso de 

Velpatasvir/Sofosbuvir; pero debido a que en nuestro medio es difícil encontrar 
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ribavirina, la factibilidad podría verse seriamente afectada, se decidió emitir una 

recomendación condicional para el uso de Velpatasvir/Sofosbuvir más ribavirina 

Justificación de puntos de buena práctica clínica: 

 El GEG-Local considero en base a la literatura estudiada y la GPC Europea de estudio 

del Hígado(80) indica que la dosis inicial de ribavirina puede ser 600 mg al día, e ir 

aumentando según tolerancia.  

 El GEG-Local considero en base a la literatura estudiada y la GPC Europea de estudio 

del Hígado(80) indica que en pacientes candidatos a ribavirina, 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 día; y si el peso es ≥75 kg la dosis debe ser 1200 mg al día 

 El GEG-Local considero en base a la literatura estudiada y la GPC Europea de estudio 

del Hígado(80), indican que los tratamientos que comprenden un inhibidor de la 

proteasa no debe usarse en pacientes con Child-Pugh B o C (cirrosis 

descompensada) o en pacientes con antecedentes de descompensación. 

 En pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C) y una indicación de 

trasplante de hígado con un puntaje MELD ≥18–20 se debe trasplantar primero y 

tratado después del trasplante; si el tiempo de lista de espera es mayor a 6 meses, 

los pacientes pueden ser tratados antes del transplante. 

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación: 

 En pacientes con infección crónica por VHC con cirrosis descompensada (Child-

Pugh B o C), genotipos 1 al 6; recomendamos usar tratamiento con 

Velpatasvir/Sofosbuvir por 24 semanas. 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia: Muy Baja (⊕⊝⊝⊝) 

 En pacientes con infección crónica por VHC con cirrosis descompensada (Child-

Pugh B o C), genotipos 1 al 6; sugerimos usar tratamiento con 

Velpatasvir/Sofosbuvir más ribavirina por 12 semanas. 

Recomendación condicional a favor 

Calidad de la evidencia: Baja (⊕⊕⊝⊝) 

Puntos de buena práctica clínica: 

 En pacientes candidatos a ribavirina, la dosis inicial de ribavirina puede ser 600 

mg al día, e ir aumentando según tolerancia. 

 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 día; y si el peso es ≥75 kg la dosis 

debe ser 1200 mg al día. 

 En pacientes con cirrosis descompensada o en pacientes con antecedentes de 

descompensación no se debe indicar tratamientos que contengan un inhibidor de 

proteasa. 

 En los pacientes con cirrosis descompensada con indicación de trasplante de 

hígado y con un puntaje MELD ≥ 18, se debe trasplantar primero y tratar después 
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del trasplante; pero si el tiempo de lista de espera estimado será mayor a 6 meses, 

se puede tratar antes del transplante. 

 Estos pacientes deben ser manejados en hospitales nivel III o IV. 
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PICO 4.5.- En pacientes adultos con infección crónica por el VHC y post-trasplante 

hepático, ¿cuál terapia antiviral de acción directa es la mejor opción como tratamiento 

de primera línea?  

Conceptos previos:  

El trasplante hepático es una intervención quirúrgica en la cual se reemplaza el tejido 

hepático dañado por un tejido viable de un donante, para ello se necesita una 

compatibilidad inmunológica entre donante y receptor, con el objetivo de evitar el 

rechazo al órgano trasplantando. Por otro lado, es necesaria la administración de 

medicamentos inmunosupresores para prevenir la reacción inmune desmedida en 

contra del tejido recibido durante la intervención. Todos estos componentes convierten 

a la persona post trasplantada en una persona frágil y vulnerable a múltiples noxas 

requiriendo un seguimiento muy cuidadoso (81). 

 

Justificación de la pregunta: 

 

El manejo de la infección crónica por VHC en pacientes post trasplantados, presenta 

dificultades relacionadas al uso de medicamentos inmunosupresores y debido al 

deterioro funcional inicial en este grupo de pacientes. Debido a ello, no se tiene un 

consenso general sobre el esquema terapéutico a usarse. Por ese motivo se incluyó esta 

sub pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opción terapéutica más eficaz y 

segura en estos pacientes.     

 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

 

 

Búsqueda de RS: 

 

 Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 

1) y de RS publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla 

en la sección de métodos.  

 

 No se encontró RS que respondieran la pregunta, por lo que se decidió realizar 

una búsqueda de estudios primarios: ECA, ensayos clínicos no aleatorizados 

PICO 
N° 

Paciente / Problema Intervención / Comparación Desenlaces 

4.5 

Pacientes adultos 
postrasplante hepático 
con infección crónica 

por el VHC genotipos 1 
al 6 

• glecaprevir/pibrentasvir 
• sofosbuvir/velpatasvir 
• ledipasvir/sofosbuvir + 

ribavirina 
• daclatasvir/sofosbuvir + 

ribavirina 
/ 

• Cualquiera de los 
fármacos considerado 
como intervención 

• RVS12 
• RVS24 
• Mortalidad 
• Recaída 
• Falla virológica 
• Eventos adversos 
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(ECNA) o estudios observacionales. A continuación, se resumen las 

características de los estudios primarios encontrados: 

 

Autor / 
Año 

Tipo de 
estudio 

MINORS 
Tamaño 

de 
muestra 

Desenlaces 
críticos o 

importantes que 
son evaluados 

Intervención Genotipos 

Reau  
et al. 

(2018) 
ECNA 14/16 80 • RVS12 GLE/PIB  1, 2, 3, 4, 6 

Agarwal 
et al. 

(2018) 
ECNA 14/16 79 • RVS12 SOF/VEL 1, 2, 3, 4 

Charlton 
et. al 

(2015) 
ECNA 13/16 112 • RVS12 

LED/SOF + 
RIB 

1, 4 

Manns  
et al. 

(2016) 
ECNA 14/16 111 • RVS12 

LED/SOF + 
RIB 

1, 4 

Poordad 
et al. 

(2016) 
ECNA 14/16 53 • RVS12 

DAC/SOF + 
RIB 

1, 3, 6 

 

Resumen de la evidencia: 

 

Glecaprevir/pibrentasvir para genotipos 1, 2, 3, 4, 6 

 

 RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento 

 

Se decidió tomar como referenciar el ECNA de Reau et al. (2018) (82), 

debido a que fue el único encontrado y contó con adecuada calidad 

metodológica reflejada en su puntaje en el MINORS. 

 

El ECNA de Reau et al. (2018) (82), incluyó 80 pacientes receptores de 

trasplantes hepático sin cirrosis con genotipos 1, 2, 3, 4 y 6. Se encontró 

que la RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento fue de 98% (IC 95%: 

95.3% a 100%). Además, se reportó que 1 paciente (1.2%) descontinuó en 

tratamiento antiviral debido a que presentó un evento cerebrovascular 

como evento adverso serio no relacionado al tratamiento. 

 

Sofosbuvir/velpatasvir para genotipos 1, 2, 3, 4 

 

 RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento 

 

Se decidió tomar como referenciar el ECNA de Agarwal et al. (2018) (83), 

debido a que fue el único encontrada y contó con adecuada calidad 

metodológica reflejada en su puntaje en el MINORS. 

 

El ECNA de Agarwal et al. (2018) (83), incluyo 79 pacientes receptores de 

trasplantes hepático sin cirrosis (82%=65/79) y con cirrosis (18%=14/79) 

con genotipos 1 (47%=37/79), 2 (4%=3/79), 3 (44%=35/79) y 4 (5%=4/79). 
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Se encontró que la RVS a las 12 de finalizar el tratamiento en pacientes sin 

cirrosis fue de 96% (76/79) (IC 95%: no se reporta) y en el análisis por 

subgrupo: 97% (63/65) (IC 95%: 89% a 100%) y en pacientes con cirrosis fue 

de 93% (13/14) (IC 95%: 66% a 100%). Además, se reportó que 1 paciente 

(1.3%) con antecedente de diabetes descontinuó el tratamiento antiviral 

debido a que presentó hiperglicemia como evento adverso no relacionado 

al tratamiento. 

 

Ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina para genotipos 1, 4 

 

 RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento 

 

Se decidió tomar como referenciar los ECNA de Charlton et al. (SOLAR 1) 

(2015) (78) y Manns et al. (SOLAR-2) (2016) (77), debido a que fueron los 

únicos encontrados y contaron con adecuada calidad metodológica 

reflejada en su puntaje en el MINORS. Ambos estudios evaluaron la eficacia 

y seguridad de ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina, siendo realizado el ECNA 

de Charlton et al. (2015) (78) en población estadounidense y el ECNA de 

Manns et al. (2016) (77) en población de Europa, Canadá, Australia y Nueva 

Zelanda. 

 

El ECNA de Charlton et al. (2015) (78), incluyo 112 pacientes receptores de 

trasplantes hepático sin cirrosis (49%=55/112) y con cirrosis (51%=57/111), 

con genotipos 1 (99%=111/112) y 4 (1%=1/112). Se encontró que la RVS a 

las 12 de finalizar el tratamiento en pacientes sin cirrosis fue de 96% (53/55) 

(IC 95%: 89% a 99%) y en pacientes con cirrosis según severidad con escala 

Child-Turcotte-Pugh (CTP): 96% (25/26) (IC 95%: 83% a 100%) para CTP A; 

85% (22/26) (IC 95%: 68% a 95%) para CTP B y 60% (3/5) (IC 95%: 19% a 

92%) para CTP C. Además, se reportó que 8 pacientes (7.1%) 

descontinuaron el tratamiento antiviral debido a que presentaron sepsis 

(2/13), falla renal aguda (2/13), disnea (2/13) y hemorragia gastrointestinal 

(2/13) como eventos adversos. 

 

El ECNA de Manns et al. (2016) (77), incluyo 111 pacientes receptores de 

trasplantes hepático sin cirrosis (47%=52/111) y con cirrosis (53%=59/111), 

con genotipo 1 (87%=97/111) y 4 (13%=14/111). Se encontró que la RVS a 

las 12 de finalizar el tratamiento en pacientes sin cirrosis y con genotipo 1 

fue de 93% (42/45) (IC 95%: 84% a 98%) y en pacientes con cirrosis con 

genotipo 1 según severidad con escala Child-Turcotte-Pugh (CTP): 100% 

(30/30) (IC 95%: 91% a 100%) para CTP A; 95% (19/20) (IC 95%: 78% a 100%) 

para CTP B y 50% (1/2) (IC 95%: 3% a 98%) para CTP C. 

Así mismo, en pacientes la RVS a las 12 de finalizar el tratamiento en 

pacientes sin cirrosis y con genotipo 4 fue de 100% (7/7) (IC 95%: 65% a 

100%) y en pacientes con cirrosis con genotipo 4 según severidad con escala 

Child-Turcotte-Pugh (CTP): 75% (3/4) (IC 95%: 25% a 99%) para CTP A; 100% 

(2/2) (IC 95%: 22% a 100%) para CTP B y 0% (0/1) (IC 95%: 0% a 95%) para 

CTP C. Además, se reportó que 3 pacientes (2.7%) descontinuaron el 
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tratamiento antiviral debido a que presentaron deshidratación (1/3), 

diabetes mellitus (1/3), falla hepática (1/3) como eventos adversos. 

 

Daclatasvir/sofosbuvir + ribavirina para genotipos 1, 3, 6 

 

 RVS a las 12 semanas de finalizar el tratamiento 

 

Se decidió tomar como referenciar el ECNA de Poordad et al. (2016) (84), 

debido a que fue el único encontrada y contó con adecuada calidad 

metodológica reflejada en su puntaje en el MINORS. 

 

El ECNA de Poordad et al. (2016) (84), incluyo 53 pacientes receptores de 

trasplantes hepático sin cirrosis con genotipos 1 (77%=41/53), 3 

(21%=11/53) y 6 (2%=1/53). Se encontró que la RVS a las 12 de finalizar el 

tratamiento fue de 94% (50/53) (IC 95%: 84.3% a 98.8%) y en el análisis por 

subgrupos según genotipo: 95% (39/41) (IC 95%: 84% a 99%) para los 

pacientes con genotipo 1, 91% (10/11) (IC 95%: no se reporta) para los 

pacientes con genotipo 3 y 100% (1/1) (IC 95%: no se reporta) para 

pacientes con genotipo 6. Además, se reportó que 1 paciente (1.9%) 

descontinuó el tratamiento antiviral debido a que presentó cefalea como 

evento adverso relacionado al tratamiento. 

 

De la evidencia a la Recomendación 

 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  

 

 Se evaluó la tasa de respuesta viral a las 12 semanas y descontinuación del 

tratamiento antiviral por eventos adversos de las diferentes combinaciones de 

antivirales de acción directa, resumiéndose la calidad evidencia 

correspondiente para cada esquema de tratamiento a continuación: 

 

o Glecaprevir/pibrentasvir para genotipos 1, 2, 3, 4, 6 (calidad de la 

evidencia: Muy baja, ver Anexo N° 4)   

 

o Sofosbuvir/velpatasvir para genotipos 1, 2, 3, 4 (calidad de la evidencia: 

Muy baja, ver Anexo N° 4)   

 

o Ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina para genotipos 1, 4 (calidad de la 

evidencia: Muy baja, ver Anexo N° 4)   

 

o Daclatasvir/sofosbuvir + ribavirina para genotipos 1, 3, 6 (calidad de la 

evidencia: Muy baja, ver Anexo N° 4)   

 

 Conclusión: El GEG consideró que los esquemas de tratamiento basados en 

antivirales de acción directa evaluados, presentan un adecuado balance de 

riesgo/beneficio (calidad de la evidencia: Muy baja) Además, el GEG señalo que 

si bien la evidencia de eficacia y seguridad para todos los genotipos en población 
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postrasplante hepático es limitada, consideró que es probable que los 

regímenes basados en glecaprevir/pibrentasvir, sofosbuvir/velpatasvir y 

ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina sean efectivos para todos los genotipos, tal 

como se evidencia en otras poblaciones  de pacientes con infección crónica por 

virus de la hepatitis C. 

Valoración de los desenlaces por los pacientes:  

 El GEG consideró que los desenlaces priorizados para esta pregunta serían 

relevantes para los pacientes. 

 

Preferencias de los pacientes/familiares:  

 El GEG consideró que los pacientes/familiares preferirían el tratamiento con 

combinaciones de antivirales que requieran una menor cantidad de tabletas al 

día, dado a que se reciben además tratamientos concomitantes por su estado 

postrasplante.   

 

Aceptabilidad de los profesionales de la salud:  

 El GEG consideró que los médicos especialistas aceptarían con facilidad los 

regímenes de tratamientos basados en antivirales de acción directa con 

actividad pangenotípica, dado la similar eficacia entra las diferentes 

combinaciones. 

 

Factibilidad:  

 El GEG consideró que los regímenes de tratamiento antiviral de acción directa 

evaluados serían factibles de recomendar, dado que se encuentran disponibles 

en la institución. 

 

Uso de recursos:  

 El GEG tomo como referencia el análisis de impacto presupuestal sobre los 

diferentes esquemas combinados de antivirales de acción directa para el de la 

infección crónica por virus de la hepatitis C realizado por IETSI 2018 (70), con lo 

que se determinó que el esquema basado en sofosbuvir/velpatasvir por 12 

semanas sería la alternativa con menor uso de recursos. 

 

Dirección y fuerza de la recomendación: 

 

 Dirección de la recomendación: Considerando que el uso sofosbuvir/velpatasvir 

presenta un adecuado balance de beneficios y daños, es aceptado por los 

profesionales y es factible, se decidió formular una recomendación a favor del uso 

de sofosbuvir/velpatasvir. 

 

 Fuerza de la recomendación: Aunque la calidad de la evidencia fue muy baja, se 

consideró que el esquema basado en sofosbuvir/velpatasvir sería la alternativa con 

menor uso de recursos, por lo que se decidió emitir una recomendación 

condicional. 

 

 Planteamiento de puntos de buena práctica clínica:  
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 El GEG consideró importante mencionar que dado las tasas de respuesta viral 

sostenida disminuyen en pacientes con enfermedad hepática avanzada, se debe 

iniciar la terapia antiviral tempranamente teniendo como referencia un intervalo de 

3 meses postrasplante, tiempo en el que se espera que el paciente ya se encuentre 

estable luego de la cirugía. Esto es consistente con lo recomendado por la European 

Association for The Study of The Liver (EASL) (85) 

 

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

 

 

Recomendación: 

 En pacientes adultos postrasplante hepático con infección crónica 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. 

Recomendación condicional a favor 

Calidad de la evidencia: Muy Baja (⊕⊝⊝⊝) 

 

Punto de buena práctica clínica: 

 En pacientes adultos postrasplante hepático con infección crónica por el VHC, el 

momento óptimo de tratamiento debe ser individualizado según condición clínica 

y considerando un intervalo de 3 meses posterior al trasplante hepático. 
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PICO 4.6.- En pacientes adultos con infección crónica por VHC y post-trasplante renal, 

¿cuál terapia antiviral de acción directa es la mejor opción como tratamiento de 

primera línea? 

Conceptos previos:  

El trasplante Renal es un procedimiento quirúrgico que tiene como objetivo restablecer 

la función renal en pacientes con ERC severa. A pesar de que se busca una 

compatibilidad inmunológica con el donante para poder realizarse el trasplante, es 

necesario usar tratamiento inmunosupresor para evitar el rechazo hacia el tejido 

trasplantado. El uso de inmunosupresores puede reactivar infecciones latentes o 

incrementar el riesgo de contagio de enfermedades infecciosas. Por ello, es necesario 

un cuidado especializado, multidisciplinario de este tipo de pacientes (86). 

Justificación de la pregunta: 

En el manejo de la infección crónica por VHC en pacientes post trasplante renal, 

presenta un gran desafío debido al uso concomitante de fármacos inmunosupresores y 

a la progresiva recuperación de la función renal. Debido a ello, no se tiene un consenso 

general sobre el esquema terapéutico a usarse en este grupo de pacientes. Por ese 

motivo se incluyó esta sub pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opción 

terapéutica más eficaz y segura en estos pacientes.   

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

PICO 
N° 

Paciente / Problema Intervención / Comparación Desenlaces 

4.6 Pacientes post 
trasplante renal, con 
infección crónica por 
el VHC genotipo 1 

AAD vs AAD (GLE/PIB, 
GZV/EBV, 
OMB/PAR/r/DCV). 

 RVS12  

 Morbilidad o 
mortalidad 
relacionada a 
cirrosis o VHC. 

 Efectos adversos  

 Falla virológica  
 Recaída 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla en la sección de 

métodos.  

No se encontró ninguna RS de ECA que evaluó el uso de AAD en pacientes post 

trasplante renal. Se encontró una RS de reportes de series de casos y cohorte 

retrospectivas donde la evidencia no se reporta claramente, sin embargo se evidencia 

mayor uso del esquema SOF/LVD con mayores tasas de RVS12 (93.5 a 100%)(87). Por lo 

que se realizó una búsqueda sistemática de EC.  
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Se encontró tres EC, los cuales, se decidieron tomar como el cuerpo de evidencia para 

responder esta pregunta. 

Resumen de la evidencia: 

 Sofosbuvir / Ledipasvir: 

 Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS 12): 

 El EC de Colombo et al. (2017)(88), usó un diseño open label 

para comparar el uso de SOF/LVD durante 12 semanas (n=57) 

versus SOF/LVD durante 24 semanas (n=57), en pacientes post 

trasplante renal con infección crónica de VHC genotipo 1 y 4. El 

desenlace principal fue RVS12. Se halló una RVS12 del 100% (IC 

95% 94 a 100) en el grupo de 12 semanas y de 100% (IC 95% 94 

a 100) en el grupo de 24 semanas.   

 Efectos adversos: 

 El EC de Colombo et al. (2017)(88), presentó una tasa de 

eventos adversos serios (dolor abdominal, transaminasas 

elevadas, infarto agudo de miocardio, fibrilación auricular y 

lipasas elevadas) relacionados a la intervención, de 2% (1 caso) 

en el grupo de 12 semanas y de 4% (2 caso) en el de 24 semanas.  

 Glecaprevir / Pibrentasvir: 

 Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS 12): 

 El EC de Reau et al. (2018)(89), usó un diseño open label para 

comparar el uso de Glecaprevir/Pibrentasvir durante 12 

semanas (n=100) en pacientes post trasplante renal (n=20) y 

trasplante hepático (n=80) con infección crónica de VHC. El 

desenlace principal fue RVS12. El 98% de los100 pacientes (20 

trasplante renal, 80 trasplante hepático) tratados con 

glecaprevir/pibrentasvir lograron RVS12 (98/100; IC 95%, 

95.3% -100%).   

 Efectos adversos: 

 El EC de Reau et al. (2018)(89), para esta intervención los 

eventos adversos más comúnmente experimentados fueron la 

fatiga (22%), dolor de cabeza (22%), náuseas (12%), prurito 

(12%), y diarrea (10%). Los eventos adversos para la mayoría de 

los pacientes (56%) fueron leves.   

 Daclatasvir/Sofosbuvir: 

 Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS 12): 

 El EC de Duerr et al. (2019)(90), usó un diseño open label para 

comparar el uso de DCV/SOF durante 12 semanas (n=16) en 

pacientes post trasplante renal con infección crónica de. El 

desenlace principal fue RVS12. 15 de 16 (94%) pacientes 
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postrasplantados de riñón lograron RSV12 después de 

completar el protocolo primario. 

 Efectos adversos: 

 El EC de Duerr et al. (2019)(90), reportó que en general, la 

terapia DCV/SOF fue bien tolerada en los 16 pacientes 

postrasplante renal durante el período de estudio. Cinco 

eventos adversos se clasificaron como sospechosos de estar 

relacionados los fármacos del estudio (náuseas, reflujo y fatiga).   

 

De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  

 El uso de los esquemas evaluados, presentaron: 

o Alta tasa de RVS12.  

o Similar tasa de eventos adversos. 

 Conclusión: Los esquemas de tratamiento valorados por la evidencia 

presentada son eficaces y tienen una tasa similar de eventos adversos para la 

población seleccionada; sin embargo, la certeza de evidencia no es suficiente 

como para emitir una recomendación. 

Valoración de los desenlaces por los pacientes:  

 El GEG-Local consideró que los desenlaces priorizados para esta pregunta serían 

relevantes para los pacientes; sin embargo, la evidencia es escasa como para 

guiar las decisiones y emitir una recomendación sobre la base de esta. 

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: los pacientes/familiares podrían no preferir los esquemas de 

tratamiento debido a su costo, lo cual, limitaría su adherencia y utilización. 

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: Los médicos especialistas tendrían una limitada posibilidad de 

prescribir los esquemas de tratamiento debido a que no estarán disponibles 

para su uso masivo, por tal motivo, el tratamiento deberá ser individualizado 

según las características de cada paciente y es tentativa la utilización de 

Sofosbuvir y Velpatasvir. 

Factibilidad: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: Los esquemas de tratamiento valorados por la evidencia son poco 

factibles para su uso masivo, por lo cual, el tratamiento deberá ser 

individualizado. 

Uso de recursos: El GEG-Local consideró que: 
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 Conclusión: El uso del esquema implica un costo elevado para el sistema de 

salud y para los pacientes por lo que se deberá considerar su prescripción 

individualizada. En términos generales, se considerará el uso del esquema 

SOF/VEL por ser la opción más costo-efectiva. 

Dirección y fuerza de la recomendación: 

 

 Dirección de la recomendación: Considerando que el uso sofosbuvir/velpatasvir 

presenta un adecuado balance de beneficios y daños, es aceptado por los 

profesionales y es factible, se decidió formular una recomendación a favor del uso 

de sofosbuvir/velpatasvir. 

 

 Fuerza de la recomendación: Aunque la certeza de la evidencia fue muy baja, dado 

que los estudios son escasos y tienen limitaciones metodológicas marcadas; se 

consideró que el esquema basado en sofosbuvir/velpatasvir sería la alternativa con 

menor uso de recursos, por lo que se decidió emitir una recomendación condicional. 

 Además de ello se considerará el análisis de costo/efectividad realizado en EsSalud 

que encontró que el tratamiento con Sofosbuvir/Velpatasvir de todos los 

tratamientos pangenotípicos es el menos costoso, con una efectividad similar a los 

otros esquemas de tratamiento(91). Por tal motivo, se sugiere utilizar dicho 

esquema y/o la evaluación individualizada de cada caso. 

 

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación: 

 En pacientes adultos postrasplante renal con infección crónica por el VHC 

genotipos 1 y 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. 

Recomendación condicional a favor 

Calidad de la evidencia: Muy Baja (⊕⊝⊝⊝) 
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PICO 4.7.- En pacientes adultos con infección crónica por el VHC (F2 a F4) con 

coinfección por el VIH ¿cuál terapia antiviral de acción directa es la mejor opción como 

tratamiento de primera línea? 

Conceptos Previos  

Los pacientes coinfectados con el VIH, en comparación con los pacientes mono-

infectados por el VHC, tienden a presentar mayores cargas virales séricas de VHC, una 

progresión más rápida de la fibrosis hepática y mayores riesgos de descompensación 

hepática. Las complicaciones relacionadas con el hígado se han convertido en la 

principal causa de morbilidad y mortalidad en ellos. Por otro lado, la tasa de 

supervivencia mejora si los pacientes logran una respuesta virológica sostenida por 

agentes anti-VHC (92, 93).  

Sobre la base eficacia y seguridad, se emplean los antivirales de acción directa (AAD); 

sin embargo, el manejo de la infección crónica por VHC en pacientes con coinfección de 

VIH, presenta un gran desafío debido al uso concomitante de fármacos antirretrovirales 

incrementando el riesgo de interacciones farmacológicas. Además, para elegir un 

régimen apropiado puede ser complejo, los médicos deben tener en cuenta el genotipo 

del VHC, el historial previo de tratamiento del VHC, el estado de la cirrosis y el régimen 

antirretroviral (ARV) del VIH al seleccionar el mejor régimen farmacológico(94, 95). 

Justificación de la pregunta: 

Debido a ello, no se tiene un consenso general sobre el esquema terapéutico seguro, 

simple, efectivo y pangenotípico a usarse en este grupo de pacientes. Por ese motivo se 

incluyó esta sub pregunta en la presente GPC, para seleccionar la opción terapéutica 

más eficaz y segura en estos pacientes. 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

 

 

 

 

 

 

Búsqueda de RS: 

Para esta pregunta, se realizó una búsqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS 

publicadas como artículos científicos (Anexo N° 2), como se detalla en la sección de 

métodos.  

No se encontró ninguna RS de ECAs que evaluó el uso de AAD en pacientes coinfectados 

con VIH y VHC. Por lo que se realizó una búsqueda sistemática de ECs.  

PICO 
N° 

Paciente / Problema Intervención / Comparación Desenlaces 

4.7 Pacientes con 
coinfección de VIH e 
infección crónica por 
el VHC  

AAD vs AAD  RVS12 y RVS24 

 Morbilidad o 
mortalidad 
relacionada a 
cirrosis o VHC. 

 Efectos adversos  

 Falla virológica  
 Recaída 
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Se encontró 6 ECs, los cuales se decidieron tomar en cuenta como el cuerpo de evidencia 

para responder esta pregunta. 

Resumen de la evidencia: 

Respuesta viral sostenida a las 12 semanas (RVS 12): 

Sofosbuvir/Velpatasvir: 

 Se seleccionó el EC de Wyles (2017)(96), quién realizó un estudio de fase 

3 con diseño open label y de un solo brazo que evaluó la eficacia del 

sofosbuvir y velpatasvir durante 12 semanas en pacientes coinfectados 

con VIH e infección crónica de VHC de cualquier genotipo. La población 

no se especifica el estadio de la fibrosis hepática, solo menciona los 

pacientes que tienen cirrosis (n=19/106), se consideró que un paciente 

con VIH y VHC ya presentan algún grado de fibrosis hepática.  

 El desenlace principal fue la respuesta virológica sostenida a las 12 

semanas (RVS12), se encontró una RVS12 general fue del 95% (IC 95% 

89 a 99). En la evaluación según el tipo de genotipo, para el genotipo 1a, 

la RVS12 fue 95% (IC 95% 87 a 99), para el genotipo 1b, la RVS12 fue 92% 

(IC 95% 62 a 100), para el genotipo 2, la RVS12 fue 100% (IC 95% 72 a 

100), para el genotipo 3, la RVS12 fue 92% (IC 95% 62 a 100) y para el 

genotipo 4, la RVS12 fue 100% (IC 95% 48 a 100). Además, la RVS12 se 

logró en todos los pacientes con cirrosis (n=19; 100%). 

Glecaprevir/Pibrentasvir: 

 Se seleccionó el EC de Rockstroh (2018)(97), quien realizó un estudio 

multicéntrico con diseño open label, en pacientes que tenían infección 

crónica de VHC genotipo 1 al 6 y coinfección con VIH, comparó el uso de 

Glecaprevir/pibrentasvir durante 8 semanas en pacientes sin cirrosis 

compensada (n=137) [(F0 a F1= 120; 88%), (F2=2; 1%), (F3=15;. 11%)] 

versus Glecaprevir/pibrentasvir durante 12 semanas (n=16) en 

pacientes con cirrosis compensada (F4 =16; 100%).  

 El desenlace principal fue RV12. Se encontró que la RVS12 fue del 98% 

(IC95% 95,8 a 100), en la evaluación por grupos, los pacientes sin cirrosis 

tratados durante 8 semanas tuvieron una RVS12 del 100% (IC95% 97,3 

a 100) y los pacientes con cirrosis compensada tratados durante 12 

semanas fue del 93% (IC95% 70,2 a 98,8). Según el estadio de fibrosis 

hepática, los pacientes con estadio F3 tuvieron una RVS12 de 93% (70,2 

a 98,8) y en pacientes con estadio F4, RV12 de 88% (IC95% 64 a 96,5).  

Daclastavir /Sofosbuvir: 

 Se seleccionó el EC de Wyles (2015)(93), quién realizó un estudio con 

diseño open label para evaluar el uso de Daclastavir y Sofosbuvir 

durante 12 semanas (n=101) y 8 semanas (n=50) en pacientes con VIH e 

infección crónica de VHC de genotipo 1 a 4.  

 En los pacientes con estadio F2, la RVS12 con un tratamiento de 12 

semanas fue 100% (IC 95% 69,2 a 100) y a las 8 semanas fue 50% (IC 95% 
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1,3 a 98,7), en los pacientes con estadio F3, la RVS12 a las 12 semanas 

fue 100% (IC 95% 82,4 a 100) y a las 8 semanas fue 75% (IC 95% 34,9 a 

96,8); y en los pacientes con estadio F4, la RVS12 a las 12 semanas fue 

95,5% (IC 95% 77,2 a 99,9) y a las 8 semanas fue 73,3% (IC 95% 44,9 a 

92,2).  

 En los pacientes con genotipo 1a, la RVS12 a las 12 semanas fue 95,8% 

(IC 95% 88,1 a 99,1) y a las 8 semanas fue 80% (IC 95% 63,1 a 91,6); en 

los pacientes con genotipo 1b, la RVS12 a las 12 semanas fue 100% (IC 

95% 73,5 a 100) y a las 8 semanas fue 50% (IC 95% 11,8 a 88,2); 

pacientes con genotipo 2, la RVS12 a las 12 semanas fue 100% (IC 95% 

71,5 a 100) y a las 8 semanas fue 83,3% (IC 95% 35,9 a 99,6); pacientes 

con genotipo 3, la RVS12 a las 12 semanas fue 100% (IC 95% 54,1 a 100) 

y a las 8 semanas fue 66,7% (IC 95% 9,4 a 99,2); y pacientes con genotipo 

4, la RVS12 a las 12 semanas fue 100% (IC 95% 71,5 a 100). 

 En resumen, los pacientes con cirrosis la RVS12 fue del 92% (n=22/24) y 

en pacientes sin cirrosis fue del 98% (n=122/124). 

Elbasvir/Grazoprevir: 

 Se seleccionó el EC de Rockstroh (2015)(98), quién realizó un estudio de 

fase 3 con diseño open label y de un solo brazo que evaluó el efecto de  

Elbasvir con Grazoprevir durante 12 semanas (n=218) en pacientes con 

infección de VIH e infección crónica de VHC genotipo 1 al 6 con y sin 

cirrosis.  

 El desenlace principal fue RVS12. Se encontró que la RVS12 fue 96,3% 

(IC 95% 92,9 a 98,4).  En los pacientes con cirrosis, la RVS12 fue 100% 

(IC95% 90 a 100) y sin cirrosis; 95,6% (IC95% 91,6 a 98,1).  

 Según el tipo de genotipo, para el genotipo 1a, la RV12 fue 94,4% (IC95% 

84,5 a 99,4); para el genotipo 1b, la RV12 fue 95,5% (IC95% 84,5 a 99,4); 

para el genotipo 4, la RV12 fue 96,4% (IC95% 81,7 a 99,9).  

Sofosbuvir/Ledipasvir: 

 Se encontró el EC de Naggie (2015)(99), quien realizó un estudio 

multicéntrico, open label de un solo brazo que evaluó la eficacia de 

sofosbuvir y ledipasvir durante 12 semanas en pacientes con infección 

de VIH e infección crónica de VHC genotipo 1 y 4; con y sin cirrosis. La 

población no se especifica el estadio de la fibrosis hepática, solo 

menciona los pacientes que tienen cirrosis (n=67/335), se consideró que 

un paciente con VIH y VHC ya presentan algún grado de fibrosis 

hepática.  

 El desenlace principal fue RVS12. Se encontró que la RVS12 fue 96% (IC 

95% 93 a 98) en el grupo de intervención. Según el tipo de genotipo, 

para el genotipo 1a la RVS12 fue 96% (IC 95% 92,8 a 98,1), para el 

genotipo 1b la RVS12 fue 96,1% (IC95% 89 a 99,2), para el genotipo 4, la 

RVS12 fue 100% (IC 95% 63,1 a 100). Además, los pacientes con cirrosis 
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tuvieron una RVS12 94% (IC95% 85,4 a 98,3) y los que no tuvieron 

cirrosis la RVS12 fue 96,6% (IC95% 93,7 a 98,5).  

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir: 

 El EC de Sulkowski (2015)(100) usó un diseño open label de un solo brazo 

para evaluar el uso de Viekira durante 12 semanas (n=31), versus el 

mismo esquema durante 24 semanas (n=32), en pacientes con infección 

VIH e infección crónica de VHC genotipo 1 con y sin cirrosis. El desenlace 

principal fue RVS12. Se encontró que la RVS12 fue del 94% (IC 95% 79 a 

98) en el grupo tratado durante 12 semanas y de 91% (IC 95% 76 a 97) 

en el grupo de 24 semanas.  

Efectos adversos: 

Sofosbuvir/Velpatasvir: 

 El EC de Wyles (2017)(96), reportó que 71% (n=75) de los pacientes 

presentaron al menos un efecto adverso leve, los más comunes fueron 

fatiga (n=23; 25%), dolor de cabeza(n=14; 13%), infección del tracto 

respiratorio superior (n=9; 8%), artralgia (n=8; 8%), diarrea(n=8; 8%), 

insomnio (n=7; 7%) y nauseas (n=7; 7%).  

 Solo dos pacientes (2%) reportaron un efecto adverso grave (parálisis 

del nervio radial y sepsis e infección del tracto urinario)). Dos pacientes 

suspendieron el tratamiento, el primero que presentó sepsis e infección 

del tracto urinario y otro paciente (hombre no cirrótico de VHC genotipo 

3a) debido a un episodio de vómitos en el día 4 de tratamiento. Sin 

embargo, esto no estuvo asociado al tratamiento administrado. 

Glecaprevir/Pibrentasvir: 

 El EC de Rockstroh (2018)(97), presentó una tasa de eventos adversos 

serios (dolor abdominal, fibrilación auricular, infarto aguda al miocardio, 

transaminasas elevadas y lipasas elevadas) relacionados a la 

intervención, presentándose en 3 pacientes (2%) del grupo de 8 

semanas y un paciente (6%) del grupo de 12 semanas. No se reportó 

ningún paciente que haya descontinuado el tratamiento.    

Daclastavir /Sofosbuvir: 

 El EC de Wyles (2015)(93), presentó una tasa de eventos adversos serios 

(dolor abdominal, transaminasas elevadas, infarto agudo de miocardio, 

presíncope, síncope más crisis hipertensiva, fibrilación auricular y 

lipasas elevadas) relacionados a la intervención, 0% (0 casos) en el grupo 

de 8 semanas y de 1% (1 caso) en el de 12 semanas. No se reportó 

ningún paciente que haya descontinuado el tratamiento.   

Elbasvir/Grazoprevir: 

 El EC de Rockstroh (2015)(98), reporto eventos adversos serios presentó 

una tasa de eventos adversos serios (dolor abdominal, transaminasas 

elevadas y lipasas elevadas) relacionados a la intervención, de 1% (2 
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caso) en el grupo de intervención. No se reportó ningún paciente que 

haya descontinuado el tratamiento.    

Sofosbuvir/Ledipasvir: 

 El EC de Naggie (2015)(99), presentó una tasa de eventos adversos 

serios (diarreas, trombosis de vena portal, artralgia, infecciones del 

tracto respiratorio, sepsis, transaminasas elevadas y lipasas elevadas) 

relacionados a la intervención, de 2% (8 casos). No se reportó ningún 

paciente que haya descontinuado el tratamiento.   

Paritaprevir/Ritonavir/Ombitasvir + Dasabuvir: 

 El EC de Sulkowski (2015)(100), presentó una tasa de eventos adversos 

leves a moderados (dolor abdominal, transaminasas elevadas y lipasas 

elevadas) relacionados a la intervención, de 3% (1 caso) en el grupo de 

12 semanas y de 3% (1 caso) en el de 24 semanas. No se reportó ningún 

paciente que haya descontinuado el tratamiento.     

De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  

 En base a la evidencia, los diferentes tratamientos demostraron que, en 

pacientes con VHC/VIH que presentaron algún estadio de fibrosos hepática (F2, 

F3) y cirrosis (F4), las RVS12 fueron altas; sin embargo, algunos de los 

tratamientos no especificaron la RVS12 según el tipo de estadio de fibrosis 

hepática, y en los que, si se realizó, el número de pacientes con cirrosis fue bajo. 

Además, se evidenció que los tratamientos pangenotípicos evidenciaron una 

alta respuesta virológica sostenida a las 12 semanas.  

 El tratamiento de Sofosbuvir (400 mg) y Velpatasvir (100mg) durante 12 

semanas presentan: 

 Alta tasa de RVS12 (calidad de la evidencia: muy baja, ver anexo N°4).  

 Similar tasa de eventos adversos (calidad de la evidencia: muy baja). 

 Conclusión:  

 Sofosbuvir/Velpatasvir presenta el mejor balance de riesgo/beneficio (calidad 

de la evidencia: muy baja). 

 Se evidenció que el tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas 

proporciona un tratamiento simple, seguro y efectivo para estos pacientes.  

Valoración de los desenlaces por los pacientes:  

 El GEG-Local consideró que los desenlaces priorizados para esta pregunta serían 

relevantes para los pacientes. 

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: los pacientes/familiares preferirían el uso de 

Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas debido a que se administra en una sola 
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dosis al día permitiendo una mejor adherencia al tratamiento. Además, 

considerar que este grupo de pacientes se encuentra polimedicado por la 

terapia antirretroviral. 

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: Los médicos especialistas aceptarían con facilidad el uso del 

esquema de Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas, debido a la evidencia que 

respalda esta decisión. 

 

Factibilidad: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: El uso del esquema Sofosbuvir/Velpatasvir es factible si se asegura 

la disponibilidad en el petitorio de medicamentos de la institución. Los insumos 

necesarios para su administración y un personal capacitado para seguimiento 

están presentes en los hospitales de tercer nivel de la institución. 

Uso de recursos: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: Según el análisis de costo/efectividad el tratamiento con 

Sofosbuvir/Velpatasvir de todos los tratamientos pangenotípicos es que el que 

evidencia un mejor aprovechamiento de los recursos económicos(91).  

Dirección y fuerza de la recomendación: 

Dirección de la recomendación: Según el análisis realizado y considerando que la 

prescripción de sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas presenta una alta tasa de 

respuesta viral sostenida a las 12 semanas y similar tasa de eventos adversos a los otros 

medicamentos; se decidió formular una recomendación a favor del uso de 

sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas. 

Fuerza de la recomendación: Considerando que a pesar de la certeza de la evidencia es 

muy baja, el tratamiento de sofosbuvir/velpatasvir es una intervención aceptable por 

pacientes y especialistas. Además, permite un mejor aprovechamiento de los recursos 

económicos debido a reduce los costos presupuestales a largo plazo y su 

implementación es moderadamente factible. Por este motivo, el GEG decidió emitir una 

recomendación fuerte. 

Justificación de los puntos de buena práctica clínica 

 El GEG-Local consideró importante mencionar que el tratamiento con 

sofosbuvir/velpatasvir puede prescribirse con la mayoría de los antirretrovirales. 

Sin embargo, está contraindicado con los siguientes antirretrovirales: efavirenz, 

nevirapina, etravirina; debido a que estos fármacos son inductores enzimáticos, lo 

que produce una disminución de la fracción libre plasmática de velpatasvir en un 

50% (101-103).  

 En pacientes que tienen enfermedad renal el tratamiento de Grazoprevir/Elbasvir 

es el más indicado; sin embargo, el tratamiento con Grazoprevir/Elbasvir no debe 

ser prescrito con antirretrovirales como efavirenz, etravirina y nevirapina, debido a 

que éstos sin inductores enzimáticos (proteínas CYP3A y P-gp), produciendo una 

disminución marcada de la concentración plasmática de ambos AAD. Además, 
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Grazoprevir/Elbasvir están contraindicados cuando se combinan con fármacos que 

son inhibidores potentes de la enzima CYP3A (inhibidores de la proteasa) ni con 

inhibidores de OATP1B1 (cobicistat), debido a que aumentan las concentraciones 

plasmáticas de los AAD(102). 

 En los pacientes que tienen cirrosis compensada y que están prescritos con 

ribavirina en su tratamiento, la administración de ribavirina con didanosina no debe 

prescribirse, debido a que producen toxicidad mitocondrial con hepatomegalia y 

esteatosis; así también, pancreatitis y acidosis láctica. Además, el uso combinado 

de ribavirina y zidovudina disminuye los niveles de hemoglobina, aumentando las 

tasas de anemia. Por último, la ribavirina no debe emplearse con la estavudina 

debido a que incrementa el riesgo de toxicidad mitocondrial(101-103).  

 Los pacientes que están prescritos con un tratamiento combinado con AAD 

(sofosbuvir/velpatasvir) y tratamiento antirretroviral (tenofovir disoproxil 

fumarato) con un potenciador farmacocinético (cobicistat o ritonavir), el 

velpatasvir aumenta los niveles de tenofovir; esta combinación requiere de una 

monitorización de la función renal y debe evitarse en aquellos pacientes con un 

TFGe <60 ml/min. El tratamiento con tenofovir alafenamida puede ser una 

alternativa al tenofovir disoproxil fumarato durante el tratamiento con 

sofosbuvir/velpatasvir para pacientes que toman cobicistat o ritonavir como parte 

de su tratamiento antirretroviral(101, 103). 

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación: 

 En pacientes adultos con infección crónica por el VHC (F2 a F4) y con coinfección 

por VIH; se recomienda tratar de la misma manera que los pacientes sin VIH, 

siguiendo las recomendaciones antes mencionadas según antecedente de 

tratamiento previo, enfermedad renal crónica y estatus de cirrosis. 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia: Muy Baja (⊕⊝⊝⊝) 

 

Puntos de buena práctica clínica: 

 El tratamiento con sofosbuvir/velpatasvir puede prescribirse con la mayoría de 

los antirretrovirales. Sin embargo, está contraindicado con los siguientes 

antirretrovirales: efavirenz, nevirapina, etravirina. 

 El Tratamiento con Grazoprevir/Elbasvir no debe ser prescrito con cobicistat, 

efavirenz, etravirina, nevirapina, ni con algún inhibidor de proteasa. 

 La Ribavirina no debe ser empleado con los siguientes fármacos: 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 farmacológico que 

contenga fumarato de tenofovir disoproxil deben ser monitoreados por los 

eventos adversos renales. 
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PICO 4.8.- En pacientes adultos con infección crónica por el VHC y coinfección VHB, 

¿cuál terapia antiviral de acción directa es la mejor opción como tratamiento de 

primera línea? 

Conceptos previos 

La infección crónica por VHC comparte prácticamente las mismas vías de transmisión 

que el VHB, salvo algunas diferencias. Además, ambos tipos de infección comparten 

factores de riesgo de infección y de progresión a la cronicidad. Es por ello, que la 

coinfección de VHB y VHC no es para nada inusual. Se ha evidenciado además que la 

coinfección podría acelerar la progresión hacia cirrosis, hepatocarcinoma y las 

complicaciones asociadas a la infección crónica. Por otra parte, se ha reportado que el 

inicio de la terapia con antivirales de acción directa para VHC tiene un efecto sobre la 

reactivación del VHB(104). 

Justificación de la pregunta: 

En el manejo de la infección crónica por VHC, los pacientes con coinfección de VHB, 

presenta un gran desafío en el manejo debido a la posibilidad de activación de la 

infección por VHB, e incrementando del riesgo de una hepatitis fulminante. Debido a 

ello, no se tiene un consenso general sobre el esquema terapéutico a usarse en este 

grupo de pacientes. Por ese motivo se incluyó esta sub pregunta en la presente GPC, 

para seleccionar la opción terapéutica más eficaz y segura en estos pacientes. 

 

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clínica: 

La presente pregunta clínica abordó las siguientes preguntas PICO: 

 

Búsqueda de RS: 

No se encontró ninguna RS de ensayos clínicos que evalúan la eficacia de la terapia con 

DAA en pacientes con coinfección VHB y VHC. Por tal motivo el GEG-Local decidió 

ampliar la búsqueda incluyendo RS que evalúen la seguridad del uso de esta terapia en 

dichos pacientes en estudios observacionales. 

Se encontró la RS de Chen (2017)(105) que evalúo la tasa de reactivación del VHB en 

pacientes con la coinfección VHB y VHC.  

A continuación, se resumen las características de las RS encontrada: 

PICO 
N° 

Paciente / Problema 
Intervención / 
Comparación 

Desenlaces 

4.8 Pacientes con 
coinfección de VHB e 
infección crónica por 
el VHC. 

Sofosbuvir/Velpatasvir 
Glecaprevir/Pibrentasvir 
Daclatasvir/Sofosbuvir 
Elbasvir/Grazoprevir 

Sofosbuvir/Ledipasvir 
Paritaprevir + 
Ombitasvir + Ritonavir + 
Dasabuvir 

 RVS12 y RVS24 

 Morbilidad o 
mortalidad 
relacionada a 
cirrosis o VHC. 

 Efectos adversos  

 Falla virológica  

 Recaída 
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RS 
Puntaje en 
AMSTAR  

2 

Fecha de la 
búsqueda 

(mes y año) 

Número de estudios 
que responden la 

pregunta de interés 

Desenlaces críticos o 
importantes que son 
evaluados por la RS 

Chen 
(2017) 

12 
21 

septiembre 
2016 

17 estudios 
observacionales 

 Tasa de reactivación de 

VHB. 

 

Resumen de la evidencia: 

Tasa de reactivación de VHB: 

o Para este desenlace se contó con una RS: Chen (2017) la cual se tomó 

como referencia para resolver la pregunta.  

o Resumen de la evidencia:  

 La RS de Chen (2017) realizó una revisión sistemática de 

estudios observacionales (n=1621) sobre la tasa de reactivación 

del VHB. Se halló una tasa de reactivación de 24% (IC 95% 19 a 

30) en pacientes con infección crónica de VHB. Asimismo, una 

tasa de 1.4% (IC 95% 0.8 a 2.4) en pacientes con infección 

resuelta.   

De la evidencia a la Recomendación 

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:  

 El uso de AAD en pacientes con coinfección de VHB y VHC: 

o Los estudios reportan que la coinfección no altera la eficacia de los AAD. 

o En pacientes portadores crónicos del VHB, puede provocar la 

reactivación del VHB, sin embargo es algo poco frecuente. Tasa alta de 

recurrencia de reactivación del VHB. 

 Conclusión: Con la evidencia actual, el balance riesgo beneficio favorece el uso 

de los AAD. Sin embargo, la información disponible indica la posibilidad de 

reactivación del VHB (calidad de la evidencia: muy baja). 

Valoración de los desenlaces por los pacientes:  

 El GEG-Local consideró que los desenlaces priorizados para esta pregunta serían 

relevantes para los pacientes. 

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: los pacientes/familiares preferirían el uso de 

Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas debido a que se administra en una sola 

dosis al día permitiendo una mejor adherencia al tratamiento y además porque 

la RVS12 es similar que en las otras condiciones clínicas.  

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideró que: 
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 Conclusión: Los médicos especialistas aceptarían con facilidad el uso del 

esquema de Sofosbuvir/Velpatasvir por 12 semanas, debido a la evidencia que 

respalda esta decisión en este tipo de subpoblación.  

Factibilidad: El GEG-Local consideró que: 

 Conclusión: El uso del esquema Sofosbuvir/Velpatasvir es factible si se asegura 

la disponibilidad en el petitorio de medicamentos de la institución. Los insumos 

necesarios para su administración y un personal capacitado para seguimiento 

están presentes en los hospitales de tercer nivel de la institución. 

Uso de recursos: El GEG-Local consideró que: 

Conclusión: Según el análisis de costo/efectividad el tratamiento con 

Sofosbuvir/Velpatasvir de todos los tratamientos pangenotípicos es que el que 

evidencia un mejor aprovechamiento de los recursos económicos.  

Dirección y fuerza de la recomendación: 

Dirección de la recomendación: Según el análisis realizado y considerando que la 

prescripción de sofosbuvir/velpatasvir durante 12 semanas presenta una alta tasa de 

respuesta viral sostenida a las 12 semanas y similar tasa de eventos adversos a los otros 

medicamentos; se decidió formular una recomendación a favor del uso de 

sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas. 

Fuerza de la recomendación: Considerando que a pesar de la certeza de la evidencia es 

muy baja, el tratamiento de sofosbuvir/velpatasvir es una intervención aceptable por 

pacientes y especialistas. Además, permite un mejor aprovechamiento de los recursos 

económicos debido a reduce los costos presupuestales a largo plazo y su 

implementación es moderadamente factible. Por este motivo, el GEG decidió emitir una 

recomendación fuerte. 

Justificación de punto de buena práctica clínica 

 El GEG-Local consideró que todos los pacientes deben someterse a pruebas de 
coinfección por VHB antes del inicio de la terapia debido a que se ha informado 
sobre la reactivación de la infección por VHB, en algunos casos con hepatitis 
fulminante, en pacientes que reciben terapia antiviral de acción directa. Ello fue 
reportado por la RS realizada por Chen et al. (105) donde se describe que la 
reactivación del VHB ocurre antes y es clínicamente más significativa en pacientes 
con VHC coinfectados con VHB oculto que son tratados con antivirales de acción 
directa pangenotípicos orales. Se desconoce el mecanismo detrás de la reactivación 
del VHB con el tratamiento del VHC. Una teoría descrita por Balagopal et al.(106) es 
que la infección por el VHC produce una respuesta inmune innata del huésped que 
afecta el control de la replicación del VHB y este se interrumpe con la terapia.  

 El GEG-Local consideró importante mencionar que en pacientes con co-infección de 

VHB/VHC que tengan cirrosis con ADN de VHC detectable, se debe iniciar 

tratamiento para VHB antes o en simultáneo al tratamiento de VHC. Ello sobre la 

base de la Guía Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus siglas en 

inglés)(107). Los esquemas de elección para la infección por VHB serán entecavir 

con tenofovir alafenamida o entecavir con tenofovir disoproxil fumarato. Estos 

tratamientos han dado evidencia de eficacia y seguridad similares en poblaciones 
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con coinfección VHC/VHB y cirrosis, aunque la evidencia existente solo brinda 

información de estudios observacionales(108). 

 De igual forma, el GEG-Local consideró que en pacientes con co-infección de 
VHB/VHC sin cirrosis con HBAgs positivo se debe tomar un ADN basal de VHB y se 
debe dar tratamiento cuando haya evidencia de reactivación. Según la RS de Paul et 
al.(104) la reactivación del VHB en pacientes con HBsAg positivo, anti-HBc positivo 
se define con uno de los siguientes criterios: (i) un aumento ≥2 log (100 veces) en el 
ADN del VHB en comparación con el nivel basal, (ii) ADN del VHB ≥ 3 log (1,000) 
UI/mL en un paciente con un nivel previamente indetectable (ya que los niveles de 
ADN del VHB fluctúan), o (iii) ADN del VHB ≥4 log (10,000) UI/ml si el nivel de 
referencia no está disponible.  

 Por otra parte, el GEG-local consideró que en pacientes con coinfección VHB/VHC 
sin cirrosis con HBAgs negativo y anti-VHBc positivo se debe considerar la 
monitorización de transaminasas cada 4 semanas y se debe solicitar ADN viral en 
caso de elevación de estas en dos veces su valor normal considerando las 
recomendaciones de los expertos en la guía IDSA para VHC 2018(107). Según la RS 
de Paul et al.(104), para los pacientes con HBsAg negativo y anti-HBc positivo se 
considerará como reactivación a por lo menos a uno de los siguientes criterios: (i) el 
ADN del VHB es detectable o (ii) se produce una seroconversión inversa del HBsAg 
(reactivación del HBsAg).  

 

Recomendaciones y puntos de buena práctica clínica: 

Recomendación: 

 En pacientes con coinfección de VHB/VHC, se recomienda usar los esquemas antes 

mencionados según antecedente de tratamiento previo, enfermedad renal 

crónica y estatus de cirrosis. 

Recomendación Fuerte a favor 

Certeza de la evidencia: Muy Baja (⊕⊝⊝⊝) 

 

Puntos de buena práctica clínica: 

 En todos los pacientes con infección de VHC, se debe realizar pruebas de VHB por 

riesgo de activación de este último, ante el uso de antivirales de acción directa 

para VHC. 

 En pacientes con coinfección de VHB/VHC con cirrosis, administrar terapia dual 

para VHB en caso tenga ADN de VHB detectable. 

 En pacientes con coinfección 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 reactivación. 

 En pacientes con coinfección de VHB/VHC sin cirrosis con anti-VHBc positivo, 

monitorizar transaminasas cada cuatro semanas y solicitar ADN viral en caso de 

elevación dos veces del valor normal y antígeno de superficie positivo. 
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Plan de actualización de la Guía de Práctica Clínica  

La presente GPC tiene una validez de dos años. Al acercarse al fin de este período, se procederá 

a una revisión de la literatura para su actualización, luego de la cual se decidirá si se actualiza la 

presente GPC o se procede a realizar una nueva versión, de acuerdo con la cantidad de evidencia 

nueva que se encuentre. 

VII. Plan de evaluación y monitoreo de la guía de práctica clínica  

Los indicadores de evaluación y monitoreo de la GPC serán los siguientes:  

Tema Indicador Numerador Denominador 
Valor 

esperado 

Tamizaje 
Proporción de 

personas con factores 
de riesgo tamizadas 

Proporción de 
personas con factores 
de riesgo tamizadas 

que tuvieron una 
prueba reactiva 

Total de 
personas con 
factores de 
riesgo que 

fueron 
tamizadas 

≥ 1% 

Diagnóstico 
Proporción de 

personas con prueba 
confirmatoria 

Proporción de 
personas con una 

prueba reactiva que 
tuvieron una prueba 

confirmatoria positiva 

Total de 
personas que 
se les realizó 
una prueba 

confirmatoria 

≥ 95% 

Tratamient
o 

Proporción de 
pacientes con 

infección crónica por 
VHC tratados con AAD 

que logra la RVS12 

Pacientes con 
infección crónica por 

VHC tratados con AAD 
que logra la RVS12 

Todos los 
pacientes 

tratados con 
AAD 

 
≥ 90 % 
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