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A. PREGUNTA CLINICA
En personas con hepatitis C crénica cirréticos ¢Se debe “tratar con ribavirina+AAD” en comparacién
a “tratar con AAD (sin ribavirina)”?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con hepatitis C crdnica cirréticos.
Intervencion: Tratar con ribavirina + antivirales de accion directa (AAD).
Comparacion: Tratar con AAD (sin ribavirina).
Desenlaces (outcomes): Mortalidad, morbilidad hepatica, calidad de vida, eventos adversos
serios.

B. METODOS

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre hepatitis C (ver Anexo 1: estrategia
de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews
(CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS;
CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs
Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No
se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacién. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccién de los titulos y los resumenes, la evaluacién del texto completo
y la extraccién de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia
entre los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcidn de las preguntas a las
gue daban respuesta.

Los resultados se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE),
sistema que permite la actualizacion periddica de la evidencia.
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C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que analizan estudios en personas con hepatitis C crdénica (no se
acotd la busqueda a pacientes cirréticos con el fin de no perder revisiones posiblemente relevantes),
en quienes se comparara el tratamiento con antivirales de accién directa (AAD) mas ribavirina,
comparados con el mismo esquema de AAD pero sin ribavirina. Se identificaron 4 revisiones
sistemdticas que incluyeron 10 estudios primarios, de los cuales todos corresponden a ensayos
aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”", en el siguiente enlace: Afiadir ribavirina a

antivirales de accidn directa para el tratamiento de la hepatitis C.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 4 [1-4]

Estudios primarios 10 ensayos aleatorizados [5-14]

Seleccidn de la evidencia

Se realizé un andlisis de la matriz de evidencia, identificAndose que sdlo uno de los ensayos [12]
incluido en dos revisiones sistemdticas [1,4] es relevante para la estimacion del efecto, ya que
aborda especificamente los componentes de la pregunta priorizada por el panel realizando un
analisis por subgrupo de pacientes cirréticos. En el resto de los ensayos la duracién del tratamiento
fue diferente entre los grupos, o excluyeron a pacientes cirréticos o no entregan la informacién
sobre este subgrupo por separado, por lo que fueron excluidos [5-11, 13-14].

Estimador del efecto

Al analizar la evidencia identificada, se concluyé que ninguna revisidon sistemdtica entrega un
estimador del efecto para los desenlaces de interés. Por lo tanto, se decidid realizar el anélisis
necesario para construir la tabla de resumen de resultados directamente a partir del estudio [12].

Metanalisis

Respuesta virolégica sostenida (evidencia indirecta para morbilidad asociada a hepatitis C)
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Afdhal 2014 40 44 41 44 100.0% 0.98 [0.86,1.10]

Total {95% CI) 44 44 100.0% 0.98 [0.86, 1.10]

Total ewents 40 41

0.01 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 039 (P =069

! Matriz de Evidencia, tabla dindmica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisidn. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.


http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d4248a27aaac84e6431b66f
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5d4248a27aaac84e6431b66f
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Eventos adversos serios

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Afdhal 2014 3 222 B 212 100.0% 048012, 1.88] —
Total (95% CI) 222 212 100.0% 0.48 [0.12, 1.88] -~
Total ewents 3 4
Heterageneity: Mot applicable '0.01 EI:1 1'0 100-

Testfor overall effect: Z=1.08 (F = 0.29) Favours [experimental] Favours [contral]

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA MAS RIBAVIRINA EN PERSONAS CON HEPATITIS C CRONICA CIRROTICOS

Pacientes

Personas cirrdticas con hepatitis C cronica.

Intervencién

Ribavirina + antivirales de accién directa (AAD).

Comparacién

Desenlaces**

Antivirales de accion directa (AAD).
Efecto absoluto estimado*

Efecto relativo
(IC 95%)

CON
ribavirina +
AAD

Diferencia
(IC 95%)

= CON
Estudios/ AAD

Certezade la
evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

pacientes
Mortalidad No fue medido o reportado por el estudio. -- --
Morbilidad No se encontraron estudios que evalien morbilidad Agregar ribavirina a AAD
hepatica hepatica. Sin embargo, se identificd evidencia indirecta: B DO? probablemente tiene poco
.. = e . s
(seguimiento Moderada impacto en la morbilidad
entre 12 a 24 Un ensayo [12] (88 pacientes) reporté un RR de 0,98 (IC 95% hepatica en personas cirréticas
semanas)*** 0,86 a 1,10) para el desenlace respuesta viroldgica sostenida. con hepatitis C crénica.
Calidad de vida | No fue medido o reportado por el estudio. -- --
Agregar ribavirina a AAD podria
disminuir los eventos adversos
RR 0,48 . . serios cgmo colecistitis agyda,
Eventos (0,12, 1,88) Diferencia: 15 _ convulsiones, encefalopatia
adversos e 28 13 menos B O3 hepatica en personas cirrdticas
ek por 1000 por 1000 (25 menos a Muy baja con hepatitis C crénica. Sin
serios 1 ensayo [12]/ , . .
434 pacientes 25 mas) embargo, existe considerable
P incertidumbre dado que la
certeza de la evidencia es muy
baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

*El riesgo CON AAD esta basado en el riesgo del grupo control en los estudios. El riesgo CON AAD + ribavirina (y su intervalo de confianza) esta
calculado a partir del efecto relativo (y su intervalo de confianza).

***E| desenlace morbilidad asociada a hepatitis C se refiere a la ocurrencia de desenlaces como cirrosis hepatica o trasplante hepatico.
****Efectos adversos serios tales como colecistitis aguda, convulsidn, encefalopatia hepatica, protrusion del disco intervertebral, dolor de pecho
no cardiaco, espondilolistesis, hemorragia digestiva alta entre otros.

!se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que en el ensayo no fue ciego y no esta claro el ocultamiento de la
secuencia aleatoria. En el desenlace morbilidad, se decidié no disminuir ya que el sesgo deberia beneficiar a la intervencion.

% se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que el desenlace reportado corresponde a un desenlace
sustituto de morbilidad. En el caso del desenlace eventos adversos serios, se decidié disminuir pese a que habitualmente los efectos adversos son
propios de la intervencién, ya que la evidencia proviene de pacientes con mejor condicién de salud que la poblacién de interés, por lo cual la
estimacioén del efecto podria no ser igual.

®se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisidn, ya que cada extremo del intervalo de confianza lleva a una decision diferente.
Ademas, corresponde a un Unico estudio por lo cual es esperable que sea impreciso. En el desenlace efectos adversos, se disminuyé un nivel
adicional por pocos eventos.

Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019.
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REFERENCIAS

ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1 (HCV* OR (Hepatitis AND C) OR "hepatitis-C" OR "hep C" OR "hep-C" OR NANBH OR (non-A
AND Non-B) OR (C AND virus))

#2 ((antivir* AND direct*) OR DAAs OR DAA)

#3 ribavirin*

#4 #1 AND #2 AND #3



