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RESUMEN

Antecedentes. En algunos estudios se ha reportado que
el tratamiento con sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) para
la hepatitis “C” tiene una respuesta viral sostenida (RVS)
superior que la combinacién de peginterferén (PEG) y riba-
virina (RBV), sin embargo los estudios son escasos e in-
consistentes, de ahi la relevancia de llevar a cabo un revi-
sion sistematica y meta-analisis. Objetivo. Presentar una
sintesis del conocimiento sobre la eficacia de sofosbuvir/
ledipasvir en comparacion con la combinacién sofosbuvir,
peginterferdn y ribavirina sobre la respuesta viral sosteni-
da en adultos con hepatitis C, a través de una revision
sistematica y meta-analisis. Método. Se llevé a cabo una
busqueda de estudios en las bases de datos “PubMed”,
“Scopus”, “Web of Science”, “LILACS” y “SciELO”, acorde
con los lineamientos de PRISMA; utilizando una estrate-
gia PICO aplicada a ensayos clinicos. Se analizaron los
estudios seleccionados hasta el 21 de octubre de 2021.
Se llevo a cabo una evaluacion de riesgo de sesgo y se
realizd un meta-analisis con el software RevMan V5.4.
Resultados. Un total de 818 articulos fueron identificados
y 8 estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad,
para la revision sistematica y 7 para el meta-analisis. En
el analisis cuantitativo no se encontré diferencia entre la
administracion de la combinacion sofosbuvir/ledipasvir con
la administracién de la intervencién mas ribavirina, interfe-
rén pegilado o ambos, diferencia de medias= 0.03 (IC95%:
-0.03 a 0.09), con RVS mayor al 94%. Conclusiéon. Nues-
tros hallazgos sugieren que la combinacién sofosbuvir/ledi-
pasvir tiene una eficacia similar si se agrega ribavirina para
el tratamiento del VHC genotipo 1, pues ambos regimenes
dan RVS semejantes.
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ABSTRACT

Background. Some studies have reported that treatment
with sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) for hepatitis "C" has
a higher sustained viral response (SVR) than the combina-
tion of peginterferon (PEG) and ribavirin (RBV), however
studies are scarce and inconsistent, hence the relevance
of carrying out a systematic review and meta-analysis. Ob-
jective. To present a synthesis of knowledge on the effica-
cy of sofosbuvir/ledipasvir compared to the combination of
sofosbuvir, peginterferon, and ribavirin on sustained viral
response in adults with hepatitis C, through a systematic re-
view and meta-analysis. Method. A search for studies was
carried out in the "PubMed", "Scopus", "Web of Science",
"LILACS" and "SciELQO" databases, in accordance with the
PRISMA guidelines; using a PICO strategy applied to clini-
cal trials. Selected studies were analyzed up to October 21,
2021. A risk of bias assessment and meta-analysis were
performed using RevMan V5.4 software. Results. A total of
818 articles were identified and 8 studies met eligibility cri-
teria for the systematic review and 7 for the meta-analysis.
In the quantitative analysis, no difference was found bet-
ween the sofosbuvir/ledipasvir combination administration
compared to the same combination plus ribavirin, pegyla-
ted interferon or both, mean difference=0.03 (95%CI: -0.03
to 0.09), with SVR greater than 94%. Conclusion. Our fin-
dings suggests that the sofosbuvir/ledipasvir combination
has a similar efficacy if ribavirin is added for the treatment
of HCV genotype 1, given that both treatments provide si-
milar SVR.

Key words: HCV genotype 1, Sovaldi, GS-7977, Virazole,
Pegylated Interferon, Sustained Virologic Response.

Ramirez-Peniche MF, Sanchez-Rodriguez MA. Eficacia de
sofosbuvir/ledipasviren comparacion con lacombinacién sofosbuuvir,
peginterferén y ribavirina en adultos con cirrosis hepatica. Revision
sistematica y metaanalisis. CyRS. 2022; 4(2):31-50
https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2022.4.2.3

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):31-50

ISSN 2683-1422 31



G @RevistaCyRS

INTRODUCCION

La hepatitis C crénica se produce cuando el cuer-
po no puede deshacerse del virus de la hepatitis C
(VHC) produciendo infecciones que se vuelven croé-
nicas. Cuando los pacientes no reciben tratamiento,
puede evolucionar a cancer de higado o dafo hepati-
co grave generando insuficiencia hepatica (el higado
deja de funcionar de manera correcta).’

Entre los aproximadamente 71 millones de personas
en el mundo con infeccién crénica por el VHC, alre-
dedor del 46 % estan infectados con el genotipo 1, el
cual es mas agresivo que los otros genotipos. Com-
parando a las personas que permanecieron VHC-
ARN positivos, las que eliminan el virus espontanea-
mente tienen una mayor prevalencia del genotipo 1y
una menor probabilidad de ser VHC-ARN positivas,
aunque presentan cambios histoldgicos hepaticos
mas severos."?

El tratamiento clasico contra la hepatitis C consistia
en la administracion de interferén, con notables efec-
tos adversos como fatiga, nauseas, dolor de cabeza,
diarrea, irritabilidad, insomnio, sarpullido, artralgia,
tos, prurito, anemia, bronquitis, entre otros; en un
gran sector de la poblacion. Ademas, la respuesta
virolégica sostenida (ARN indetectable durante 12 o
24 semanas) estaba lejos de ser 6ptima (18-20%).
Al adicionarle ribavirina al tratamiento anterior se
obtuvieron mejores resultados (40-50%). Sin embar-
go, los efectos adversos no disminuyen y repercuten
en el seguimiento del tratamiento, pues 3-5% de las
suspensiones de la terapia se deben a éstos.*

Por otro lado, la implementacion del tratamiento so-
fosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) ha demostrado la dis-
minucioén de pacientes que presentan efectos adver-
sos que imposibilitan la continuidad del tratamiento.
Gracias a una mejor comprension del ciclo vital del
VHC se han podido desarrollar farmacos antivira-
les de accioén directa (AAD), incluido el sofosbuvir
(SOF); un inhibidor analogo de nucleétido de uridina
de la polimerasa NS5B del VHC y ledipasvir (LDV);
un inhibidor de la proteina NS5A codificada por el
VHC, cuyo desarrollo se ha basado en lograr tasas
de curacion cercanas al 100% independientemente
del genotipo del virus con buena tolerancia y biodis-
ponibilidad. Se reporta que la combinaciéon de SOF/
LDV durante 12 0 24 semanas con o sin RBV ha me-
jorado la tasa de RVS hasta un 95-100%.5
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En la actualidad, el propdsito principal de los regime-
nes existentes utilizados para tratar el VHC genotipo
1 es la obtencién de la mayor respuesta virologica
sostenida y el menor ndmero de efectos adversos.
Intentando aclarar este aspecto, se han realizado
unas revisiones sistematicas que concluyen que la
adicién de Ribavirina al régimen combinado no cam-
bia de manera significativa la tasa de respuesta viro-
l6gica sostenida (RVS).%® Sin embargo, no hay infor-
macién sobre el beneficio de la terapia combinada en
pacientes con tratamiento previo. Por tal motivo, el
objetivo del presente estudio es presentar una sinte-
sis del conocimiento sobre la eficacia de sofosbuvir/
ledipasvir en comparacion con la combinacién sofos-
buvir, peginterferén y ribavirina sobre la respuesta vi-
ral sostenida en adultos con hepatitis C, a través de
una revision sistematica y meta-anélisis.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda

El estudio se llevé a cabo acorde con los lineamien-
tos de PRISMA (del inglés, Preferred Reporting ltems
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), (Apén-
dice A).® Para tal efecto, se realizé la busqueda ex-
haustiva en las siguientes plataformas de articulos
cientificos: “PubMed”, “Scopus”, “Web of Science”,
“LILACS” y “SciELQO". La busqueda se realizé entre
todos los articulos publicados desde el 28 de agosto
de 2021 hasta el 21 de octubre de 2021, utilizando
la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cual es la
eficacia de los antivirales sofosbuvir/ledipasvir en el
tratamiento de la infeccidn cronica del virus de la he-
patitis C genotipo 1 en comparacion con sofosbuvir
con interferén pegilado y ribavirina durante 12 sema-
nas, para lograr una respuesta virolégica sostenida
en pacientes adultos?

La estrategia de busqueda utilizada, siguiendo el acré-
nimo PICO (Apéndice C) fue la siguiente: ("Hepatitis C
virus genotype 1" OR "HCV genotype 1" OR "Chronic
hepatitis C" OR “Chronic HCV infection” OR “Hepacivi-
rus” OR “Hepatic cirrhosis”) AND (“Sovaldi” OR “Ledi-
pasvir’ OR “Harvoni” OR “Sofosbuvir’) AND ("Pegylated
interferon” OR “Peginterferon” OR “Virazole” OR “Riba-
virin”) AND (“Sustained virologic response” OR “SVR”).
También se realiz6 una busqueda en otras revisiones
sistematicas para identificar estudios que pudieran ser
potencialmente incluidos en la revision.
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Dos revisores (MFR-P y MGR-O) evaluaron de for-
ma independiente los titulos y resimenes identifica-
dos a través de la estrategia de busqueda. En caso
de discrepancias, se discutié con un tercer revisor
(MAS-R). Una vez que se seleccionaron los titulos y
resimenes que cumplian con los criterios de inclu-
sién, los articulos relevantes se recuperaron en texto
completo para elaborar una revisién exhaustiva.

Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion de los estudios fueron los
siguientes: (a) ensayos clinicos aleatorios ciegos o
doble ciego; (b) el uso de sofosbuvir-ledipasvir como
tratamiento; (c) controlado con sofosbuvir mas inter-
feron y ribavirina; (d) en idioma inglés o espanol; (e)
evaluacién de la eficacia en el tratamiento de la infec-
cioén crénica por VHC para lograr una mayor respues-
ta viroldgica sostenida; (f) duracién de 12 semanas; y
(9) la participacion de poblacién adulta con infeccion
crénica por el genotipo 1 del virus de la Hepatitis C
con complicacién de cirrosis hepatica.

Criterios de exclusién

Los criterios de exclusién de los estudios fueron los
siguientes: (a) abiertos de un solo brazo; (b) obser-
vacionales; (c) donde la comparaciéon de grupos es-
taba basada en trasplantes; (d) sin un grupo compa-
rador; (e) donde el comparador es diferente al que
se busca.

Los resultados primarios de los estudios incluyeron
lo siguiente:

» Porcentaje de la respuesta viroldgica sostenida.
* Valor medio de la concentracion de ARN del virus
de la hepatitis C.

Extraccién de los datos

Una vez que los estudios fueron seleccionados, un
revisor realizé la extracciéon de los datos. Los da-
tos extraidos para la revisiéon sistematica incluyeron
el primer apellido del primer autor, el aino de publi-
cacion, el disefio del estudio, dosis de la combina-
cion de sofosbuvir/ledipasvir utilizada, duracion de
la intervencién, comparador utilizado, tamafio de la
muestra, edad de los participantes, criterios para
deteccion de cirrosis hepatica y diagndstico de in-
feccion cronica, parametros evaluados y resultados
obtenidos de cada estudio.
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Para el meta-analisis se extrajeron los siguientes datos:
medias y desviaciones estandar (DE) de la intervencion
(SOF/LDV) y del comparador correspondiente para eva-
luar la cantidad de ADN del virus y asi determinar la
mayor respuesta viroldgica sostenida. Se calcularon las
medias y las desviaciones estandar en los casos en que
los estudios no las reportaron; para ello se utilizaron las
siguientes formulas Media = (valor minimo+2m-+valor
maximo) / 4 y SD=v1/12[(media)? + (valor maximo - va-
lor minimo)?], respectivamente.

Los estudios reportaron los resultados en las mismas
unidades, por lo que no fue necesario realizar ninguna
conversion.

Evaluacioén del riesgo de sesgo y calidad de

los estudios

Una vez que se recuperaron los articulos seleccionados
en texto completo, se hizo una revision a detalle para
eliminar estudios que no cumplieran con los criterios
de inclusién establecidos. Posteriormente se evalué la
calidad metodoldgica de cada uno de los estudios utili-
zando la herramienta de evaluacion del riesgo del sesgo
(ROBINS-1) de la Colaboracion Cochrane mediante el
software Review Manager (RevMan) version 5.4.1.° La
herramienta toma en cuenta siete elementos o dominios
relevantes para evaluar el riesgo, incluidas la genera-
cion de la secuencia aleatoria, la ocultaciéon de la asig-
nacioén, el cegamiento de los participantes y del perso-
nal, el cegamiento de los evaluadores de resultado, los
datos de resultado incompletos, los informes selectivos
de resultados y otras fuentes de sesgo.

Analisis estadistico

Para estimar la respuesta viroldgica sostenida en adul-
tos con infeccion crénica por el genotipo 1 del virus de
la hepatitis C con complicacion de cirrosis hepatica, se
realizé un meta-analisis utilizando un modelo de efectos
aleatorios, obteniendo la heterogeneidad intra e inter-
estudio mediante la prueba I2. La heterogeneidad se
consideré significativa si 12 > 50%, y la significancia es-
tadistica si el valor de p< 0.05.

ResuLtADOS
Busqueda en la literatura
El numero total de articulos encontrados a partir de

la busqueda en la base de datos fue de 818, no se
identificaron articulos adicionales en revisiones sis-
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tematicas que trataran el tema estudiado. Después
de revisar los titulos y resiumenes, se eliminaron los
estudios duplicados y aquellos que no cumplieran
con los criterios de seleccién, quedando un total de
21 articulos, recuperandolos en texto completo. Una
vez que se revisaron los textos completos, 8 articu-
los cumplieron con los criterios de elegibilidad y se
incluyeron en la sintesis cualitativa de la revision sis-
tematica; por lo que 13 articulos se excluyeron al no
cumplir con los criterios de inclusion (Apéndice B).
Asimismo, 7 articulos fueron incluidos en el meta-
analisis, ya que un articulo fue descartado por tener
un tratamiento distinto a los demas" (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

De los estudios incluidos, 6 eran abiertos y 1 tenia
un disefio doble ciego. El nimero total de participantes
incluidos en el meta-analisis fue de 1365 los cuales eran
mayores de 18 afos, con cirrosis hepatica y diagndstico
de infeccion crénica de VHC. Las dosis de sofosbuvir/
ledipasvir fueron de 400 mg/90 mg respectivamente du-
rante 12 semanas y la dosis del comparador dependian
del peso corporal de los participantes. Las caracteristi-
cas de los estudios incluidos en la presente revision se
muestran en el Cuadro 1.

Analisis cualitativo

El tamafio de muestra de los ocho estudios que cum-
plieron con los criterios de elegibilidad fue desde n =
14 hasta n = 217, sumando un total de 1365 sujetos.
En todos los articulos se utilizé la misma interven-
cién con las mismas dosis, sin embargo, dos trabajos
utilizaron como comparador la administracién de la
misma intervencion mas interferén pegilado y ribavi-
rina, basandose en el peso corporal para la eleccion
de la dosis; y en los seis articulos restantes se admi-
nistré6 como comparador la misma intervencion unica-
mente con ribavirina. En todos los articulos se midio
el efecto de la administracién de la combinacion de
los antivirales de accién directa sofosbuvir/ledipasvir
con la misma dosis, duracién del tratamiento y via de
administracién, en comparacién con la misma combi-
naciéon mas ribavirina, interferén pegilado o ambos;
para el tratamiento de la infeccién crénica del virus
de la hepatitis C (Cuadro 1).

En el trabajo de Lawitz et al. (2014) se reporté el mis-
mo porcentaje de reacciones adversas severas para
ambos grupos. Los estudios de Bourliere et al. (2015)
y Mizokami et al. (2015) reportaron un porcentaje de
reacciones adversas mayor para el grupo al que se le
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administré sofosbuvir/ledipasvir. Asimismo, el estu-
dio de Afdhal et al. (2014), reportaron un porcentaje
mayor en el grupo al que se le administré sofosbuvir/
ledipasvir mas ribavirina. Los estudios restantes sélo
reportaron porcentajes generales, por lo que no se
puede saber con exactitud qué grupo mostré un por-
centaje mayor (Cuadro 1).

Cirrosis

Debido a que este estudio evalud la eficacia de los
diferentes tratamientos empleados para el VHC ge-
notipo 1 en pacientes adultos con cirrosis hepatica,
sumando todos los pacientes con cirrosis de cada es-
tudio, se determind el porcentaje total de pacientes
cirréticos dando como resultado un 22.71%, es decir,
s6lo 310 de 1365 tenian cirrosis hepatica (Cuadro 2).

Respuesta virolégica sostenida

En todos los articulos se evalud la RVS mediante la
medicidn de las concentraciones de ARN del VHC. A
partir de la evidencia obtenida, 3 de los 7 articulos
tuvieron una RVS del 100% con el tratamiento de la
intervencion, de los cuales ninguno obtuvo una RVS
igual con el comparador.'213.16

En los estudios llevados a cabo por Lim et al. (2016)
y Chuang et al. (2016), se hizo la evaluaciéon de RVS
usando como comparador sofosbuvir/ledipasvir mas
interferén pegilado y ribavirina, obteniendo tasas del
98% y 95% respectivamente, mostrando una dis-
minuciéon de RVS en comparacién con su interven-
cion.'>'® Asimismo, en 5 ensayos clinicos se hizo la
evaluacién de RVS usando como comparador sofos-
buvir/ledipasvir mas ribavirina, obteniendo tasas del
98%, 96%, 97%, 96% y 100% respectivamente, mos-
trando un RVS promedio del 97.4%. Sin embargo,
s6lo en los estudios llevados a cabo por Afdhal et al.
(2014) y Lawitz et al. (2014), se mostré una mayor
RVS en el uso del comparador (Cuadro 1).

Es importante resaltar que en todos los articulos se
utilizdé el mismo seguimiento y duracion del estudio,
sin encontrar una diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre las intervenciones y los comparadores.

El régimen de 12 semanas de sofosbuvir/ledipasvir
por via oral fue bien tolerado en todos los grupos de
pacientes, incluidos los que tenian cirrosis y los de
65 afios 0 mas. No hubo eventos adversos de grado
3 o grado 4 que pudieran significar un peligro para
los pacientes y una necesidad para interrumpir el tra-
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Figura 1. Diagrama de flujo PRIMA para la seleccidn de articulos incluidos en la revisidn sistemdtica y el metaandilisis.
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Autor Diseno del Intervencion vs Seguimiento Edad Cirrosis Diagnéstico Resultado primario Reacciones
(ano) estudio comparador (semanas)/ (afos)  hepdtica de Infeccién Respuesta virolégica adversas graves
(Dosis) Duracién del (criterio) crénica sostenida (%)
estudio (criterio) [1 RNA VHC Media
(semanas) (desviacion estandar)
Lim et al. Internacional, (SOF 400 mg/ 12/administrado por via >20 Biopsia Nivel de RVS12 Dermatitis de
(201¢)2 multicéntrico, de LDV 90 mg) oral una vez al dia como hepdtica o ARN 2 10* LDV/SOF contacto, erisipela y
etiqueta N =46 dosis fija uso de IU/mL 46 de 46 hernia inguinal
abierta, fase lllb FibroScan (100%) 3 (3%)
(SOF 400 mg/ 7£1
LDV 90 mg) con RVS12
previo tratamiento LDV/SOF + INT/RBV
de Interferén + riba- 46 de 47
virina (98%)
N =47 7+1
Meissner Ensayo clinico (SOF 400 mg/ 24/comparador por via >18 Biopsia - RVS indetectable -
et al. aleatorizado, de LDV 90 mg) oral una vez al dia hepdtica, 38 de 55 (69%)
(2015)" etiqueta abierta N=14 andlisis de (24 SOF+RBV)
12/dosis fija una vez al sangre y 17 de 55 pacientes (31 %)
SOF (400 mg) con dia intervenciéon y un pa- orina recaida 5.9+1.7
ribavirina segun el ciente de comparador. RVS12
peso o de 600 mg 14 de 14 (100%)
en dosis bajas N = 55 (12 LDV/SOF) 6.3+1.8
Mizokami Estudio de fase 3, (SOF 400 mg/ Dosis fija una vez al dia >20 Biopsia Nivel de ARN de RVS12 12 semanas
et al. aleatorizado, de LDV 920 mg) durante 12 semanas por hepdtica almenos 5 log,, LDV-SOF LDV-SOF + RBV
(201503 etiqueta abierta N=171 via oral Ul/mL 171 de 171 2 (1%)
(SOF 400 mg/ LDV (100%)
90 mg) mds ribavi- 6.620.5 12 semanas
rina dosificada de RVS12 LDV-SOF
acuerdo con el LDV-SOF + RBV 167 de 170 3 (2%)
peso corporal (98%)
N=170 6.6£0.5
Afdhal Estudio de fase 3, (SOF 400 mg/ 12,24/ >18 Biopsia RVS12 Convulsion 1 (1%)
et al. aleatorizado, de LDV 90 mg) Dosis fija una vez al dia hepdatica LDV-SOF Encefalopatia hepdti-
(2014) etiqueta abierta N =109 por via oral o uso de 102 de 109 (94%) cal (1%)
(SOF 400 mg/ FibroTest 6.5+0.44 Protrusion del disco
LDV 90 mg) mds Ribavirina por via oral dos RVS12 intervertebral 1 (1%)
ribavirina dosificada  veces al dia, con la dosis LDV-SOF + RBV Dolor tordcico no
de acuerdo con el determinada segun el 107 de 111 (96%) cardiaco 1 (1%)
peso corporal peso corporal 6.4+0.54 Hemorragia digestiva
N=111 RVS24 alta 1 (1%)
LDV-SOF Prolapso vaginal
108 de 109 (99%) 1(1%)
6.4+0.57 Angina inestable
RVS24 1(1%)
LDV-SOF+RBV Infeccién en la herida
110de 111 (99%) 1(1%)
6.5+0.60
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Cuadro 1. Tabla de evidencia de los estudios aceptados para la revision sistematica.

Autor Diseno del Intervencion vs Seguimiento Edad Cirrosis Diagnéstico Resultado primario Reacciones
(ano) estudio comparador (semanas)/ (afos)  hepdtica de Infeccién Respuesta virolégica adversas graves
(Dosis) Duracién del (criterio) crénica sostenida (%)
estudio (criterio) [1 RNA VHC Media
(semanas) (desviacion estandar)
Afdhal Estudio de fase (SOF 400 mg/ 12,24/ >18 Biopsia - RVS12 12 semanas
et al. 3, multicéntrico, LDV 90 mg) Dosis fija una vez al dia hepdtica LDV-SOF LDV-SOF
(2014)% aleatorizado, N =214/217 por via oral o uso de 211 de 214 (99%) 1 (<1%)
abierto FibroScan o 6.4+0.69
(SOF 400 mg/ La ribavirina se FibroTest RVS12 24 semanas
LDV 90 mg) mds  administré por via oral LDV-SOF + RBV LDV-SOF
ribavirina dos veces al dia, y la 211 de 217 (97%) 7 (3%)
dosificada de dosis se determiné de 6.4+0.64
acuerdo con el acuerdo con el peso RVS24 12 semanas
peso corporal corporal. LDV-SOF LDV-SOF + RBV
N =217 212 de 217 (98%) 18 (8%)
6.3+0.68
RVS24 24 semanas
LDV-SOF+RBV LDV-SOF + RBV
215de 217 (99%) 7 (3%)
6.3+0.65
Chuang Estudio (SOF 400 mg/ 12/ administrado por >20 Biopsia Nivel de ARN = RVS12 Adenomiosis y
etal internacional, LDV 90 mg) via oral una vez al dia hepdtica 104 Ul/mL LDV-SOF Endometriosis
(2016)¢ multicéntrico, N =42 como dosis fija o uso de 42 de 42 1 (1%)
abierto, de fase FibroScan (100%) Cdncer de pulmén
3b (SOF 400 mg/ 6.60.68 1 (1%)
LDV 90 mg) LDV-SOF + INT/RBV
mds ribavirina e 41 de 43
interferén (95%)
N =43 6.6+0.55
Bourliere  Estudio aleatoriza- (SOF 400 mg/ 12, 24/ >18 Biopsia RVS12 12 semanas
et al. do, multicéntrico, LDV 90 mg) administrado por via hepdtica LDV-SOF LDV-SOF + RBV
(2015)"7 doble ciego, de N=78 oral una vez al dia o uso de 75de 78 1 (1%)
fase 2 como dosis fija FibroTest (97%) 24 semanas
(SOF 400 mg/ Ribavirina 6.5+0.6 LDV-SOF + RBV
LDV 90 mg) determinada segun el 4 (5%)
mds ribavirina peso corporal RVS12 12 semanas
N=77 LDV-SOF + RBV LDV-SOF
74de 77 3 (4%)
(96%) 24 semanas
6.5£0.5 LDV-SOF
8 (10%)
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Cuadro 1. Tabla de evidencia de los estudios aceptados para la revision sistematica.
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Diseno del
estudio

Autor
(ano)

Intervencion vs
comparador
(Dosis)

Edad
(anos)

Diagnéstico
de Infeccion
crénica
(criterio)

Cirrosis
hepdtica
(criterio)

Seguimiento
(semanas)/
Duracion del
estudio
(semanas)

Resultado primario
Respuesta virolégica
sostenida (%)
[1RNA VHC Media
(desviacion estandar)

Reacciones
adversas graves

Lawitz et Estudio
al. multicéntrico,
(2014)8 abierto, aleatorizado

(SOF 400 mg/
LDV 90 mg)
N =20/19

(SOF 400 mg/
LDV 90 mg)
mas ribavirina
N =21

8,12/ >18
una vez al dia con o sin
alimentos.
La ribavirina se administrod
por via oral en una dosis
diaria dividida segun el
peso.

Nivel de ARN de
10 000 Ul/mL o
mayores

Biopsia
hepdtica

RVS12
LDV-SOF
8 semanas
19 de 20
(95%)
6.1+£0.8
RVS12
LDV-SOF
12 semanas
18de 19
(95%)
6.310.5
RVS12
LDV-SOF + RBV
8 semanas
21 de 21
(100%)
6.0+0.8
RVS12
LDV-SOF + RBV
12 semanas
21 de 21
(100%)
6.2+0.4

LDV-SOF 12 semanas
1 (5%)

LDV-SOF + RBV
8 semanas
1(5%)

LDV-SOF + RBV
12 semanas
1 (5%)

SOF: Sofosbuvir, LDV: Ledipasvir, RBV: Ribavirina, INT: Interferén, RVS: Respuesta virolégica sostenida, ARN: Acido ribonucleico.

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):31-50

38



Eficacia de sofosbuvir/ledipasvir en comparacién con la combinacién sofosbuvir, peginterferon y ribavirina

sobre la respuesta viral sostenida en adultos con hepatitis C. Revision sistematica y meta-analisis

tamiento por parte de los investigadores, aunque se
notificé un uUnico efecto adverso de grado 3 el cual
fue cancer de pulmon.

Riesgo de sesgo (calidad de los estudios)

Los resultados de la evaluacién de la calidad me-
todologica y del riesgo de sesgo se muestran en la
Figura 2. De los siete estudios evaluados para su ca-
lidad metodolégica de riesgo de sesgo (Figura 3.),
uno cumplié con los criterios de confiabilidad mas
alta. Asimismo, dos reportes fueron de confiabilidad
moderada y los cuatro restantes su confiabilidad fue
limitada, ya que la mayoria no cumplié con el cega-
miento de los participantes y del personal, y con el
cegamiento de los evaluadores de resultado. Todos
los estudios cumplieron con el criterio de los datos
de resultado incompletos. Respecto al dominio sobre
los informes selectivos, s6lo dos articulos tenian un
riesgo incierto. Por otro lado, cinco estudios cumplie-
ron con el criterio de generacién de la secuencia, y
tres cumplieron con el criterio del ocultamiento de la
asignacion.

Meta-andlisis

Se incluyeron 7 articulos para el analisis cuantitativo
que evalud el efecto de la combinacién sofosbuvir/
ledipasvir y los respectivos comparadores en la res-
puesta virolégica sostenida. Como se puede obser-
var en la Figura 4, se encontr6 una baja heteroge-
neidad (12 = 0%) entre los estudios, por lo que no
se consideraron subanalisis, pues resultaron ser muy
comparables con caracteristicas similares. El anali-
sis de la mejor respuesta virologica sostenida revel6
que no hay diferencia significativa entre el uso de so-
fosbuvir/ledipasvir con el uso del comparador, pues
el tamafo del efecto de la media de las diferencias
(0.03, 1C95%: -0.03 a 0.09) indicé que ambos regi-
menes dan resultados parecidos respecto a la res-
puesta viroldgica sostenida (p = 0.40).

DiscusiON

En adultos, el uso de antivirales de accion directa
(AAD) ha cambiado el paradigma de la infeccion por
VHC, convirtiéndola en una infeccion curable con re-
gimenes de tratamiento por via oral bien tolerados y
altas tasas de respuesta viral sostenida (RVS), dete-
niendo la progresion de la enfermedad hepatica en
muchos casos.

En la revisidn sistematica y meta-analisis realizados,

se muestra la eficacia de la terapia combinada SOF/
LDV en pacientes con infeccién cronica por el geno-

D.R. © Casos y revisiones de salud 2022;4(2):31-50
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tipo 1 de la hepatitis C y de la terapia SOF/LDV mas
ribavirina sola o con interferén pegilado, sin encon-
trar una diferencia significativa entre el uso de am-
bas terapias. No obstante, 5 articulos demostraron
que con el uso de la terapia combinada SOF/LDV se
obtienen tasas de RVS mayores que con el uso del
estandar de atencién anterior para el tratamiento de
la infeccién por el genotipo 1 del VHC, ademas de
que el tratamiento anterior se acompafiaba de mu-
chos efectos secundarios.'? 131517

Debido a que otras revisiones sistematicas del tema
concluyen que la mejor opcidn de régimen es la terapia
combinada sofosbuvir/ledipasvir para pacientes adultos
con infeccion crénica por VHC genotipo 1, aunque la
respuesta viroldgica sostenida de ambos regimenes
sea parecida,®®'® esta revision en la que se incluyeron
otros estudios mas recientes para aumentar el tama-
Ao de muestra y asi poder aportar informaciéon sobre
el beneficio de la terapia combinada. Sin embargo, es
importante tomar en cuenta todas las caracteristicas del
paciente para determinar el régimen adecuado para su
caso, es decir, no hay informacion suficiente para tomar
decisiones definitivas.582021

El régimen de tratamiento que perduré por mucho
tiempo para tratar el VHC estaba basado en inter-
feréon pegilado, obteniendo tasas de RVS altas y po-
cos efectos secundarios.?? A pesar de lo anterior, se
buscaron estrategias terapéuticas para optimizar el
tratamiento y aumentar las tasas de RVS, lograndose
con la introduccién y aprobacién del régimen SOF/
LDV, antivirales de accion directa con mecanismos
de accion especificos. El problema radica en el he-
cho de que el genotipo 1 es mas resistente que otros
genotipos al tratamiento tradicional. Actualmente,
con el uso de regimenes de antivirales de accion
directa (AAD) sin interferdn, la tasa de RVS ha au-
mentado de < 50% hasta = 95%.2?° En el presente
estudio se observo que la RVS fue = 94% en todos
los regimenes de 12 semanas, comprobando este
resultado con el meta-analisis, en donde se mostro
que no habia diferencia significativa entre el uso de
sofosbuvir/ledipasvir con el uso de la terapia combi-
nada mas el tratamiento tradicional (p = 0.40). Estos
resultados sugieren que el uso de ambos tratamien-
tos proporciona una buena respuesta viroldgica sos-
tenida y garantiza una eficacia aceptable, mejorando
la calidad de vida del paciente y la disminucién de la
concentracién de material genético del virus.

Es importante recalcar que algunas caracteristicas
de los pacientes son determinantes para el uso o no
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Cuadro 2. Personas cirroticas en cada estudio.

il O

Estudio SOF /LDV SOF /LDV +RBV

Afdhal et al. 2014 22 22
Afdhal et al. 2014 34 33
Bourliere et al. 2015 0 75
Chuang et al. 2016'¢ 5 4
Lawitz et al. 201418 11 11
Lim et al. 2016'2 4 13
Mizokami et al. 20153 4] 35
Total 117 193

Sumatoria 310 (22.71%)

SOF: Sofosbuvir, LDV: Ledipasvir, RBV: Ribavirina

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25%, 50% 75%  100%

. Low risk of bias D Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura 2. Grdfica de riesgo de sesgo de los articulos incluidos en la sintesis cuantitativa de la revisién sistematica.
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de un régimen de tratamiento, ya que los pacien-
tes cirréticos necesitan terapias mas prolonga-
das o los pacientes con cirrosis descompensada
deben ser tratados por hepatélogos, y no se de-
ben usar regimenes que contengan inhibidores
de la proteasa. Ademas, la ribavirina es gene-
ralmente bien tolerada, pero cominmente cau-

w
LA
=
w
L=
= =
g =
7§ =
g =
< 5 2
2 7w = § ’ﬁ‘ sa anemia debido a la hemodlisis; la dosis debe
» 2 % a S ser disminuida si la hemoglobina cae a < 10 g/
a s =
& g % % E % dL (100 g/L).*
§ § & £ E %
'*E T T o= £ Con respecto a las reacciones adversas, los re-
= = , . . .. ,
s £ §F 2 = 5 gimenes de tratamiento con ribavirina tenian un
x5 £ @ = gi'a' riesgo relativamente mayor de eventos adversos
x« E 2 2 £ 5 graves que los regimenes de tratamiento sin ella.
g = r] £ =3 = e
z T £ 5 £ £ Tomando en cuenta este Ultimo punto, los efec-
= E & = 3 2 tos adversos son factores por considerar en el
E = % %5 ﬁ ﬁ 4 momento de escoger un tratamiento para los pa-
5 = £ £ g2 2 2 cientes, ya que, aunque este estudio demostrd
E g E E 8 2 - que no habia diferencia significativa entre el uso
&€ T @ @ £ w O de ambas terapias, el numero de efectos adver-
sos demuestra que en la mayoria de los casos,
Afdhal, 2014 . ? . . . . se opta por el tratamiento con antivirales de ac-
cioén directa. Sin embargo, en el presente estudio
Afdhal 2014 7 . o :
. . . ° ’ no fue posible determinar el tratamiento menos
Bourliere 2015 o . 2 |2 ° ? riesgoso para los pacientes, pues la informacién
que proporcionan de las reacciones adversas no
chuang2016 |2 |2 (@ | @@ | se clas_|f|ca por_’fratamlento. Dicho lo ant_erlor y
con la informacién que ofrecen los estudios, no
Lawiz 2014 | @ | @ . . @ ® se puede saber qué grupo muestra un porcentaje
mayor de reacciones adversas severas y poder
Lim 2016 . . . ® O = determinar qué tratamiento presenta un mayor
riesgo para la poblacion.
mizokami 2015 | @ | @ (@ | @ | @ | ®
En la mayoria de los estudios y de los regime-
FEJU(;O 3. tRedSUIr!'e.n d‘ej |0| evdl;w;ion ?e rfies.godde §eS|9%Y ca- nes de tratamiento mencionados, los pacientes
Idad merodologica de los estudios aledarorizados incluidos en [y [y
la revision sistemdatica (n = 7), bajo riesgo “+"; riesgo incierto eran C'r.rOt'COS 0_ no cirroticos vy, ’p.or lo tanto, n_o
“?”; alto riesgo “- “. fue posible realizar un meta-analisis para la ci-
LDVISOF LOVISOFRBY Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Waeight IV, Fined, 85% CI IV, Fixed, 85% CI
afdhal, 2014 65 044 100 64 054 111 213% 010F0.03,023 T—
Afdhal 2014 64 069 214 64 064 217 228% 000013013 —r
Eourliere 2015 65 06 78 65 05 77 119% 000F047,047) -_—
Chuang 2016 66 068 42 66 055 43 53% 000026, 0.26)
Lawitz 2014 63 05 19 62 04 21 45% 010F0I8, 0.38]
Lim 2016 7 1 46 T 1 47 22% 0.000.41,041]
Mizokami 2015 66 05 171 66 05 170 320% 0.00[-0.11,011]
Total {95% CI) 679 6386 100.0% 0.03 [-0.03, 0.09]
Heterogeneity: Chi*=2.04, df= 6 (F = 0.92), F= 0% ! 1 ' i
-05 025 0 0.25 0.5
Testfor overall effect Z= 0.84 (P = 0.40) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4. Efecto de la combinacién SOF/LDV, comparado con LDV/SOF/RBV, en la respuesta virolégica sostenida.
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rrosis. Sin embargo, la revision pretendia estudiar la
eficacia de ambos tratamientos en personas adultas
con complicacién de cirrosis hepatica, segun se de-
terminara utilizando cualquier criterio de diagndstico
reconocido, y solamente el 22.71% de la poblacion
era cirrética.

La introduccion de otros regimenes que incluian an-
tivirales de accién directa, libres de interferén pegila-
do, y su aprobacion para el tratamiento de pacientes
con infeccién por VHC de genotipo 1 continud des-
pués de la aprobacion de SOF/LDV.5 Son varias las
alternativas que hasta la fecha se conocen para em-
plearse como tratamientos para el VHC genotipo 1,
sin embargo, en este estudio unicamente se analiz6
la combinacion de los antivirales de accion directa
sofosbuvir/ledipasvir, mejor conocida como Harvoni,
los cuales son inhibidores de la NS5A y de la po-
limerasa NS5B, respectivamente.* El metaanalisis
mostré que la combinacion Harvoni es eficaz para el
tratamiento del VHC genotipo 1, pues la mayoria de
las RVS oscilaban en porcentajes superiores al 90%.

Las limitaciones mas importantes del estudio fueron
el uso de solo cinco bases de datos, lo que puede
dejar fuera de la investigacion mas estudios realiza-
dos con relacion al tema y la combinacién de pacien-
tes cirréticos con no cirréticos, impidiendo realizar
un meta-analisis para determinar la probabilidad de
ocurrencia de la cirrosis y la valoracidon con preci-
sion del efecto de los tratamientos comparados en
los pacientes cirréticos. Por tal motivo, es necesario
llevar a cabo mas investigacion clinica con una me-
todologia rigurosa y especifica para, posteriormente,
poder llevar a cabo una revisién sistematica y meta-
analisis mas precisos. El estudios no fue registrado
en PROSPERO.

CONCLUSION

Ambas terapéuticas para tratar el VHC genotipo 1
(SOF/LDV y SOF/LDV+RBV) dan como resultado
respuestas viroldgicas sostenidas elevadas (= 95
%). Ademas, los porcentajes de reacciones adversas
severas que reportan los estudios para ambos trata-
mientos demuestran que, tanto el régimen con sofos-
buvir/ledipasvir como el que incluye ribavirina, son
tratamientos seguros para los pacientes. Aun asi, las
evidencias son limitadas y no concluyentes, por lo
que es necesario llevar a cabo mas investigaciones y
ensayos clinicos con metodologias mas especificas
y rigurosas.
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Titulo

Resumen es-
fructurado

Fundamento

Objetivos

Protocolo y
registro

Criterios de ad-
misibilidad

Fuentes de
informacioén

BUsqueda

TiTULO

Identifique el informe como una revisién sistematica, un
metaandlisis © ambos.

RESUMEN

Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun cor-
responda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de
elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacioén y sintesis; resultados; limitaciones; conclu-
siones e implicaciones de los hallozgos clave; nUmero de registro
de revisién sistemdtica.

INTRODUCCION

Describa la justificacién de la revisidn en el contexto de lo que ya
se conoce.

Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se
abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el diseno del estudio (PICOS).

METODOS

Indigue si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder

a ély dénde (por ejemplo, direccidén web) v, si estd disponible,
proporcione informacién de registro, incluido el nUmero de regis-
tro.

Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,
duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por
ejemplo, anos considerados, idioma, estado de publicacién) ufili-
zadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacion.

Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de
datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los
estudios para identificar estudios adicionales) en la bUsqueda y
la fecha de la Ultima busqueda.

Presente una estrategia de busqueda electrénica completa
para al menos una base de datos, incluidos los limites utilizados,
de modo que pueda repetirse.

5.6
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TiTULO
Seleccién de 9 Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 6
estudios seleccién, la elegibilidad, incluido en la revisién sistemdtica vy, si
corresponde, incluido en el metaandlisis).
Proceso de 10 Describir el método de extraccién de datos de los informes (por 7
recopilacién de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado)
datos y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron Apéndice C
datos datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualqui-
er suposiciéon y simplificacién realizada.
Riesgo de sesgo 12  Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo 7.8
en estudios indi- de los estudios individuales (incluida la especificacién de si esto
viduales se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizard esta
informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 Indigue las principales medidas de resumen (por ejemplo, co- 7
sintesis ciente de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de resul- 14 Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de 8
tfados resulfados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de con-
sistencia (por ejemplo, 12) para cada metaandlisis.
Riesgo de sesgo 15  Especifique cualquier evaluacién del riesgo de sesgo que pueda 7
en todos los afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publi-
estudios cacidén, informe selectivo dentro de los estudios).
Andlisis adicion- 16  Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, andlisis -
ales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han reali-
zado, indicando cudles fueron pre-especificados.
RESULTADOS
Seleccién de 17  Proporcione nimeros de estudios examinados, evaluados para la 8y Fig.1
estudios elegibilidad e incluidos en la revisidén, con razones para las exclu-
siones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
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Caracteristicas 18 Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se 89
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, famano del estudio, PICOS,
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgode sesgo 19  Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio vy, si estd 9
dentro de los disponible, cualqguier evaluacién del nivel de resultado (ver item
estudios 12).
Resultados de 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o danos), Fig.4
estudios indi- presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los datfos
viduales para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e
intervalos de confianza, idealmente con un forest ploft.
Sintesis deresul- 21 Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluy- 10
tados endo intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de sesgo 22  Presentar los resultados de cualquier evaluacién del sesgo en Fig.2y 3
en todos los todos los estudios (véase Item15).
estudios
Andlisis adi- 23  Darresultados de andlisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, -
cional andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresiéon [ver ltem
16]).
DISCUSION
Resumen de las 24  Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la eviden- 11,12,13
pruebas cia para cada resultado principal; considere su relevancia para
los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencidon médica,
usuarios y responsables politicos).
Limitaciones 25 Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejem- 13,14
plo, riesgo de sesgo) y a nivel de revisién (por ejemplo, recu-
peracion incompleta de la investigacién identificada, sesgo de
noftificacion).
Conclusiones 26  Proporcione una interpretacién general de los resultados en el 14
contexto de ofras pruebas e implicaciones para futuras investiga-
ciones.
FINANCIAMIENTO
Financiamiento 27 Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistemdti- -
ca y ofro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos);
papel de los financiadores para la revision sistemdtica.
El nUmero de las paginas corresponde al manuscrito original antes del disefio editorial
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Referencia Razon de exclusion
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ESTRATEGIA PICO

TERMINOS EN INGLES

Paciente o problema
de interés

Intervenciéon (causaq,
prueba diagnodstica,
tratamiento, otros)

Comparacidén de la
intervenciéon

“Outcome”
(Resultado relevante)

Pacientes adultos con
infeccion cronica por el
genotipo 1 del virus de
la Hepatitis C con desar-
rollo de cirrosis hepdtica.

Administracion de los
antivirales Sofosbuvir/Le-
dipasvir.

Antivirales Sofosbuvir/Le-
dipasvir contra Sofosbuvir
con interferdon pegilado
y ribavirina.

Eficacia de los antivirales
Sofosbuvir/Ledipasvir

en el fratamiento de la
infeccion crénica de la
Hepatitis C para lograr
una mayor respuesta
virologica sostenida.

Hepatitis C virus genotype 1
HCV

HCV genotype 1

Chronic HCV infection
Chronic hepatitis C
Hepacivirus

Hepatic cirrhosis
Liver Cirrhosis
Cirrhosis

Sofosbuvir, Sovaldi, Virunon,
GS-7977, PSI-7977

Ledipasvir, Harvoni

Pegylated interferon and Riba-
virin

Pegylated interferon, Peginter-
feron, Pegintron, Peginterferon
alfa-2b, Interferon alpha-2

Virazole, Ribavirin, Tribavirin,
Rebeftol

Therapeutic efficacy of Sofos-
buvir/Ledipasvir

Sustained virologic response.
SVR
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