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Resumen EIl manejo clinico de la infeccién por el virus la hepatitis C (HCV) presenta varios desafios en la
actualidad. El objetivo de la OMS es eliminarlo para el 2030. Es un objetivo ambicioso y muy dificil
de cumplir dadas las barreras al cuidado que se presentan. Sin embargo, esto es posible hoy gracias al descubri-
miento de los antivirales de accion directa (AAD). Este tratamiento logra una alta tasa de curacion y practicamente
esta libre de efectos adversos. Para tratar de cumplirlo, ademas del uso de los AAD, es necesario reducir la
tasa de pacientes no diagnosticados y facilitar el acceso de los diagnosticados al cuidado y el tratamiento. Para
eso se propone llevar adelante el tratamiento simplificado del HCV. Esto implica reducir los controles durante y
después del tratamiento. Esta simplificacién varia segun los pacientes tengan o no cirrosis. De esta manera se
busca aumentar significativamente el nimero de pacientes tratados y curados para asi poder reducir el impacto
en la salud publica de esta enfermedad.
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Abstract  Simplified treatment of hepatitis C: another strategy to overcome the barriers to its elimina-
tion. The clinical management of hepatitis C virus (HCV) infection presents several challenges today.
WHQ’s goal is to eliminate it by 2030. It is an ambitious goal and difficult to meet given the barriers to care that
arise. This is possible today thanks to the discovery of direct-acting antivirals (DAAs). This treatment achieves a
high cure rate and is virtually free of adverse effects. To try to comply with this, in addition to the use of DAAs, it
is necessary to reduce the rate of undiagnosed patients and facilitate the access of those diagnosed to care and
treatment. For that, it is proposed to carry out the simplified treatment of HCV. This involves reducing controls
during and after treatment. This simplification varies according to whether patients have cirrhosis or not. In this
way, it seeks to significantly increase the number of patients treated and cured to reduce the burden on public
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health of this disease.
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PUNTOS CLAVE

* La hepatitis C es hoy una enfermedad curable en la
mayoria de los casos. El objetivo de la OMS es eliminar
esta enfermedad para 2030. Para esto debemos au-
mentar el nimero de personas diagnosticadas y lograr
que accedan al tratamiento. Hoy se ha simplificado el
tratamiento con AAD para lograr incrementar la cantidad
de pacientes tratados y curados, y asi llegar al objetivo
de la eliminacién del HCV.

La infeccion por el virus de la hepatitis C (HCV) es
un problema de salud publica global, con una tasa de
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prevalencia estimada del 1%, que equivale a 71 millones
de personas infectadas en todo el mundo'. En Latinoa-
mérica, las estimaciones sugieren que solo el 25% de
las personas con sospecha de infeccion por el HCV han
sido diagnosticadas, y menos del 4% reciben tratamien-
to?. En la Argentina la prevalencia de la infeccion por
HCV se estima en 0.5-1%32. Se calcula que solamente el
30% de los infectados estan diagnosticados y de éstos,
menos de la mitad estan en seguimiento. Solo el 20%
de los pacientes evaluados y en seguimiento acceden al
tratamiento adecuado?®. Es decir que un porcentaje muy
reducido del total de personas infectadas accede a un
adecuado diagnéstico, cuidado y tratamiento en tiempo
y forma. Las limitaciones en el acceso a un diagndéstico
masivo en las poblaciones de riesgo, a un servicio médico
capacitado para su tratamiento, y el costo operativo de
las campafas de deteccion y de tratamiento, conspiran
contra la eliminacion de esta silenciosa pandemia. Mas
aun, el acceso al tratamiento en fases tardias de la enfer-
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medad hace que, en algunos casos, a pesar de obtener
cura viroldgica, no se pueda evitar la progresion del dafio
hepatico y sus complicaciones clinicas®.

Estrategia de eliminacion de la Organizacion
Mundial de la Salud para 2030

En 2016, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) apro-
b¢ la Estrategia Mundial del Sector de la Salud contra las
Hepatitis Virales®. Esta estrategia propone objetivos muy
exigentes orientados a que las hepatitis virales dejen de
ser un problema de salud publica mundial. En lo referido
al HCV las metas proponen la reduccion en un 90% de
nuevos casos de infeccidn, y la disminucién en un 65% de
la mortalidad asociada a la progresion de la hepatopatia,
para el aflo 2030°. Si bien estas metas son atractivas, muy
pocos paises se encuentran actualmente en vias de poder
cumplirlas, y es probable que ellas deban replantearse®.
Las barreras al acceso al diagnéstico, cuidado y cura an-
tes mencionadas son las que imposibilitan cumplir con los
objetivos de eliminacion del HCV planteados por la OMS.

¢ Qué intervenciones podrian ayudar a cumplir con
esos objetivos? El paso fundamental es aumentar el nu-
mero de diagndsticos a través del screening masivo en
las poblaciones de riesgo, asi como el test, una vez en
la vida, en sujetos mayores de 40 afnos, aunque no ten-
gan factores de riesgo, como se recomienda en muchas
sociedades cientificas. El diagnéstico temprano, es clave
para luego continuar con toda la cascada de cuidados
pertinentes a la enfermedad’-°. El diagndstico se realiza
mediante de la deteccién de anticuerpos del HCV por
ELISA y la posterior deteccion del ARN del virus de la
hepatitis C (HCV-RNA) para confirmar que la infeccion
esta activa. Una vez diagnosticados se debe asegurar
el acceso al cuidado y al tratamiento adecuado. Para
asegurar que ello sea posible se debe intentar modificar
algunos aspectos estructurales de un sistema de salud
como el de nuestro pais, segmentado, fragmentado y
centrado en la actividad de hospitales de tercer nivel.
Para poder abordar de forma sistémica enfermedades
ambulatorias crénicas, complejas y silenciosas, este
tipo de sistema de salud no integrado hace aun més
dificil vencer las barreras de acceso, y llegar de manera
eficiente a la base de la piramide poblacional. Esos pa-
cientes estan a mano de los médicos generalistas y de
los de atencion primaria y no llegan a los especialistas.
Es por ello que la OMS esté trabajando en el disefio de
programas capaces de integrarse sectorialmente, y asi
trasladar el conocimiento de los sectores capacitados a
otros de menor entrenamiento especifico. Es asi como
se planea integrar a los programas de hepatitis virales,
con los de HIV y de enfermedades de transmision sexual
(ETS). Para ello resulta fundamental que las guias de
practica clinica recomienden el tratamiento simplificado
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de los pacientes con HCV. Un gran avance para lograr
esto ha sido el desarrollo de los antivirales de accién di-
recta (AAD), que son mas seguros, efectivos y sencillos
de usar que las terapias basadas en interferén, usadas
previamente. Otro paso importante hacia la eliminacién
del HCV es la recomendacion del tratamiento universal
de todos los pacientes, independientemente del nivel de
fibrosis hepatica. Desde 2018 se suprimio la indicacion
del tratamiento con AAD segun la prioridad, de acuerdo
con la gravedad de la enfermedad hepatica, en todas
las guias de recomendacién de tratamiento nacionales
e internacionales® 7-'°.

Tratamiento simplificado

Dado que ya no habria restricciones para acceder al
tratamiento con AAD, debemos simplificar el proceso de
acceso al mismo. Para ello, en nuestro pais se recomien-
da el tratamiento simplificado como primera opcion de
tratamiento®°. Este se basa en acotar la evaluacion previa
al tratamiento y los controles durante el mismo, y reducir el
numero de regimenes de AAD recomendados de primera
eleccion. Los candidatos a seguir esta estrategia son
los pacientes adultos con cualquier genotipo, con o sin
cirrosis, que no han recibido previamente tratamiento. Lo
mas importante es diferenciar quien tiene cirrosis y quien
no, ya que el tratamiento puede variar.

La evaluacion de la fibrosis hepatica de manera pre-
via al tratamiento es fundamental para definir quienes
requieren controles luego de obtenida la cura viroldgica.
Aquéllos con ausencia de fibrosis o con fibrosis leve,
pueden ser dados de alta definitiva una vez confirmada
la curacién, en cambio, los que tengan fibrosis avanzada/
cirrosis, deberan continuar en forma prolongada con la
vigilancia de hepatocarcinoma (HCC) y otros controles.
Dicha evaluacion se puede hacer a través de distintos
métodos no invasivos de valoracion de la fibrosis hepatica,
utilizando calculadores disponibles en la web. Entre los
mas recomendados estan el score FIB-4 o el indice de
APRI. Este ultimo, es el mas simple, ya que incorpora nive-
les séricos de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), y el recuento de plaquetas®'°. Se
presume que un paciente tiene cirrosis si el puntaje FIB-4
es > 3.25 o si tiene un indice de APRI > 2. En el caso de
sospecha de cirrosis por estos métodos, de ser posible, se
confirmaria por métodos mas especificos. Otro método no
invasivo para estadificar el grado de fibrosis hepatica por
iméagenes es la elastografia transitoria: un valor de rigidez
hepatica por FibroScan > 12.5 kPa confirma la presencia
de cirrosis. Ante la evidencia por imagenes de cirrosis (p.
ej., bordes hepaticos irregulares con estructura hepatica
heterogénea, aumento del I6bulo caudado y/o esplenome-
galia en imagenes, recuento de plaquetas < 150 000/mmé,
varices esofago-gastricas, etc.), no es necesario utilizar



254

métodos complementarios para evaluar la fibrosis. En
ultimo término, de ser necesaria, la biopsia hepatica sigue
siendo un método vélido, aunque ha caido en desuso ante
el desarrollo de los métodos no invasivos™.

En la evaluacion inicial del paciente con HCV también
debemos realizar estudios de laboratorio de rutina [he-
mograma completo con recuento de plaquetas, albumina,
bilirrubina total y directa, alanina ALT, AST, tiempo de
quick o de protrombina y razén internacional normatiza-
da (RIN), tasa de filtracidon glomerular estimada (TFGe),
etc.]. Se realizaran las pruebas de antigeno/anticuerpo
del HIV y del HBV (HBsAg, antiHBs, antiHBc) dado que
el tratamiento simplificado no esté indicado en los pa-
cientes coinfectados con estos virus. Solo se realizara la
cuantificacion del HCV RNA (conocida como carga viral
del HCV) y no sera necesario realizar la genotipificacion
para decidir el esquema AAD. La utilizacion de esque-
mas pangenotipicos permite obviar este paso, ya que
alcanzan tasas de curacién, conocida como respuesta
viral sostenida (RVS), que superan el 95-98% en todos
los genotipos por igual®'°. Debe realizarse también,
dentro de los 3 meses previos al inicio del tratamiento,
una ecografia abdominal para descartar la presencia de
lesiones focales hepéticas.

Las combinaciones de AAD disponibles son variadas,
pero se recomiendan como primera eleccién los esque-
mas pangenotipicos de ultima generacion: glecaprevir
(GLE)/pibrentasvir (PIB) y sofosbuvir (SOF)/velpatasvir
(VEL) (Tabla 1)&'°. En los pacientes sin cirrosis se reco-
mienda seguir los esquemas GLE/PIB por un periodo de
8 semanas o SOF/VEL por un periodo de 12 semanas. En
aquellos con cirrosis compensada (Score de Child Pugh
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A, 5 0 6 puntos) se recomienda los esquemas GLE/PIB
por un periodo de 8 semanas o SOF/VEL por un periodo
de 12 semanas. En el caso de los pacientes cirréticos, el
esquema SOF/VEL tiene menor tasa de RVS en infec-
tados por el genotipo 3; en caso de usar este esquema
deberia realizarse la genotipificacion'.

Los pacientes no cirréticos no requieren controles ruti-
narios de laboratorio durante el tratamiento simplificado.
Los cirréticos se controlaran segun la evolucion clinica.
Se recomienda el seguimiento por telemedicina durante el
tratamiento, para facilitar el seguimiento. Doce semanas
después de concluido el mismo debe realizarse un control
completo de laboratorio incluyendo una carga viral para
evaluar la RVS.

Los enfermos no contemplados dentro del tratamiento
simplificado se trataran de acuerdo con el genotipo y sub-
tipo, el tratamiento previo recibido y el nivel de la fibrosis
hepatica, como esta recomendado®°.

Otro paso importante hacia la eliminacion del HCV es la
posibilidad de tratar exitosamente a los pacientes que fallan
a un esquema de AAD. Se define la falla al tratamiento en
los casos que, luego de haber completado el tratamiento
con AAD, el HCV RNA continda detectable 12 semanas
después. Si bien este porcentaje es bajo, 2-10%, depen-
diendo de las caracteristicas clinicas de cada uno, hoy se
cuenta con esquemas y combinaciones que pueden utili-
zarse en estos casos. El esquema de mayor utilidad es la
combinacion sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (SOF/VEL/
VOX). También puede utilizarse la combinaciéon GLE/PIB
con SOF y/o ribavirina. El uso de estos esquemas en la falla
a los AAD puede consultarse en las guias de tratamiento
nacionales e internacionales®°.

TABLA 1.— Regimenes antivirales de accion directa disponibles en 2020

Genotipo Regimenes pangenotipicos Regimenes genotipo especifico

SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/  SOF/DCV# SOF/LDV GZR/EBR
VOX*

1a Si Si No Si Si Si

1b Si Si No Si Si Si

2 Si Si No Si No No

3 Si Si Si Si No No

4 Si Si No Si Si Si

5 Si Si No Si Si No

6 Si Si No Si Si No

*Terapia triple eficaz pero no recomendada en primera linea debido a la eficacia de los regimenes de combinacion doble; puede usarse en

algunos casos de infeccion por genotipo 3

#Terapia doble eficaz pero considerada de segunda eleccion frente a los regimenes de ultima generacion

SOF/VEL: sofosbuvir/velpatasvir; GLE/PIB: glecaprevir/pibrentasvir; VOX: voxilaprevir;

GZR/EBR: grazoprevir/elbasvir
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Beneficios del tratamiento antiviral

Dentro de los objetivos del plan de la OMS se incluye la
reduccion de la mortalidad de la enfermedad hepética por
HCV?. Algunos estudios iniciales de la era de los trata-
mientos basados en interferén mostraron que la RVS se
asociaba con una reduccion significativa en la mortalidad
por cualquier causa (hazard ratio [HR], 0.26; 1C95%,
0.14-0.49; p < 0.001) y por causa hepatica o necesidad
de trasplante (HR, 0.06; 1C95%, 0.02-0.19; p < 0.001).
También se ha podido demostrar que la RVS disminuye
la mortalidad por causa extrahepatica (HR, 0.44; 1C95%,
0.24-0.82; P = 0.010)™. Aun asi, es importante reforzar
el concepto de que, a pesar de estos beneficios, los pa-
cientes cirréticos que logran una RVS aln mantienen un
riesgo, aunque reducido, de desarrollar complicaciones
hepaticas'.

Los estudios en pacientes tratados con AAD confirman
estos beneficiosos resultados clinicos de la RVS. El tra-
tamiento con AAD se asocia con reduccion significativa
de la mortalidad por cualquier causa, por enfermedad
hepatica, o la necesidad de trasplante, y del riesgo de
desarrollar HCC'*'5, En el caso de los AAD, también los
pacientes con enfermedad hepéatica avanzada tienen un
riesgo reducido de progresion de su enfermedad, a pesar
de haber alcanzado una RVS™. Esto avala la necesidad
de acceder a un tratamiento en forma temprana, antes
que la progresion de la enfermedad sea irreversible, a
pesar de la cura viroldgica.

Los beneficios del tratamiento con AAD de la enfer-
medad por HCV son indiscutibles. La eliminacién viral
mejora la supervivencia y la calidad de vida en forma
costo eficiente, y mayores seran los beneficios cuanto mas
temprano se traten estos casos'® 7. Ademas del resultado
individual, el tratamiento con AAD debe reducir la carga de
la enfermedad y asi reducir el impacto de ésta en la Salud
Publica. Inicialmente, las modelizaciones efectuadas a
partir de estudios epidemioldgicos muestran que esto
serd posible solo si se logra aumentar significativamente
el nimero de tratados'®. Estos modelos pueden llevarse
a la practica y tener resultados reales en el corto plazo.
Por ejemplo, en Australia, el tratamiento universal del HCV
con AAD ha logrado reducir la carga de la enfermedad
en forma significativa'. Entre 2004 y 2015 la mortalidad
por enfermedad hepatica aumentd 2 a 3 veces. Desde la
introduccion de los AAD en 2015, llevando el porcentaje
de tratados de 2% a 24% por afio, se logré una reduccién
en diagndstico de cirrosis descompensada del 21% y en
la muerte por enfermedad hepatica del 17%'°.

La experiencia en con el tratamiento antiviral en Ar-
gentina y en Latinoamérica es similar a la registrada en
otras regiones. El tratamiento se asocia con alta tasa de
RVS, con escasos efectos adversos y claros beneficios
clinicos!® 20-22.23,
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Conclusiones

Los objetivos de la OMS son claros y estan respaldados
por la evidencia cientifica. Pero ellos no se estan cum-
pliendo, principalmente por falta de politicas claras, en
la mayoria de los paises, para aplicar este plan®. Los
principales lineamientos deben ser:

* Promover la deteccion de la enfermedad, mayorita-
riamente asintomatica, en el nivel de atencion primaria.
Su participacion en el diagndstico es fundamental para
alcanzar este objetivo®® 24,

e Facilitar el acceso de los pacientes diagnosticados
al cuidado adecuado

* Acceder al tratamiento universal, independientemente
de los estadios de fibrosis y la gravedad de la enferme-
dad hepatica, las comorbilidades extrahepéticas u otras
situaciones particulares

* Promover el tratamiento simplificado, y asi facilitar el
acceso al mismo a la mayor cantidad de personas posible

Para alcanzar los objetivos propuestos es necesario
un plan estratégico de trabajo conjunto de las autoridades
sanitarias, las sociedades cientificas y las organizaciones
de pacientes, dentro de un sistema de salud més integra-
do y menos compartimentalizado.

Por ultimo, quisiéramos dejar un mensaje, el Premio
Nobel de Medicina del 2020 ha sido otorgado a Harvey
Alter, Michael Houghton y Charles Rice por llevar adelante
los trabajos que permitieron identificar la secuencia gené-
tica del HCV enlos 90%. En el 2014, es decir solo 24 afios
después, el salto tecnoldgico ha sido de tal magnitud que
este virus tiene cura. Puede ser que la humanidad se
tome otros 20 afios para ponerse de acuerdo en como eli-
minarlo de la faz de la tierra? Esta enfermedad mata casi
un millén de individuos por afo, mas que el COVID-19,
el cual no tiene cura. Creemos que es bueno escuchar
el mensaje enviado desde Estocolmo.
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