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Introduccion

En 2012 la Asociacién Argentina para el Estudio de las Enfermedades del Higado presenté
las primeras guias de practica clinicas referidas al tratamiento de la hepatitis crénica por virus
C (HCV) 1, En 2014 se publicé un Consenso Argentino de Hepatitis C en el que se revisaron
todos los temas concernientes a esta enfermedad ?. Sucesivos avances en el tratamiento de la
hepatitis crénica C nos llevan a actualizar las guias en forma periddica. Las sociedades cientificas
dedicadas al estudio de las enfermedades hepaticas han actualizado sus guias de tratamiento
en base a las aprobaciones por la FDA (Food and Drug Administration) en Estados Unidos y por
la EMA (European Medicines Agency) en Europa de los Gltimos tratamientos disponibles para la
hepatitis C: American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 3], European Associa-
tion for the Study of the Liver (EASL) !, Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado
(ALEH) ¥1, Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ¢ y Asian-Pacific Association for the Study of
theLiver (APASL) "1, Dado lo dindmico del avance de la informacién, la guia de AASLD se publica
solo online y se actualiza periédicamente [31,

Es por esto que el Comité de expertos en hepatitis virales de la AAEEH ha decidido ac-
tualizar una vez mas las “Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis por Virus C”
incluyendo los ultimos tratamientos recomendados, empleando los antivirales aprobados por las
autoridades regulatorias en nuestro pais.

Estas recomendaciones estan basadas en el analisis sistematico de la informacion rel-
evante recientemente publicada. Las referencias se obtuvieron a través de una busqueda infor-
matica en MEDLINE hasta abril de 2020, de la revision de las guias de practica clinica de la AAS-
LD, la EASL, la ALEH, la APASL y la OMS 371, de la revision de las presentaciones en congresos
internacionales, y de la experiencia publicada de lideres de opinién y expertos en el tratamiento
de la hepatitis C. Para caracterizar la evidencia que sustenta cada afirmacion, se le asigno a cada
recomendacion la Clase (reflejando beneficio versus riesgo) y el Nivel de Evidencia (evaluando
potencia o certeza), segun ha sido recomendado 89 (Tabla 1). Se recomendaran los esquemas
de tratamiento que se apliquen a la mayoria de los pacientes.

Dado que hay muchos esquemas disponibles, buscamos simplificar los tratamientos y priori-
zar los tratamientos cortos. Esto facilitard a los médicos tratantes el uso de estos regimenes.
Ademas, esto aumentara el nimero de personas tratadas buscando cumplir los objetivos de la
OMS de reducir en un 90% el nimero de pacientes infectados para 2030 [10.11],

Es muy importante destacar que el tratamiento de la hepatitis C con estas drogas debe ser
indicado y monitoreado por profesionales altamente entrenados en este campo y que cuenten
con el soporte tecnoldgico y multidisciplinario adecuados. Caso contrario, corremos el riesgo de
desaprovechar las oportunidades terapéuticas y de mal utilizar un recurso costoso y limitado.
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Objetivos del tratamiento

El objetivo del tratamiento es curar la infeccidon por el HCV para prevenir la cirrosis hepatica, la
descompensacion, el hepatocarcinoma (HCC), las manifestaciones extrahepaticas y la muerte
(A1).

El objetivo final del tratamiento, en la practica, es lograr la respuesta viroldgica sostenida (RVS),
definida por un RNA del HCV en sangre no detectable a las 12 semanas (RVS12) después de
haber finalizado el tratamiento, utilizando un método molecular sensible, con un limite de detec-
cion menor o igual a 15 UI/ml.

Los estudios de seguimiento a largo plazo han demostrado que la RVS corresponde a la cura
definitiva de la infeccidon por HCV en mas de 99% de los casos.

En los pacientes con fibrosis avanzada (F3) y cirrosis, la erradicacion del HCV reduce la tasa de
descompensacion de la hepatopatia y el riesgo de HCC, aunque no lo elimina definitivamente.
En estos pacientes la vigilancia del HCC debe mantenerse independientemente de la RVS (Al).

Indicaciones de tratamiento: équiénes deben ser tratados?

Todos los pacientes con hepatitis crénica por HCV, naive o no respondedores a un tratamiento
previo, que quieran ser tratados, que no tengan contraindicaciones, y que no tengan una corta
expectativa de vida por una enfermedad que no sea solucionada por el tratamiento de la hepa-
titis C, deben ser tratados independientemente del nivel de la fibrosis hepatica (A1).

Recomendaciones

¢ Se recomienda el tratamiento a todos los pacientes con hepatitis por HCV, naive o no respond-
edores a un tratamiento previo, que quieran ser tratados, que no tengan contraindicaciones,
Yy que no tengan una corta expectativa de vida por una enfermedad que no sea solucionada
por el tratamiento de la hepatitis C, independientemente del nivel de la fibrosis hepatica (Al).

e Los pacientes con cirrosis descompensada y con indicacidon de trasplante hepatico deberan ser
evaluados en un centro de trasplante hepatico y la decision de inicio de este dependera del
equipo tratante (B1).

e El tratamiento no se recomienda en pacientes con expectativa de vida limitada debido a co-
morbilidades no relacionadas con el higado (B2).

Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis por Virus C

Estas guias presentan las opciones terapéuticas disponibles en nuestro pais y su enumeracion
incluye la priorizacidon de tratamiento en base a la jerarquia de la evidencia cientifica en la elec-
cion terapéutica.

Los regimenes de PRIMERA ELECCION en esta guia son los de eleccién en la mayoria de los
pacientes en ese grupo, basado en la dptima eficacia, tolerancia favorable, perfil de seguridad,
duracion del tratamiento, facilidad de uso y nivel de evidencia cientifica que respalda su uso. Los
regimenes considerados de SEGUNDA ELECCION son aquellos que son efectivos, pero tienen
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desventajas potenciales, limitaciones para el uso en ciertos subgrupos de pacientes o menor
evidencia que sustente su uso, cuando se los compara con los regimenes de primera eleccion.

El tratamiento de los pacientes con situaciones clinicas especiales como la coinfeccion HIV/HCV,
cirrosis descompensada, recurrencia post trasplante hepatico, insuficiencia renal y post trasplan-
te renal seran desarrolladas en capitulos aparte.

Las recomendaciones de la AAEEH para el tratamiento de la hepatitis C con los medi-
camentos disponibles son:

Opcion 1: Tratamiento simplificado segun presencia o ausencia de cirrosis, en pacien-
tes SIN tratamiento previo.

El principal objetivo de recomendar como PRIMERA OPCION el tratamiento simplificado rad-
ica en facilitar el acceso de los pacientes al tratamiento y asi lograr aumentar rapidamente la
cantidad de pacientes tratados para lograr alcanzar el objetivo de la OMS de erradicar esta en-
fermedad. Este objetivo se alcanzard sumando el screening universal de HCV a todos los
mayores de 18 aios y con el tratamiento universal de todos los pacientes infectados
con HCV independientemente del nivel de fibrosis hepatico.

Opcién 2: Tratamiento segun genotipo, subtipo, tratamiento previo y presencia o aus-
encia de cirrosis (Tablas 2-12, los regimenes de PRIMERA ELECCION aparecen resalta-
dos en negrita):

Recomendamos el tratamiento basado en el genotipo y subtipo en los pacientes que hayan re-
cibido cualquier tratamiento previo.

La recomendacion del tratamiento simplificado como primera opcidn no invalida la realizacion
de la genotipificacion en pacientes sin tratamiento previo. La decisién del tratamiento a seguir
en base al genotipo en los pacientes sin tratamiento previo dependera del médico tratante segin
las recomendaciones formuladas en esta opcién. En este caso, recomendamos regimenes de
PRIMERA y SEGUNDA eleccién segun lo expuesto previamente.
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OPCION 1:

Tratamiento simplificado del HCV para pacientes SIN CIRROSIS SIN TRATAMIENTO
PREVIO

implifi

Adultos con hepatitis C crénica (cualquier genotipo) que no tienen cirrosis y que no han recibido
previamente tratamiento para la hepatitis C.

; Quién NO legibl | tratamiento simplificado?

Pacientes que tienen cualquiera de las siguientes caracteristicas:
e Tratamiento previo
¢ Cirrosis
e HIV o HBsAg positivo
e Embarazo actual
e Carcinoma hepatocelular conocido o sospechado

¢ Trasplante hepatico previo

Evaluacion previa al tratamiento

1. Conocer el estadio de la fibrosis hepatica antes de alcanzar la erradicacion viral es muy
importante porque separa a los pacientes en 2 grupos: los que tengan ausencia de fibrosis o
fibrosis leve, que podran ser dados de alta en forma definitiva; y, en cambio, los que tengan
fibrosis avanzada/cirrosis, que deberan continuar en forma prolongada con la vigilancia de HCC
y otros controles.

Evaluar el estadio de fibrosis por medio de alguno de los procedimientos siguientes:

a. Calcular el puntaje FIB-4 o el indice de APRI. Se presume que un paciente tiene cirrosis si
tiene un puntaje FIB-4> 3.25 o un indice de APRI > 2.

b. Elastografia transitoria que indica cirrosis (p. Ej., Rigidez FibroScan> 12.5 kPa).

c. Pruebas seroldgicas no invasivas por encima de los limites de propiedad que indican cirrosis
(p. Ej., FibroSure, etc.).

d. Evidencia clinica de cirrosis (p. Ej., bordes hepaticos irregulares con estructura hepatica
heterogénea, aumento del I6bulo caudado y/o esplenomegalia en imagenes, recuento de
plaguetas <150,000 / mm3, varices eséfago-gastricas, etc.).

e. Biopsia hepatica previa que muestra cirrosis.
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2. Evaluacion de los medicamentos que toma el paciente: registre los medicamentos actu-
ales, incluidos los medicamentos de venta libre y los suplementos de hierbas/dietéticos.

Evaluacion potencial de la interaccién farmaco-farmaco: las interacciones farmacoldgicas se pu-
eden evaluar utilizando el verificador de interaccién farmacoldgica de la Universidad de Liverpool.

3. Pruebas de laboratorio de pretratamiento:
Dentro de los 6 meses de iniciar el tratamiento:
Hemograma completo con recuento de plaquetas

Pruebas bioquimicas de laboratorio: albumina, bilirrubina total y directa, alanina aminotrans-
ferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), Tiempo de Quick o de protrombina y razén
internacional normatizada (RIN)]

Tasa de filtracion glomerular calculada (TFGe)

En cualquier momento antes de comenzar la terapia antiviral:
RNA del HCV cuantitativo (carga viral del HCV)

Prueba de antigeno/anticuerpo del HIV

Prueba de antigeno/anticuerpo del HBV: HBsAg, antiHBs, antiHBc
Antes de iniciar la terapia antiviral:

Las pruebas de embarazo en suero y el asesoramiento sobre los riesgos de embarazo de los
medicamentos contra el HCV deben ofrecerse a las mujeres en edad fértil.

Regimenes recomendados

Glecaprevir (300 mg) / pibrentasvir (120 mg) para tomar con alimentos por un periodo de 8
semanas.

Sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas
Monitoreo durante el tratamiento

Informe a los pacientes que toman medicamentos para la diabetes sobre el riesgo potencial de
hipoglucemia sintomatica. Se recomienda monitorizar la hipoglucemia.

Informe a los pacientes que toman warfarina sobre la posibilidad de cambios en su estado de an-
ticoagulacion. Se recomienda monitorizar el INR para detectar anticoagulacién subterapéutica.

No se requiere monitoreo de laboratorio para otros pacientes.

Se puede programar una visita presencial o por telemedicina/teléfono, si es necesario, para el
apoyo del paciente, la evaluacion de los sintomas y / o nuevos medicamentos.

Evaluacion de la curacion posterior al tratamiento (RVS)

Se recomienda la evaluacidon del RNA del HCV cuantitativo y pruebas bioquimicas hepaticas a las
12 semanas o mas después de la finalizacion del tratamiento para confirmar que el RNA del HCV
es indetectable (cura virolégica) y la normalizacidn de las transaminasas.

Se recomienda la evaluacion de otras causas de enfermedad hepatica para pacientes con niveles
elevados de transaminasas después de lograr la RVS.

11
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Seguimiento después de lograr la curacion virolégica (RVS)

No se recomienda seguimiento relacionado con el higado para pacientes sin fibrosis o con fibrosis
leve (FO-2) que logran RVS.

Se recomienda el seguimiento y el screening de HCC en los pacientes con fibrosis avanzada (F3
o elastografia =10 kPa) o cirrosis.

Los pacientes con riesgo continuo de infeccién por el HCV (p. Ej., Uso de drogas intravenosas o
HSH que tienen relaciones sexuales sin proteccion) deben recibir asesoramiento sobre la reduc-
cion del riesgo y someterse a pruebas de RNA del HCV anualmente y siempre que desarrollen
ALT, AST o bilirrubina elevados.

Aconseje a los pacientes llevar un estilo vida saludable: evitar alcohol, tabaco, sobrepeso, etc.
Seguimiento para pacientes que no logran una cura virologica

Los pacientes en los que el tratamiento inicial contra el HCV no logra la cura (RVS) deben ser
evaluados para un nuevo tratamiento por un especialista, de acuerdo con la guia de AAEEH.

Para los pacientes que no pueden volver a tratarse, se recomienda evaluar la progresion de la
enfermedad cada 6 a 12 meses con pruebas bioquimicas hepaticas, hemograma completo y RIN.

Algoritmo de tratamiento de HCV simplificado para adultos SIN TRATAMIENTO
PREVIO CON CIRROSIS COMPENSADA

implifi

Adultos con hepatitis C crénica (cualquier genotipo) que tienen cirrosis compensada (Child-Pugh
A) y no han recibido previamente tratamiento para la hepatitis C

No se requiere biopsia de higado. A los fines de esta guia, se presume que un paciente tiene
cirrosis si tiene un puntaje FIB-4> 3.25 o un indice de APRI > 2 o cualquiera de los siguientes
hallazgos de una prueba realizada previamente.

Elastografia hepatica transicional que indica cirrosis (p. Ej., Rigidez FibroScan> 12.5 kPa)

Pruebas seroldgicas no invasivas por encima de los limites de propiedad que indican cirrosis (p.
Ej., FibroSure, etc.)

Evidencia clinica de cirrosis (p. Ej., bordes hepaticos irregulares con estructura hepatica hetero-
génea, aumento del I6bulo caudado y/o esplenomegalia en imagenes, recuento de plaquetas
<150,000 / mm3, varices es6fago-gastricas, etc.)

Biopsia hepatica previa que muestra cirrosis

Pacientes que tienen cualquiera de las siguientes caracteristicas:

e Episodio actual o anterior de cirrosis descompensada, definido como puntaje de Child-
Turcotte-Pugh (CTP) >7 (ascitis, encefalopatia hepatica, bilirrubina total> 2.0 mg / dL,
albumina <3.5g/ dL o INR 21.7)

12
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e Tratamiento previo de hepatitis C

¢ HIV o HBsAg positivo

e Embarazo actual

e Carcinoma hepatocelular conocido o sospechado

¢ Trasplante hepatico previo

Evaluacion previa al tratamiento

Calcule la puntuacion CTP: los pacientes con una puntuacién CTP =7 (es decir, CTP B o C) tienen
cirrosis descompensada y no se recomienda este enfoque de tratamiento simplificado.

Ecografia hepatica (realizado dentro de los 6 meses anteriores): evaluar para excluir el HCC y la
ascitis subclinica.

Evaluacion de medicamentos que toma el paciente: registre los medicamentos actuales, inclui-
dos los medicamentos de venta libre y los suplementos de hierbas / dietéticos.

Evaluacion potencial de las interacciones farmaco-farmaco: se pueden evaluar utilizando el veri-
ficador de interaccion farmacoldgica de la Universidad de Liverpool.

Educacion: Educar al paciente sobre la administracién adecuada de medicamentos, adherencia
y prevencion de reinfeccion.

Pruebas de laboratorio de pretratamiento:

Dentro de los 3 meses de iniciar el tratamiento:

Hemograma completo con recuento de plaquetas

Pruebas bioquimicas de laboratorio: albumina, bilirrubina total y directa, alanina aminotrans-
ferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), Tiempo de Quick o de protrombina y razén
internacional normatizada (RIN)]

Tasa de filtracion glomerular calculada (TFGe)

En cualguier momento antes de comenzar la terapia antiviral:
RNA del HCV cuantitativo (carga viral del HCV)

Prueba de antigeno / anticuerpo del HIV

Prueba de antigeno/anticuerpo del HBV: HBsAg, antiHBs, antiHBc
Genotipo del HCV (si se trata con sofosbuvir / velpatasvir)

Antes de iniciar la terapia antiviral:

Las pruebas de embarazo en suero y el asesoramiento sobre los riesgos de embarazo de los
medicamentos contra el HCV deben ofrecerse a las mujeres en edad fértil.
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Regimenes recomendados

Dos regimenes pangenotipicos pueden ser utilizados en pacientes naive con cirrosis, pero existe
una diferencia: glecaprevir/pibrentasvir puede ser indicado sin necesidad de conocer el genotipo
del paciente, porque la eficacia es similar en genotipos 1 a 6; en cambio, sofosbuvir/velpatasvir
podria tener una menor eficacia en cirrosis con genotipo 3 si coexiste con RAS Y93H. Por lo tanto,
habria que conocer el genotipo del paciente antes de indicar este esquema y luego decidir en
consecuencia.

Genotipo 1-6 (o aun sin conocer el genotipo):

Glecaprevir (300 mg) / pibrentasvir (120 mg) para tomar con alimentos, durante 8 semanas.
Genotipo 1, 2,4, 506

Sofosbuvir (400 mg) / velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas

NOTA: Los pacientes con genotipo 3 requieren pruebas de sustitucidon de resistencia asociada a la
NS5A (RAS). Aquellos sin YO93H pueden ser tratados con 12 semanas de sofosbuvir / velpatasvir.
Si Y93H esta presente, consulte la guia del HCV para obtener recomendaciones de tratamiento.

Monitoreo en tratamiento

Se pueden solicitar analisis de sangre para controlar la funciéon hepatica durante el tratamiento
porque la descompensacion hepatica (p. Ej., ictericia, etc.) ocurre raramente entre pacientes con
cirrosis que reciben tratamiento antiviral contra el HCV.

Los pacientes deben consultar a un especialista si desarrollan un empeoramiento de las pruebas
bioquimicas hepaticas (p. Ej., Bilirrubina, AST, ALT, etc.); ictericia, ascitis o encefalopatia; o nue-
vos sintomas relacionados con la hepatopatia.

Informe a los pacientes que toman medicamentos para la diabetes sobre el riesgo potencial de
hipoglucemia sintomatica. Se recomienda monitorizar la hipoglucemia.

Informe a los pacientes que toman warfarina sobre la posibilidad de cambios en su estado de an-
ticoagulacidon. Se recomienda monitorizar el INR para detectar anticoagulacién subterapéutica.

Se puede programar una visita presencial o por telemedicina/ teléfono, si es necesario, para el
apoyo del paciente, la evaluacion de los sintomas y / o nuevos medicamentos.

Evaluacion de la curacion posterior al tratamiento (RVS)

Se recomienda la evaluacion del RNA del HCV cuantitativo y un panel de funcién hepatica 12
semanas o mas después de la finalizacion de la terapia para confirmar que el RNA del HCV es
indetectable (cura viroldgica) y la normalizacion de las transaminasas.

Se recomienda la evaluacidn de otras causas de enfermedad hepatica para pacientes con niveles
elevados de transaminasas después de lograr la RVS.

Seguimiento después de lograr la curacion virolégica (RVS)

Se recomienda la vigilancia para HCC con ecografia (con o sin determinacion de alfa-fetoprotei-
na) cada 6 meses para pacientes con cirrosis de acuerdo con la guia de AAEEH.

Se recomienda la vigilancia endoscépica superior para las varices esofagicas de acuerdo con la

14
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guia de la AAEEH sobre el sangrado por hipertensién portal en la cirrosis.

Pacientes con riesgo continuo de infeccion por el HCV (p. Ej., Uso de drogas intravenosas o HSH
gue practican sexo sin proteccion) se debe aconsejar sobre la reduccion del riesgo y analizar el
RNA del HCV anualmente y siempre que desarrollen ALT, AST o bilirrubina elevados.

Los pacientes deben abstenerse del alcohol para evitar la progresion de la enfermedad hepatica.
Seguimiento para pacientes que no logran una cura virologica

Los pacientes en los que el tratamiento inicial contra el HCV no logra la cura (RVS) deben ser
evaluados para un nuevo tratamiento por un especialista, de acuerdo con la guia de AAEEH.

Se recomienda la vigilancia por ecografia para el HCC (con o sin pruebas de alfafetoproteina)
cada 6 meses para pacientes con cirrosis, de acuerdo con la guia de AAEEH.

Se recomienda evaluar la progresién de la enfermedad cada 6 a 12 meses con pruebas de fun-
cion hepatica, hemograma completo e RIN.

Los pacientes deben abstenerse del alcohol para evitar la progresion de la enfermedad hepatica.
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OPCION 2:

Recomendamos el tratamiento basado en el genotipo y subtipo, especialmente en los pacientes
que hayan recibido cualquier tratamiento previo.

La recomendacién del tratamiento simplificado como primera opcidn no invalida la realizacion
de la genotipificacion en pacientes sin tratamiento previo. La decisién del tratamiento a seguir en
base al genotipo en los pacientes sin tratamiento previo dependera del médico tratante segun las
recomendaciones formuladas en esta opcidn. En este caso, recomendamos regimenes de PRIM-
ERA (aparecen resaltados en negritas) y SEGUNDA eleccidn segun lo expuesto previamente.

GENOTIPO 1a

1-1 Pacientes naive

Sin cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (Al). Solo en los pacientes que tienen HCV RNA basal
<800.000 UI/ml.

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (Al). Los pacientes naive con estadios de fibrosis F0-2,
HIV negativos, con HCV RNA <6.000.000 UI/ml pueden recibir tratamiento por 8 semanas (B1).

Sofosbuvir/daclatasvir por 12 semanas (A1)

Con cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (B1).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (Al). Solo en los pacientes que tienen HCV RNA basal
<800.000 UI/ml.

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (Al).

16



Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis por Virus C: Actualizacion 2020

1-2 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina
Sin cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).

Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (Al). Solo nn los pacientes que tienen HCV RNA basal
<800.000 UI/ml.

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (Al).
Sofosbuvir/daclatasvir por 12 semanas (B1)

Con cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (Al). Solo en los pacientes que tienen HCV RNA basal
<800.000 UI/ml.

Ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina por 12 semanas (Al).

1-3 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina + un Inhibidor de Proteasa
Sin cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (Al).

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (Al).

Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).

Con cirrosis:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (Al1).

Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
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1-4 Pacientes no respondedores a un Inhibidor no NS5a, que incluya SOF
Sin cirrosis:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (B2).
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (Al).

Con cirrosis:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (B2).

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (Al).

1-5 Pacientes no respondedores a un Inhibidor NS5a

Sin o con cirrosis:

Primera eleccion:

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 16 semanas (B2).

Sofosbuvir + Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (B2). Este esquema podria utilizarse en
pacientes con predictores de mala respuesta: enfermedad hepatica avanzada, multiples cursos

de tratamiento con AAD o perfil de RAS NS5A complejo.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir + RBV o Sofosbuvir + Glecaprevir/pibrentasvir + RBV por
12, 16 0 24 semanas (C2). Estos esquemas podrian utilizarse en pacientes muy dificiles de cu-
rar, con RAS NS5A que fallaron dos veces luego de una combinacién incluyendo un IP y/o un

inhibidor NS5A

GENOTIPO 1b

1-1 Pacientes naive

Primera eleccion:

Sin cirrosis:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).

Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (Al). Los pacientes naive con estadios de fibrosis F0-2,

pueden recibir tratamiento por 8 semanas.

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (Al). Los pacientes naive con estadios de fibrosis F0-2,
HIV negativos, con HCV RNA <6.000.000 UI/ml pueden recibir tratamiento por 8 semanas (B1).

Sofosbuvir/daclatasvir por 12 semanas (Al)
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Con cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (Al).

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (Al).

1-2 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina
Sin cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (Al).
Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (Al).
Sofosbuvir/daclatasvir por 12 semanas (A1)

Con cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (Al).

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (Al).

1-3 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina + un Inhibidor de NS3
Sin cirrosis:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (B2).

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (Al).

Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
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Con cirrosis:
Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (B2).

Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).

1-4 Pacientes no respondedores a un Inhibidor no NS5a
Sin cirrosis:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (B2).
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (B2).

Con cirrosis:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (B2).
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (Al).

Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (B2).

1-5 Pacientes no respondedores a un Inhibidor NS5a

Sin 0 con cirrosis:

Primera eleccidn:
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 16 semanas (B2).

Sofosbuvir + Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (B2). Este esquema podria utilizarse en
pacientes con predictores de mala respuesta: enfermedad hepatica avanzada, multiples cursos

de tratamiento con AAD o perfil de RAS NS5A complejo.

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir + RBV o Sofosbuvir + Glecaprevir/pibrentasvir + RBV por
12, 16 0 24 semanas (C2). Estos esquemas podrian utilizarse en pacientes muy dificiles de cu-
rar, con RAS NS5A que fallaron dos veces luego de una combinacién incluyendo un IP y/o un

inhibidor NS5A

GENOTIPO 2

2-1 Pacientes naive y no respondedores a Peg IFN + Ribavirina

Sin cirrosis:
Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
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Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Sofosbuvir/daclatasvir por 12 semanas (B2)

Con cirrosis:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (B1).

Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).

2-2 Pacientes no respondedores a Sofosbuvir + Ribavirina, con o sin NS5A (excepto
GP)

Sin y con cirrosis:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (B1).

Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).

GENOTIPO 3

3-1 Pacientes naive

Sin cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Sofosbuvir/daclatasvir por 12 semanas (B2)

Con cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al), en pacientes sin RAS NS5A Y93H.
Segunda eleccion:

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (B2)2.

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina por 12 semanas (Al), en pacientes con RAS NS5A Y93H.
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3-2 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina

Sin cirrosis

Primera eleccion:

Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas en pacientes sin RAS NS5A Y93H. (Al1)1.
Segunda eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 16 semanas (B2).

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (B2). Usarlo cuando hay RAS basales NS5A
(Y93H).

Sofosbuvir/daclatasvir 12 semanas (Al). Si puede determinarse la presencia de RASs basales
para NS5A Y93H: en caso de la presencia de Y93H debe tratarse con ribavirina o usar otro es-
quema; en la ausencia de Y93H puede tratarse sin ribavirina (B1).

Con cirrosis

Primera eleccion:

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (B2).
Glecaprevir/pibrentasvir por 16 semanas (B2).

Segunda eleccion:

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina por 12 semanas (B1)1.

3-3 Pacientes no respondedores a AAD previo incluyendo NS5A

Sin y con cirrosis

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (B2). Agregar ribavirina en el
caso de falla a NS5A y cirrosis (C2).

Glecaprevir/pibrentasvir por 16 semanas (B2).

GENOTIPO 4

4-1 Pacientes naive

Sin cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (B2).

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (B2).
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Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (B2)

Con cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).
Segunda eleccion:

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (B2).
Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (B2).

Sofosbuvir + daclatasvir por 12 semanas (B2)

4-2 Pacientes no respondedores a Peg IFN + Ribavirina
Sin cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 8 semanas (B1).
Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).

Segunda eleccion:

Ledipasvir/sofosbuvir por 12 semanas (B2).

Con cirrosis:

Primera eleccion:

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (B2).

Sofosbuvir/velpatasvir por 12 semanas (Al).

4-3 Pacientes no respondedores a AAD previo incluyendo NS5A

Sin y con cirrosis

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (Al).

5 Pacientes con cualquier genotipo no respondedores a Glecaprevir/pibrentasvir
Sin cirrosis:
Glecaprevir/pibrentasvir + sofosbuvir + ribavirina por 16 semanas (B2).

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir por 12 semanas (B2).
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Con cirrosis:
Glecaprevir/pibrentasvir + sofosbuvir + ribavirina por 16 semanas (B2).

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir + ribavirina por 12 semanas (C2).

6 Pacientes con cualquier genotipo no respondedores a Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxi-
laprevir

Sin y con cirrosis:
Glecaprevir/pibrentasvir + sofosbuvir + ribavirina por 16 semanas (B3).

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir + ribavirina por 24 semanas (B3).
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CIRROSIS DESCOMPENSADA

Los pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C, hasta 12 puntos) con o sin indi-
cacion de trasplante hepatico, con o sin HCC y sin comorbilidades que puedan afectar su so-
brevida, deben ser tratados. Los datos de ensayos clinicos han demostrado que los pacientes
con cirrosis descompensada tratados han experimentado mejoria de los indicadores clinicos y
bioquimicos de la enfermedad hepatica luego del tratamiento, incluidos pacientes con cirrosis
CTP clase C. Sin embargo, la mejoria puede ser insuficiente para evitar la muerte relacionada
con la enfermedad hepéatica o la necesidad de trasplante hepatico, destacando que no todos los
pacientes se benefician del tratamiento con AAD. La mayoria de las muertes en los tratados con
AAD, se relacionan principalmente con la gravedad de la enfermedad hepatica subyacente. Los
pacientes con cirrosis descompensada y con indicacion de trasplante hepatico deberan ser eval-
uados en un centro de trasplante hepatico y la decision de inicio de este dependera del equipo
tratante. El momento 6ptimo de tratamiento (i.e., pre-trasplante versus post-trasplante) es aun
discutible y requiere de una evaluacién individual, caso por caso. En caso de decidir tratar un
paciente con cirrosis descompensada, el tratamiento debe iniciarse lo antes posible.

Los pacientes con hepatocarcinoma (HCC) con o sin cirrosis descompensada (Child-Pugh B o C,
hasta 12 puntos) con indicacion de trasplante hepatico, deben tratarse lo antes posible (B1). Los
datos del mundo real que comparan las tasas de respuesta al tratamiento con AAD, demuestran
que los pacientes con cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC) tienen tasas de RVS mas bajas
que los cirroticos sin HCC. Es aun desconocido si esta menor tasa de RVS se puede mejorar con
la prolongacién del tratamiento.

Debe monitorearse en forma estricta la recurrencia del HCC en los pacientes que hayan recibido
un tratamiento curativo.

En pacientes con cirrosis descompensada con o sin HCC no deben utilizarse los inhibidores de
proteasas (Al).

Debido a la severidad de la hepatopatia en la cirrosis descompensada, estos pacientes deben ser
controlados estrictamente y tratados en conjunto con un centro de trasplante hepatico.

Recomendacion:

Genotipo 1

1- Ledipasvir/Sofosbuvirt Ribavirina

Genotipo 1la y 1b: ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar
segun tolerancia) por 12 semanas (Al).

Genotipo 1la y 1b: ledipasvir/sofosbuvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (A1)
2-Sofosbuvir/Velpatasvirt Ribavirina

Genotipo 1a y 1b: sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumen-
tar segun tolerancia) por 12 semanas (Al).

Genotipo 1a y 1b: sofosbuvir/velpatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (A1)
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3- Sofosbuvir/Daclatasvir £ Ribavirina

Genotipo 1la y 1b: sofosbuvir/daclatasvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar
segun tolerancia) por 12 semanas (B1)

Genotipo 1la y 1b: sofosbuvir/daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (C2)

Genotipo 2

1- Sofosbuvir/Velpatasvir + Ribavirina

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar segun tolerancia)
por 12 semanas (Al).

Sofosbuvir/velpatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (Al)
2- Sofosbuvir/Daclatasvir £ Ribavirina

Sofosbuvir/daclatasvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar segln tolerancia)
por 12 semanas (B2)

Sofosbuvir/daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (C2)

Genotipo 3

1- Sofosbuvir/Velpatasvir £ Ribavirina

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar segun tolerancia)
por 12 semanas (Al).

Sofosbuvir/velpatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (Al)
2- Sofosbuvir/Daclatasvir + Ribavirina

Sofosbuvir/daclatasvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar segun tolerancia)
por 24 semanas (B1)

Sofosbuvir/daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)

Genotipo 4

1- Ledipasvir/Sofosbuvir

Ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar segun tolerancia)
por 12 semanas (Al).

Ledipasvir/sofosbuvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
2-Sofosbuvir/Velpatasvir

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar segun tolerancia)
por 12 semanas (Al).

Genotipo 1a y 1b: sofosbuvir/velpatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (Al)

26



Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis por Virus C: Actualizacion 2020

3- Sofosbuvir/Daclatasvir £ Ribavirina

Sofosbuvir/daclatasvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar segun tolerancia)
por 12 semanas (Al)

Sofosbuvir/daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)

Pacientes con cirrosis descompensada no respondedores a AAD previo incluyendo SOF
y NS5A

Ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina (600 mg inicial e incrementar segun tolerancia) por 24 sema-
nas (C2) (para NR a SOF solamente)

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina por 24 semanas (C2)
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RECURRENCIA POST TRASPLANTE HEPATICO

Todos los pacientes con recurrencia de la infeccién por HCV post-trasplante deben ser considera-
dos para tratamiento antiviral (Al).

Estos pacientes deben tratarse lo antes posible, apenas se encuentren estables (generalmente luego
de los 3 meses del trasplante), ya que la tasa de RVS disminuye si el dafio hepatico progresa (Al).

La hepatitis colestasica fibrosante, la presencia de fibrosis moderada o severa y/o el desarrollo
de hipertension portal al ano del trasplante predicen una progresion acelerada de la enfermedad
con pérdida del injerto, por lo que el tratamiento es de altisima prioridad (A1).

Recomendacion:

Genotipo 1

1- Glecaprevir/Pibrentasvir

Sin cirrosis

Genotipo 1la y 1b: glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (Al)

Con cirrosis compensada (se considera un esquema de segunda eleccion)
Genotipo 1a y 1b: glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (C2a)

2- Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina

Sin y con cirrosis compensada

Genotipo 1la y 1b: ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar
segun tolerancia) por 12 semanas (Al).

Genotipo 1la y 1b: ledipasvir/sofosbuvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
3-Sofosbuvir/Velpatasvirt Ribavirina

Genotipo 1a y 1b: sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina (ajustada a peso) por 12 semanas (Al).
Genotipo 1la y 1b: sofosbuvir/velpatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (A1)

4- Sofosbuvir/Daclatasvir £ Ribavirina

Sin y con cirrosis compensada (se considera un esquema de segunda eleccion)

Genotipo 1a y 1b: sofosbuvir/daclatasvir + ribavirina (ajustada a peso) por 12 semanas (B1)

Genotipo 1a y 1b: sofosbuvir/daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (C2)

Genotipo 2y 3

1- Glecaprevir/Pibrentasvir
Sin cirrosis

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (Al)
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Con cirrosis compensada (se considera un esquema de segunda eleccién)

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (C2a)
2- Sofosbuvir/Daclatasvir + Ribavirina

Con o sin cirrosis

Sofosbuvir/daclatasvir + ribavirina (ajustada a peso) por 12 semanas (A2)
Sofosbuvir/daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
3-Sofosbuvir/Velpatasvir + Ribavirina

Con cirrosis

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina (ajustada a peso) por 12 semanas (C2).

Genotipo 4

1- Glecaprevir/Pibrentasvir

Sin cirrosis

Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (Al)

Con cirrosis compensada (se considera un esquema de segunda eleccién)
Glecaprevir/pibrentasvir por 12 semanas (C2a)

2- Ledipasvir/Sofosbuvir + Ribavirina

Sin y con cirrosis compensada

Ledipasvir/Sofosbuvir + ribavirina (ajustada a peso, 600mg inicial y aumentar segun tolerancia)
por 12 semanas (Al).

Ledipasvir/Sofosbuvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (B1)
3-Sofosbuvir/Velpatasvirtx Ribavirina

Sofosbuvir/velpatasvir + ribavirina (ajustada a peso) por 12 semanas (Al).
Sofosbuvir/velpatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (Al)

4- Sofosbuvir/Daclatasvir £ Ribavirina

Sin y con cirrosis compensada (se considera un esquema de segunda eleccidn)

Sofosbuvir/daclatasvir + ribavirina (ajustada a peso) por 12 semanas (B1)
Sofosbuvir/daclatasvir por 24 semanas (si no tolera ribavirina) (C2)

Los pacientes con cirrosis descompensada post-trasplante hepatico, deben recibir los esquemas
recomendados en la seccion de tratamiento de cirrosis descompensada, de acuerdo con el geno-
tipo.

Esta recomendacién se basa en resultados de estudios de fase III y en reportes de estudios re-
alizados en la practica clinica.
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HEPATITIS AGUDA

Hasta que se disponga de datos mas definitivos, se recomienda controlar el clearance esponta-
neo del HCV, durante un minimo de 6 meses antes de iniciar el tratamiento dado que la resolu-
cion espontanea puede darse en 20 a 50% de los casos. Cuando se toma la decisidon de iniciar
el tratamiento antiviral después de los 6 meses, se recomiendan los mismos esquemas de trata-
miento que para la hepatitis C crdonica. Hay datos emergentes sobre el tratamiento de la infec-
cion aguda por el HCV con esquemas acortados, tanto en la monoinfecciéon del HCV como en la
coinfeccion por el HIV / HCV, pero hasta el momento, no hay datos suficientes para respaldar un
esquema en particular o la duracién del tratamiento.

Hay casos en los que se puede decidir que los beneficios del tratamiento precoz superan la es-
pera de un posible clearance espontaneo. Estas situaciones incluyen:

1. Prevencién de la transmisién del HCV en pacientes que constituye riesgo epidemioldgico (p.
€j., un cirujano, una persona con uso continuo de drogas por via intravenosa o un hombre
HIV positivo que tiene sexo con otros hombres)

2. Evitarlas consecuencias clinicas (p. ej., un paciente con cirrosis que presenta una infeccion
aguda con HCV)

3. Probabilidad de pérdida del paciente durante el seguimiento (p. €j., un paciente que no
puede recibir atencidon en 3 a 6 meses)

4. Paciente coinfectado con HIV

Si se decide iniciar el tratamiento durante el periodo de infeccion aguda, se recomiendan los
mismos esquemas que para la infeccion crénica por HCV.

No existen datos sobre la eficacia o la relacién costo-beneficio del tratamiento antiviral para la
profilaxis previa o posterior a la exposicion de la infeccion por HCV

HCC SIN INDICACION DE TRASPLANTE

Si bien se desconocen los beneficios de la terapia antiviral para reducir el riesgo de progresion
del HCC en los pacientes con HCC asociado a HCV que reciben tratamientos fuera del trasplante
hepatico, estos pacientes tienen frecuentemente fibrosis avanzada y deberian recibir tratamiento
antiviral por su hepatopatia. Los regimenes en estos pacientes son los mismos que se mencionan
en las secciones anteriores segun el genotipo, los tratamientos previos y la severidad de la en-
fermedad hepatica. Esta recomendacion se mantiene a menos que se demuestre claramente en
estudios futuros que el tratamiento antiviral puede ser perjudicial en la evolucién del HCC (B2).

COINFECCION HCV HIV

Los pacientes coinfectados con HIV sufren mas morbilidad y mortalidad relacionadas con el higa-
do, disfuncidn no hepatica de 6rganos y mortalidad general que los pacientes monoinfectados
con HCV. Incluso en la era de |a terapia antirretroviral potente, la infeccién por el HIV permanece
independientemente asociada con fibrosis hepatica avanzada y cirrosis en pacientes con coinfec-
cion HIV/HCV. Por lo tanto, el tratamiento del HCV en pacientes infectados por el HIV debe ser
una prioridad para el sistema de salud publico y privado. Sin embargo, si el tratamiento del HCV
se retrasa por cualquier motivo, la progresion de la enfermedad hepatica debe ser monitoreada
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periédicamente.

Los pacientes coinfectados con HIV deben ser tratados y retratados en forma similar a los pa-
cientes monoinfectados, la eficacia y la frecuencia de eventos adversos son similares. Con el
desarrollo de los AAD los pacientes coinfectados han dejado de ser una poblacién especial en
relacién con los porcentajes de RVS.

Se deben evitar los tratamientos menores de 12 semanas en esta poblacion.

La interrupcion del tratamiento antirretroviral, para permitir el tratamiento del HCV, no esta re-
comendado.

Antes de iniciar el tratamiento del HCV, el tratamiento antirretroviral se debe revisar exhaus-
tivamente debido a posibles interacciones droga-droga y de ser necesario se deben modificar
los ART antes de iniciar los AAD. Un recurso muy importante y accesible para determinar las
interacciones farmacoldgicas con AAD es el sitio web de la Universidad de Liverpool (www.hep-
druginteractions.org).

COINFECCION HCV HBV

Todos los pacientes con infeccion por HCV deben ser evaluados antes de iniciar el tratamiento
con marcadores serologicos de hepatitis B (HBsAg, antiHBs y antiHBCc).

En los pacientes con HBsAg positivo que aln no estan en tratamiento del HBV, se recomienda lo
siguiente:

Para los pacientes cuyo nivel de DNA del HBV cumple con los criterios de tratamiento, se debe
iniciar el tratamiento antiviral para el HBV, en la forma recomendada actualmente.

Para los pacientes cuyo nivel de DNA del HBV basal no cumple con los criterios de tratamiento,
se pueden tomar las siguientes opciones:

1. Iniciar tratamiento antiviral profilactico en pacientes con niveles bajos o indetectables de
DNA del VHB. Si se elige esta opcion, se recomienda continuar la profilaxis hasta 12 sema-
nas después de la finalizacién del tratamiento con AAD.

2. Controlar los niveles de DNA del HBV durante e inmediatamente después del tratamiento
con AAD. Iniciar el tratamiento para el HBV en caso de: aumento del DNAHBV> 10 veces
el valor basal o en pacientes con un nivel de DNA del HBV previamente indetectable o no
cuantificable, en quienes la carga viral sea> 1000 UI / ml.

MANIFESTACIONES EXTRAHEPATICAS

Para el tratamiento del linfoma asociado al HCV se recomienda el uso de AAD, segun correspon-
da al genotipo y a la severidad de la enfermedad hepatica.

El tratamiento antiviral con AAD, se debe considerar también para el tratamiento de la crioglobu-
linemia mixta y de la enfermedad renal, asociadas a la infeccion cronica por el HCV (B1). Cada
vez hay mayor evidencia de la resolucion de la crioglobulinemia, con la erradicacion del HCV,
constituyendo éste un dato muy sdlido para el tratamiento antiviral en este contexto clinico.
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DIABETES

La relacién entre la hepatitis C crénica y la diabetes (mas notablemente la DBT tipo 2 y la re-
sistencia a la insulina) es compleja e incompletamente entendida. La prevalencia e incidencia
de diabetes aumenta en el contexto de la hepatitis C. La resistencia a la insulina y DBT tipo 2,
son predictores independientes de la progresion acelerada de la fibrosis hepatica, con mayor
riesgo de HCC. El tratamiento antiviral exitoso con AAD se asocia a mejoria de la resistencia a la
insulina y una gran reduccion de la incidencia de DBT tipo 2. Recientemente se ha demostrado
que el tratamiento antiviral mejora significativamente los resultados clinicos relacionados con
la diabetes, la enfermedad renal en etapa terminal, el accidente cerebrovascular isquémico y el
sindrome coronario agudo.

El monitoreo cuidadoso de los efectos adversos es obligatorio.

IRCY TX RENAL

Los pacientes en hemodialisis, especialmente aquellos que son candidatos a trasplante renal,
deben ser considerados para el tratamiento antiviral, de acuerdo con el genotipo y a la severidad
de la enfermedad hepatica, tal como fue recomendado previamente.

Los pacientes en hemodidlisis deben recibir esquemas libres de IFN, en lo posible sin ribavirina,
por 12 semanas en los pacientes sin cirrosis y por 24 semanas en los pacientes con cirrosis. Es-
tos pacientes deben ser tratados en centros con experiencia y bajo un estricto monitoreo (B1).

Los AAD daclatasvir; ledipasvir; grazoprevir/ elbasvir; glecaprevir/pibrentasvir; velpatasvir;
voxilaprevir tienen metabolismo hepatico y pueden ser utilizados en pacientes con enfermedad
renal avanzada.

Hasta finales de 2019 se consideraba que el sofosbuvir, solo o en combinacién con otros farma-
cos, no debia ser administrado a pacientes con un eGFR <30 ml / min/ 1,73 m2 o con enferme-
dad renal terminal (B1). Nuevos estudios (ver Bibliografia) demuestran la seguridad y eficacia
del uso de los esquemas basados en sofosbuvir con cualquiera de sus combinaciones en los pa-
cientes con insuficiencia renal créonica avanzada (estadios 4 y 5, eGFR <30 ml / min / 1,73 m2).

Por lo tanto, todos los esquemas mencionados en esta guia pueden utilizarse en cualquier paci-
ente independientemente de la funcion renal. Las recomendaciones para los pacientes con insu-
ficiencia renal créonica avanzada (estadios 4 y 5, eGFR <30 ml / min / 1,73 m2) son las mismas
que para los pacientes con funciéon renal normal.

Todas las drogas actualmente aprobadas pueden ser utilizadas en pacientes con enfermedad
renal leve a moderada (eGFR entre 30-80 ml/min)

MONITOREO DEL TRATAMIENTO

Los pacientes deben ser evaluados antes, durante y luego de finalizado el tratamiento. Antes
de iniciar el tratamiento debe realizarse la cuantificacion de los niveles de HCV RNA métodos
comerciales estandarizados con UI/ml con limite de deteccion menor o igual a 15 Ul/ml. La de-
terminacién del genotipo debe realizarse por método comerciales o secuenciacién con capacidad
para diferenciar genotipos y subtipos del virus. En situaciones especiales, en el caso de no contar
con la determinacién del genotipo, podria realizarse un tratamiento simplificado con un esquema
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pangenotipico (ver seccidén Tratamiento simplificado).

La cuantificacion de los niveles de HCV RNA debe realizarse a las 12 semanas de completado el
tratamiento para establecer la respuesta viral sostenida (A2).

En el caso de realizar la deteccién de sustituciones asociadas a resistencia antiviral (RAS), debe
hacerse por secuenciacion de las regiones segun se detalla:

e NS5A: Aminoacido 24 a 93
e NS5B: Aminoacido 159 a 565
e NS3: Aminoacido 36 a 175

Ademas, deben realizarse los controles rutinarios de laboratorio antes, durante (cada 2 a 4 se-
manas segun el criterio médico) y después de terminado el tratamiento antiviral (A1l).

Los pacientes sin fibrosis o con fibrosis leve (FO-2) con RVS que tengan una HCV RNA no detect-
able 48 semanas luego de suspendido el tratamiento, pueden considerarse curados y no requi-
eren otro seguimiento (Al).

Los pacientes con fibrosis avanzada (F3) o cirréticos con RVS deben continuar con su segui-
miento hepatoldgico clinico y con screening de HCC cada 6 meses (Al).

CONTRAINDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO

Sobre la base de los conocimientos actuales, no hay contraindicaciones absolutas para el trata-
miento de la hepatitis C, con antivirales de accion directa (AADs).

Los esquemas de tratamiento con inhibidores de proteasa NS3-4A, tales glecaprevir, voxilaprevir
0 grazoprevir, no deben ser utilizados en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh B)
0 en pacientes con cirrosis compensada con episodios previos de descompensacién y estan con-
traindicados en pacientes con cirrosis descompensada (Child-Pugh C).

Accesibilidad al tratamiento de la hepatitis C en Argentina

El advenimiento de los nuevos antivirales de accién directa, con elevadas tasas de curacion, ha
producido un cambio radical en el paradigma de la hepatitis C, poniendo en evidencia dos de-
safios muy significativos, por un parte identificar los pacientes asintomaticos y por otro el acceso
al tratamiento.

La AAEEH esta en consonancia con la declaracién de la OMS de Paris de abril de2016 que fue
refrendada por las cuatro Sociedades de Hepatologia mas importantes del mundo (AASLD, EASL,
APASL y ALEH) ademas de ser una hoja de ruta para hacer frente a la hepatitis viral; la misma
también es en gran medida una declaracién politica, que le permite a la OMS solicitar finan-
ciacion y ofrece a los paises miembros la oportunidad de participar de todas las acciones que se
realizan a nivel global para el control de la hepatitis C.

La estimacion del niumero de personas infectadas es prioritaria para facilitar la planificacion
estratégica y es el primer paso para aumentar el acceso a la atencién y al tratamiento para la
hepatitis C. La disponibilidad de los métodos seroldgicos y moleculares es imperativa para au-
mentar la deteccidn de los pacientes no diagnosticados. Por lo tanto, es de gran importancia que
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el Programa Nacional de Hepatitis Virales facilite las herramientas de deteccién en forma ininter-
rumpida y sin demora para las instituciones que lo requieran.

La otra barrera fundamental para el acceso al tratamiento es el costo de los medicamentos. Se
requiere la negociacion sobre los costos de medicamentos, la integracion de los servicios, por
ejemplo: instalaciones de diagnéstico y tratamiento que pueden ayudar a minimizar los costos y
es probable que faciliten el acceso al tratamiento.

Los componentes esenciales de la prestacion de servicios incluyen: una atencién clinica adec-
uada, de infraestructura, servicios de laboratorio y de diagndstico, suministro de medicamentos
confiables, recursos humanos (médicos, enfermeras, personas capacitadas para proporcionar
apoyo psicoldgico), un sistema de referencia, el seguimiento, la evaluacion y la participacion de
la sociedad civil.Para acercarnos a este objetivo, ademas de la participacion activa de la AAEEH
se requiere de un compromiso irrestricto del MSAL, a través del programa Nacional de Hepatitis
Virales.

Con relacién al tratamiento, la OMS recomienda que los regimenes de tratamiento sean es-
tandarizados y se deben utilizar en combinacién con los métodos diagndsticos (serologia, vi-
rologia, elastografia hepatica, otras) para la toma de decisiones clinicas. Ademas, recomienda
que las normas minimas de cuidado y de tratamiento sean formuladas a nivel local. (apps.who.
int/gb/ebwha/pdf_files/WHA69/A69 32-en.pdf?ua...SIXTY-NINTH WORLD HEALTH ASSEMBLY.
A69/32. Provisional agenda item 15.1. 22 April 2016. Draft global health sector strategies. Viral
hepatitis, 2016).

La AAEEH intenta permanentemente estar a la vanguardia, actualizando las recomendaciones
y guias de diagnéstico y tratamiento de la hepatitis C y facilitando las mismas a la comunidad
médica, los prestadores de salud, los financiadores, las autoridades del MSAL y a las organizacio-
nes de pacientes. Es por esto que introducimos en esta actualizacion el tratamiento simpli-
ficado como PRIMERA OPCION de tratamiento para mejorar el acceso de los pacientes al mismo,
lograr un mayor nimero de pacientes curados y asi lograr reducir la carga de la enfermedad
hepatica por HCV en nuestro pais.

Sin un plan estratégico en conjunto no podremos avanzar en el camino al control/eliminacién,
como amenaza para la Salud publica, de la hepatitis C en nuestro pais.
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Tablas

Tabla 1: Grado de las recomendaciones.

Nivel de evidencia

1 Condiciones en las cuales hay evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento diagndstico o
tratamiento es beneficioso, Util o efectivo.

2 Condiciones en las cuales la evidencia sobre la utilidad o eficacia de un procedimiento diagndstico
o tratamiento es contradictoria o hay diversidad de opiniones.

2a | El peso de la opinion/evidencia es a favor de la utilidad/eficacia.
2b | La utilidad/eficacia no esta bien establecida por la opinion/evidencia.

3 Condiciones en las cuales hay evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento diagndstico o
tratamiento no es beneficioso, (til o efectivo, pudiendo ser perjudicial.

Grado de la recomendacion

A La evidencia proviene de meta-analisis o de multiples ensayos controlados, aleatorizados.

B La evidencia proviene de, al menos, un ensayo controlado aleatorizado o multiples ensayos no
aleatorizados.

C La evidencia proviene de documentos u opiniones de comités de expertos o experiencias clinicas
de autoridades de prestigio o los estudios de series de casos.

Tabla 2: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT1 Naive.

Subtipo No cirréticos Cirroticos Compensados
Régimen Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem

GT 1a GP 8 GP 8
GT 1a SOF/VEL 12 SOF/VEL 12
GT 1a EBR/GZR¥ 12 EBR/GZR#® 12
GT 1a LDV/SOF 8-12%* LDV/SOF 12
GT 1a SOF/DCV 12

GT 1b GP 8 GP 8
GT 1b SOF/VEL 12 SOF/VEL 12
GT 1b EBR/GZR* 8-12 EBR/GZR 12
GT 1b LDV/SOF 8-12%* LDV/SOF 12
GT 1b SOF/DCV 12

& Solo si no hay RASs basales (M28, Q30, L31, H58 o Y93) o si HCV RNA <800.000 UI/ml.

* Puede considerarse tratamiento por 8 semanas si HCV RNA basal es <6.000.000 Ul/ml.

% Puede considerarse tratamiento por 8 semanas en pacientes FO-2.
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Tabla 3: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT1 NR PR.

Poblacion No cirréticos Cirréticos Compensados
Régimen Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem

GT 1a GP 8 GP 12
GT 1a SOF/VEL 12 SOF/VEL 12
GT 1a LDV/SOF 12

GT 1a SOF/DCV 12

GT 1a EBR/GZR¥® 12 EBR/GZR#& 12
GT 1b GP 8 GP 12
GT 1b SOF/VEL 12 SOF/VEL 12
GT 1b LDV/SOF 12 LDV/SOF 12
GT 1b SOF/DCV 12

GT 1b EBR/GZR 12 EBR/GZR 12

& Solo si no hay RASs basales (M28, Q30, L31, H58 o Y93) o <800.000 Ul/ml.

Tabla 4: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT1 NR a Inhibidor de NS3

previo.
Poblacion No cirréticos Cirréticos Compensados
Régimen | Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem
Inhibidor de NS3 previo (BOC, SMV, TVR)
GT 1ao01b GP 12 GP 12
GT 1ao1b LDV/SOF 12
GT 1lao1b SOF/VEL 12 SOF/VEL 12

Tabla 5: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT1 NR a un Inhibidor no
NS5A previo.

Poblacion No cirréticos Cirroticos Compensados
Régimen | Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem

No NS5A previo

GT 1a GP 12 GP 12

GT 1a SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX 12

GT 1b GP 12 GP 12

GT 1b SOF/VEL 12 SOF/VEL 12

GT 1b SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX 12
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previo.
Poblacion No cirréticos (F0-2) Cirroticos Compensados
Régimen | Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem
NS5A previo
GT 1ao1b SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX 12
GT 1ao1b GP 16 GP 16

Tabla 7: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT2 Naive y NR a trata-

miento previo.

Genotipo No cirrotico Cirrotico Compensado
Régimen Duracion, sem Régimen Duracion, sem

Naive y NR a PegIFN/RBYV previo

GT 2 GP 8 GP 8

GT 2 SOF/VEL 12 SOF/VEL 12

GT 2 SOF/DCV 12

NR a SOF + RBV previo, NS5A

GT 2 GP 12 GP 12

GT 2 SOF/VEL 12 SOF/VEL 12

Tabla 8: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT3 Naive y NR a trata-

miento previo.

Genotipo No cirrético Cirrético Compensado
Régimen Duracion, sem Régimen | Duracion, sem
Naive
GT 3 GP 8 GP 8
GT 3 SOF/VEL 12 SOF/VEL +/- 12
RBV?
GT 3 SOF/VEL/VOX? 12
GT 3 SOF/DCV 12
NR a PegIFN/RBYV previo
GT 3 SOF/VEL +/- 12
RBV!
GT 3 SOF/VEL/VOX? 12 SOF/VEL/VOX? 12
GT 3 GP 16 GP 16
NR a AAD previo incluyendo NS5A
GT3 SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX 12
GT3 GP 16 GP 16

1. Si hay RAS basales NS5A (Y93H) incluir ribavirina o considerar SOF/VEL/VOX.
2. Usarlo cuando hay RAS basales NS5A (Y93H).

3. Si puede determinarse la presencia de RASs basales para NS5A Y93H: en caso de la presencia de Y93H
debe tratarse con ribavirina o usar un esquema alternativo; en la ausencia de Y93H puede tratarse sin

ribavirina (B1).

4. Agregar ribavirina en el caso de falla a NS5A y cirrosis.
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Tabla 9: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT4 Naive y NR a trata-

miento previo.

Genotipo No cirrético Cirrotico Compensado
Régimen Duracion, sem Régimen Duracion, sem

Naive

GT 4 GP 8 GP 8

GT 4 SOF/VEL 12 SOF/VEL 12

GT 4 EBV/GZR 12 EBV/GZR 12

GT 4 LDV/SOF 12 LDV/SOF 12

GT 4 SOF/DCV 12 SOF/DCV 12

NR a PegIFN/RBV previo

GT 4 GP 8 GP 12

GT 4 SOF/VEL 12 SOF/VEL 12

GT 4 LDV/SOF 12

GT 4 SOF/DCV 12 SOF/DCV 12

NR a AAD previo incluyendo NS5A

GT 4 | SOF/VEL/VOX | 12 | SOF/VEL/VOX 12

1. En los pacientes con recaida post-tratamiento 12 semanas, en los pacientes respondedores nulos o con
recaida intra-tratamiento 16 semanas + ribavirina.

Tabla 10: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV con cualquier genotipo NR

a un Glecaprevir/pibrentasvir.

Poblacion No cirréticos Cirroticos Compensados
Régimen | Duracion, sem Régimen Duracion, sem
NS5A
GT 1-6 SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX + 12
RBV
GT 1-6 GP + SOF + RBV 16 GP + SOF + RBV 16

Tabla 11: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV con cualquier genotipo NR

a Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir.

Poblacién No cirroticos Cirroticos Compensados
Régimen | Duracion, sem Régimen Duracion, sem
NS5A previo
GT 1-6 SOF/VEL/VOX + 24 SOF/VEL/VOX + 24
RBV RBV
GT 1-6 GP + SOF + RBV 16 GP + SOF + RBV 16
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Tabla 12: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV Cirréticos Descompensa-

dos.
Subtipo Candidatos a RBV* No elegibles para RBV
Régimen Duracion, Sem Régimen Duracion, Sem

GT 1lao1b LDV/SOF + RBV 12 LDV/SOF 24
GT 1ao1b SOF/VEL + RBV 12 SOF/VEL 24
GT 1ao1b SOF/DCV + RBV 12 SOF/DCV 24
GT 2 SOF/VEL + RBV 12 SOF/VEL 24
GT 2 SOF/DCV + RBV 12 SOF/DCV 24
GT 3 SOF/VEL + RBV 24 SOF/VEL 24
GT 3 SOF/DCV + RBV 24 SOF/DCV 24

* Dosis inicial de RBV 600 mg
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