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Avances en hepatitis C
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RESUMEN
La hepatitis C es la principal causa de hepatitis crónica, cirrosis y cáncer de hígado, así como la indicación más común de trasplante hepático en 
la Argentina y muchos otros países. Aproximadamente el 1,5 a 2,5% de la población adulta se encuentra  infectada en nuestro país. Se estima que 
más de la mitad de las personas infectadas no han sido diagnosticadas.
Identificar a las personas con hepatitis C crónica es fundamental para prevenir el desarrollo de cirrosis y sus complicaciones mediante el trata-
miento.
En los últimos años se han desarrollado múltiples antivirales. Al momento de la redacción de este artículo, con el uso de los antivirales aprobados 
en el país, la curación de la hepatitis C se puede lograr en alrededor del 70% de los pacientes. En un futuro muy cercano, más del 90% de los 
pacientes podrán curarse. Sin embargo, ciertas poblaciones especiales, como los pacientes con cirrosis descompensada,  en hemodiálisis o con 
otras comorbilidades significativas, podrían presentar desafíos terapéuticos. 
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ADVANCES IN HEPATITIS C
ABSTRACT
Hepatitis C is the leading cause of chronic hepatitis, cirrhosis, and liver cancer in  Argentina, where from 1.5% to 2.5% of adults are infected. It is 
estimated that more than half of the infected people are not aware of their infection. 
It is of great importance to identify all infected people in order to treat them and prevent disease progression, hepatic decompensation, and hepa-
tocellular carcinoma.
Great advances were achieved the last years in the treatment of Hepatitis C.
By the time this manuscript was submitted, approximately 70% of the patients with chronic Hepatitis C could be cured with the available drugs 
in Argentina. In the near future, 90% of the infected patients will be cured with new antivirals that are about to be approved. However, difficult-
to-treat patients, such as those with decompensated cirrhosis, patients in hemodialysis, and those with other significant co-morbidities, might not 
be candidates to treatment and their management will remain challenging.
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VIROLOGÍA 
Existen 6 genotipos bien caracterizados del virus de la 
hepatitis C (VHC), los cuales tienen implicaciones en  el 
esquema y la eficacia del tratamiento.
El ciclo de replicación comienza cuando las partículas 
víricas circulantes se unen a receptores de la superficie de 
los hepatocitos generando el ingreso en la célula. 
Una vez dentro del citoplasma del hepatocito, el VHC 
utiliza la maquinaria intracelular para llevar a cabo su 
propia replicación. 
De esta forma,  el genoma vírico es traducido y se forma 
una sola poliproteína de unos 3011 aminoácidos, la cual 
será segmentada por la acción de proteasas, tanto virales 
como celulares, en tres proteínas estructurales y siete no 
estructurales. Las  proteínas no estructurales reorganizan 

el genoma vírico en un complejo de replicación de ARN, 
asociado a membranas citoplasmáticas, dando paso a la 
replicación del ARN vírico gracias a una de las proteínas 
no estructurales (NS5B).
La proteína NS5B es una ARN polimerasa-ARN depen-
diente, que produce una hebra de ARN(-), que a su vez 
servirá de molde para fabricar hebras ARN(+). 
Así, los nuevos genomas pueden ser de nuevo replicados y 
traducidos, o empaquetados para formar nuevas partículas 
víricas que son liberadas por exocitosis.1 

EPIDEMIOLOGÍA Y VÍAS DE TRANSMISIÓN
Después de la infección aguda, el 75-85% de los pacientes 
desarrollan enfermedad crónica.2 
La hepatitis C crónica en un 25% de los pacientes presenta 
un curso progresivo que culmina con cirrosis. Por este mo-
tivo, es una de las principales causas de trasplante hepático.3 
La infección por el VHC ocurre mayormente de forma 
parenteral. Las situaciones más frecuentes son las trans-
fusiones de sangre, el uso de drogas intravenosas y el uso 
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•	 Personas que se han inyectado o inhalado drogas ilícitas al 
menos una vez en su vida (en este grupo la indicación es 
testearse anualmente).

•	 Personas con condiciones asociadas con una alta prevalencia 
de infección por el VHC, incluyendo: 

	 -	 Personas con infección por el VIH. 
	 -	 Personas con hemofilia. 
	 -	 Personas que han estado en hemodiálisis.
	 -	 Personas con los niveles de transaminasas anormales. 
	 -	 Receptores de transfusiones o trasplantes de órganos antes 

de 1992. 
•	 Niños nacidos de madres infectadas con el VHC.
•	 Trabajadores de atención de la salud después de una lesión 

cortopunzante o de la exposición de la mucosa a sangre VHC +. 
•	 Parejas sexuales actuales de las personas infectadas con el 

VHC. 
	 Los siguientes grupos de personas podrían beneficiarse de la 

detección del VHC, aunque no presentan factores de riesgo: 
•	 Trabajadores de salud.
•	 Personas expuestas a las intervenciones médicas invasivas. 
•	 Personas que han sido sometidos a prácticas de piercings o 
de tatuajes inseguras.

•	 Hombres que tienen sexo con hombres. 
•	 Personas con múltiples parejas sexuales. 
•	 Contactos familiares de pacientes con VHC.

Figura 1. Personas en las que debe realizarse tamizaje de he-
patitis C.

de material parenteral no adecuadamente esterilizado. 
Dentro de este último grupo, se encuentra el contagio 
en las unidades de hemodiálisis, el cual se ha reducido 
considerablemente en los últimos años, gracias al mejor 
manejo de los materiales utilizados. El riesgo de contagio 
aumenta con el tiempo en hemodiálisis. 
El contagio nosocomial, los procedimientos invasivos 
(p. ej., cirugías, intervenciones odontológicas, tatuajes, 
piercing), la transmisión sexual y perinatal son vías menos 
frecuentes de contagio.
Los datos epidemiológicos disponibles en la Argentina 
reflejan que la mayoría de las personas adquirieron la 
infección hace aproximadamente 30 a 50 años a través 
de transfusiones o mediante inyecciones con material 
inadecuadamente esterilizado.4,5 
Un informe de registro del gobierno nacional de 1011 
infectados por el VHC evidenció diferencias entre las 
formas de transmisión dependiendo de la edad de las 
distintas cohortes.
Entre las personas que nacieron antes del año 1945, los 
principales factores de riesgo fueron las cirugías previas 
(34%) y las transfusiones (36%). Para la cohorte nacida 
después de 1965, el uso de drogas intravenosas fue el 
principal factor de riesgo.6 
En la actualidad, la transmisión por transfusiones ha dis-
minuido significativamente y el uso de drogas intravenosas 
es el principal medio de contagio.6-8 
En un estudio con el fin de investigar otras vías de trans-
misión se determinó que el 9% de los pacientes había 
adquirido la infección más probablemente a través del 
consumo de drogas por vía intranasal. En el mismo estudio, 
el 18% de las mujeres y el 2% de los hombres habían estado 
probablemente expuestos al VHC a través contacto sexual.7

Con respecto a la transmisión perinatal, se estima que el 
riesgo de contagio del niño nacido de una madre infectada 
es de aproximadamente el 5%.9 
En el caso de los trabajadores de salud, que están en riesgo 
por lesiones cortopunzantes, el riesgo de infección después 
de un accidente por punción de aguja es de aproximada-
mente el 1,8%.10 
En la Argentina, la prevalencia estimada en la población 
general y en los estudios realizados sobre la población 
de demanda espontánea es del 1,5 al 2,5% en adultos.11,12 
Los donantes de sangre en nuestro país representan un 
grupo selecto. Se trata principalmente de hombres que 
son en su mayoría sanos y jóvenes y, en consecuencia, no 
representan la población general. La prevalencia entre los 
donantes de sangre está disminuyendo: es del 0,78% en un 
estudio de 444 182 donantes en el año 2000 a 0,43% en otro 
realizado en 2010 con 462 141 donantes.6 Este fenómeno 
está probablemente asociado con una mejor selección de 
los donantes, una menor prevalencia en la población más 
joven y las mejoras en los equipos de diagnóstico, que en 
los últimos años han contribuido a mejorar la detección, 
reduciendo así los resultados falsos positivos. 

En el caso de pacientes bajo hemodiálisis en la Argentina, 
según el Registro de Diálisis Crónica, el porcentaje de 
VHC-ELISA positivo en individuos en hemodiálisis se ha 
reducido del 2,0% en 2004 al 1,0% en 2011. 

DIAGNÓSTICO
En todas las personas enunciadas en la figura 1 se debe 
sospechar la infección por el VHC.5,13,14  
Se recomienda solicitar un ensayo Elisa de tercera genera-
ción (anti-VHC). En caso de que el resultado sea positivo, 
debe ser confirmado por un método de biología molecular 
(PCR cualitativa o cuantitativa).5,14 
En algunos casos particulares, como son los pacientes con 
sospecha de infección reciente y los inmunocomprome-
tidos, aun con un anti-VHC negativo, debe solicitarse un 
método de biología molecular para descartar la infección.14 

TRATAMIENTO 
El objetivo del tratamiento del VHC es erradicar el virus 
y prevenir las complicaciones de la enfermedad hepática 
crónica. 
El objetivo se logra cuando se consigue respuesta virológi-
ca sostenida (RVS), lo cual significa curación. Se considera 
que un paciente tiene RVS cuando, luego de 24 semanas 
de finalizado el tratamiento, la viremia es negativa.  
La RVS se asocia con una disminución en la mortalidad por 
todas las causas, muerte relacionada con complicaciones 
hepáticas, necesidad de trasplante hepático y hepatocar-
cinoma.28-30 
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Todo paciente con diagnóstico de VHC debe ser educado 
sobre cómo evitar una mayor progresión de su hepatopatía. 
En este sentido, el consumo de alcohol y los factores de 
riesgo cardiovasculares deben controlarse.31-37 
La coinfección con el virus de la hepatitis B (VHB) y/o 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se asocia 
con un curso acelerado de la hepatopatía en pacientes con 
hepatitis C crónica.38,39 
Debido a la superposición de los factores de riesgo para 
dichas infecciones, estas deben siempre ser estudiadas 
adecuadamente, y eventualmente tratadas. 
Todo paciente con hepatitis C debe vacunare contra he-
patitis A y B.40 
La selección de pacientes para la terapia antiviral se basa 
en varios factores:
1. Factores del paciente: estadio de fibrosis hepática, la 
probabilidad de eventos adversos de la terapia y las co-
morbilidades que puedan impedir o modificar las opciones 
de tratamiento.
2. Factores virológicos: principalmente genotipo del VHC, 
el cual determina la estrategia terapéutica, es decir, la se-
lección del fármaco y la duración del tratamiento. 
El tratamiento puede considerarse en pacientes con una 
biopsia o un estudio de fibrosis no invasivo, que demuestre 
fibrosis moderada (METAVIR F2), y es obligatorio para 
aquellos con fibrosis avanzada (METAVIR F3-F4) que no 
presenten contraindicaciones de tratamiento.5,14,30 
La evaluación del estadio de fibrosis se puede lograr 
con la biopsia hepática o con los métodos no invasivos, 
elastografía (Fibroscan®) o marcadores serológicos de 
fibrosis. Los métodos no invasivos han demostrado una 
adecuada correlación con la biopsia, con una menor tasa 
de complicaciones. 

Tratamiento actual en la Argentina 
En el momento en que este artículo fue enviado para su 
publicación, nos encontramos en una etapa de transición 
en el tratamiento de la hepatitis C en la Argentina.
Hasta el año 2011, todos los pacientes –independientemen-
te del genotipo– recibían el mismo tratamiento, basado en 
la combinación de interferón pegilado (PEG)  y ribavirina 
(RBV) durante 24 o 48 semanas. Con este esquema, los 
pacientes infectados con el genotipo 1 del VHC presentan 
tasas de RVS de aproximadamente el 40-50%. Las tasas 
de RVS son mayores en los pacientes infectados con los 
genotipos 2 (80-90%) y 3 (65-70%) tratados con ese 
mismo esquema.41 
Desde el año 2012 en la Argentina se encuentran dispo-
nibles telaprevir y boceprevir. Estos antivirales de acción 
directa en combinación con PEG y RBV son desde enton-
ces el tratamiento de elección para los pacientes infecta-
dos con el genotipo 1 (no para el resto de los genotipos). 
Combinando uno u otro de los antivirales con PEG-RBV, 
la tasa de RVS aumenta a 65-75%.19,17,18 

Los antivirales de primera generación, si bien mejoraron 
la tasa de RVS, incrementan notablemente la incidencia 
de efectos adversos, en particular anemia, prurito y rash 
(exantema). Por otro lado, presentan una alta tasa de 
interacciones medicamentosas, así como también una 
baja barrera genética, lo cual significa que desarrollan 
fácilmente resistencia.
En los ensayos clínicos, un 10 a 12% de los pacientes in-
terrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos, y el 
36 a 45% desarrolló anemia significativa (<10 g / dL).16-19 
Por otro lado, estos fármacos presentan dificultad para 
tratar a ciertos grupos de pacientes, como los cirróticos. En 
el estudio CUPIC del programa francés de uso compasivo 
(estudio de la vida real), utilizando la triple terapia en pacien-
tes cirróticos, ya sea con telaprevir o boceprevir junto con 
PEG y RBV, la tasa global de RVS entre los 2 tratamientos 
fue: 40% para telaprevir y 41% para boceprevir, pero son 
menores que la de los estudios de registro.19,42 El principal 
mensaje de este estudio es que se debe tener precaución en 
pacientes con recuentos de plaquetas < 100 000 y un nivel 
de albúmina < 3,5/dL. La existencia de ambos parámetros, 
tanto albúmina baja como hipertensión portal, demostrada 
por trombocitopenia, hace que la tasas de efectos adversos 
graves sea cercana al 50%. 
En pocos meses estarán disponibles en la Argentina los 
antivirales de acción directa de segunda generación, los 
cuales desplazarán a los de primera generación, ya que 
presentan escasos eventos adversos y mayor tasa de RVS. 
Algunos de los regímenes que incorporan estos nuevos 
antivirales, dependiendo de las características del paciente 
y del virus, pueden utilizarse por períodos tan reducidos 
como 12 semanas, y sin PEG, y lograr tasas de RVS tan 
elevadas como del 90%. 
En las figuras 2 y 3 se enuncian las indicaciones y contra-
indicaciones del tratamiento.5

Describiremos inicialmente el tratamiento actual y luego 
los esquemas con antivirales de segunda generación, que 
próximamente estarán disponibles en nuestro país.

Tratamiento de pacientes infectados por
el genotipo 1 del VHC
Los pacientes con infección por el genotipo 1 deben ser 
tratados con PEG, RBV, más boceprevir o telaprevir.5 
La triple terapia se indica tanto en pacientes no tratados 
previamente, así como también para los pacientes que no 
han presentado RVS con esquemas previos. 
A pesar de que la combinación boceprevir o telaprevir + 
PEG-RBV no ha sido formalmente aprobada para su uso 
en algunos pacientes con infección por  genotipo 1, tales 
como los coinfectados con VHB y/o VIH y receptores de 
trasplante hepático, estos podrían beneficiarse de ella.44,45 
Por otro lado, en pacientes con cirrosis descompensada, 
en hemodiálisis, o con otras comorbilidades significativas, 
tales esquemas terapéuticos están contraindicados. 
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La duración del tratamiento varía entre 24 y 48 semanas, 
dependiendo de las características del pacientes (grado de fi-
brosis, tipo de falla terapéutica en tratamientos previos, etc.).
En los estudios de la vida real se informan tasas de aban-
dono de tratamiento del  6-12%, relacionadas con eventos 
adversos.46,43 

Tratamiento de pacientes infectados por los 
genotipos 2 y 3 del VHC
Al momento del envío del presente trabajo, el tratamiento 
con PEG-RBV por 24 semanas continúa siendo el único 
disponible en la Argentina para este grupo de pacientes. 
Dependiendo del tipo de respuesta virológica durante el 
tratamiento, y particularmente para los pacientes infecta-
dos por el genotipo 3, la duración podría extenderse a 48 
semanas, con el objetivo de incrementar la tasa de RVS.

Tratamientos próximos a estar disponibles en la 
Argentina
En la tabla 1 se enumeran los esquemas terapéuticos que 
próximamente estarán disponibles en la Argentina.14,30 
Estos esquemas incluyen sofosbuvir, simeprevir, dacla-
tasvir y asunaprevir, los cuales pueden combinarse de 
distintas formas y administrarse con o sin PEG o RBV. 
Algunos de estos esquemas tienen actividad frente a todos 
los genotipos, otros son activos únicamente frente a algu-
nos de ellos. Estos nuevos fármacos marcan un hito en el 
tratamiento del VHC, ya que presentan una alta eficacia 
asociada a una baja incidencia de efectos adversos. Ade-
más, las  pautas de dosificación son tan simples como de 2 
comprimidos por día, lo cual se contrapone notablemente 
con los 18 comprimidos más PEG que reciben los pacientes 
tratados, por ejemplo, con boceprevir. 
No está definido aún cuál esquema es el que se posicionará 
como el tratamiento de primera línea en nuestro país.

SITIOS DE ACCIÓN Y NUEVOS ANTIVIRALES
Inhibidores de proteasa NS3/4A 
Están actualmente disponibles en la Argentina boceprevir 
y telaprevir, que se indican como terapia de elección, para 
el tratamiento de genotipo 1, asociados a PEG y RBV, al 
momento de la redacción de este artículo.15,16,19 
Simeprevir y asunaprevir son inhibidores de proteasa de 
segunda generación.  Se espera que estén disponibles en la 
Argentina en el transcurso del año 2015. Ambos ofrecen ven-
tajas frente a los de primera generación, dado que presentan 
menores tasas de interacciones medicamentosas y efectos 
adversos, pero –al igual que los anteriores– proporcionan una 
baja barrera genética, lo cual se traduce en riesgo de desarrollo 
de resistencia.20 Se utilizan siempre en combinación con otros 
fármacos, en esquemas con PEG o sin PEG, y únicamente 
para el tratamiento del genotipo 1 del VHC.14,21

Se encuentran en fase de investigación otros inhibidores 
de proteasa de segunda generación, como el ABT-450 y 
el faldaprevir.22 

Inhibidores de la proteína NS5A 
Se incluyen en este grupo el daclatasvir y el ledipasvir, 
entre otros. Son antivirales que mediante su interacción 
con la proteína NS5A inhiben el complejo de replicación 
asociado a membranas. Son potentes y eficaces no solo 
para el genotipo 1 del VHC, sino también para los genoti-
pos 2 y 3. Si bien pueden desarrollar resistencia, el riesgo 
es significativamente menor que para los inhibidores de 
proteasa. Se administran en esquemas con PEG o sin él, y 
combinados o no con otros antivirales de acción directa. El 
daclatasvir se espera que esté disponible en la Argentina 
en el transcurso del año 2015.

Inhibidores de la polimerasa NS5B 
Dentro de este grupo se encuentra el sofosbuvir, el cual 
actualmente se comercializa en Estados Unidos y ciertos 

1.	 Todos los pacientes con hepatitis crónica por VHC (incluidos 
coinfectados HBV y/o HIV y pacientes trasplantados hepá-
ticos) y que no presenten contraindicaciones pueden ser 
considerados candidatos a recibir tratamiento.

2.	 La decisión se definirá de acuerdo con cada paciente de ma-
nera individual, considerando la severidad de la enfermedad, 
las comorbilidades, la probabilidad de respuesta virológica, 
el tipo de respuesta y tolerancia a tratamientos previos.

3.	 El tratamiento debe iniciarse en los pacientes con enfer-
medad hepática avanzada (score de fibrosis METAVIR F3) 
y cirrosis compensada. 

4.	 En los pacientes con enfermedad hepática leve y moderada 
(F0, F1, F2), los riesgos y beneficios del tratamiento deben 
ser valorados en forma individual, teniendo en cuenta la 
expectativa de vida del paciente y la futura disponibilidad 
de los nuevos antivirales orales.  

5.	 También deben considerarse los pacientes que presenten 
manifestaciones extrahepáticas vinculadas con el HCV y que 
pueden mejorarlas con la erradicación viral, independiente-
mente del grado de compromiso hepático.

6.	 Los pacientes que presenten hepatitis aguda por HCV deben 
ser considerados candidatos a recibir tratamiento.

Figura 2. Indicaciones de tratamiento de la hepatitis C.

•	 Depresión severa, psicosis, ideación o intento de suicidio.
•	 Epilepsia no controlada.
•	 Patologías concurrentes, tales como enfermedad cardiovas-
cular grave, diabetes descompensada y EPOC severa.

•	 Trasplantados de riñón, corazón o pulmón.
•	 Enfermedades autoinmunitarias no controladas, incluida la 

hepatitis autoinmunitaria.
•	 Retinopatía.
•	 Hemoglobinopatías graves, como la talasemia mayor y otras 

anemias hemolíticas.
•	 Embarazo o imposibilidad de sostener anticoncepción. La 

concepción debe ser evitada durante el tratamiento y por al 
menos 6 meses después de que este haya finalizado (incluye 
tratamiento en pacientes de ambos sexos).

•	 Trombocitopenia (< 50000 plaquetas/mL).
•	 Neutropenia (< 1000 células/ml).

Figura 3. Contraindicaciones de tratamiento de la hepatitis C.
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países de Europa. Presenta moderada-alta eficacia en los 
seis genotipos, con una muy alta barrera genética (mínimo 
riesgo de desarrollar resistencia).
Se administra siempre asociado a otros agentes antivi-
rales, en esquemas con PEG o sin él. Se espera que esté 
disponible en la Argentina en el transcurso del año 2015.

CONCLUSIONES
La hepatitis C es un importante problema de salud en la 
Argentina, donde se estima que un 1-2% de la población 
general se encuentra infectada. Ciertas poblaciones es-
peciales, como  los usuarios de drogas intravenosas, los 
trabajadores sexuales y los pacientes en hemodiálisis pre-
sentan una prevalencia mayor, la cual oscila entre 2 y 7%. 
El principal problema es que la mayoría de los pacientes 

infectados no han sido diagnosticados y que el 25% de ellos 
desarrollarán cirrosis si no reciben tratamiento.
El mundo actualmente experimenta un momento histórico 
en el desarrollo de  nuevos fármacos contra el VHC. Con 
el uso de ellos se obtiene la curación hasta en un 90% de 
los casos. Estas nuevas drogas presentan pautas de dosifi-
cación simples y carecen de efectos adversos importantes.
Existe una gran expectativa por la aprobación en la Argen-
tina de los nuevos tratamientos, los cuales se estima que 
estarán disponibles en el transcurso del año 2015.
Los desafíos actuales son diagnosticar a todas las personas 
infectadas y paralelamente optimizar el empleo de estos 
fármacos, basándose en estrategias costo-efectivas, que 
tiendan a determinar qué grupo de pacientes es el que debe 
tratarse, y en qué etapa de la enfermedad.

Tabla 1. Esquemas terapéuticos que incluyen antivirales de segunda generación y que 
ya se encuentran aprobados en distintas partes del mundo (no en la Argentina).

Genotipo 	 Recomendaciones	 Comentarios

1	 SOF1 + RBV2 + PEG3

	 12 semanas 

	 SMV4 + RBV + PEG

	 24 semanas 

	 DAC5 + RBV + PEG

	 24 semanas 

	 DAC + ASN6 + RBV + PEG

	 24 semanas 

	 Sin PEG

	 SOF + SMV +/- RBV

	 12 semanas 

	 SOF + DAC

	 12 semanas 

	 SOF + RBV 

	 24 semanas 

	 DAC + ASN

	 24 semanas 

2	 SOF + RBV 

	 12 semanas

3	 SOF + RBV

	 24 semanas 

	 SOF + RBV + PEG

	 12 semanas

La elección del esquema dependerá de la 

disponibilidad de fármacos, tipo de respues-

ta a tratamientos previos y características 

del paciente y del virus

El esquema de DAC + ASN solo está 

indicado en pacientes infectados por el 

genotipo 1b

En cirróticos y con falla terapéutica previa, 

se extenderá a 16-20 semanas.

Se elige un esquema u otro dependiendo 

la posibilidad del paciente para recibir PEG 

o no

1SOF:  sofosbuvir, 2RBV: ribavirina (ajustada a peso), 3PEG: interferón  pegilado, 4SMV: 
simeprevir, 5DAC: daclatasvir, 6ASN: asunaprevir.
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