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Recomendaciones tratamiento Hepatitis por virus C

| ARTICULO ESPECIAL |
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CRONICA, EN DIALISIS O TRASPLANTADOS RENALES: INDICACIO-
NES DE TRATAMIENTO 2018
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1. INTRODUCCION

En el afo 2012 la Asociacién Argentina para
el Estudio de las Enfermedades del Higado pre-
sentd las primeras guias de practica clinicas refe-
ridas al tratamiento de la hepatitis crénica por vi-
rus C (HCV)." En 2014 se publicé un Consenso
Argentino de Hepatitis C, en el que se revisaron
todos los temas concernientes a esta enfermedad.
@ Los sucesivos avances en el tratamiento de la
hepatitis C crénica nos llevan a actualizar estas
guias en forma periédica. Las sociedades cien-
tificas dedicadas al estudio de las enfermedades
hepdticas: American Association for the Study of
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Liver Diseases (AASLD),” European Association
for the Study of the Liver (EASL),” Asociacién
Latinoamericana para el Estudio del Higado
(ALEH),® Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)®© y Asian-Pacific Association for the Stu-
dy of the Liver (APASL),” han actualizado sus
guias en base a los dltimos tratamientos aproba-
dos por la FDA (Food and Drug Administration)
en Estados Unidos y por la EMA (European
Medicines Agency) para la hepatitis C. Dado el
rapido avance en las investigaciones y desarrollo
de nuevos tratamientos, la gufa de la AASLD se
actualiza periédicamente y solo se publica online.
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El manejo de los pacientes con insuficiencia
renal crénica avanzada, en hemodidlisis y los pa-
cientes con trasplante renal implica un desafio
particular. Si bien los lineamientos para el trata-
miento de estos pacientes se encuentran en las re-
comendaciones presentadas por la AAEEH, esta
poblacién requiere algunas consideraciones espe-
ciales.® Es por ello que el Comité de expertos en
hepatitis virales de la AAEEH ha decidido rea-
lizar las “Recomendaciones para el Tratamiento
de la Hepatitis Crénica por Virus C en pacientes
con enfermedad renal crénica, en didlisis (hemo-
dialisis y didlisis peritoneal) o trasplantados re-
nales” en conjunto con la Sociedad Argentina de
Nefrologia (SAN), la Asociacién Nefrolégica de
Buenos Aires (ANBA) y la Sociedad Argentina
de Trasplantes (SAT). En estas recomendaciones
se incluyen los tltimos tratamientos recomenda-
dos, empleando los antivirales aprobados o en
vias finales de aprobacién por las autoridades re-

Tabla 1. Grado de las recomendaciones

gulatorias en nuestro pais.

Estas recomendaciones estdn basadas en el
analisis sistemdtico de la informacién relevan-
te recientemente publicada. Las referencias se
obtuvieron a través de una bisqueda informa-
tica en MEDLINE hasta agosto de 2018, de
la revisién de las gufas de practica clinica de
la AASLD, la EASL, la ALEH, la APASL y la
OMS,®7 de la revisién de las presentaciones en
congresos internacionales, y de la experiencia
publicada por lideres de opinién y expertos en el
tratamiento de la hepatitis C. Para caracterizar
la evidencia que sustenta cada afirmacion,
se le asigné a cada recomendacién la Clase
(reflejando beneficio versus riesgo) y el Nivel
de Evidencia (evaluando potencia o certeza),
segin ha sido recomendado (Tabla 1).019 Se
recomendardn los esquemas de tratamiento que
se apliquen a la mayoria de los pacientes.

Nivel de evidencia

1 Condiciones en las cuales hay evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento diagnéstico o trata-
miento es beneficioso, ttil o efectivo.

2 Condiciones en las cuales la evidencia sobre la utilidad o eficacia de un procedimiento diagnéstico o trata-
miento es contradictoria o hay diversidad de opiniones.

2a El peso de la opinidn/evidencia es a favor de la utilidad/eficacia.

2b La utilidad/eficacia no estd bien establecida por la opinién/evidencia.

3 Condiciones en las cuales hay evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento diagnéstico o trata-

miento no es beneficioso, ttil o efectivo, pudiendo ser perjudicial.

Grado de la recomendacién

A La evidencia proviene de meta-andlisis 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 autori-

dades de prestigio o los estudios de series de casos.

Asumimos que el tratamiento de la hepatitis
C con estas drogas debe ser indicado y moni-
toreado por profesionales altamente entrenados
en este campo y que cuenten con el soporte tec-
nolégico y multidisciplinario adecuados, en caso
contrario, corremos el riesgo de desaprovechar
las oportunidades terapéuticas y de no utilizar
adecuadamente un recurso caro y limitado.
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2. ENFERMEDAD RENAL CRONICA ES-
TADIO 5

2.1 Situacién de la hepatitis C en pacientes
con enfermedad renal crénica estadio 5 en
dialisis

El HCV se trasmite fdcilmente por via
parenteral y su control ha sido un desafio en
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las unidades de didlisis.""'? La terapia para la
anemia con eritropoyetina, que disminuye los
requerimientos de transfusiones, asociado a test
mds sensibles para detectar el HCV en sangre de
donantes redujo la trasmisién del virus por via
transfusional.!?

La prevalencia de la infeccién por HCV en
hemodiélisis es muy variable, entre 1 y 70%;
aunque se ha ido reduciendo progresivamente
en los paises desarrollados, siendo hoy del 1-2%.
19 En nuestro pafs la prevalencia de la infeccién
por HCV en hemodiilisis en 2015 fue del 3%
y de 4% en los pacientes en lista de trasplante
renal, mostrando una reduccién significativa
con respecto a afios anteriores.” La prevalencia
en pacientes trasplantados renales también es
variable y va del 7 al 40%.1%

La reduccién en principio fue atribuida a
la menor tasa de infecciones post transfusion,
pero posteriormente esto fue asociado a otros
métodos de control de infecciones utilizados
en las unidades de hemodidlisis.""” La
prevalencia de infeccién por HCV en personas
en hemodidlisis generalmente es inferior al 10%
en la mayoria de los paises, pero puede ser mayor
(> 20%) cuando existen crisis sociales, guerras o

a.1829 En estas situaciones, el

recesién econémic
mantenimiento de los programas de hemodiilisis
cronicay el control de las infecciones son dificiles
de sostener.

A pesar de una reduccién en la tasa de
infeccién, la trasmisiéon del HCV en las unidades
de didlisis sigue siendo un problema, por ende los
pacientes presentan un mayor riesgo de infeccién
por HCV comparado con la poblacién general.*V

La seroconversién de HCV fue detectada en
pacientes que nunca habian sido transfundidos, lo
que nos lleva a pensar que hay otros mecanismos
de trasmisién en las unidades de didlisis.*? La uti-
lizacién de mdquinas de didlisis por parte de pa-
cientes HCV negativos y positivos y el reproceso
de dializadores (filtros de didlisis) en la misma sala
han sido asociados a la trasmisién del HCV en las
unidades de didlisis.?*** Otros factores como la
proximidad entre pacientes positivos y negativos

al momento de la didlisis, el mismo personal e ins-
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trumentos para tomar la presion o la temperatura,
el no cumplimiento de las maniobras de biosegu-
ridad como un manejo y preparacién impropio
de la medicacién, pobre limpieza de la Unidad de
didlisis y pricticas de higiene bésicas, también se
han asociado con el contagio del HCV.®>3

La evidencia que existe sobre el uso del ais-
lamiento en pacientes HCV positivos durante la
didlisis es baja. Existen ciertas discrepancias en
las guias respecto a las recomendaciones sobre el
aislamiento de dichos pacientes. EI CDC (Cen-
tres for Disease Control and Prevention) publicé
guias para prevenir la trasmisién del HCV y otras
infecciones en pacientes en hemodidlisis, pero no
recomend el aislamiento de los pacientes HCV
positivos.®¢3® Las Guias KDIGO de 2008 sugie-
ren que las Unidades de didlisis deberfan asegurar
la implementacién y adherencia de los procesos de
control de infecciones disenados para la preven-
cién de trasmisién de patdgenos provenientes de
la sangre que incluye al HCV pero no recomien-
dan el aislamiento de pacientes HCV positivos.®”
La Asociacién Renal de Gran Bretafa (The UK
Renal) sostiene que los pacientes HCV positivos
no necesitan dializar en un 4rea de aislamiento,
sin embargo el personal con mayor experiencia
deberia ser asignado a dichos pacientes. Si las se-
roconversiones llegaran a ocurrir con frecuencia a
pesar de un refuerzo de las precauciones para evi-
tar nuevos contagios se podrd realizar una politica
de aislamiento.“”

El Grupo europeo de buenas practicas (The
European Best Practice (ERBP) Work Group)
considera que la implementacién de medidas uni-
versales de higiene deberia ser el estindar de cui-
dado. El aislamiento de pacientes HCV positivos
podria ser considerado, pero solo si esta prictica
no tiene un impacto negativo en la implementa-
cién y el reforzamiento de medidas bdsicas de hi-
giene de la Unidad de Didlisis.“"

Si bien la ley 22.853 de didlisis de la Argen-
tina no exige el aislamiento en una sala especial
para pacientes HCV positivos, muchas unidades
de didlisis del pais optan por hacer un aislamiento
funcional, lo cual significa que los pacientes con
hepatitis C dializan siempre en el mismo sector,
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con un mismo personal y con instrumentos de
enfermerfa (tensiémetro, termémetro, etc.) pro-
pios para dichos pacientes. En el caso de repro-
cesamiento del dializador si se exige que haya un
sector especial para los dializadores o filtros que
utilizan pacientes HCV positivos.

Algunos investigadores apoyan el aislamiento
de pacientes HCV positivos en sala de didlisis
destinada a dichos pacientes, o sugieren que la
politica de aislamiento no deberia ser generalizada.
Si los pacientes HCV positivos deberian ser
aislados o no sigue siendo motivo de debate.*®

Recientemente las Guias KDIGO 2017
para hepatitis C con respecto a el aislamiento
recomiendan lo siguiente:“?

* Las unidades de didlisis deben adherir a los
procedimientos estdndares de control de in-
fecciones. Esto incluye precauciones higié-
nicas que prevengan efectivamente la trans-
ferencia de sangre y fluidos contaminados
entre pacientes para prevenir la trasmisién de
patdgenos transmitidos por la sangre (Al).

* Deben realizarse auditorfas regulares o
procedimientos de control de infecciones en las
unidades de didlisis (C1).

* No utilizar miquinas especialmente dedicadas
a pacientes HCV positivos (C1).

* No aislar pacientes en hemodidlisis con HCV
positivo (C2).

2.2 Tratamiento de la hepatitis C en pacientes
con enfermedad renal crénica estadio 5

La infeccién por HCV es una de las princi-
pales causas de muerte de los pacientes en didlisis
y trasplantados renales; ademds se asocia con dis-
funcién del injerto renal y mayor riesgo de pérdi-
da del mismo.“*** En el periodo post-trasplante
aumenta el riesgo de desarrollar proteinuria,
diabetes, glomerulonefritis de novo o nefropatia
crénica del injerto; se asocia con progresién ace-
lerada de la enfermedad hepética y con un mayor
riesgo de infecciones.

Es por esto que el tratamiento de este gru-
po de pacientes previo al trasplante debe ser una
prioridad. Los pacientes con ERC y HCV RNA

detectable deben ser evaluados para recibir tra-
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tamiento. En la evaluacién previa al tratamiento
debe realizarse:

-Cuantificacién del HCV RNA

-Genotipificacién del HCV

-Evaluacién del nivel de fibrosis hepdtica por
métodos invasivos (biopsia hepdtica) o no invasi-
vos (elastografia hepdtica, marcadores seroldgicos,
etc.). La decisién del método a utilizar dependerad
de la disponibilidad de cada centro y de la expe-
riencia del mismo en la utilizacién de estos mé-
todos.

-Evaluacién por imdgenes del higado

-Laboratorio completo

Con esta evaluaciéon se busca principalmen-
te determinar la presencia o ausencia de fibrosis
avanzada, el genotipo y el antecedente de trata-
miento previo. Estos tres elementos permitirdn al
médico tratante decidir cudl es la mejor opcién
de tratamiento. En el caso de los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), las opciones te-
rapéuticas se encuentran limitadas.

La aparicién de los antivirales de accién di-
recta (AAD) cambié el escenario terapéutico del
HCYV, especialmente para los pacientes con ERC
estadios 4-5D. En nuestro pais se encuentran dis-
ponibles mdltiples AAD. Los AAD daclatasvir;
ledipasvir; paritaprevir/r, ombitasvir y dasabuvir;
grazoprevir/elbasvir; glecaprevir/pibrentasvir; vel-
patasvir y voxilaprevir tienen metabolismo hepé-
tico y pueden ser utilizados en pacientes con ERC
estadios 4-5D (eGFR <30 ml / min / 1,73 m2). El
sofosbuvir, solo o en combinacién con otros far-
macos, no debe ser administrado a pacientes con
un eGFR <30 ml / min / 1,73 m2 o con enferme-
dad renal crénica terminal (B1). Todas las drogas
actualmente aprobadas pueden ser utilizadas en
pacientes con ERC estadios 1 a 3 (¢GFR entre 30-
90 ml/min).

Los AAD aprobados para su uso en pacientes
con ERC estadios 4-5D han sido evaluados en va-
rios estudios demostrando una eficacia y seguri-
dad semejante a la obtenida en pacientes sin ERC.
No describiremos en detalle estos resultados, pero
resumiremos los principales beneficios que avalan
su uso en esta poblacién.

En el estudio C SURFER se traté a pacientes
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con ERC estadios 4 y 5, HCV positivos genotipos
la y 1b con y sin cirrosis con la combinacién
grazoprevir/elbasvir y la tasa de respuesta viral
sostenida (RVS) fue de 99%.%

La combinacién paritaprevir/ritonavir/ombi-
tasvir/dasabuvir con o sin ribavirina fue evalua-
da en pacientes con ERC avanzada y en didlisis
con genotipos la y 1b con y sin cirrosis en los
estudios RUBY [ y II, logrdndose una tasa de
RVS del 94-96%.%*® En el estudio EXPEDI-
TION 1V, los pacientes con ERC avanzada y en
hemodidlisis, HCV positivos con genotipos 1 al
6 con y sin cirrosis, fueron tratados con la com-
binacién glecaprevir/pibrentasvir, logrando una
tasa de RVS del 98%.“

Los resultados de estos estudios fueron con-
firmados en muchos estudios de la vida real pre-
sentados en diversos congresos y publicaciones
recientes.

Recomendaciones

Si bien las recomendaciones internacionales
pueden diferir con los estdndares de cuidados
locales, estas recomendaciones podrian seguirse
en nuestras unidades de didlisis segtn el criterio
que adopte cada una de ellas:

* No es necesario utilizar miquinas de didlisis
especialmente dedicadas a pacientes HCV
positivos (D1).

* Sugerimos no aislar pacientes en hemodidlisis
con HCV positivo (C2).

* Sugerimos reusar el dializador de pacientes
HCV positivos si hubiera adherencia a proce-
dimientos de control estindar (C2).

* Recomendamos que los centros de hemodidli-
sis examinen y sigan todos los resultados de los
test para HCV para identificar nuevos casos de
infeccién por HCV (Bl).

* Recomendamos que se tomen medidas
agresivas para mejorar la higiene de manos
(uso de guantes), inyectar medicamentos en
forma segura, limpieza de la sala de didlisis, y
desinfeccién cuando un nuevo caso de HCV
es identificado y posiblemente relacionado a la
didlisis (A1).

* Las estrategias para prevenir la transmisién del
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HCYV dentro de la unidad de didlisis deberian
priorizar la adherencia a las prdcticas de
control de infeccién estdndar y no se deberia
primariamente confiar en el tratamiento contra
el HCV.

* El paciente que ha recibido tratamiento con
AAD vy logré una RVS, deberia dializarse en
el sector de pacientes HCV negativos (Cl). La
RVS se evalta 12 semanas después de haber
terminado el tratamiento con AAD. Sugerimos
realizar controles de deteccién de HCV RNA
cada 6 meses en los pacientes que han alcanzado
una RVS mientras que permanezcan en didlisis.

* Respecto al dializador, una vez iniciado el
tratamiento para la hepatitis C, el mismo
deberd descartarse hasta logar la RVS luego
de 3 meses de finalizado el tratamiento con
ADD. Una vez confirmada la RVS, pasados
los 6 meses desde el inicio del tratamiento, el
dializador podria ser reusado en el sector de
reutilizacién de filtros negativos.

3. TRASPLANTE RENAL

3.1 Evaluacién y manejo de los candidatos a
trasplante renal en contexto de hepatitis C

Los pacientes HCV positivos que son can-
didatos para trasplante renal deberian ser eva-
luados para descartar cirrosis usando métodos
invasivos o no invasivos que evaldan el grado
de fibrosis hepdtica. En el caso de la presencia
de fibrosis avanzada o cirrosis es fundamental
descartar la presencia de hipertensién portal, ya
que esto define la posibilidad de realizar solo
trasplante renal o un doble trasplante hepético
y renal.

En pacientes con cirrosis compensada sin
hipertensién portal, el aclaramiento del HCV
con tratamiento especifico puede inducir una
regresién de la fibrosis, por lo que el trasplante renal
es recomendado.®” El Consensus Conference
Group sobre el trasplante simultineo de rifidn
e higado propuso que dicho doble trasplante
deberfa ser realizado en pacientes con cirrosis
descompensada y/o hipertension portal severa.®V

Hasta hace poco tiempo, el Interferén (IFN)
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era el Gnico tratamiento disponible para el HCV.
Dicha droga estd contraindicada después del
trasplante renal debido a sus propiedades inmu-
noestimulantes que aumentan el riesgo de recha-
zo agudo.®? Por tal motivo se recomendaba que
los candidatos a trasplante renal fueran tratados
con IFN previo al trasplante.®”

El uso de AAD ha cambiado totalmente esta
situacién dado que el aclaramiento del HCV es
posible en una gran mayoria de pacientes tan-
to antes como después del trasplante renal. Para
considerar la terapia debemos evaluar si el do-
nante es vivo o fallecido, el tiempo en lista de es-
pera, politicas de cada Centro de trasplante para
aceptar 6rganos de donantes HCV positivos y
el genotipo del HCV. En pacientes con cirrosis
compensada sin hipertensién portal que tienen la
chance de un donante vivo anticipado (pre-emp-
tive) sin necesidad de ingresar en lista de espera,
el tratamiento anti HCV puede ser retrasado e
iniciado post trasplante. En los casos que fuera

posible, es de eleccién demorar el trasplante por
lo menos 24 semanas. Se realizan 12 semanas de
tratamiento y 12 semanas de seguimiento y con-
trol del tratamiento antiviral para HCV y luego
de ese periodo se hace el trasplante. En recep-
tores renales con cirrosis compensada sin HTN
portal en lista de espera para trasplante renal de
donante cadavérico, donde es posible (depen-
diendo de las politicas del pais o regién), obtener
un rifén de un donante HCV positivo sin una
prolongada espera, en estos casos se podria dife-
rir el tratamiento antiviral luego del trasplante.
En esta situacién el receptor deberd firmar un
consentimiento informado. En caso contrario,
en donde por cuestiones de normas que contra-
indiquen ese tipo de trasplante el receptor deberd
recibir tratamiento antiviral antes del trasplante
renal. En la Figura 1 se propone un algoritmo
de evaluacién pretrasplante renal y el tiempo de
inicio del tratamiento antiviral [adaptado de ref.

42].

Figura 1. Algoritmo propuesto para la evaluacién pre trasplante renal y la decisién de iniciar
tratamiento para hepatitis C. (Adaptado de referencia 42)
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3.2 Uso de rifiones de donantes infectados
con HCV

En el afo 1991, Pereira et al. demostré que
el HCV se transmite mediante el trasplante
de 6rganos.®? Varias experiencias publicadas
poco después de la primera descripcién del
trasplante de rifones provenientes de donantes
con HCV RNA positivo, corroboraron que
inequivocamente se produce la transmisién del
HCV a través del trasplante de érganos.®* Por
esta razén, las organizaciones de procuracién de
organos y las directrices internacionales insisten
en que en todos los donantes de 6rganos se debe
realizar serologia por ELISA para detectar a
aquellos que posean la infeccién con HCV.®4)

El diagnéstico del HCV se hace mediante la
deteccién de anticuerpos anti-HCV con técnica
de ELISA. La mayoria de los pacientes con
anticuerpos anti-HCV positivo, también poseen
HCV RNA detectable en el suero. La utilizacién
de la técnica de deteccién de dcidos nucleicos
(NAT) como un anilisis de emergencia en un
donante cadavérico es éptima pero no siempre
estd disponible por falta de tiempo. Por lo tanto
en la mayoria de los casos los potenciales donantes
fallecidos son evaluados solo con anticuerpos
Anti-HCV previo al trasplante.

Hubo consenso en que los rifilones de donan-
tes con HCV positivo no deberfan ser trasplan-
tados en receptores con anticuerpos anti-HCV
negativos. El problema fue (y sigue siendo) que la
demanda de trasplantes de rifién claramente so-
brepasa la oferta. De esta forma, el descarte uni-
versal de rifiones de donantes con HCV positivo,
podria llevar a la pérdida de hasta el 4.2% de los
drganos, sobre todo es Estados Unidos. Esto es un
problema, dada la continua falta de donantes de
érganos, particularmente en dreas con prevalencia
alta de la infeccién HCV.®”

La pregunta que nos hacemos es si es seguro
trasplantar receptores HCV positivos con érganos
obtenidos de donantes con HCV positivos.

Una experiencia en Espafa, publicada en
Kidney International en 1995, con trasplantes de
rifiones provenientes de donantes con anticuer-
pos HCV positivos a receptores HCV positivos

Rev Nefrol Dial Traspl. 2019; 39 (1): 55 - 72. ISSN 0326-3428

ayudd a comprender la situacién. Cuando el sue-
ro HCV RNA fue retrospectivamente evaluado
en donantes y receptores (por NAT) se reconoci6
que algunos pacientes HCV positivos que eran
HCV RNA negativos habian recibido érganos
de donantes con HCV RNA positivo.®® Como
resultado de estos hallazgos, los grupos espanoles
modificaron su politica, limitando el uso de rifio-
nes provenientes de donantes con HCV positivo
hacia receptores con HCV RNA positivo. Esta
estrategia fue respaldada por las guias internacio-

nales.3%41

) Por tal motivo es de suma importan-
cia conocer estado del HCV RNA en el receptor
anti-HCV positivo, como asi también el estado
de HCV RNA del donante para una asignacién
optima de érganos con anticuerpos anti-HCV
positivo. De hecho, Nowak y col. recientemente
reportaron una serie de casos de 21 riflones anti-
HCV positivos (20 donantes) quienes eran HCV
RNA negativos. En ningtin caso el uso de esos
rifiones llevo a la infeccién de HCV de novo en
receptores anti-HCV negativos.®”

Muchos estudios provenientes de EEUU (re-
gistro o data hospitalaria), realizados antes de la
disponibilidad de AAD, han demostrado que el
trasplante de rifilones de donantes con anticuer-
pos anti-HCV positivo hacia receptores HCV
positivo reduce el tiempo de espera para el tras-
plante, pero se asocia con un pequefio aumen-
to de riesgo de muerte, pérdida de injerto y una
enfermedad severa en el higado comparado con
receptores HCV positivos que recibieran rifiones
de donantes HCV negativos.®%¢%

Notablemente, a pesar del aumento del ries-
go, receptores con HCV positivo trasplantados
con rifones que vienen de donantes con HCV
positivo tienen mds chances de sobrevivir que

©0) Los resul-

aquellos pacientes en lista de espera.
tados a largo plazo del trasplante de donantes con
HCV positivo y receptores con HCV positivo
han demostrado que el donante con anti-HCV
seropositivo no era un factor de riesgo indepen-
diente para la supervivencia del paciente, pérdi-
da de injerto y enfermedad del higado.® Estos
resultados eran comparables con un estudio de

un dnico centro en Filadelfia, demostrando que
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el estado de HCV del donante no influencia en
absoluto el injerto, la supervivencia del paciente
ni la tasa de filtrado glomerular (eGFR) en re-
ceptores con HCV positivo.©®

Un estudio reciente de EEUU ha corrobo-
rado estos hallazgos y demostré una vez mds
que los pacientes con HCV que han recibido
rinones de donantes con HCV positivo, estdn
menos tiempo en lista de espera, lo que proba-
blemente contribuya a una mejor supervivencia
del injerto censurada para muerte comparado
con receptores que recibieron un injerto de do-
nantes con HCV negativo.” La experiencia
Canadiense usando rifiones de donantes con
HCV positivo demostré que el beneficio del
trasplante es limitado para receptores HCV po-
sitivo que pasen los 50 afios de edad.®

La superinfeccién por otro genotipo de
HCV puede ocurrir y es por esto que donantes
y receptores compatibles, de acuerdo con su
genotipificacién, puede ser el siguiente paso
para mejorar la seguridad de esta politica que
permanece un tanto controversial.®

En EEUU, el uso de donantes con HCV po-
sitivo estd restringido para receptores con viremia
a genotipo 1 (90-95% de los pacientes infectados
con HCV en EEUU). La disponibilidad de agen-
tes antivirales pangenotipicos permite la expan-
sién de esta estrategia en pacientes con genotipo
no 1 de HCV.7%7Y

A pesar de las recomendaciones internacio-
nales actualmente hay un desaprovechamiento
de 6rganos HCV positivos por variedad de razo-
nes, incluyendo: preocupaciones por la transmi-
sién del HCV, miedo a responsabilidades legales,
la falta de aceptacién de rinones con HCV posi-
tivo provenientes de otra unidad y algunas veces
mortalidad excesiva del receptor (en primera ins-
tancia, larga historia de enfermedad renal, alto
riesgo inmunolégico).”? Se ha reportado que los
donantes con HCV positivo eran 2.6 veces mds
probable que fueran descartados que aquellos
donantes con HCV negativo. En resumen, el
uso de donantes con HCV RNA positivo hacia
receptores con HCV RNA positivo (limitando
el riesgo de trasmisién sin pérdida de érganos
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del grupo de donantes), parece ser un método
aceptable. La capacidad de usar AAD poco des-
pués del trasplante deberia incrementar el uso de
estos 6rganos. El uso de rifiones con HCV RNA
positivo para receptores con HCV positivo ha
sido incluido en los algoritmos para establecer la
politica de terapia AAD antes o después del tras-
plante.”*”Y Las Guias KDIGO 2017 recomien-
dan que el trasplante de rifones provenientes de
donantes HCV RNA positivo sean dirigidos ha-
cia receptores con NAT positivo.“?

En Argentina no hay legislacién alguna
respecto al uso de donantes HCV positivos. En
la actualidad los donantes HCV positivos estin
disponibles para trasplante y dependerd del
Centro de trasplante si acepta los mismos o no
para sus pacientes HCV positivos.

Los potenciales donantes vivos con HCV
positivo deben ser tratados como la poblacién
general. Primero, debe evaluarse presencia de
fibrosis del higado y después, si no tiene cirrosis,
puede recibir AAD basado en el genotipo.
Aunque la RVS puede ser confirmada a las 12
semanas, parece razonable esperar a las 24
semanas para reconfirmar la RVS y reevaluar la
extension de la fibrosis. En la ausencia de fibrosis
hepética una vez que la RVS se ha completado,
la donacién con donante vivo puede ser factible.

Recientemente fueron publicados, en Annals
of Internal Medicine, los resultados del estudio
THINKER (Transplanting Hepatitis C Kidneys
Into Negative KidnEy Recipients)? en donde
20 receptores HCV negativos recibieron un rinén
proveniente de donantes HCV positivos con
genotipo 1. Todos los receptores positivizaron el
HCV RNA entre el 3 y 5 dia y todos recibieron
luego de la positivizacién tratamiento antiviral
con elbasvir—grazoprevir mds ribavirina en caso
de resistencia a la NS5A. Todos los pacientes
tuvieron RVS. Los autores concluyen que este
estudio provee evidencia en términos de que
un receptor negativo puede recibir un injerto
renal de dador HCV positivo en forma segura.
La cura del HCV ocurrié en el 100 % de los
casos, tuvieron una excelente funcién renal y
una buena calidad de vida. Esto representaria
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una excelente oportunidad para expandir el pool
de donantes.”?

3.3 Regimenes de inmunosupresién de man-
tenimiento

En pacientes trasplantados renales (TxR)
infectados con HCV, la carga viral post trasplante
inmediato aumenta asi como la inmunosupresién
(IS) facilita la replicacién viral. Roth y col.
reportaron en estos pacientes un incremento
de la tasa de muerte en los primeros 6 meses
post trasplante, periodo en donde el impacto
de la induccién y la IS de mantenimiento es
importante.” Esta informacién sugiere tener
precaucién a la hora de elegir el protocolo de
IS en estos pacientes, dada la alta frecuencia de
alto riesgo inmunoldgico de los receptores HCV
positivos. La Induccién con Anticuerpos anti
linfociticos en TxR con HCV, ha sido asociada
a un incremento del riesgo de desarrollar
enfermedad hepdtica.®?

Sin embargo varios estudios han sugerido
que el uso de induccién con anticuerpos no
tiene un efecto negativo sobre la supervivencia
de los pacientes trasplantados renales con HCV
positivo con enfermedad hepdtica crénica.”>7®
En la actualidad hay poca informacién acerca
de la influencia de los esteroides en pacientes
trasplantados renales con HCV positivo.””
Respecto a los inhibidores de la calcineurina
no hay diferencias significativas en la evolucién
de los trasplantados HCV positivos cuando se
compard ciclosporina vs tacrolimus.®?

Sin embargo deberia ponerse atencién en
que el riesgo de DBT es alto en pacientes HCV
positivos tratados con tacrolimus.”® Por otro lado
la ciclosporina inhibe la replicacién del HCV
en hepatocitos cultivados y se ha especulado
con algin efecto antiviral, sin resultados
concluyentes.”” Se ha reportado el aumento
de la viremia en pacientes que reciben MMF,
aunque sin un impacto clinico significativo.®”
También es escasa la informacién concerniente
a los inhibidores de la mTOR en trasplantados
renales HCV positivos y la influencia de estos
(everolimus y sirolimus) sobre la supervivencia
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del trasplante renal es desconocida.
Untemaimportanteadestacareslainteraccién
entre los AAD y los inmunosupresores, ya que la
ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y everolimus
son metabolizados en el higado por la citocromo
P450 como la mayoria de los AAD. Puede
ocurrir una competicién por el substrato lo que
puede influenciar su eliminacién. El uso de los
AAD puede incrementar los niveles de los CNI
y mTOR lo cual requerird reduccién de sus
dosis.®” Es recomendable acceder a pdginas que
evaltian las interacciones farmacoldgicas como
la de la Universidad de Liverpool (https://www.
hep-druginteractions.org/) antes de iniciar un
tratamiento con AAD en estos pacientes.

3.4 las complicaciones asociadas al HCV en
receptores de trasplante renal

El pronéstico de los trasplantados renales
con HCV sin fibrosis hepdtica extensa tratados
exitosamente antes del trasplante renal deberia
ser equivalente a aquellos pacientes TxR sin
HCV. El TxR en pacientes con una infeccién
por HCV activa puede ser complicada a corto
y largo plazo debido a la enfermedad hepética
y a complicaciones extra-hepdticas.®” Estos
pacientes presentan una disminucién de la
supervivencia del paciente y del injerto y alto
riesgo de enfermedad hepdtica severa comparado
con los TxR HCV negativos.®*482 Los pacientes
con carga viral persistente debido a la falta de
tratamiento previo al trasplante o a la falla del
tratamiento previo o posterior al trasplante renal
deben ser considerados para una reevaluacién
hepdtica o retratamiento con AAD.

La infeccién por HCV es un factor de ries-
go para el desarrollo de proteinuria en TxR.®?
Se han descripto varias lesiones glomerulares en
estos pacientes como crioglobulinemia de novo
o recidivada, GN membranoproliferativa, GN
membranosa, glomerulopatia del trasplante
aguda, microangiopatia trombética y glome-
rulopatia del trasplante crénica.®4% GNMP
seguido de GNM son las mds frecuentes. La pre-
sentaciéon mds habitual es proteinuria con o sin
hematuria o sindrome nefrético. La patogénesis
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de ambas patologias parece estar relacionada al
depésito de inmunocomplejos que contienen
RNA de HCV en el glomérulo.®”

Los pacientes TxR HCV positivos deberian
ser evaluados para descartar proteinuria y/o mi-
crohematuria. Segun las guias KDIGO los tras-
plantados renales HCV positivos deberian ser
testeados para proteinuria al menos cada 6 me-
ses. Se sugiere que, ante un paciente que desarro-
lla proteinuria de novo mayor a 1 g en 2 o mds
ocasiones deberia hacerse una biopsia del injerto
renal con inmunoflurorescencia y microscopia
electrénica.“? También recomiendan tratamien-
to con AAD en pacientes con glomerulonefritis
post trasplante asociado a HCV. En GNMP
asociada a crioglobulinemia severa agregado al
tratamiento antiviral con AAD, deberfan consi-

derarse rituximab y plasmaféresis.®"

3.5 Tratamiento de la hepatitis C en pacientes
trasplantados renales

Varios estudios han demostrado la eficacia
y seguridad de los tratamientos con AAD en
pacientes trasplantados renales.®”?” En estos
pacientes la eleccién del esquema dependerd de
la funcién renal y de las interacciones medica-
mentosas de los AAD con los inmunosupreso-
res. Los esquemas a utilizar son iguales a los
recomendados en pacientes sin trasplante renal.
El detalle de estas indicaciones se encuentra
disponible en las Recomendaciones para el Tra-
tamiento de la Hepatitis Crénica por Virus C:
Esquemas libres de Interferén: Indicaciones de
Tratamiento 2018.®

Como se mencioné previamente, existe la
posibilidad de trasplantar a un receptor HCV
positivo o negativo con un donante HCV posi-
tivo. Estos pacientes son tratados luego del tras-
plante renal con los mismos esquemas recomen-
dados previamente (Figura 1).® Los resultados
del tratamiento en esta situacién en particular
son similares a los reportados en el tratamiento
de la poblacién general.”%)

El beneficio y el riesgo del tratamiento antes
o después del trasplante renal son desconocidos.
La decisién del momento del tratamiento deberd
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individualizarse en cada paciente (B2).“?

4. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es curar la infec-
cién por el HCV para prevenir las complicacio-
nes hepdticas: la cirrosis, la descompensacién de
la cirrosis, el hepatocarcinoma (HCC), las ma-
nifestaciones extrahepdticas y la muerte (Al).
En el contexto de la enfermedad renal crénica
se suman otros objetivos: disminuir la transmi-
sién en didlisis y aumentar la supervivencia del
injerto renal.

El objetivo final del tratamiento, en la prc-
tica, es lograr la respuesta virolégica sostenida
(RVS), definida por un RNA del HCV en san-
gre no detectable a las 12 semanas (RVS 12) o
a las 24 semanas (RVS 24) después de haber
finalizado el tratamiento, utilizando un méto-
do molecular sensible con un limite inferior de
deteccién no menor a 15 Ul/ml.

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

En los pacientes con fibrosis avanzada (F3)
y cirrosis, la erradicacién del HCV reduce la
tasa de descompensacién de la hepatopatia y el
riesgo de HCC, aunque no lo elimina defini-
tivamente. En estos pacientes la vigilancia del

HCC debe mantenerse independientemente de
la RVS (Al).

4.1 Indicaciones de tratamiento: ;quiénes
deben ser tratados?

En los pacientes sin enfermedad renal crénica
(ERC) se recomienda el tratamiento a todos aque-
llos con hepatitis crénica por HCV, no tratados
o no respondedores a un tratamiento previo, que
quieran ser tratados, que no tengan contraindica-
ciones, y que no tengan una corta expectativa de
vida por una enfermedad que no sea solucionada
por el tratamiento de la hepatitis C (A1).5-4%

No todos los pacientes tienen el mismo ries-
go de progresién de su enfermedad hepdtica ni
de sufrir las consecuencias de la misma o de las
complicaciones extrahepdticas asociadas a la in-
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feccién por HCV. Los pacientes con enfermeda-
des de mayor riesgo deben tratarse lo antes posi-
ble. Las recomendaciones de la AAEEH pueden
consultarse en la referencia 8.

Los pacientes en didlisis y trasplantados
renales se consideran una poblacién de
alto riesgo de progresién de su enfermedad
hepdtica, por lo tanto deben tratarse sin
demora, independientemente de la severidad
de su enfermedad hepdtica (Al). La severidad
de la enfermedad hepdtica debe ser evaluada
para tomar las decisiones correspondientes con
respecto al tratamiento.®

Recomendaciones

* Se recomienda el tratamiento a todos los
pacientes con hepatitis crénica por HCVy ERC,
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
hepatitis C, independientemente del nivel de la
fibrosis hepdtica (Al).

* Los pacientes con cirrosis descompensada y con
indicacién de trasplante hepdtico deberdn ser
evaluados en un centro de trasplante hepdtico
y la decision de inicio del mismo dependerd del
equipo tratante (B1). En el caso de los pacientes
con ERC deberd evaluarse la necesidad de un
doble trasplante renal y hepdtico.

* El tratamiento no se recomienda en pacien-
tes con expectativa de vida limitada debido a
comorbilidades no relacionadas con el higado
(B2).

* Se recomienda considerar el inicio de terapia
antiviral en todos los pacientes infectados por
el HCV que son candidatos a trasplante renal
ya sea antes o después del trasplante (Al).

* En los candidatos a trasplante renal con un
donante vivo infectados con HCV, sugerimos
realizar el tratamiento antes o después del
trasplante de acuerdo con el genotipo del
HCV y al tiempo previsto para el trasplante
(B2). (Figura 1)

* Sugerimos que, en el caso que recibir un rifién
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de un donante HCV positivo mejore las posi-
bilidades de recibir un trasplante, el paciente
con HCV RNA positivo puede someterse a un
trasplante con donante HCV positivo y recibir
tratamiento para la infeccién por HCV después
del trasplante (C2).

* Recomendamos que todos los donantes de rifién
sean examinados para detectar la infeccién por
HCV tanto con ELISA como con la deteccién
del HCV RNA) (Al).

* Recomendamos que el trasplante renal con do-
nantes HCV positivo se dirija a los receptores
con HCV RNA positivo (Al).

* Después de la evaluaciéon de la fibrosis hepi-
tica, los potenciales donantes vivos de rifién
HCV positivos que no tienen cirrosis deben
recibir tratamiento contra el HCV antes de la
donacién; pueden ser aceptados para la dona-
cién si alcanzan la RVS y permanecen elegi-
bles para ser donantes (sin graduacién de re-
comendacidn).

* Recomendamos que los pacientes previamente
infectados con el HCV que alcanzaron la RVS
antes del trasplante se sometan a prueba de
HCV RNA 3 meses después del trasplante o si
se produce una disfuncién hepdtica (C1).

* Los receptores de trasplante de rinén HCV
positivos no tratados deben tener el mismo
seguimiento de la enfermedad hepdtica que
los pacientes con trasplante de HCV positivo
y no trasplantados, segtin las recomendaciones
nacionales e internacionales (sin graduacién de
recomendacién).

* Recomendamos el tratamiento con AAD en los
pacientes con glomerulonefritis post- trasplante

asociada al HCV (C1).

5. RECOMENDACIONES PARA EL TRA-
TAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA
POR VIRUS C

En estas gufas presentamos todas las opcio-
nes terapéuticas disponibles en nuestro pais y su
enumeracién no incluye priorizacién de trata-
miento o jerarquia de evidencia cientifica en la
eleccién terapéutica.

Los regimenes recomendados en esta guia
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son los de eleccién en la mayoria de los pacien-
tes en ese grupo, basado en la dptima eficacia,
tolerancia favorable, perfil de seguridad y dura-
cién del tratamiento. Los regimenes considera-
dos alternativos son aquellos que son efectivos
pero tienen 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 recomendados.
En algunas situaciones, un régimen alternativo
puede ser un régimen éptimo, para alguna situa-
cién especifica, de un paciente individual. Los
regimenes no recomendados son claramente
inferiores a los regimenes recomendados y al-
ternativos en cuanto a su eficacia, tolerabilidad
desfavorable, toxicidad, duracién del tratamien-
to y/o en el nimero de pastillas.

Los esquemas disponibles en nuestro pais
para el tratamiento de la hepatitis C crénica son:

1- Sofosbuvir + Daclatasvir (SOF/DCYV)

El esquema consiste en un comprimido
de sofosbuvir (400 mg) y un comprimido de
daclatasvir (60 mg) unavez por dia con alimentos.
La dosis de daclatasvir debe ajustarse a 30 o 90
mg segun las interacciones medicamentosas con
otros farmacos.

2-Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabu-
vir (3D, OMV/PTV/RTV + DSV)

El esquema consiste en comprimidos cofor-
mulados de ombitasvir (12.5 mg), paritaprevir
(75 mg) y ritonavir (50 mg) (posologia: dos com-
primidos juntos una vez por dia con alimentos),
y comprimidos de dasabuvir (250 mg) (un com-
primido dos veces por dia).

3- Ledipasvir + Sofosbuvir (LDV/SOF)

El esquema consiste en un comprimido
coformulado de ledipasvir (90 mg) y sofosbuvir
(400 mg) una vez por dia con o sin alimentos.

4- Elbasvir/Grazoprevir (EBR/GZR)

El esquema consiste en un comprimido
coformulado de elbasvir (50 mg) y grazoprevir
(100 mg) una vez por dia con o sin alimentos.
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5- Sofosbuvir + Velpatasvir (SOF/VEL)

El esquema consiste en un comprimido co-
formulado de sofosbuvir (400 mg) y velpatasvir
(100 mg) una vez por dia con o sin alimentos.

6- Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir (SOF/
VEL/VOX)

El esquema consiste en un comprimido co-
formulado de sofosbuvir (400 mg), velpatasvir
(100 mg) y voxilaprevir (100 mg) una vez por
dia con alimentos.

Este esquema puede no estar disponible
en nuestro pais por no haberse aprobado por la
autoridad regulatoria al momento de escribir estas
recomendaciones.

7- Glecaprevir + Pibrentasvir (GP)

El esquema consiste en tres comprimidos
coformulados juntos de glecaprevir (100 mg)
+ pibrentasvir (40 mg) una vez por dia con
alimentos.

Las recomendaciones de la AAEEH para el
tratamiento de la hepatitis C crénica en pacien-
tes con ERC avanzada con los medicamentos
disponibles, se efectian teniendo en cuenta ge-
notipo, subtipo, con o sin tratamiento previo y
presencia o ausencia de cirrosis (Tabla 2). Dada
la escasa disponibilidad de regimenes terapéuti-
cos en esta poblacién, consideramos que todos
los esquemas son recomendados. A diferencia del
tratamiento en pacientes con ERC leve a mode-
rada o sin ERC, ningin esquema es considerado
alternativo.

Los AAD daclatasvir; ledipasvir; paritapre-
vir/, ombitasvir y dasabuvir; grazoprevir/ elbas-
vir; glecaprevir/pibrentasvir; velpatasvir y voxi-
laprevir tienen metabolismo hepdtico y pueden
ser utilizados en pacientes con ERC estadios 4 y
5 (eGFR <30 ml / min / 1,73 m2). El sofosbuvir,
solo o en combinacién con otros firmacos, no
debe ser administrado a pacientes con un eGFR
<30 ml / min / 1,73 m2 o en didlisis (B1).

Todas las drogas actualmente aprobadas
pueden ser utilizadas en pacientes con ERC
estadios 1 a 3 (eGFR entre 30-90 ml/min).
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Tabla 2. Regimenes recomendados para el tratamiento de Pts HCV GT1-4 Naive

Subtipo No cirréticos Cirréticos Compensados
Régimen Duracién, Sem | Régimen Duracién, Sem

GT 1a EBR/GZR 12 EBR/GZR 12
GT 1a GP 8 GP 12
GT 1a OMV/PTV/RTV + DSV + RBV |12 OMV/PTV/RTV + DSV + RBV | 24
GT 1b EBR/GZR 12 EBR/GZR 12
GT 1b GP 8 GP 12
GT 1b OMV/PTV/RTV + DSV*# 12 OMV/PTV/RTV + DSV * 12
GT 2 GP 12 GP 12
GT 3 GP 12 GP 12
GT 4 EBR/GZR 12 EBR/GZR 12
GT 4 GP 12 GP 12

# Se considera un esquema recomendado hasta que esté disponible el esquema GP

Recomendaciones:
Genotipo la

3D + ribavirina por 12 semanas (B1).

Se debe monitorear en forma estricta la do-
sis de RBV de acuerdo a los niveles de hemo
globina (B1).

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (B1)
Genotipo 1b

3D por 12 semanas (Al)

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (Al)
Genotipo 4

Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (A1)
Genotipo 1,2, 3, 4, 5,6

Glecaprevir /pibrentasvir por 8 a 16 sema-
nas (BI)

La duracién de glecaprevir/pibrentasvir debe
estar basada en la presencia de cirrosis y la ex-
periencia con tratamientos previos, tal como ha
sido recomendado anteriormente en los pacien-
tes sin falla renal.

En caso de una necesidad de tratamiento
urgente, los pacientes con enfermedad renal
avanzada, infectados con los genotipos 2 y 3,
pueden recibir tratamiento con sofosbuvir +
daclatasvir por 12 semanas (con ribavirina en
el caso del genotipo 3). Esta decisién deberd
individualizarse en cada paciente. Se realizard
un monitoreo estricto de la funcién renal
remanente y en caso de deterioro de la misma,
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se suspenderd el tratamiento (B1).

El beneficio y el riesgo del tratamiento antes
o después del trasplante renal son desconocidos.
La decisién del momento del tratamiento deber4
individualizarse en cada paciente (B2).

Conflicto de intereses: Los autores declaran
no poseer ningun interés comercial o asociativo
que presente un conflicto de intereses con el tra-
bajo presentado.
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