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DETECCION DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C

1. El tamizaje de virus de la hepatitis (VHC) debe ser
establecido de acuerdo con la epidemiologia local.
Este se basa en pruebas de inmunoensayo (ELI-
SA) en plasma o suero, por ejemplo, la prueba de
tamizaje de primera linea.

2. Si la prueba es positiva (anticuerpos del VHC), se
debe solicitar una prueba confirmatoria de ARN del
virus de la hepatitis con un limite inferior de 15 Ul/
mL.

3. El tamizaje del VHC se debe ofrecer con medidas
de prevencion, cuidados y tratamiento.

La infeccion por virus de la hepatitis C (VHC) es, por
lo general, asintomatica. Para su tamizaje, se requiere
de una prueba que evalle la presencia de anticuerpos
del VHC. Para el caso de la enfermedad renal, se ha
evaluado el circuito interno de la maquina de hemo-
didlisis, y se considera que es un contribuidor menor
para la transmisién del VHC en pacientes con hemo-
dialisis.! Uno de los mayores factores para su transmi-
sion se ha asociado con la contaminacion cruzada del
material y de las superficies por la falta de adherencia
a los procedimientos de control de infecciones. Por
ello, se recomienda realizar una prueba para VHC en
aquellos pacientes con reciente diagndstico de enfer-
medad renal.2® Asimismo, se recomienda realizar una
prueba en aquellos pacientes que empiezan la hemo-
didlisis o en aquéllos que se transfieren entre centros
de hemodidlisis;? ademas, se sugiere complementar

con serologia para hepatitis B y evaluacion de alanino
aminotransferasa (ALT)."

Se ha recomendado que los pacientes en didlisis
con una serologia negativa para VHC tengan un reta-
mizaje cada seis meses,' aunque segun la Norma Ofi-
cial Mexicana NOM-003-SSA3-2019, para la practica
de la hemodidlisis, es necesario realizarlo cada cuatro
meses.

Se debe recordar que en pacientes con una en-
fermedad renal terminal, la serologia para VHC es in-
suficiente.” El diagndstico se basa en la presencia de
viremia en sangre o plasma por un método cuantitativo
cuyo limite inferior de deteccion es < 15 unidades in-
ternacionales (IU)/mL.®

Virus de hepatitis C y enfermedad renal crénica

1. La infeccién por VHC es una causa importante de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con enfer-
medad renal cronica terminal y hemodialisis.

La infeccion por VHC se ha asociado con altas ta-
sas de morbilidad y mortalidad en enfermedades del
higado, y de un 40 a 70% de los casos puede estar
acompafiado de manifestaciones extrahepaticas,
como enfermedades autoinmunes, metabdlicas, re-
nales, cardiovasculares, de sistema nervioso central,
entre otras.?

La enfermedad renal es una manifestacion extra-
hepatica comun. Esta enfermedad puede contribuir
no sélo a un deterioro renal progresivo, sino que
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también puede llevar a una enfermedad renal créni-
ca terminal (ERCT).* A su vez, la infeccion por VHC
incrementa la morbilidad y las tasas de mortalidad en
pacientes con hemodialisis y en receptores de tras-
plante renal.?#

En el caso de la enfermedad renal cronica (ERC)
y el VHC, se requieren diferentes consideraciones en
los espectros de presentacion, ya que, en algunos
grupos, la funcion renal podria mejorar luego del tra-
tamiento con antivirales de accién directa (AAD).2 En
este tratamiento se incluyen a los pacientes con ERC
en estadio 4 (funcién severamente reduciday TFG =
15-29 mL/min/1.73 m?2) o en aquellos pacientes con
ERCT (con TFG < 15 mL/min/1.73 m? o diélisis); pa-
cientes luego de un trasplante renal; pacientes con
falla renal y cirrosis; pacientes postrasplantados he-
paticos con lesién renal por inhibidores de calcineu-
rina, y pacientes con crioglobulinemia mixta esencial
con lesién renal.2®

Con el advenimiento de los AAD, el tratamiento
poco a poco ha llegado a tasas de respuesta viral sos-
tenida (RVS) > 98; esto ha provocado una revolucion
en el tratamiento de infeccion por VHC,* convirtiéndola
en una enfermedad con un potencial de curacién y de
erradicacion.

Se considera que la prevalencia de infeccion por
VHC en pacientes en predidlisis es del 7.6%,* y ésta
se incrementa con el estadio de la enfermedad renal,
incluso se ha postulado que existe una correlacion en-
tre VHC y la funcion renal, y que esta infeccién puede
promover la presencia de ERC vy, finalmente, llevar a
ERCT.*®

En el caso de los pacientes en didlisis, la prevalen-
cia de infeccién por VHC puede ser de 4-13.5%;*%7 sin
embargo, segun la region, ésta puede cambiar desde
un 2.6 aun 22.9%,* e incluso puede variar en pacientes
con hemodidlisis (HD) de pacientes con dialisis perito-
neal (de 7.9 a 2.0%, respectivamente).* De la misma
manera, a mayor tiempo en HD, existe un incremento
en la prevalencia del VHC (58% en > 20 anos).*

La prevalencia del VHC en pacientes receptores de
trasplante renal (TR) es de 6-46%; muchos de ellos se

infectan durante la dialisis mas que después de haber
recibido el trasplante.*

Los pacientes trasplantados requieren el uso de in-
munosupresores. Este es un factor importante para el
desarrollo de una condicién conocida como diabetes de
reciente inicio luego del trasplante (NODAT), que a su
vez puede contribuir a lesion renal de forma posterior.?
Se ha visto que la prevalencia de NODAT en receptores
de TR puede ser de hasta 25.6% en infectados por VHC
en comparacion con aquéllos sin la infeccion con 15.4%,*
y €l OR se ha estimado en 3.97 (IC 95% 1.83-8.61).

Evaluacion de la funcion hepatica en pacientes
con VHC y enfermedad renal crénica

1. La severidad de la funcion hepatica debe ser eva-
luada antes del inicio de la terapia con AAD me-
diante métodos no invasivos (marcadores seroldgi-
cos como APRI o FIB-4 o elastografia). Actualmen-
te, la biopsia hepatica sélo debe ser considerada
en caso de sospecha de enfermedad mixta en el
higado.

2. Los pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) o ci-
rrosis descompensada pueden requerir ajustes en
su esquema de tratamiento. Estos pacientes re-
quieren una evaluacién de la hipertension portal
y seguimiento cada seis meses con ultrasonidos
hepatico para vigilar si se presenta carcinoma he-
patocelular.

En pacientes con infeccion por virus de hepati-
tis C, es importante determinar qué grado de fibro-
sis hepatica presentan al momento del diagnéstico.
Por anos, la biopsia hepatica se habia considerado
como el estandar de referencia,® sin embargo, es un
método invasivo y cuenta con algunas limitaciones
en su certeza diagndstica, por ejemplo, el error de
muestreo (el tamano de la muestra tiene que ser de
1/50,000 del total de la masa hepatica, se requiere
por lo menos 15 mm, con una evaluacion optima con
25 mm de longitud™ y la posibilidad de variabilidad
inter e intraobservador).®"

Tabla 1: Esquemas propuestos para tratamiento de pacientes con enfermedad renal crénica estadio 4 0 5.

Clearence creatinina 15-29 mL/min/1.73 m? (severo) <15 mUmin/1.73 m? (ERCT) Genotipo Tiempo
Grazoprevir/elbasvir 100 mg/50 mg 100 mg/50 mg 1a, 1b, 4 12 semanas
Glecaprevir/pibrentasvir 300 mg/120 mg 300 mg/120 mg 1,2,3,4,5,6 8 a 16 semanas

ERCT = enfermedad renal cronica terminal.
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Para la evaluacion histolégica de la fibrosis se utili-
zan diferentes escalas, como la de Knodell, Ishak y la
del grupo colaborativo METAVIR. Es importante iden-
tificar a los pacientes con un grado de fibrosis avanza-
do (METAVIR F3 o F4), ya que el prondstico postrata-
miento depende del estadio de la fibrosis.'

Hoy en dia, disponemos de dos métodos no inva-
sivos diferentes para la determinacion de la fibrosis: 1.
Bioldgico: basado en la cuantificacién de biomarcado-
res en muestras de suero (indican varios parametros
clinicos y serolégicos no especificamente de higado,
los cuales han sido asociados con el estadio de fibro-
sis). En este método existen varios algoritmos comer-
ciales. 2. El fisico: basado en la medicién de la rigidez
hepatica (evaluacién intrinseca de las propiedades del
parénquima). Este método comprende la elastografia
por FibroScan o por resonancia magnética."

Aquellos pacientes con cirrosis hepatica (F4) ne-
cesitan una evaluacién para hipertensién portal (se-
guimiento de vérices esofagicas). Se debe considerar
la posibilidad de utilizar esquemas de tratamiento con
diferente duracion. Ademas, cabe considerar que los
pacientes van a requerir seguimiento postratamiento
cada seis meses con ultrasonido hepatico para detec-
tar carcinoma hepatocelular (HCC).®

Tratamiento del virus de la hepatitis C en
la lista de espera de trasplante renal

1. Los pacientes con enfermedad renal terminal y
con tasa de filtracion glomerular (TFG) < 30 mL/
min/1.73 m2 y los pacientes en hemodialisis requie-
ren un manejo multidisciplinario.

2. Los pacientes con enfermedad renal terminal y con
TFG < 30 mL/min/1.73 m? o en hemodidlisis deben
ser tratados con un esquema pangenotipico (1 a 6)
como glecaprevir/pibrentasvir durante 8 semanas;
en pacientes no cirréticos y con cirrosis se com-
pensara durante 12 semanas. También se puede
utilizar el esquema de grazoprevir/elbasvir durante
12 semanas para genotipo 1y 4.

3. En pacientes con TFG < 30 mL/min/1.73 m2, el so-
fosbuvir debe ser utilizado sdlo si no existe un tra-
tamiento alternativo aprobado para su uso.

Para el tratamiento en este grupo de pacientes,
la seguridad de sofosbuvir se debe evaluar en cada
caso. El sofosbuvir, al ser eliminado por via renal, no
cuenta con la aprobacién de uso para los pacientes en
enfermedad renal terminal estadio 4 0 5 e, incluso, en
los que requieren hemodialisis.®

www.medigraphic.com/trasplantes

El estudio EXPEDITION-4 es un ensayo clinico
fase 3 en el que se utiliz6 glecaprevir/pibrentasvir du-
rante 12 semanas; éste involucré a 104 pacientes en
estadio 4 y 5 de la enfermedad renal de los cuales el
82% estuvo en dialisis y 19% fue de pacientes cirréti-
cos.? En este estudio, la tasa de RVS fue de 98% en el
analisis de intencion a tratar, y de 100% en el analisis
modificado (se tomd en consideracién que las fallas
se debieran a muerte y a la pérdida de seguimiento).
Incluso, la tasa en otros estudios fase Il y fase Ill para
estadio 4 y 5 fue del 98%.2

En el estudio EXPEDITION-5, el uso de la combina-
cién de glecaprevir y pibrentasvir presentaron RVS simi-
lares de ocho semanas en 84 pacientes, de 12 semanas
en 13 pacientes y de 16 semanas en cuatro pacientes.?

4. Los pacientes sin indicacién de trasplante renal y
con una carga viral < 800.000 IU/mL pueden reci-
bir un tratamiento de 12 semanas de grazoprevir/
elbasvir (aplica a genotipo 1a, 1by 4).

En el ensayo C-SURFER, 122 pacientes infectados
por el virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 1, en es-
tadio 4 0 5 de la enfermedad renal y con un 75% en
hemodialisis recibieron tratamiento durante 12 sema-
nas con ribavirina. La RVS a la semana 12 fue de 94%
con una falla virolégica. En el analisis por protocolo la
RVS fue de 99%.2 El efecto adverso mas comun fue la
cefalea, ndusea y fatiga. En estudios de vida real se ha
observado un RVS de 96%.% La via de excrecion del
farmaco principalmente ocurre a través de las heces,
por lo que no se han mostrado datos de toxicidad renal.?

5. Los pacientes deben ser tratados antes o después
del trasplante si su expectativa de vida excede un
ano. Los pacientes en lista de espera deben ser
tratados con esquemas y duracion que se basen
en la severidad de la enfermedad hepatica y en los
tratamientos previos de VHC.

La decisién para tratar el VHC, en relacién con el
tiempo para el trasplante renal, debe considerar el tipo
de donador (vivo o cadavérico), el tiempo de espera,
segun el tipo de sangre del donador, las politicas es-
pecificas del centro para uso de donadores infectados
de VHC positivos (D+/R+), el genotipo y la severidad
de la fibrosis hepatica.>'®

Recibir un rindn de un donador VHC positivo in-
crementa la oportunidad de recibir un trasplante, por
lo que el tratamiento para VHC se puede realizar
después de este mismo,® sin embargo, es importante
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Tabla 2: Esquema de tratamiento para pacientes posterior al trasplante renal.

Naive/experimentados Tratamiento Dosis (mg/mg) Tiempo
Genotipo 104 Sofosbuvir/ledipasvir 400/90 12 semanas
Con/sin cirrosis compensada Glecaprevir/pibrentasvir 3001120 8 a 16 semanas
Genotipo 1, 2,3,4,506 Glecaprevir/pibrentasvir 3001120 12 semanas
Con/sin cirrosis compensada Daclatasvir/sofosbuvir/ribavirina 60/400/600 12 semanas

contar con la experiencia clinica necesaria para deter-
minar las potenciales interacciones con los farmacos
inmunosupresores, asi como la posibilidad de infeccio-
nes por multiples cepas virales.®'

Entre las estrategias conocidas esta: dar una dosis
de grazoprevir de 100 mg junto con elbasvir de 50 mg
antes del trasplante y mantener el tratamiento durante
12 semanas en genotipo 1. Resultados han demostra-
do una RVS de 100%.®

La infeccién por VHC en receptores de trasplante re-
nal puede estar asociada con un incremento en la pro-
gresion de la fibrosis hepatica. La mayoria de cohortes
de pacientes con trasplante renal ha demostrado que
la positividad por VHC en el seguimiento se asocia con
falla del injerto y reduccion de la sobrevida, mas aun en
pacientes con cirrosis si no es tratado el VHC.3¢

TRASPLANTE RENAL

1. Los pacientes postrasplantados renales pueden
ser tratados con un esquema que se base en el
tratamiento de sofosbuvir/ledipasvir o glecaprevir/
pibrentasvir durante 12 semanas.

2. En caso de tener una funcién renal < 30 mL/
min/1.73 m?2 posterior al trasplante renal, se puede
utilizar un esquema de glecaprevir/pibrentasvir du-
rante 12 semanas.

3. Se debe ajustar la inmunosupresion segun sea ne-
cesario y se deben verificar las interacciones con
otros medicamentos.

En el caso de los pacientes postrasplantados, la
interaccién con inmunosupresores ha sido una preo-
cupacion. El sofosbuvir se puede administrar, ya que
no presenta interacciones con inhibidores de calci-
neurina, micofenolato mofetil o azatioprina.® La com-
binacién de glecaprevir y pibrentasvir con ciclosporina
puede incrementar los niveles cinco veces, y con ta-
crolimus, 1.45 veces.®

El uso de sofosbuvir/ledipasvir ha demostrado RVS
de 100% para genotipo 1y 4 con esquemas de 12 o
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24 semanas. En el estudio de Prasad y colaborado-
res,'® la tasa de respuesta fue de 100% a las 12 y 24
semanas de seguimiento con esquemas de sofosbu-
vir/ledipasvir o daclatasvir, sin embargo, aparecioé una
disminucion de la concentracién de los niveles de ta-
crolimus, por lo que se debe realizar un ajuste en la
dosis de inmunosupresores.

Seguimiento después de la RVS

1. En todos los pacientes con fibrosis (< F2) y en he-
modialisis, una vez que se corroboré la RVS, debe
seguirse monitoreando la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) de VHC cada ano.

2. En todos los pacientes con fibrosis (> F3) y en he-
modialisis una vez que se corrobore la RVS debe
seguirse monitoreando la PCR de VHC cada ano y
el ultrasonido hepatica cada seis meses.

3. Paciente con RVS y de alto riesgo de reinfeccién
(uso de drogas inyectables o hombres que tienen
sexo con hombres) debe seguirse monitoreando la
PCR de VHC cada afo.

Se debe considerar que, una vez que se ha logrado
la RVS en pacientes con hemodialisis o aquéllos con
alto riesgo de reinfeccioén, es importante el seguimien-
to con PCR de VHC de forma anual; asi mismo, todos
aquéllos con fibrosis avanzada (F3-F4) deben seguir
las guias internacionales para deteccidn de carcinoma
hepatocelular.?'”

Uso de 6rganos VHC positivos

1. Los donantes de 6rganos con anticuerpo y ARN po-
sitivos para VHC pueden ser sujetos de trasplante
en receptores ARN positivos para VHC. Respecto
del uso de érganos con anticuerpo y ARN positivo
para VHC en receptores VHC negativo, se debera
considerar en cada Comité de Trasplante segun su
disponibilidad y con previo consentimiento infor-
mado del receptor.
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2. En caso de uso de érganos con anticuerpo y ARN
del virus de la hepatitis para receptores VHC ne-
gativos, se debera iniciar tratamiento con AAD a la
brevedad.

Hasta el momento no existen suficientes 6rga-
nos para suplir todas las demandas de trasplante.
Esto ha generado una mayor presién para obtener
soluciones y considerar la utilizacion de donado-
res con infecciones que tengan riesgo de transmitir
VHC.5131418 Ademas, el tiempo desde el inicio de la
dialisis al trasplante renal puede ser de 3.96 anos
en paises como Canada o Estados Unidos, mientras
que en México este tiempo puede ser mayor. Utilizar
6érganos con anticuerpos positivos para VHC (Ac-
VHC+), incluyendo aquéllos con viremia positiva,
puede incrementar el acceso a trasplante® y puede
ser costo-efectiva si por lo menos hay una reduccién
de mas de cuatro anos en el tiempo de espera del
trasplante renal.™

Debido a la ola de tratamientos con AAD, la pobla-
ciéon de donacién puede presentar un anticuerpo po-
sitivo para VHC, sin embargo, la viremia o RNA-VHC
debe ser negativa. Esta distincion es importante, ya
que la transmision es inusual. Si bien se han reportado
casos raros de transmision, esto, probablemente, se
debe a casos de infeccion aguda en pacientes de alto
riesgo.®'?

A partir de 2015, en Estados Unidos, la prueba de
amplificacion nuclear (NAT) para VHC se debia realizar y
reportar junto al estado serolégico de la enfermedad para
todos los donadores de VHC.' Esta conducta finalmente
permitié realizar una distincién entre los diferentes ries-
gos asociados con donadores VHC positivos (Ac-VHC +)
pero con NAT negativo (NAT -), los cuales se consideran
€on un riesgo minimo de transmision. 131920
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