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1. INTRODUCCION

En el afio 2012 la Asociacion Argentina para el Estudio de las Enfermedades del
Higado presentd 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 [2].
Los sucesivos avances en el tratamiento de la hepatitis C crénica nos llevan a actualizar
estas guias en forma periddica. Las sociedades cientificas dedicadas al estudio de las
enfermedades hepdaticas: American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [3],
European Association for the Study of the Liver (EASL) [4], Asociacién Latinoamericana
para el Estudio del Higado (ALEH) [5], Organizacién Mundial de la Salud (OMS) [6] y Asian-
Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) [7], han actualizado sus guias en base
a los ultimos tratamientos aprobados 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 guia de la

AASLD se actualiza periddicamente y solo se publica on line.

El manejo de los pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada, en
hemodidlisis y los pacientes con trasplante renal implica un desafio particular. Si bien los
lineamientos para el tratamiento de estos pacientes se encuentran en las
recomendaciones presentadas por la AAEEH, esta poblaciéon requiere algunas
consideraciones especiales [8]. Es por ello que el Comité de expertos en hepatitis virales
de la AAEEH ha decidido realizar las "Recomendaciones para el Tratamiento de la Hepatitis
Crdnica por Virus C en pacientes con enfermedad renal crénica, en didlisis (hemodialisis y
dialisis peritoneal) o trasplantados renales" en conjunto con la Sociedad Argentina de
Nefrologia (SAN), la Asociacion Nefrolégica de Buenos Aires (ANBA) y la Sociedad
Argentina de Trasplantes (SAT). En estas recomendaciones se incluyen los ultimos
tratamientos recomendados, empleando los antivirales aprobados o en vias finales de

aprobacion por las autoridades regulatorias en nuestro pais.



Estas recomendaciones estan basadas en el andlisis sistematico de la informacién
relevante recientemente publicada. Las referencias se obtuvieron a través de una
busqueda informatica en MEDLINE hasta agosto de 2018, de la revisidn de las guias de
practica clinica de la AASLD, la EASL, la ALEH, la APASL y la OMS [3-7], de la revisién de las
presentaciones en congresos internacionales, y de la experiencia publicada de lideres de
opinidn 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 [9,10] (Tabla 1). Se recomendardn los esquemas de tratamiento que se

apliquen a la mayoria de los pacientes.

Asumimos que el tratamiento de la hepatitis C con estas drogas debe ser indicado vy
monitoreado por profesionales altamente entrenados en este campo y que cuenten con el
soporte tecnoldgico y multidisciplinario adecuados, en caso contrario, corremos el riesgo
de desaprovechar las oportunidades terapéuticas y de no utilizar adecuadamente un

recurso caro y limitado.



2. ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 5

2.1 Situacidén de la hepatitis C en pacientes con enfermedad renal crdnica

estadio 5 en dialisis

El HCV se trasmite facilmente por via parenteral y su control ha sido un desafio en las
unidades de didlisis [11, 12]. La terapia para la anemia con eritropoyetina, que disminuye
los requerimientos de transfusiones, asociado a test mas sensibles para detectar el HCV en

sangre de donantes redujo la trasmisiéon del virus por via transfusional [13].

La prevalencia de la infeccion por HCV en hemodidlisis es muy variable, entre 1 y 70%;
aungue se ha ido reduciendo progresivamente en los paises desarrollados, siendo hoy del
1-2% [14]. En nuestro pais la prevalencia de la infeccién por HCV en hemodialisis 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 [15]. La prevalencia en pacientes

trasplantados renales también es variable y va del 7 al 40% [14].

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 hemodialisis [16;17]. La prevalencia de infeccidon por HCV en
personas en hemodialisis generalmente es inferior al 10% en la mayoria de los paises,
pero puede ser mayor (> 20%) cuando existen crisis sociales, guerras o recesion
econdmica [18-20}. En estas situaciones, el mantenimiento de los programas de

hemodidlisis crdnica y el control de las infecciones son dificiles de mantener.

A pesar de una reduccién en la tasa de infeccién, la trasmision del HCV en las unidades de
dialisis sigue siendo un problema, por ende los pacientes presentan un mayor riesgo de

infeccion por HCV comparado con la poblacién general [21].

La seroconversion de HCV fue detectada en pacientes que nunca habian sido
transfundidos, lo que nos lleva a pensar que hay otros mecanismos de trasmision en las

unidades de dialisis [22]. La utilizacion de maquinas de didlisis por parte de pacientes HCV
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negativos y positivos y el reproceso de dializadores (filtros de dialisis) en la misma sala
han sido asociados a la trasmision del HCV en las unidades de dialisis [23, 24]. Otros
factores como la proximidad entre pacientes positivos y negativos al momento de la
didlisis, el mismo personal e instrumentos para tomar la presidon o la temperatura, el no
cumplimiento de las maniobras de bioseguridad como un manejo y preparacidon impropio
de la medicacién, pobre limpieza de la Unidad de didlisis y practicas de higiene basicas,

también se han asociado con el contagio del HCV [25-35].

La evidencia que existe sobre el uso del aislamiento en pacientes HCV positivos durante la
dialisis es baja. Existen ciertas discrepancias en las guias respecto a las recomendaciones
sobre el aislamiento de dichos pacientes. El CDC (Centres for Disease Control and
Prevention) publicd guias para prevenir la trasmisién del HCV y otras infecciones en
pacientes en hemodidlisis, pero no recomendd el aislamiento de los pacientes HCV
positivos [36-38]. Las guias KDIGO de 2008 sugieren que las Unidades de dialisis deberian
asegurar la implementacién y adherencia de los procesos de control de infecciones
disefiados para la prevencidn de trasmisién de patdgenos provenientes de la sangre que
incluye al HCV pero no recomiendan el aislamiento de pacientes HCV positivos [39]. La
Asociacion Renal de Gran Bretafia (The UK Renal) sostiene que los pacientes HCV positivos
no necesitan dializar en un drea de aislamiento, sin embargo el personal con mayor
experiencia deberia ser asignado a dichos pacientes. Si las seroconversiones llegaran a
ocurrir con frecuencia a pesar de un refuerzo de las precauciones para evitar nuevos

contagios se podra realizar una politica de aislamiento [40].

El Grupo europeo de buenas practicas (The European Best Practice (ERBP) Work Group)
considera que la implementacién de medidas universales de higiene deberia ser el
estdndar de cuidado. El aislamiento de pacientes HCV positivos podria ser considerado,
pero solo si esta practica no tiene un impacto negativo en la implementacion y el

reforzamiento de medidas basicas de higiene de la Unidad de didlisis [41].

Si bien la ley 22853 de dialisis de la Argentina 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, con un mismo personal y con instrumentos de enfermeria
(tensiometro, termometro, etc.) propios para dichos pacientes. En el caso de
reprocesamiento 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
dialisis 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 [26].

Recientemente las Guias KDIGO 2017 para hepatitis C con respecto a el aislamiento

recomiendan lo siguiente [42]:

e Las unidades de didlisis deben adherir a los procedimientos estandares de control
de infecciones. Esto incluye precauciones higiénicas que prevengan efectivamente
la transferencia de sangre y fluidos contaminados entre pacientes para prevenir la
trasmisidn de patégenos transmitidos por la sangre (Al).

e Deben realizarse auditorias regulares o procedimientos de control de infecciones
en las unidades de dialisis (C1).

e No utilizar maquinas especialmente dedicadas a pacientes HCV positivos (C1).

e No aislar pacientes en hemodialisis con HCV positivo (C2).
2.2 Tratamiento de la hepatitis C en pacientes con enfermedad renal

cronica estadios 5

La infeccion por HCV es una de las principales causas de muerte de los pacientes en didlisis
y trasplantados renales; ademas se asocia con disfuncion del injerto renal y mayor riesgo
de pérdida del mismo [43,44]. En el periodo post-trasplante aumenta el riesgo de
desarrollar proteinuria, diabetes, glomerulonefritis de novo o nefropatia crénica del
injerto; se asocia con progresion acelerada de la enfermedad hepatica y con un mayor

riesgo de infecciones.



Es por esto que el tratamiento de este grupo de pacientes previo al trasplante debe ser
una prioridad. Los pacientes con ERC y HCV RNA detectable deben ser evaluados para

recibir tratamiento. En la evaluacidon previa al tratamiento debe realizarse:

-Cuantificacion del HCV RNA

-Genotipificacion del HCV

-Evaluacion del nivel de fibrosis hepatica por métodos invasivos (biopsia hepatica) o no
invasivos (elastografia hepatica, marcadores seroldgicos, etc.). La decisién del método a
utilizar dependerd de la disponibilidad de cada centro y de la experiencia del mismo en la

utilizacion de estos métodos.

-Evaluacion por imagenes del higado

-Laboratorio completo

Con esta evaluacidn se busca principalmente determinar la presencia o ausencia de
fibrosis avanzada, el genotipo y el antecedente de tratamiento 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 terapéuticas

se encuentran limitadas.

La aparicién de los antivirales de accion directa (AAD) cambio el escenario terapéutico del
HCV, especialmente para los pacientes con ERC estadios 4-5D. En nuestro pais se
encuentran disponibles multiples AAD. Los AAD daclatasvir; ledipasvir; paritaprevir/r,
ombitasvir y dasabuvir; grazoprevir/elbasvir; glecaprevir/pibrentasvir; velpatasvir y
voxilaprevir tienen metabolismo hepdtico 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 farmacos, no debe ser administrado a pacientes con un eGFR <30 ml / min /1,73 m2
o con enfermedad renal crénica terminal (B1). Todas las drogas actualmente aprobadas

pueden ser utilizadas en pacientes con ERC estadios 1 a 3 (eGFR entre 30-90 ml/min).



Los AAD aprobados para su uso en pacientes con ERC estadios 4-5D han sido evaluados en
varios estudios demostrando una eficacia y seguridad 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 con ERC estadios 4 y 5, HCV positivos
genotipos 1a y 1b con y sin cirrosis con la combinacion grazoprevir/elbasvir y la tasa de
RVS fue de 99% [45]. La combinacidn paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabuvir con o sin
ribavirina fue evaluada en pacientes con ERC avanzada y en didlisis con genotipos 1ay 1b
con y sin cirrosis en los estudios RUBY |y IlI, lograndose una tasa de RVS del 94-96% [46-
48]. En el estudio EXPEDITION 1V, los pacientes con ERC avanzada y en hemodidlisis, HCV
positivos con genotipos 1 al 6 con y sin cirrosis, fueron tratados con la combinacién
glecaprevir/pibrentasvir, logrando una tasa de respuesta viral sostenida (RVS) del 98 %
[49]. Los resultados de estos estudios fueron confirmados en muchos estudios de la vida

real presentados en diversos congresos y publicaciones recientes.

Recomendaciones

Si bien las recomendaciones internacionales pueden diferir con los estandares de
cuidados locales, estas recomendaciones podrian seguirse en nuestras unidades de dialisis

segun el criterio que adopte cada una de ellas:

e No es necesario utilizar maquinas de dialisis especialmente dedicadas a pacientes HCV
positivos (D1).

e Sugerimos no aislar pacientes en hemodialisis con HCV positivo (C2).

e Sugerimos reusar el dializador de pacientes HCV positivos si hubiera adherencia a
procedimientos de control estandar (C2).

e Recomendamos que los centros de hemodialisis examinen y sigan todos los resultados
de los test para HCV para identificar nuevos casos de infeccién por HCV (B1).

e 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



dialisis, y desinfeccién cuando un nuevo caso de HCV es identificado y posiblemente
relacionado a la dialisis (A1).

Las estrategias para prevenir la trasmisién del HCV dentro de la unidad de dialisis
deberian priorizar la adherencia a las practicas de control de infeccidon estandar y no se
deberia primariamente confiar en el tratamiento contra el HCV.

El paciente que ha recibido tratamiento con AAD y logré una RVS, deberia dializarse en
el sector de pacientes HCV negativos (C1). La RVS se evalia 12 semanas después de
haber terminado el tratamiento con AAD. Sugerimos realizar controles de deteccion
de HCV RNA cada 6 meses en los pacientes que han alcanzado una RVS mientras que
permanezcan en dialisis.

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 reutilizacion de filtros

negativos.
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3. TRASPLANTE RENAL

3.1 Evaluaciéon y manejo de los candidatos a trasplante renal en contexto de

hepatitis C

Los pacientes HCV positivos que son candidatos para trasplante renal deberian ser
evaluados para descartar cirrosis usando métodos invasivos o no invasivos que evaluan 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 hepatico y renal.

En pacientes con cirrosis compensada sin hipertensién portal, el aclaramiento del HCV con
tratamiento especifico puede inducir una regresion de la fibrosis, por lo que el trasplante
renal es recomendado [50]. El Consensus Conference Group sobre el trasplante simultaneo
de rifidn e higado propuso que dicho doble trasplante deberia ser realizado en pacientes

con cirrosis descompensada y/o hipertensién portal severa [51].

Hasta hace poco tiempo, el Interferén (IFN) era el Unico tratamiento disponible para el
HCV. Dicha droga esta contraindicada después del trasplante renal debido a sus
propiedades inmunoestimulantes, las cuales aumentan el riesgo de rechazo agudo [52].
Por tal motivo se recomendaba que los candidatos a trasplante renal fueran tratados con

IFN previo al trasplante [39].

El uso de AAD ha cambiado totalmente esta situacion dado que el aclaramiento del HCV es
posible en una gran mayoria de pacientes tanto antes como después del trasplante renal.
Para considerar la terapia debemos evaluar si el donante es vivo o fallecido, el tiempo en
lista de espera, politicas de cada Centro de trasplante para aceptar érganos de donantes
HCV positivos y el genotipo del HCV. En pacientes con cirrosis compensada sin
hipertension portal que tienen la chance de un donante vivo anticipado (pre-emptive) 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

11



trasplante por lo menos 24 semanas. Se realizan 12 semanas de tratamiento y 12 semanas
de seguimiento y control del tratamiento anti viral para HCV y luego de ese periodo se
hace el trasplante. En receptores renales con cirrosis compensada sin HTN portal en lista
de espera para trasplante renal de donante cadavérico, donde es posible (dependiendo de
las politicas del pais o regién), obtener un rifién de un donante HCV positivo sin una
prolongada espera, en estos casos se podria diferir el tratamiento antiviral luego del
trasplante. En esta situacion el receptor deberd firmar un consentimiento informado. En
caso contrario, en donde por cuestiones de normas que contraindiquen ese tipo de
trasplante el receptor deberd recibir tratamiento anti viral antes del trasplante renal. En la
figura 1 se propone un algoritmo de evaluacién pre trasplante renal y el tiempo de inicio

del tratamiento antiviral [adaptado de ref. 42].

3.2 Uso de riflones de donantes infectados con HCV

En el afno 1991, Pereira et al. demostré que el HCV se transmite mediante el trasplante de
drganos [53]. Varias experiencias publicadas poco después de la primera descripcion del
trasplante de rifiones provenientes de donantes con HCV RNA positivo, corroboraron que
inequivocamente se produce la transmisidon del HCV a través del trasplante de dérganos
[54]. Por esta razdén, las organizaciones de procuracidn de drganos y las directrices
internacionales insisten en que todos los donantes de 6rganos se debe realizar serologia

por ELISA para detectar a aquellos que posean la infeccion con HCV [39,41].

El diagnostico del HCV se hace mediante la deteccidn 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 deteccidon de acidos
nucleicos (NAT) como un analisis de emergencia en un donante cadavérico es éptimo pero
no siempre esta 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.
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Hubo consenso en que rifiones de donantes con HCV positivo, no deberian ser
trasplantados en receptores con anticuerpos anti-HCV negativo. El problema fue (y sigue
siendo) que la demanda de trasplantes de rifién claramente sobrepasa la oferta. De esta
forma, el descarte universal de rifiones de donantes con HCV positivo, podria llevar a la
pérdida de hasta el 4.2% de érganos sobre todo es Estados Unidos. Este es un problema
dada la continua falta de donantes de dérganos, particularmente en areas con prevalencia

alta de la infeccion HCV [55].

La pregunta que nos hacemos es si es seguro trasplantar receptores HCV positivos con

organos obtenidos de donantes con HCV positivos.

Una experiencia en Espafia, publicada en Kidney International en 1995, con trasplantes de
rinones provenientes de donantes con anticuerpos HCV positivos a receptores HCV
positivos ayudé a comprender la situacién. Cuando el suero HCV RNA fue
retrospectivamente evaluado en donantes y receptores (por NAT) se reconocié que
algunos pacientes HCV positivos que eran HCV RNA negativo habian recibido érganos de
donantes con HCV RNA positivo [56]. Como resultado de estos hallazgos, los grupos
espafioles modificaron su politica, limitando el uso de rifones provenientes de donantes
con HCV positivo hacia receptores con HCV RNA positivo. Esta estrategia fue respaldada
por las guias internacionales [39,41]. Por tal motivo es de suma importancia conocer
estado del HCV RNA en el receptor anti-HCV positivo, como asi también el estado de HCV
RNA del donante para una asignacion optima de drganos con anticuerpos anti-HCV
positivo. De hecho, Nowak y col. recientemente reportd una serie de casos de 21 rifiones
anti-HCV positivos (20 donantes) quienes eran HCV RNA negativos. En ningln caso el uso

de esos rifiones llevo a la infeccién de HCV de novo en receptores anti-HCV negativos [57].

Muchos estudios provenientes de EEUU (registro o data hospitalaria), realizados antes de
la disponibilidad de AAD, han demostrado que el trasplante de rifnones de donantes con
anticuerpos anti-HCV positivo hacia receptores HCV positivo reduce el tiempo de espera

para el trasplante pero se asocia con un pequefio aumento de riesgo de muerte, perdida
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de injerto y una enfermedad severa en el higado comparado con receptores HCV positivos

que recibieran rifiones de donantes HCV negativo [58-64].

Notablemente, a pesar del aumento del riesgo, receptores con HCV positivo trasplantados
con rifiones que vienen de donantes con HCV positivo tienen mas chances de sobrevivir
que aquellos pacientes en lista de espera [60]. Los resultados 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 independiente para la
supervivencia del paciente, perdida de injerto y enfermedad del higado [65]. Estos
resultados eran comparables con un estudio de un Unico centro en Filadelfia, demostrando
que el estado de HCV del donante no influencia en absoluto el injerto, la supervivencia del

paciente ni la tasa de filtrado glomerular (eGFR) en receptores con HCV positivo [66].

Un estudio reciente de EEUU ha corroborado estos hallazgos y demostré una vez mds que
pacientes con HCV que han recibido rifiones de donantes con HCV positivo, estdn menos
tiempo en lista de espera, lo que probablemente contribuya a una mejor supervivencia del
injerto censurada para muerte comparado con receptores que recibieron un injerto de
donantes con HCV negativo [67]. La experiencia Canadiense usando rifiones de donantes
con HCV positivo demostré que el beneficio del trasplante es limitado para receptores HCV

positivo que pasen los 50 afios de edad [68].

La super-infeccion por otro genotipo de HCV puede ocurrir y es por esto que donantes y
receptores compatibles de acuerdo con su genotipificacion puede ser el siguiente paso

para mejorar la seguridad de esta politica que permanece un tanto controversial [69].

En EEUU, el uso de donantes con HCV positivo estd restringido para receptores con viremia
a genotipo 1 (90-95% de los pacientes infectados con HCV en EEUU). La disponibilidad de
agentes antivirales pangenotipicos permiten la expansion de esta estrategia en pacientes

con genotipo no 1 de HCV [70,71].
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A pesar de las recomendaciones internacionales actualmente hay un desaprovechamiento
de drganos HCV positivo por variedad de razones, incluyendo: preocupaciones por la
transmisién del HCV, miedo a responsabilidades legales, la falta de aceptacién de rifiones
con HCV positivo provenientes de otra unidad y algunas veces mortalidad excesiva del
receptor (en primera instancia, larga historia de de enfermedad renal, alto riesgo
inmunoldgico) [72]. Se ha reportado que donantes con HCV positivo eran 2.6 veces mas
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 trasmision sin pérdida de 6rganos del grupo de donantes), parece ser un
método aceptable. La capacidad de usar AAD poco después 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 trasplante [70,71]. Las guias KDIGO 2017 recomiendan
que el trasplante de rifiones provenientes de donantes HCV RNA positivo sean dirigidos

hacia receptores con NAT positivo [42].

En Argentina no hay legislacién alguna respecto al uso de donantes HCV positivos. En la
actualidad los donantes HCV positivos estan disponibles para trasplante y dependerd del

Centro de trasplante si acepta los mismos o no para sus pacientes HCV positivo.

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 extensidn de la fibrosis. En la ausencia de fibrosis hepatica 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) 1y 2.
En donde 20 receptores HCV negativo recibieron un rifidn proveniente de donantes HCV
positivo con genotipo 1. Todos los receptores positivizaron el HCV RNA entre el 3y 5diay
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todos recibieron luego de la positivizacion tratamiento antiviral con elbasvir—grazoprevir
mas 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 una excelente oportunidad para expandir el pool de

donantes [73] .

3.3 Regimenes de inmunosupresion de mantenimiento

En pacientes trasplantados renales (TxR) infectados con HCV, la carga viral post trasplante
inmediato aumenta asi como la inmunosupresion (IS) facilita la replicacion viral. Roth et al.
reportd 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 [74]. Esta informacidn sugiere tener precaucion a la hora de elegir el protocolo
de IS en estos pacientes. Dada la alta frecuencia de alto riesgo inmunolégico de los
receptores HCV positivos. La Induccidon con Anticuerpos anti linfociticos en TxR con HCV,

han sido asociados a un incremento del riesgo de desarrollar enfermedad hepatica [53].

Sin embargo varios estudios han sugerido que el uso de induccidn con anticuerpos no
tiene un efecto negativo sobre la supervivencia de los pacientes trasplantados renales con
HCV positivo con enfermedad hepatica crénica [75,76]. En la actualidad hay poca
informacidén acerca de la influencia de los esteroides en pacientes trasplantados renales
con HCV positivo [77]. Respecto a los inhibidores de la calcineurina no hay diferencias
significativas en la evolucién de los trasplantados HCV positivos cuando se comparo

ciclosporina vs tacrolimus [39].

Sin embargo deberia ponerse atencidén en que el riesgo de DBT es alto en pacientes HCV
positivos tratados con tacrolimus [78]. Por otro lado la ciclosporina inhibe la replicacion
del HCV en hepatocitos cultivados y se ha especulado con algun efecto antiviral, sin
resultados concluyentes [79]. Se ha reportado el aumento de la viremia en pacientes que
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reciben MMF, aunque sin un impacto clinico significativo [80]. 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 del

trasplante renal es desconocida.

Un tema importante a destacar es la interaccion 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 competicion 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 requerira reduccién de sus dosis [80]. Es recomendable
acceder a paginas que evallan las interacciones farmacolégicas como la de la Universidad
de Liverpool (https://www.hep-druginteractions.org/) antes de iniciar un tratamiento con

AAD en estos pacientes.

3.4 Manejo de las complicaciones asociadas al HCV en receptores de

trasplante renal

El prondstico de los trasplantados renales con HCV sin fibrosis hepatica extensa tratados
exitosamente antes del trasplante renal deberia ser equivalente a aquellos pacientes TxR
sin HCV. El TxR en pacientes con una infeccion por HCV activa puede ser complicada a
corto y largo plazo debido a la enfermedad hepatica y a complicaciones extra-hepaticas
[81]. Estos pacientes presentan una disminucion de la supervivencia del paciente y del
injerto y alto riesgo de enfermedad hepatica severa comparado con los TxR HCV negativos
[39,41,82]. Pacientes con carga viral persistente debido a no tratamiento previo al
trasplante o falla en el tratamiento previo o posterior al trasplante renal deben ser

considerados para una reevaluacion hepatica o retratamiento con AAD.

La infeccidn por HCV es un factor de riesgo para el desarrollo de proteinuria en TxR [83]. Se
han descripto varias lesiones glomerulares en estos pacientes como crioglobulinemia de
novo o recidivada, GN membranoproliferativa, GN membranosa, glomerulpatia del
trasplante aguda, microangiopatia trombdtica y glomerulpatia del trasplante crénica [84-
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86]. GNMP seguido de GNM son las mas frecuentes. La presentacién mds habitual es
proteinuria con o sin hematuria o sindrome nefrético. La patogénesis de ambas patologias
parecen relacionada al depdsito de inmunocomplejos que contienen RNA de HCV en el

glomérulo [39].

Los pacientes TxR HCV positivos deberian ser evaluados para descartar proteinuria y/o
microhematuria. Segun las guias KDIGO los trasplantados renales HCV positivos deberian
ser testeados para proteinuria al menos cada 6 meses. Se sugiere que ante un paciente
gue desarrolla proteinuria de novo mayor a 1 g en 2 o mds ocasiones deberia hacerse una
biopsia del injerto renal con inmunoflurorescencia y microscopia electrénica [42]. También
recomiendan tratamiento con AAD en pacientes con glomerulonefritis post trasplante
asociado a HCV. En GNMP asociada a crioglobulinemia severa agregado al tratamiento

antiviral con AAD, Rituximab y plasmaféresis deberian considerarse [81].

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 [87-90]. En estos pacientes la eleccion del esquema
dependera de la funcién renal y de las interacciones medicamentosas de los AAD con los
inmunosupresores. 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 Tratamiento de la Hepatitis Cronica por Virus C: Esquemas libres

de Interferdn: Indicaciones de Tratamiento 2018 [8].

Como se menciono previamente, existe la posibilidad de trasplantar a un receptor HCV
positivo o negativo con un donante HCV positivo. Estos pacientes son tratados luego del
trasplante renal con los mismos esquemas recomendados previamente (Figura 1) [8]. Los
resultados en el tratamiento en esta situacidn en particular son similares a los reportados

en el tratamiento de la poblacién general [91-93].
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El beneficio y el riesgo del tratamiento antes o después del trasplante renal son
desconocidos. La decision del momento del tratamiento deberd individualizarse en cada

paciente (B2) [42].
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4. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es curar la infeccidon por el HCV para prevenir las
complicaciones hepdticas: la cirrosis, la descompensacion de la cirrosis, el
hepatocarcinoma (HCC), las manifestaciones extrahepaticas y la muerte (Al). En el
contexto de la enfermedad renal crénica se suman otros objetivos: disminuir la

transmisién en didlisis y aumentar la supervivencia del injerto renal.

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 (RVS 12) o a
las 24 semanas (RVS 24) después de haber finalizado el tratamiento, utilizando un método

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 infeccion 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 descompensacidon 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 (A1l).
4.1 Indicaciones de tratamiento: ¢ quiénes deben ser tratados?

En los pacientes sin enfermedad renal crénica (ERC) se recomienda el tratamiento a todos
aquellos con hepatitis créonica por HCV, no tratados 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 (A1) [3,4,8].

No todos los pacientes tienen el mismo riesgo de progresién de su enfermedad hepatica
ni de sufrir las consecuencias de la misma o de las complicaciones extrahepaticas

asociadas a la infeccién por HCV. Los pacientes con enfermedades de mayor riesgo deben
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tratarse lo antes posible. Las recomendaciones de la AAEEH pueden consultarse en la

referencia 8.

Los pacientes en didlisis y trasplantados renales se consideran una poblacion de alto
riesgo de progresion 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 hepatica debe ser evaluada para tomar las decisiones correspondientes con

respecto al tratamiento [8].

Recomendaciones

e Se recomienda el tratamiento a todos los pacientes con hepatitis crénica por HCV y
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 hepatica (Al).

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

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

e 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 (A1).

e 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).

e Sugerimos que, en el caso que recibir un rifidn de un donante HCV positivo mejore las

posibilidades de recibir un trasplante, el paciente con HCV RNA positivo puede
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someterse a un trasplante con donante HCV positivo y recibir tratamiento para la
infeccidn por HCV después del trasplante (C2).

Recomendamos que todos los donantes de rifién sean examinados para detectar la
infeccidn por HCV tanto con ELISA como con la deteccion del HCV RNA) (A1).
Recomendamos que el trasplante renal con donantes HCV positivo se dirija a los
receptores con HCV RNA positivo (Al).

Después de la evaluacién de la fibrosis hepatica, los potenciales donantes vivos de
rifidn HCV positivo que no tienen cirrosis deben recibir tratamiento contra el HCV
antes de la donacién; pueden ser aceptados para la donacién si alcanzan la RVS y
permanecen elegibles para ser donantes (sin graduaciéon de recomendacion).
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 hepatica (C1).

Los receptores de trasplante de rifién HCV positivos no tratados deben tener el mismo
seguimiento de la enfermedad hepdtica que los pacientes con trasplante de HCV
positivo y no trasplantados, seguin 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).
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5. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS CRONICA

POR VIRUS C

En estas guias presentamos todas las opciones terapéuticas disponibles en nuestro pais y
su enumeracion no incluye priorizacién de tratamiento o jerarquia de evidencia cientifica

en la eleccion terapéutica.

Los regimenes recomendados 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 y duracidon del tratamiento. Los regimenes considerados 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 optimo, para alguna situacién especifica, de un paciente individual.
Los regimenes no recomendados son claramente inferiores a los regimenes
recomendados y alternativos en cuanto a su eficacia, tolerabilidad desfavorable,

toxicidad, duracién del tratamiento y/o en el nimero de pastillas.

Los esquemas disponibles en nuestro pais para el tratamiento de la hepatitis C crdnica

son:
1- Sofosbuvir + Daclatasvir (SOF/DCV)

El esquema consiste en un comprimido de sofosbuvir (400 mg) y un comprimido de
daclatasvir (60 mg) una vez por dia con alimentos. La dosis de daclatasvir debe ajustarse a

30 0 90 mg segun las interacciones medicamentosas con otros farmacos.
2- Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir (3D, OMV/PTV/RTV + DSV)

El esquema consiste en comprimidos coformulados de ombitasvir (12.5 mg), paritaprevir
(75 mg) y ritonavir (50 mg) (posologia: dos comprimidos juntos una vez por dia con

alimentos), y comprimidos de dasabuvir (250 mg) (un comprimido dos veces por dia)
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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.
5- Sofosbuvir + Velpatasvir (SOF/VEL)

El esquema consiste en un comprimido coformulado 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 coformulado 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
crdénica en pacientes con ERC avanzada con los medicamentos disponibles,
se efectuan teniendo en cuenta genotipo, subtipo, con o sin tratamiento

previo y presencia o ausencia de cirrosis (Tabla 2). Dada la escasa
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disponibilidad de regimenes terapéuticos en esta poblacién, consideramos
que todos los esquemas son recomendados. A diferencia del tratamiento
en pacientes con ERC leve a moderada o sin ERC, ningin esquema es

considerado alternativo.

Los AAD daclatasvir; ledipasvir; paritaprevir/r, ombitasvir y dasabuvir; grazoprevir/
elbasvir; glecaprevir/pibrentasvir; velpatasvir y voxilaprevir tienen metabolismo hepatico y
pueden ser utilizados en pacientes con ERC estadios 4 y 5 (eGFR <30 ml / min / 1,73 m2).
El sofosbuvir, solo o en combinacidon con otros farmacos, no debe ser administrado a

pacientes con un eGFR <30 ml / min / 1,73 m2 o en dialisis (B1).

Todas las drogas actualmente aprobadas pueden ser utilizadas en pacientes con ERC

estadios 1 a 3 (eGFR entre 30-90 ml/min).
Recomendaciones:
Genotipo 1la:

3D + ribavirina por 12 semanas (B1)

Se debe monitorear en forma estricta la dosis de RBV de acuerdo a los niveles de hemoglobina

(B1).

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

3D por 12 semanas (A1)
Elbasvir/grazoprevir por 12 semanas (A1)
Genotipo 4:

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

Glecaprevir /pibrentasvir por 8 a 16 semanas® (B1)

®La duracion de glecaprevir/pibrentasvir debe estar basado en la presencia de cirrosis y la
experiencia a tratamientos previos, tal como ha sido recomendado anteriormente en los

pacientes sin falla renal.

En caso de una necesidad de tratamiento urgente y no disponer de la combinacion GP, 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 decision debera individualizarse en cada paciente. Se realizara un
monitoreo estricto de la funcién renal remanente y en caso de deterioro de la misma, se

suspendera el tratamiento (B1).

El beneficio y el riesgo del tratamiento antes o después del trasplante renal son
desconocidos. La decision del momento del tratamiento debera individualizarse en cada

paciente (B2).
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Nivel de evidencia

1 | Condiciones en las cuales hay evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento
diagnéstico 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 opinidn/evidencia es a favor de la utilidad/eficacia.

2b | La utilidad/eficacia no esta bien establecida por la opinidon/evidencia.

3 | Condiciones en las cuales hay evidencia y/o acuerdo general que un procedimiento

diagndstico o tratamiento no es beneficioso, util 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 1: Grado de las recomendaciones.
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Subtipo

No cirréticos

Cirroticos Compensados

Régimen Duracion, Régimen Duracion,
Sem 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 8 GP 12
GT3 GP 8 GP 12
GT 4 EBR/GZR 12 EBR/GZR 12
GT4 GP 8 GP 12

Tabla 2: Regimenes Recomendados para el Tratamiento de Pts HCV GT1-4 Naive

# Se considera un esquema recomendado hasta que esté disponible el esquema GP
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Evaluacion de la Fibrosis

FO-4 (sin hipertension portal) Cirrosis

descompensada

Donante

Donante Vivo
Cadavérico L Doble
trasplante

Tiempo de Tiempo de Posibilidad de |§ Sin posibilid.ad
espera <24 espera >24 conseguir de conseguir
semana semanas [ donante HCV + il donante HCV +
o - rapido o - rapido

Tratamiento
AAD post Tratamiento Jll Tratamiento

TXR AAD post AAD posTXR
TXR

Tratamiento

Figura 1: Algoritmo propuesto para la evaluacidn pre trasplante renal y la decisién de
iniciar tratamiento para hepatitis C (Adaptado de ref. 42).
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