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La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es considerada un factor que reduce la super-
vivencia del paciente y del injerto en trasplante renal (TR). La disponibilidad de los nuevos
antivirales de accién directa (AAD), muy eficaces y con un excelente perfil de seguridad,
estd permitiendo erradicar el VHC de los pacientes con enfermedad renal, y ello supone
un revolucionario cambio radical en la evolucién natural de esta infeccién, hasta ahora sin
un tratamiento eficaz y seguro por la contraindicacién del interferén en los trasplantados
renales.

Laeficacia de algunos AAD para todos los genotipos, incluso en pacientes con insuficiencia
renal, constituye una enorme contribucién para erradicar el VHC en la poblacién con TR al
margen del genotipo, del grado de insuficiencia renal, de la progresién de la hepatopatia y
de la existencia previa de tratamiento anti-VHC.

Todo ello estd planteando, aunque con controversias, la posibilidad de utilizar rifiones de
donantes infectados VHC+ para trasplante en receptores no infectados y poder tratarse y
curarse tras el TR precoz, aumentando asi el pool total de rifiones para TR.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Hepatitis C and kidney transplant: The eradication time of the virus has
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Hepatitis C virus (HCV) infection is a factor that reduces the survival of the patient and
the graft in renal transplant (RT). The availability of directly acting antivirals agents (DAAs),
very effective and with an excellent safety profile, it allows eradicate HCV from patients
with kidney disease, and this is a revolutionary radical change in the natural evolution of
this infection, until now without effective and safe treatment for the contraindication use
of interferon in kidney transplant patients.
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The efficiency of some DAAs for all genotypes, even in patients with renal insufficiency

constitutes a huge contribution to eradicate HCV in the RT population independently the

genotype, severity of kidney failure, progression of liver disease and previous anti HCV

therapy.

All this is raising, although with controversies, the possibility of use kidneys from infected

HCV+ donors for transplant in uninfected receptors and can be treated successfully in the
early post-TR, thus increasing the total “pool” of kidneys for RT.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es la princi-
pal causa de enfermedad hepatica en el trasplante renal (TR)
y comporta un riesgo aumentado de enfermedad hepatica
crénica, cirrosis y hepatocarcinoma'~. Ademas, la infeccién
por VHC es un factor independiente de riesgo para pérdida
del injerto y muerte del paciente?°. Sin embargo, la super-
vivencia de los pacientes VHC+ es significativamente mayor
en los trasplantados comparado con los pacientes VHC+ en
lista de espera’. Por tanto, el TR es el mejor tratamiento para
los enfermos VHC ARN+ con insuficiencia renal crénica ter-
minal (IRCT). También, el TR en pacientes VHC+ con rifiones
de donantes VHC+ ha demostrado ser eficaz y seguro a largo
plazo®.

Desde 2014, los nuevos antivirales de accién directa (AAD)
han conseguido la curacién de la infeccién en casi el 100% de
los casos con un esquema sin interferén (INF), por lo que la
erradicacién del VHC estd cambiando la historia natural de
esta infeccién®®. Por tanto, es el momento de exponer la pro-
blematica de la infeccién por VHC en TR y detallar los datos
mas sobresalientes y actuales de los AAD.

Revisamos la relacién entre la infeccién por VHC y el TR, el
manejo de los pacientes en dialisis y trasplante en la era INF,
los AAD y su impacto en los pacientes en lista de espera y con
TR, y también las nuevas posibilidades de TR con rifiones de
donantes VHC+.

Hepatitis C y trasplante renal

Impacto del trasplante renal en la infeccién por VHC

Enfermedad hepatica por la infeccién por VHC

Los pacientes VHC+ tienen un riesgo aumentado de progresién
a enfermedad hepética crénica, y aunque esta suele serlentay
no ocurre en todos los pacientes’® 1, existe un riesgo mayor
de cirrosis y hepatocarcinoma comparado con los pacientes
TR sin VHC.

Exceptuando la hepatitis fibrosante colestasica, en el 1,5%
de los casos™ el curso inicial de la infeccién por VHC en el
postrasplante es benigno, mientras que las alteraciones bio-
quimicas e histolégicas aparecen a largo plazo’.

Se sabe que con el TR la inmunosupresién recibida se
asocia a un aumento de la replicacién viral y a la progre-
sién de la fibrosis hepatica. Segin un estudio retrospectivo,

la progresién anual de la actividad necroinflamatoria y de
la fibrosis hepdatica valorada mediante biopsias hepaticas
secuenciales (periodo de 7,1+4,0anos) en 28pacientes TR
VHC+ comparado con 28 pacientes VHC+ inmunocompe-
tentes, fue significativamente mayor en los pacientes TR
VHC+'. Durante el seguimiento, la evolucién a cirrosis fue
del 21,4% en los pacientes TR VHC+ frente al 3,6% en el grupo
inmunocompetente, mientras que la mortalidad hepatica fue
significativamente mayor en los pacientes TR VHC+ (10 vs 0%,
p<0,05)1°,

Una mayor severidad de la hepatopatia en el momento del
trasplante, la coinfeccién con el virus de la hepatitis B (VHB),
un mayor tiempo de evolucién del trasplante y el tratamiento
con antilinfocitarios se han relacionado con el desarrollo de
enfermedad hepética crénica®>16-18,

Influencia de la hepatitis C en el trasplante renal

Rechazo agudo

Segun la literatura, el riesgo de rechazo agudo en los pacien-
tes TR VHC+ es motivo de controversia'. Nuestro grupo ha
reportado que la infeccién por VHC induce un estado de inmu-
nodeficiencia basado en una reduccién en el porcentaje de
linfocitos T helper y una alteracién en la respuesta proliferativa
a mitégenos de los linfocitos T'°. Estas alteraciones pueden
explicar una incidencia disminuida de rechazo agudo que
ha sido descrita por algunos autores. Asi, Roth et al.”* han
descrito una incidencia de rechazo agudo del 14,5% en los
pacientes VHC+ con seguimiento durante 20 afios. En un estu-
dio espaniol que comparaba los pacientes TR VHC+ durante
los periodos 1990-1994 vs 1998-2002, la tasa de rechazo agudo
fue mayor en la ultima época (25% vs 20,6%, p =0,01), probable-
mente por el hecho que en el segundo periodo habia un mayor
numero de retrasplantes y de hiperinmunizados®®.

Infecciones secundarias

Los pacientes TR VHC+ tienen una incidencia mayor de
infecciones postoperatorias y de infecciones graves del sis-
tema nervioso central, pulmonares y bacteriemia, que los TR
VHC-12%, De hecho, la infeccién es la segunda causa de
muerte en estos pacientes, por delante de la hepatopatia?!. Un
estudio prospectivo y multicéntrico espanol realizado entre
2003 y 2005 no encontré diferencias entre los pacientes VHC+
frente a los VHC— en la incidencia media de infeccién, aun-
que los receptores VHC+ tuvieron una incidencia mas alta de
bacteriemia y de infecciones del tracto urinario. En este ana-
lisis, la presencia de la infeccién por VHC fue un factor de
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riesgo independiente Unicamente para la bacteriemia®?. Por
otra parte, en un estudio retrospectivo de casos y controles
nuestro grupo demostrdé que la infeccién por VHC es un fac-
tor de riesgo independiente para el desarrollo de tuberculosis
post-TR?,

Neoplasias extrahepaticas postrasplante

El registro de Australia y Nueva Zelanda ha reportado que
las neoplasias representan la segunda causa de muerte en
los pacientes VHC+, por delante de las causas hepaticas®.
Aunque deben confirmarse por otros estudios, estos hallaz-
gos sugieren que la infeccién por VHC puede jugar un papel
en la patogénesis de la enfermedad proliferativa postrasplante
y de otras enfermedades hematolégicas, como el mieloma
multiple?>?%, En este sentido, se ha demostrado un efecto
directo de la infeccién por VHC en la carcinogénesis de las
células linfoides?®, asi como el control del linfoma de Hodgkin
después del tratamiento antiviral®’. Por ello, se recomienda
una estrecha vigilancia para descartar neoplasias en los tras-
plantados renales VHC+.

Diabetes de novo en el trasplante renal (NODAT)

En un metaanadlisis que incluia 30.099 pacientes con TR se
constaté un marcado incremento del riesgo de NODAT en los
pacientes VHC+>°. Ademas, la administracién de tacrolimus
en los pacientes VHC+ se asocia a un riesgo aumentado de
NODAT®?.

Laresistencia a lainsulina por la accién inhibitoria del virus
en las vias regulatorias en el higado, parece ser el mecanismo
patogénico méas aceptado para explicar la relacién entre la
infeccién por VHC y la NODAT.

Desde un punto de vista practico, la actitud mas racional
puede ser disminuir las dosis de tacrolimus o aplicar estrate-
gias eliminando los esteroides. De cualquier manera, el uso de
farmacos que favorecen la NODAT debe ser balanceada para
optimizar el tratamiento antirrechazo minimizando el riesgo
de hiperglucemia®.

Enfermedad renal inducida por la infeccién por VHC
Glomerulonefritis recurrentes y de novo. Las lesiones glome-
rulares se han descrito en enfermos con infeccién por VHC
en rifiones nativos y rifiones trasplantados®?33. Después
del TR, se han descrito glomerulonefritis membranoproli-
ferativa (GNMP) recurrente o de novo crioglobulinémica o
no crioglobulinémica, glomerulonefritis membranosa (GNM),
glomerulopatia aguda postrasplante, microangiopatia trom-
bética y glomerulopatia del trasplante (GNT)**”. De hecho,
la infeccién por VHC es un predictor del desarrollo de pro-
teinuria en el TR?*. El cuadro mas frecuente es la GNMP,
usualmente recurrente después de un re-trasplante, seguido
de la GNM323%,

La patogénesis de la GNMP y la GNM estd basada
en el depdsito de inmunocomplejos que contienen ARN
viral en los glomérulos, paradéjicamente en enfermos
inmunosuprimidos®%33,

Glomerulopatia del trasplante. Un estudio del grupo de Boston
publicé los resultados de 25 pacientes con GNT diagnosticada
por microscopia 6ptica, encontrando que existen tres etiolo-
gias que se solapan: el rechazo agudo humoral, la hepatitis C

y la microangiopatia trombética. Estos autores interpretaron
que la GNT es un patrén de lesién histolégica con diferente
pronéstico e implicaciones terapéuticas. Por lo tanto, la GNT
no es sinénimo de rechazo crénico humoral, sino que otras
etiologias pueden explicarla, como la infeccién por VHC. De
hecho, nuestro grupo ha desarrollado un trabajo en pacientes
GNT, diagnosticada por microscopio electrénico, demostrando
que la infeccién por VHC es un factor de riesgo independiente
para la GNT*?. Ademas, los enfermos con GNT e infeccién por
VHC perdieron el injerto mas rapidamente que aquellos con
GNT y VHC-. Si esta relacién se explica por el riesgo inmuno-
légico aumentado en los pacientes VHC+ o por la influencia
directa del virus en el glomérulo, necesita ser aclarado.

Impacto de la infeccién por VHC en las figuras

de supervivencia

Supervivencia del paciente. A pesar del peor prondstico de los
pacientes con infeccién activa por VHC, en los pacientes VHC+
el TR ofrece ventajas en la supervivencia respecto a los pacien-
tes VHC+ en lista de espera para TR que siguen en diélisis*!°.

A pesar de las ventajas del TR frente a la didlisis, la
supervivencia a largo plazo del paciente VHC+ tras el TR es
significativamente inferior que la de los pacientes VHC—146-51,
Un estudio espanol ha reportado una supervivencia de los
pacientes VHC+ a 10afios del 77,5% vs 84,5% en los VHC—4°,
En dos metaanélisis, Fabrizi et al.>? y Rostami et al.>> demos-
traron claramente que los pacientes VHC+ tienen un riesgo
aumentado de muerte tras el TR. De forma consistente con
las revisiones previas, todas las causas de mortalidad fue-
ron significativamente mas elevadas en los pacientes VHC+,
siendo la enfermedad cardiovascular la mas frecuente. De
hecho, la infeccién por VHC fue un factor de riesgo para el
desarrollo de arterioesclerosis®. Las otras causas de muerte
fueron, por orden de frecuencia, infecciones, tumores y enfer-
medad hepatica. El impacto de la infeccién por VHC en todas
las causas de mortalidad ha sido explorado, mostrando una
odds ratio para la mortalidad hepatica y cardiovascular de
11,6 (IC95%: 5,54-24,4), p<0,0001, y 2,15 (IC95%: 1,58-2,91),
P <0,001, respectivamente.

La supervivencia del paciente VHC+ con trasplante com-
binado hepatorrenal (TCHR) es mayor que la observada en el
trasplante secuencial «TH posterior a TR» o «TR posterior a
TH»>°. En los pacientes con coinfeccién por VHC y HIV, la infec-
cién por VHC es el mayor determinante de la supervivencia del
paciente, sugiriendo que el tratamiento del VHC es prioritario
en estos pacientes®’.

Supervivencia del injerto. Varios estudios, la mayoria retros-
pectivos, han demostrado que los pacientes VHC+ tras el TR
muestran una supervivencia significativamente menor que
los VHC-1217:48-52 1,05 estudios espafioles de la infeccién por
VHC en el TR con la base de datos de la «Nefropatia Cronica del
Injerto» demuestran que a 10 anos la supervivencia del injerto
censurando la muerte fue del 69% en los VHC+ vs 79% en los
VHC—%%, En un metaanadlisis, la presencia de anticuerpos anti-
VHC mostré también un factor de riesgo independiente para
la supervivencia del injerto** (riesgo relativo 1,56 [IC 95%: 1,35-
1,80], p=0,019) en 4 de los 8 estudios incluidos en el andlisis®?.
Este hallazgo ha sido confirmado en una revisién sistemética
reciente en base a 18 estudios observacionales>.
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Tabla 1 - Tratamientos frente al VHC aprobados
en Espana

Hasta agosto de 2014:
o Biterapia con interferén mas ribavirina para los genotipos 1, 2,
3,4,5y6
o Triple terapia (interferén pegilado, ribavirina y un inhibidor de
la proteasa del VHC antiviral de accién directa de primera
generacién boceprevir (Victrelis®) o Telaprevir (Incivo®)
solo para el genotipo 1 del VHC

Desde el dia 1 de agosto de 2014 para genotipo 1y 4:
Triple terapia con simeprevir (Olysio®) mas interferdn pegilado
y ribavirina
En noviembre de 2014 la Agencia Espanola del Medicamento
(AEMPS) publicé el informe de posicionamiento terapéutico
de simeprevir (IPT)
En noviembre de 2014 la AEMPS publicé el IPT de sofosbuvir
(Sovaldi®)
El 20 de febrero de 2015 la AEMPS publicé el IPT de daclatasvir
(Daklinza®)

E1 20 de marzo de 2015 la AEMPS publicé el IPT de:
o Ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni®)
o Viekirax”® (ombitasvir / paritaprevir / ritonavir) y Exviera®
(dasabuvir)

El 3 de febrero 2017 la AEMPS publicé el IPT de:
o Elbasvir y grazoprevir (Zepatier®)

El 8 de junio 2017 la AEMPS publicé el IPT de:
o Sofosbuvir y velpatasvir (Epclusa®)

El 12 de marzo 2018 la AEMPS publicé el IPT de:
o Glecaprevir y pibrentasvir (Marivet®)

Aprobado por la FDA en julio 2017, pendiente de su aprobacién
en Esparia:
o Sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir (Vosevi®)

La proteinuria por FIAT, las glomerulonefritis asociadas al
VHC, la GNT y la NODAT pueden contribuir a la disminucién
de la supervivencia del injerto. De acuerdo con ello, la viremia
VHC se harelacionado con mayor frecuencia de fibrosis y atro-
fia intersticial (FIAT) y una menor supervivencia del injerto de
los VHC ARN+ en el momento del TR,

La supervivencia del injerto en el TCHR es mejor que la
obtenida con el TR después del TH o del TH tras el TR*®. En los
pacientes coinfectados VHC-HIV la supervivencia del injerto
es més baja en comparacién con los TR HIV+°/.

Manejo y tratamiento VHC en dialisis o
trasplante renal en la etapa terapéutica basada
en interferén

Manejo terapéutico del VHC en didlisis «era interferén»

Hasta el afio 2014, antes de la disponibilidad de los nuevos
antivirales de accién directa (AAD), los esquemas de trata-
miento frente al VHC en los pacientes con IRCT se han basado
en INF £Rib® (tabla 1).

Tal como se ha dicho, la infeccién por VHC en TR se aso-
cia a una peor supervivencia del paciente e injerto a largo
plazo respecto a los pacientes sin infeccién?, y dado el riesgo
del INF a inducir disfuncién del injerto renal®>%?, hasta la
disponibilidad de los recientes regimenes sin INF, las guias
internacionales han recomendado tratar la infeccién por VHC
antes de someterse a TR,

A pesar de las recomendaciones de tratar la infeccién por
VHC antes del TR, en la era interferén solo el 1% de los pacien-
tes VHC ARN+ en hemodidlisis reportados en el estudio DOPPS
recibieron tratamiento antiviral con INF, un porcentaje muy
bajo probablemente en contexto de la mala tolerancia y la
pobre eficacia de este antiviral®.

Las guias internacionales han recomendado que los
pacientes con infeccién activa VHC deben ser evaluados para
el grado de fibrosis, y hasta hace pocos anos solo se disponia de
la biopsia hepatica para tal evaluacién. De la misma manera,
en los pacientes con cirrosis se debe determinar si existe hiper-
tensién portal, y si se constata un gradiente de presién venosa
hepatica > 10 mmHg y/o la presencia de varices esofagicas, las
guias de consenso lo han considerado como una contraindi-
cacién para TR aislado debiéndose en estos casos considerar
la posibilidad de TCHR®® (fig. 1).

El tratamiento antiviral de los pacientes dializados con
infeccién activa VHC en la era interferén ha consistido en
INF-pegilado durante 48 semanas para los genotipos1 y4, y
durante 24 semanas para los genotipos 2 y 3. Durante el trata-
miento con INF los pacientes se excluian de lista de espera’, y
una vez aclarado el virus tras finalizar la terapia se recomen-
daba esperar al menos 28 dias antes de recibir un TR,

Un metaandlisis de 287 pacientes tratados con INF y Rib ha
mostrado una respuesta viral sostenida (RVS) del 60%, con un
18% de abandonos del tratamiento por los efectos secundarios,
especialmente anemia e infecciones® . Estos datos supusieron
que en la etapa pre-AAD el INF-pegilado y Rib deberia ser el
tratamiento estdndar en los enfermos en didlisis.

Los pacientes en los que no se conseguia aclarar el virus
ARN con el tratamiento antiviral podian ser incluidos en la
lista de espera para TR, dado que la expectativa de vida de los
pacientes con replicacién por VHC es superior si se trasplantan
que si permanecen en didlisis*!-4408,

Tratamiento antiviral postrasplante renal «era interferén»

Un metaandlisis de 16 estudios clinicos demostré que la RVS
sumatoria fue del 34% y el abandono del tratamiento, del
32%%.

El efecto secundario mas frecuente y grave del tratamiento
con INF en los pacientes con TR fue la disfuncién del injerto,
generalmente como rechazo agudo corticorresistente, que
requeria la suspensién del tratamiento®>%%.

Las guias KDIGO habian aconsejado en ese momento el uso
de terapias con INF en la etapa de trasplante solo en los casos
en que los beneficios de la terapia antiviral fueran superio-
res a los riesgos, como es el caso de la hepatitis fibrosante
colestasica, la cirrosis de evolucién rapida o la GNMP crioglo-
bulinémica de novo o recurrente’.

Antivirales de accién directa en el tratamiento
del VHC

Estrategias terapéuticas frente al VHC con AAD

El gran avance en el conocimiento del ciclo vital del VHC y de
las caracteristicas estructurales de las proteinas de este virus
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«Era interferon» valoracion lista de espera para TR

Pacientes con anti-VHC positivo y en dialisis

VHC-RNA (+)

VHC RNA (-)

Biopsia hepatica

Cirrosis o fallo
hepatico

Hepatitis
cronica

Cirrosis

L 2

Funcion
hepatica

‘ / INF monoterapia o INF pegilado + ribavirina

normal

RNA VHC (-)

Lista de espera para
transplante renal

RNA VHC (+)

Considerar trasplante
combinado hepatico y renal

* Considerar el tratamiento antiviral para minimizar las complicaciones post TR relacionadas con el VHC

«Era AADS» valoracion lista de espera para TR

Pacientes con anti-VHC positivo y en dialisis

VHC-RNA (+)

VHC RNA (-)

Elastografia hepatica*

Funcién
hepética
normal

)

Lista de espera para

trasplante renal

RNA VHC

(+) #

Cirrosis
descompensada
y/o hipertensién
portal GPVH >1 0

mmHgt

Biopsia hepatica
transvenosa

H 4
‘v
>10

<10

Considerar trasplante
combinado hepatico y renal

*Considere realizar biopsia hepatica si existen otras causas de enfermedad hepética.”* S gradiente de presion venosa hepéatico > 10 mmHg,
contraindicacion para TR aislado. £ Considerar el tratamiento post TR si se prevé el trasplante en breve (TR donante vivo) o se puede

beneficiar de TR donante cadaver VHC+. 1 § Valorar nueva estrategia con AAD

Figura 1 - Aproximacién de la valoracion del tratamiento frente al VHC en pacientes con insuficiencia renal crénica terminal

candidatos a trasplante renal.

ha facilitado el desarrollo de nuevos AAD que actian de forma
especifica sobre el ciclo vital del VHC’ (fig. 2).

Segun la fase del ciclo vital sobre la que actia el AAD impi-
diendo la replicacién del VHC, se clasifican en inhibidores de
la proteasa (IP), inhibidores del complejo de replicacién NS5A
e inhibidores de la polimerasa NS5B’?.

Desde el afio 2014 se han comercializado los nuevos AAD®C
(tabla 1), consiguiendo en la poblacién general una RVS supe-
rior al 95%.

Los primeros AAD utilizados para el tratamiento del VHC
fueron los IP NS3/4A telaprevir’? y boceprevir’?, que se apro-
baron para tratar el genotipol del VHC en al afio 2011 en
combinacién con INF-pegilado y Rib®. Aunque la tasa de RVS

alcanzaba el 75% de los casos, el coste, los efectos secunda-
rios y la complejidad en su administracién han limitado de
manera sustancial las ventajas de estos antivirales.

El lanzamiento de la primera generacién de IP NS3/4A
ha servido de trampolin para el desarrollo de nuevos AAD,
tales como los inhibidores de la polimerasa NS5B, los inhi-
bidores del complejo de replicacién viral NSSA y los IP de
segunda generacién con un perfil de eficacia y de seguridad
muy mejorados’-%7%.

En 2013 en Estados Unidos y en febrero de 2014 en Europa se
aprobaron tres nuevos AAD simeprevir (IP-NS3/NS4A), dacla-
tasvir (Inhibidor-NS5A) y sofosbuvir (inhibidor polimerasa-
NSS5B). A partir de este momento, la disponibilidad de estos
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Figura 2 - Ciclo vital VHC y tratamientos dirigidos frente a él.

nuevos AAD ha permitido desarrollar diferentes estrategias
terapéuticas sin INF con un buen perfil de seguridad y gran
eficacia frente al VHC, hecho que ha supuesto un gran avance
en el tratamiento del VHC, y en especial para los pacientes en
los que el INF esta contraindicado, como ocurre en TR.

El esquema antiviral revolucionario de esta inicial etapa
terapéutica frente al VHC ha consistido en combinar 2 o 3
de estos nuevos farmacos por via oral, con o sin Rib pero sin
INF, durante 12-24 semanas dependiendo de factores como el
genotipo, el grado de fibrosis hepatica, el antecedente previo
de tratamiento anti-VHC y la funcién renal, consiguiendo una
RVS del 90-100%, con un buen perfil de seguridad’>’®.

La siguiente etapa en el desarrollo de nuevas estrategias
frente al VHC a partir del afio 2015 ha consistido en la utili-
zacién de combinaciones de AAD sin INF ni Rib a raiz de la
aprobacién de nuevas formulaciones® (tabla 1).

La combinacién fija de sofosbuvir (SOF) con ledipasvir (LDV)
se aprobd por la FDA en octubre de 2014, y en Espania en marzo
del 2015. En los ultimos 3 anos han seguido incorporandose
nuevos AAD, tales como elbasvir (EBR), glecaprevir (GLE), asu-
naprevir, paritaprevir (PTV), grazoprevir (GRA), pibrentasvir
(PIB), velpatasvir (VEL), ritonavir (r), ombistavir (OBV), dasa-
buvir (DSV) y voxilaprevir (VOX)®%7> (tabla 1).

El rapido avance en la investigacién en este campo ha per-
mitido en la actualidad ampliar la cobertura terapéutica a
todos los genotipos del VHC (pangenotipo), reducir la duracién
del tratamiento, mejorar el perfil de seguridad y minimizar
interacciones farmacolégicas’’ (tabla 2).

Efectos secundarios e interacciones farmacolégicas

En general, la tolerancia de los nuevos AAD es buena y con
pocos efectos secundarios (tabla 2). Los antivirales, solos o
combinados, tales como SOF, SOF/LDV, SOF/VEL, GRA/LDV
y GLE/PIB, se asocian a fatiga y cefalea’. La cefalea, la
diarrea y las nduseas han sido los efectos secundarios mas

frecuentes con SOF/VEL/VOX, aunque las manifestaciones
gastrointestinales son superiores a las presentadas con la
doble combinacién SOF/VEL’®.

Con los nuevos AAD en pautas sin INF, la tasa de curacién
del VHC es alcanzable en todos los genotipos, al margen de
haber o no cirrosis; sin embargo, uno de los principales proble-
mas es el riesgo de interacciones con otros farmacos, pudiendo
darlugar ala disminucién de la eficacia clinica o a un aumento
de la toxicidad.

Las interacciones maés relevantes son las farmacocinéticas,
principalmente por la enzima del citocromo P450 (CYP450). Las
interacciones con la glicoproteina P (P-gp) y con la proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP) también tienen el
potencial de afectar la biodisponibilidad del firmaco’?°. El
ritonavir, potente inhibidor de la CYP3A4, si se coadministra
con farmacos metabolizados por esta enzima puede resultar
en un marcado incremento en las concentraciones plasmati-
cas. Por todo ello, antes de planificar el tratamiento antiviral es
recomendable verificar la ficha técnica especifica del farmaco
para disponer de una descripcién detallada de las interaccio-
nes con otros medicamentos.

La utilizacién de algunos inductores del CYP450 y de la P-
gp esté contraindicada en todos los regimenes por el riesgo
de disminuir significativamente las concentraciones del AAD.
Por otro lado, los regimenes que incluyen un IP NS3-4A, tal
como PTV-1, GRA, GLE o VOX, no deben utilizarse en pacientes
con cirrosis descompensada Child-PigB oC, por el riesgo de
incremento de la concentracién del IP en estos pacientes y la
toxicidad relacionada’®.

En referencia a la funcién renal, solo existen recomen-
daciones con el inhibidor de la polimerasa NS5B SOF, dado
que su eliminacién es fundamentalmente renal, de manera
que no se recomienda cuando el filtrado glomerular estimado
(FGe) es <30 ml/min/1,73 m?, salvo si no existen otras opcio-
nes terapéuticas, y si se emplea debera utilizarse pero bajo
una estrecha monitorizacién’®.



464

NEFROLOGIA 2019;39(5):458-472

Tabla 2 - Combinaciones recomendadas para el tratamiento frente al VHC (poblacion general)

Combinaciones Mecanismo Excrecion farmaco  Eficacia Duracién Insuficiencia renal  Efectos Posologia
anti-VHC antiviral genotipo (GT) tratamiento eGF < 30 secundarios
(semanas) ml/min/1,73 m? mas
frecuentes
SOF/VEL
SOF Inhibidor SOF—renal —1a,1b, 2,4, 12 SOF no Cefalea, 400 mg/100 mg
sofosbuvir NS5B 5,6 recomendado fatigay una tableta al dia
VEL Inhibidor VEL—biliar Util GT3 sino nauseas
velpatasvir NS5A cirrosis
SOF/VEL/VOX
SOF Inhibidor SOF—renal —1a,1b,2,3, 12 SOF no Cefalea, 400 mg/100
sofosbuvir NS5B 4,5,6 recomendado fatigay mg/10 mg
nauseas una tableta al
VEL Inhibidor VEL—>biliar Indicacién dia
velpatasvir NS5A para GT3 con
VOX Inhibidor cirrosis VOX:Diarrea
voxilaprevir NS3-4A
SOF/LDV —1b. Naive y
no naive
SOF Inhibidor SOF—renal —1a,4,5,6. 8-12 SOF no Cefalea, 40 mg/90 mg
sofosbuvir NS5B Solo naive recomendado fatigay una tableta al
LDV Inhibidor LDV—biliar nauseas dia
ledipasvir NS5A
OBV/PTVr+DSV OBV/PTVr
OBV Inhibidor OBV—fecal —1b. Naivey  8-12 No ajuste Fatiga y 50 mg/75
ombitasvir NS5A no naive (con dosis en nauseas: mg/12,5 mg
o sin cirrosis) insuficiencia vigilar una tableta al
renal interaccién dia
PTV Inhibidor PTV—fecal ritonavir con  +
partaprevir NS3-4A inmunosu-
T ritonavir Inhibidor DSV— metabolismo presores DSV 250 mg
CYP3A hepatico dos veces al
dia
DSV Inhibidor
dasabuvir NS5B
GZR/EBR
GZR Inhibidor Excrecién —1Anaivey  8-12 No ajuste Cefalea, 100 mg/50 mg
grazoprevir NS3-4A biliar y fecal no naive dosis en fatiga, una tableta al
EBR Inhibidor si insuficiencia elevacién dia
elbasvir NS5A ARN < renal transamina-
800.000 Ul/ml sas
—1b inde-
pendiente de
ARN
—4 solo naive
con ARN <
800.000 UI/ml
GLE/PIB
GLE Inhibidor Excrecién —1a,1b,2,3, 8-12 No ajuste Cefalea, 100 mg/40 mg
glecaprevir NS3-42 biliar 4,5,6 dosis en fatiga una tableta al
PIB Inhibidor insuficiencia dia
pibrentrasvir ~ NS5A renal

Naive: no tratamiento antiviral previo; No naive: pretratados con interferén, interferén pegilado, ribavirina + sofosbuvir.

Interacciones con farmacos inmunosupresores
La potencial interaccién de algunos AAD con farmacos inmu-
nosupresores y, a consecuencia de ello, el riesgo de rechazo del
6rgano trasplantado es una de las principales preocupaciones
con el uso de algunos antivirales en TR (tabla 3).

La ciclosporina es un inhibidor de la OATP1B1/3, BCRP y P-
gp, ademas de ser también un inhibidor del citocromo CYP3A,

por lo que la administracién conjunta con IP NSA3-4A altera
la eliminacién del antiviral con elevacién de su concentra-
cién plasmatica, no recomendandose el uso concomitante
de ambos farmacos, mientras que la coadministracién de
simeprevir-tacrolimus produce pequeinios aumentos en la
exposicién del IP NS3-4A y un pequenio descenso en los nive-
les de tacrolimus que hacen recomendable la monitorizacién
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Tabla 3 - Ajustes de los inmunosupresores en tratamiento con AAD

Antiviral Azatioprina Micofenolato Ciclosporina Tacrolimus Sirolimus Everolimus
Sofosbuvir (Sovaldi®) - —- - - - -

Simeprevir (Olysio®) - - No dar Monitorizar Monitorizar Monitorizar
Daclatasvir (Daklinza®) - - - - - -

Sofosbuvir/ledipasvir (Harvoni®) — — Monitorizar Monitorizar Monitorizar Monitorizar
Paritaprevir/ombitasvir/ritonavir - Monitorizar Monitorizar Monitorizar Monitorizar Monitorizar
(Viekirax®) y Dasabuvir (Exviera®) - - - - - -

Sofosbuvir/velpatasvir (Epclupsa®) - - No dar Monitorizar Monitorizar Monitorizar
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir — — No dar Monitorizar Monitorizar Monitorizar
(Vosevi®) - - No dar Monitorizar Mmonitorizar =~ Monitorizar

Grazoprevir/elbasvir (Zepatier®)
Glecaprevir/pibrentasvir (Marivet®)

—: no interaccién clinica.

Monitorizar: potencial interaccién que requiere ajuste de dosis o monitorizacién adicional.

estrecha de los niveles plasmaticos del inhibidor de la
calcineurina®-®,

En las nuevas combinaciones que contienen un IP NS3-4A,
GRA/EBR, GLE/PIB, SOF/LDV/VOX, aunque pueden detectarse
cambios en la exposicién y en los niveles plasmaticos de tacro-
limus, no es preciso el ajuste de dosis pero si necesario realizar
una estrecha monitorizacién plasmatica del inmunosupre-
sor (ver ficha técnica especifica)®*-%°. La interaccién de estos
farmacos con imTOR no ha sido bien estudiada, por lo que
es necesaria la monitorizacién de los niveles plasmaticos de
estos hasta que se disponga de mas informacién.

Daclatasvir, SOF y la combinacién fija SOF/LDV o SOF/ VEL
pueden ser administrados de forma segura con los inhibi-
dores de la calcineurina tacrolimus/everolimus y los imTOR
sirolimus/everolimus®.

En lo que hace referencia a la combinacién OMB/PTVr/DSV
con los diferentes fairmacos inmunosupresores, la fuerte inhi-
bicién del CYP3A4 y de la P-gp producida por ritonavir es
la principal causa de la alta exposicién a los inhibidores de
la calcineurina y/o imTOR, segin proceda, siendo necesa-
rio realizar una estrecha monitorizacién del inmunosupresor
correspondiente®!. En un estudio la dosis de ciclosporina se
redujo a una quinta parte la dosis basal y el tacrolimus de
0,5 mg/semanal a 0,2 mg/48 h para mantener unos niveles den-
tro del rango terapéutico”!.

Se ha descrito que tras aclarar el VHC en pacientes tras-
plantados se constata una caida de los niveles plasmaticos
del inhibidor de la calcineurina® 3, que se ha relacionado con
la mejoria de la funcién hepatica y el consiguiente aumento
del metabolismo del inhibidor de la calcineurina®. Segin
Sawinsky et al.??, el 45% de los pacientes precisaron del
aumento de la dosis de inhibidores de la calcineurina durante
el tratamiento antiviral, manteniéndose esta dosis después de
finalizado el tratamiento.

En resumen, la disponibilidad de los nuevos AAD en pautas
libres de INF ofrece la posibilidad de tratar de manera eficaz a
los pacientes TR infectados por VHC, hasta recientemente sin
opciones terapéuticas. A pesar del adecuado perfil de seguri-
dad de los AAD, la potencial interaccién de estos farmacos con
algunos inmunosupresores, asi como la mejoria del funciona-
lismo hepatico tras erradicar el VHC, obliga a la realizacién de
una estrecha monitorizacién plasmatica del inmunosupresor
para minimizar el riesgo de rechazo, por lo que es esencial la

colaboracién hepatélogo-nefrélogo en el seguimiento de los
pacientes.

Antivirales de accion directa y didlisis

La combinacién OMB/PTVr/DSV para el genotipol, segin
datos del estudio RUBY-1 en pacientes sin cirrosis con IRCT,
la RVS fue del 90%°.

El ensayo clinico fase 11 C-Surfer incluyé 122 pacientes con
genotipo 1 en estadio 4 y 5 de insuficiencia renal (6% cirréti-
cos y 20% no naive), que se trataron con la combinacién oral
GRA/EBR durante 12 semanas. La respuesta conseguida exclu-
yendo 6 pacientes con fracaso no virolégico fue del 99,1%, y
del 94,2% en el analisis completo®® (tabla 4).

La combinacién GLE/PIB ha sido evaluada en el ensayo
Expedition-IV durante 12 semanas en pacientes con genoti-
pos del1 al6, en pacientes naive o pretratados con INF, y en
pacientes con insuficiencia renal estadio4 o5, consiguiendo
una RVS del 98%°’ (tabla 4).

En base a estos resultados, estas combinaciones han sido
recomendadas regularmente para tratar el VHC en IRCT y en
dialisis’®81.

Antivirales de accién directa y trasplante renal

Estudios pioneros han demostrado unos resultados excelentes
en el tratamiento del VHC en pacientes TR con regimenes con
SOF®293,98.99  consiguiendo una RVS a 12 semanas del 100%.

En base a los datos del registro espanol de pacientes TR
tratados con AAD, de 103 pacientes tratados con diferen-
tes regimenes antivirales sin INF, la RVS12 fue del 98%%.
Las combinaciones mas utilizada fueron SOF/LDV (57%) y
SOF/daclatasvir (17%), y el 41% de los pacientes recibieron
Rib. Se requirié ajuste del inmunosupresor en el 55% de los
pacientes. No se detectaron cambios significativos en la fun-
cién renal y proteinuria antes y después del tratamiento,
aunque en probable contexto de menor exposicién al trata-
miento inmunosupresor 3 pacientes presentaron un rechazo
agudo humoral®®.

Un estudio multicéntrico aleatorizado fasen que incluia
114 pacientes TR con infeccién por genotipo1 y4 consiguid
una RVS del 98% con la combinacién SOF/LDV durante 12 o
24 semanas®. El 18% de los pacientes precisaron ajuste en la
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Tabla 4 - Ensayos clinicos mas relevantes basados en esquemas terapéuticos libres de interferén para el tratamiento

del VHC en pacientes en didlisis o trasplantados renales

Estudio Status insuficiencia Con o sin cirrosis Terapia Duracién (semanas) Respuesta viral
renal Genotipo (GT) sostenida-RVS12
C-SURFER (Roth FG < 30 ml/min (75% Cirrosis y no cirrosis. ~ GRA/EBR 12 semanas 99% (94%)
etal) dialisis) GT 1 naive y no
naive
RUBY-1 (n = 20) ERC estadio 54 (FG GT1 PTVr-OBV-DSV 12 semanas 90%
(Pockros et al) 15-30 ml/min/ Sin cirrosis
1,73 m?)

ERC estadio 5 (FG <
15 ml/min/1,73 m?
o en dialisis)

Colombo et al. TR con FG > 40 Con o sin cirrosis LDV/SOF 12-24 semanas 100%
Fase II (n = 114) ml/ml/min/1,73 m? Naive y no naive

GT1

GT4
EXPEDITION-4 ERC estadio 4-5 GT1-6 naive y no GLE/PIB 12 semanas 98,1%
(n = 104) (Gane et al.) naive

GT1 (52%)

GT2 (16%)

GT3 (11%)

GT4 (19%)

GT5 0 6 (2%)
MAGELLAN-2 TR(n=20)yTH (n= GT 1-6 naive y no GLE/PIB 12 semanas 98%
(n = 100) (Reau et al.) 80) naive

GT3 solo naive
Sin cirrosis

Naive: no tratamiento antiviral previo; No naive: pretratados con interferén, interferén pegilado, ribavirina + sofosbuvir
DSV: dasabuvir; ELB: elbasvir; GRA: grazoprevir; OBV: ombitasvir; PTVr: paritaprevir-ritonavir.

Tabla 5 - Combinaciones recomendadas para tratamiento VHC en enfermedad renal

Estadio GT1la GT1b GT2 GT3 GT4 GT5S GT6
enfermedad
renal
Si filtrado —GLE/PIB —GLE/PIB —GLE/PIB —GLE/PIB —GLE/PIB — GLE/PIB —GLE/PIB
glomerular 8-12 semanas 8-12 semanas 8-12 semanas 8-12 semanas 8-12 semanas 8-12 semanas 8-12 semanas
estimado —GZR/EBR —GZR/EBR —GZR/EBR
< 30/ml/min/ 12 semanas 12 semanas 12 semanas)
1,73 m? y en si ARN —OBV/PTVr+DSV si
pacientes 800.000 UI/ml 12 semanas ARN <
en dialisis (5,9Log10/ml) 800.000 UI/ml
(5,9Log10/ml)
Trasplante renal —SOF/LDV —SOF/LDV —SOF/VEL —SOF/VEL —SOF/LDV —SOF/LDV —SOF/LDV
Con filtrado 8-12 semanas 8-12 semanas 12 semanas 12 semanas 8-12 semanas 8-12 semanas 8-12 semanas
glomerular —SOF/VEL —SOF/VEL —SOF/VEL —SOF/VEL —SOF/VEL
estimado 12 semanas 12 semanas =~ ------- memeee 12 semanas 12 semanas 12 semanas
> 30/ml/min/
173m? === == —GLE/PIB N -7 )1 e
8-12 semanas 12 semanas

——————— — GLE/PIB — GLE/PIB — GLE/PIB — GLE/PIB — GLE/PIB

12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas

Trasplante renal
Con filtrado
glomerular
estimado

< 30/ml/min/
1,73 m?

Naive: no tratamiento antiviral previo; No naive: pretratados con interferén, interferén pegilado, ribavirina + SOF
DSV: dasabuvir; EBR: elbasvir; GLE: glecaprevir; GT: genotipo; GZR: grazoprevir; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; PIB: pibrentasvir; PTV: parita-
previr; r: ritonavir; SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VHC: virus de la hepatitis C; VOX: voxilaprevir.
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Tabla 6 - Recomendaciones para el tratamiento de la
infeccién por VHC en los pacientes con, trasplante renal

o Todos los pacientes trasplantados renales con infeccion
activa VHC deben ser evaluados para recibir
tratamiento antiviral
Régimen con AAD
El tratamiento con interferén deber ser eliminado
La eleccién del tratamiento se debe basar en el
genotipo VHC, carga viral, interaccién con
farmacos, filtrado glomerular, grado de fibrosis
hepdtica y comorbilidades

o Se debe realizar una evaluacién pretratamiento de la
interaccién con farmacos entre el régimen con AAD y la
medicacién concomitante, incluyendo los farmacos
inmunosupresores

o Deben elegirse los protocolos que han mostrado eficacia
y seguridad de los regimenes basados en AAD en los
enfermos con trasplante renal

o Durante y después del tratamiento con AAD deben
monitorizarse
Los inhibidores de la calcineurina
La funcién renal
La proteinuria

Modificada de KDIGO, 2018.

dosis del inmunosupresor sin episodios de rechazo. Segun ello,
en pacientes con buena funcién renal el régimen basado con
SOF ha resultado ttil y seguro (tabla 4).

Para escoger la combinacién adecuada de AAD después del
TR es necesario tener en cuenta el grado de funcién renal, asi
como el genotipo del VHC’”78 (tablas 5 y 6).

El estudio en fasenn MAGELLAN-II incluyé 100 pacientes
con genotipo1l, 2, 3, 4, 5 o 6 sin cirrosis con TH (80%) o
TR (20%), tratados durante 12 semanas con GLE/PIB. Excepto
para el genotipo3 (solo naive), se incluyeron naive y no
naive (pretratados con régimenes con INF, peg-INF, RBV + SOF),
alcanzandose una RVS12 en el 98% de los pacientes®’ (tabla
4).

Las recomendaciones para tratar el VHC en los pacientes
con TR se detallan en la tabla 6. Durante y después de finalizar
el tratamiento con AAD debe monitorizarse de forma estrecha
los niveles del inhibidor de la calcineurina’’:92%3, la funcién
renal®® y la proteinuria, habiéndose reportado la presencia de
hialinosis segmentaria y focal tras el tratamiento con AAD®.

Manejo de pacientes en lista de espera para trasplante
renal con infeccién por VHC, «era AAD»

El tratamiento recomendado antes o después del TR depen-
dera del tipo de donante, del tiempo en lista de espera para
un determinado tipo de donante, de la posibilidad de utilizar
6rganos de donantes VHC+, del genotipo y del grado de fibrosis
hepética’’ (fig. 1).

Como ya se ha comentado previamente, todos los pacien-
tes VHC candidatos a TR deben ser evaluados para descartar
cirrosis utilizando la biopsia hepatica o un método no inva-
sivo para estratificar el grado de fibrosis hepéatica’’’%. En los
pacientes con cirrosis compensada sin hipertensién portal se
puede valorar el TR aislado, mientras que el TCHR se reco-
mienda en cirrosis descompensada y/o hipertensién portal
severa.

Es importante considerar cual es el momento éptimo para
realizar el tratamiento antiviral en lista de espera para tras-
plante. Excepto en pacientes con cirrosis descompensada o
con hipertensién portal significativa, si estd previsto realizar
pronto (plazo de 6 meses aproximado) un TR de donante vivo
puede programarse el tratamiento con AAD post-TR. Por el
contrario, si el TR se planifica mas alld de 24 semanas hay
que valorar el riesgo-beneficio de aplazar el tratamiento para
después del trasplante’’.

De la misma manera, en los pacientes en lista de espera
para TR de donante cadaver puede diferirse el tratamiento
antiviral para después del TR para tener la posibilidad de reci-
bir un rinén de donante VHC+ y reducir el tiempo en lista de
espera®, especialmente si el riesgo inmunolégico es bajo y la
posibilidad de ofertarse pronto un donante compatible es alta.
No obstante, los pacientes sin posibilidad de ser trasplanta-
dos de donante VHC+, o en los que las posibilidades de que
se les oferte pronto un injerto compatible es improbable, el
tratamiento antiviral debe ser ofertado antes del TR.

Es importante considerar que en los pacientes que siguen
virémicos mientras estdn en lista de espera debe realizarse
una evaluacién anual del grado de fibrosis hepatica, y si hay
evidencia de progresién de dafio hepético deberd iniciarse el
tratamiento antiviral.

El tipo de genotipo también puede influir para decidir cual
es el momento 6ptimo para realizar el tratamiento antiviral.
Hasta ahora en pacientes en lista de espera para TR infec-
tados por genotipol o genotipo4 el tratamiento antiviral se
indica antes del TR con GRA/EBR o con OMB/PTVr/DSV para
el genotipo 1b, mientras que para genotipo no-1 o no-4 el
tratamiento se pospone hasta después del TR, dado que los
regimenes aprobados hasta la fecha se han basado en SOF.
Con la reciente aprobacién por la FDA de la combinacién pan-
genotipica GLE/PIB, sin necesidad de ajuste en la insuficiencia
renal, el tratamiento se podra planificar en todos los casos
antes del TR’® (tabla 5).

Los pacientes en lista de espera con cirrosis a pesar
de haber negativizado el VHC deben ser evaluados cada
6meses con ultrasonidos para descartar la apariciéon de
hepatocarcinoma®.

Coinfeccién por VHC y VHB

En coinfeccién por VHC y VHB, el nivel sérico de ADN-VHB
a menudo es indetectable, siendo el VHC el principal agente
causal de la actividad inflamatoria hepatica, por lo que con
el aclaramiento del VHC existe riesgo de reactivacién del
VHB.

Es esencial determinar el estado seroldgico para el VHB
antes de iniciar el tratamiento frente al VHC y en los pacientes
con coinfeccién por VHC-VHB debe iniciarse concomitante-
mente con la terapia anti-VHC, tratamiento frente al VHB con
andlogos nucledsidos/nucledtidos’®. Si el HBsAg es positivo
se debe realizar tratamiento especifico frente al VHB durante
12 semanas después de finalizado el tratamiento con AAD. Si
el HBsAg es negativo pero el anti-core VHB es positivo, debe
monitorizarse el ADN-VHB y HBsAg en caso de incrementar
o no normalizarse las transaminasas (determinaciones men-
suales) durante o después del tratamiento frente al VHC, e
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iniciar terapia anti-VHB en caso de detectarse HBsAg y/o ADN-
VHB’8.

Trasplante renal utilizando rifiones
de donantes con viremia VHC

Trasplante renal con rifiones de donante VHC+ en receptor
VHC+

Tras demostrarse que el trasplante de érganos puede transmi-
tir el VHC'® hubo consenso general en afirmar que los rifilones
de donantes VHC+ no se deben trasplantar en pacientes
VHC-'°, Sin embargo, debido a la escasez de 6rganos se plan-
teé la posibilidad de trasplantarlos en receptores VHC+19%103,

Las primeras experiencias en TR utilizando rinones de
donantes VHC+ en receptores VHC+, en las que nuestro pais
fue pionero, demostraron que a corto plazo esta politica era
factible y segura'®-1%_ Como consecuencia, las guias naciona-
les e internacionales recomendaron esta practica para evitar
la pérdida de 6rganos.

A pesar de estas recomendaciones, el TR utilizando rifones
de donantes VHC+ en receptores VHC+ ha seguido y sigue
siendo controvertido'%*1%7, Los estudios americanos, la mayo-
ria basados en estudios de registro, muestran un tiempo de
espera para el TR mdas corto pero asociado con un pequeino
incremento del riesgo de muerte, pérdida del injerto y enfer-
medad hepatica severa, en comparacién con los trasplantados
que recibieron rifilones VHC-'98111  Estos autores sugieren
que la alta incidencia de NODAT en los receptores VHC+ puede
explicar la disminucién de la supervivencia del paciente.
Sin embargo, la supervivencia de los pacientes que reciben
rinones de donantes VHC+ es superior a la que obtienen los
pacientes VHC+ que permanecen en lista de espera’/,104107,

El estudio cooperativo entre los hospitales 12 de Octubre
de Madrid y Clinic de Barcelona, en TR a partir de donan-
tes VHC+ en receptores VHC ARN+, reporté que la serologia
positiva del donante no es un factor de riesgo independiente
para la enfermedad hepatica ni para la supervivencia de injer-
tos y pacientes a largo plazo®'. Estos resultados han sido
corroborados por estudios recientes, sefialando ademas que
el menor tiempo en lista de espera contribuye a mejorar la
supervivencia del injerto (muerte censurada) comparado con
los receptores VHC+ trasplantados con rinones de donantes
VHC-'12. Por tanto, las guias KDIGO siguen recomendando el
trasplante con donantes VHC+ en receptores VHC ARN+"”,

En los ultimos afos la incidencia y la prevalencia de la
infeccién por VHC en didlisis han disminuido, por lo que la
oferta de un rinén de donante VHC+ en ocasiones no puede ser
utilizada por falta de receptor adecuado''?, sugiriendo que se
adopten medidas organizativas, incluyendo la oferta de estos
riflones para TR anticipado'®.

El éxito delas AAD ayudard a aumentar el uso delos rifones
de donante VHC+, tal como se ha sugerido recientemente
(fig. 1), proponiéndose trasplantar a los pacientes VHC+ con
leve fibrosis con un rinén de donante VHC+ y tratarlos después
del TR con los nuevos AAD*, de manera que se conseguiria
acortar el tiempo en lista de espera de estos pacientes. Ade-
mas, ya existen experiencias de receptores VHC+ de un riiién

VHC+ que fueron tratados con AAD y consiguieron la erradi-
cacién del virus después del trasplante! '3,

En definitiva, el uso de rinones de donantes VHC+ en recep-
tores VHC ARN+ es una politica segura a largo plazo que
ofrece una supervivencia del paciente mayor que la de los
pacientes VHC+ que permanecen en lista de espera para TR.
La disponibilidad de las AAD, instauradas post-TR, ayudara
a incrementar el pool de donantes con el uso de los rinones
VHC+ en receptores VHC+ en cualquier lugar del mundo. Sin
embargo, el acceso al tratamiento antiviral de los pacientes
con IRCT o en didlisis, en los paises en que el tratamiento
antiviral es/serd casi universal, hara disminuir/desaparecer el
numero de posibles receptores VHC+, como estd ocurriendo
en Espana (datos no publicados).

Trasplante renal con rifiones de donantes VHC+ en
receptores VHC—: ses factible en la era de los nuevos
antivirales?

La lista de espera para TR va incrementandose cada ano en la
mayoria de los paises, y el tiempo de espera para trasplante es
demasiado largo. En este contexto, la pregunta que ha emer-
gido en la comunidad trasplantadora es: «<En lanueva era de los
antivirales, el TR con rinones de donantes VHC+ en receptores
VHC- ;es factible y éticamente aceptable?»! 13114,

Dos ensayos norteamericanos que utilizaron rinones de
donantes VHC+ en receptores VHC— han sido los pione-
ros en evaluar la posibilidad y la seguridad de esta opcién
terapéutica'™ %, El ensayo THINKER incluyé 10 pacien-
tes VHC— que recibieron un riiién de donante VHC ARN+
genotipo 1. El tratamiento antiviral grazoprevir/elbasvir fue
administrado cuando se evidencié viremia, hecho que ocurrié
alrededor del tercer dia postrasplante. Todos se infectaron, y
tras 12 semanas de tratamiento todos mostraron una RVS*'>,
De la misma manera, el ensayo EXPANDER incluyé 8 pacientes
utilizando la misma pauta, grazoprevir/elbasvir, en el preope-
ratorio y después del trasplante, y de nuevo todos los pacientes
fueron infectados y todos tuvieron RVS tras 12semanas de
tratamiento!'®. Completando y ampliando los datos publica-
dos por Goldberg et al.’'>, Reese et al.'’ acaban de publicar
los resultados a 12meses en 20 pacientes VHC— después
de recibir un injerto renal VHC ARN+ obteniendo una erra-
dicacién del virus a 12meses en el 100% de los casos. Un
estudio reciente confiere ademads ventajas econémicas a favor
de utilizar rinones VHC ARN+ para TR a receptores VHC— en
comparacién con los pacientes VHC— en didlisis y en lista de
espera para un TR de donante VHC—"18,

La politica de utilizar donantes VHC ARN+ en receptores
VHC- ofrece la posibilidad de aumentar el pool de donantes
para TR y asi disminuir la lista de espera'’®. Sin embargo, a
pesar de que ya se ha instaurado en los protocolos de algunos
centros nacionales e internacionales, la experiencia es aun
escasa.

De la misma manera que estas experiencias son pro-
metedoras, la cautela es absolutamente necesaria para esta
opcién revolucionaria hasta que no dispongamos de maés
informacién. De hecho, la Conferencia de Consenso del VHC
de la Sociedad Americana de Trasplante recomienda que
el trasplante de 6rganos de donantes VHC+ en receptores
VHC- debe ser realizado Unicamente como un protocolo de



NEFROLOGIA 2019;39(5):458-472

469

investigacién con un exhaustivo y riguroso consentimiento
informado que debe ser autorizado por el comité ético de cada
centro'®!,
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