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Resumen

Introduccion: los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) tienen una mayor prevalencia de infeccion por virus
de hepatitis C (VHC) en comparacion con la poblacion ge-
neral y presentan mayor morbimortalidad si no se tratan. El
tratamiento actual se basa en diferentes esquemas de an-
tivirales de accion directa (ADD), disponibles en el sistema
de salud mexicano; sin embargo, se desconoce su eficacia
y seguridad en pacientes con ERC en hemodialisis e infec-
cion por VHC en poblacion mexicana.

Objetivo: determinar la eficacia mediante respuesta viral
sostenida (RVS) y la seguridad de los AAD en pacientes
con ERC en hemodidlisis e infeccion cronica por VHC en
poblacion mexicana.

Material y métodos: estudio de cohorte de vida real. Se in-
cluyeron pacientes con ERC en hemodialisis e infeccion por
VHC tratados con AAD en un hospital de tercer nivel. Se us6
estadistica descriptiva de las caracteristicas clinicas, se de-
termind eficacia mediante RVS y seguridad con la frecuencia
global de efectos adversos asociados al tratamiento.
Resultados: se incluyeron 25 pacientes. Todos recibieron
tratamiento con glecaprebir/pibrentasvir durante ocho se-
manas. La media de edad fue 57.8 afios y la mediana de
tiempo de ERC en hemodialisis fue de 5 afios. El 96% de
los pacientes presentd genotipo 1B de VHC. El 100% de
los pacientes presentaron RVS y los efectos adversos mas
frecuentes fueron cefalea, nauseas y fatiga.
Conclusiones: en la poblacion mexicana estudiada, los
pacientes con VHC y ERC en hemodialisis presentaron res-
puesta viral sostenida del 100% con glecaprevir/pibrentasvir
con efectos adversos leves.

Abstract

Background: Patients with chronic kidney disease (CKD)
have a higher prevalence of hepatitis C virus (HCV) infection
compared to the general population, and they also present
higher morbidity and mortality if they are not treated. Cu-
rrent treatment is based on different direct-acting antiviral
(DAA) schemes, which are available in the Mexican health
system. However, the efficacy and safety of DAA treatment
in patients with CKD on hemodialysis and HCV infection are
unknown in Mexican population.

Objective: To determine the efficacy through sustained viral
response (SVR) and the safety of DAAs in patients with CKD
on hemodialysis and chronic HCV infection in the Mexican
population.

Material and methods: Real-life cohort study. Patients with
CKD on hemodialysis and HCV infection treated with DAAs
from a third level hospital were included. Descriptive statis-
tics of the clinical characteristics were performed, efficacy
was determined by SVR and safety with the global frequen-
cy of adverse effects associated with treatment.

Results: 25 patients were included. All of them received
treatment with glecaprebir/pibrentasvir for 8 weeks. The
mean age was 57.8 years and the median time of CKD on
hemodialysis was 5 years. 96% of patients had HCV ge-
notype 1B. 100% of the patients presented SVR and the
most frequent adverse effects were headache, nausea and
fatigue.

Conclusions: In the Mexican population studied, patients
with HCV and CKD on hemodialysis presented a sustained
viral response of 100% with glecaprevir/pibrentasvir with
mild adverse effects.
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Introduccion

Se estima que en el mundo hay 71 millones de personas
infectadas con virus de hepatitis C (VHC), lo que resulta en
399 000 muertes al afio, sobre todo por cirrosis y carcinoma
hepatocelular."23 La prevalencia de VHC es mas alta en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) y hemodia-
lisis en comparacion con la poblaciéon general. Las tasas
de VHC y ERC van del 2.6 al 22.9% y varian entre pai-
ses. El aumento de la prevalencia de VHC se asocia con un
mayor tiempo de didlisis peritoneal o hemodidlisis, diabetes,
infeccion por virus de hepatitis B, trasplante renal previo y
abuso de alcohol o drogas.*® Los pacientes en hemodiali-
sis suelen adquirir el VHC durante la utilizacién de equipo
contaminado o transfusion de hemoderivados, lo que refleja
una atencion insuficiente a las precauciones con fluidos cor-
porales.®7 Los pacientes en hemodialisis deben someterse
a pruebas de deteccién de VHC a partir de los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST) mensualmente y serolo-
gia de VHC cada seis meses.89.10

La infeccién por VHC en ERC se asocia con mayo-
res tasas de morbilidad y mortalidad relacionadas con el
higado, progresién acelerada a ERC y riesgo de eventos
cardiovasculares; por lo tanto, las estrategias de erradica-
cion del VHC en pacientes renales crénicos son necesarias
para mejorar la morbimortalidad.!-12.13

El tratamiento de VHC antes de la llegada de los antivi-
rales de accion directa (AAD) se basaba en la administra-
cion de interferén y ribavirina durante 24 a 48 semanas; sin
embargo, se asoci6 con una respuesta viral sostenida (RVS)
deficiente y una alta tasa de efectos secundarios, especial-
mente en poblacién con ERC.'15 Los AAD, medicamentos
orales que se dirigen a multiples mecanismos del ciclo de
vida del VHC, se han utilizado en combinacion desde 2013.
Debido a su eficacia y seguridad, su uso ha mejorado el tra-
tamiento y la posible erradicacion del virus para la mayoria
de los pacientes, incluidos los pacientes con infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), ERC e historial
de trasplante de 6rganos.'6.17

Con los AAD pangenotipicos, como glecaprevir (inhibi-
dor de proteasa NS3/4A) y pibrentasvir (inhibidor de NS5A),
que estan aprobados en combinacién para el tratamiento
de pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada durante
ocho semanas y son utilizados en pacientes con tasa de
filtrado glomerular < 30 mL/min por 1.73 m?, incluida hemo-
dialisis o dialisis peritoneal, se ha demostrado la RVS, que
se define como una carga viral indetectable a las 12 sema-
nas después de concluir el tratamiento en mas de un 95%
de este tipo de pacientes, lo que previene la progresion a
cirrosis, descompensacion hepatica, carcinoma hepatoce-
lular, necesidad de trasplante hepatico y muerte; ademas,
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se demostrado su seguridad con la presencia de efectos
adversos minimos y leves, como cefalea, fatiga, prurito,
nausea, hipertension, bronquitis y edema.8.19.20.2122,23,24
Sin embargo, en poblacién mexicana de estas caracteris-
ticas no encontramos estudios publicados que avalen su
eficacia y seguridad.

El objetivo del presente estudio fue determinar la efica-
cia mediante RVS y la seguridad de los AAD en pacien-
tes con ERC en hemodialisis e infeccién cronica por VHC
en pacientes del Hospital de Especialidades No. 71 del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en Torredn,
Coahuila, México.

Material y métodos

Se realizé un estudio de cohorte de vida real. Los cri-
terios de inclusion fueron pacientes mayores de 18 afos
con hepatitis C, diagnosticados por prueba de &cido ribo-
nucleico (ARN) positiva mediante técnica PCR, con limite
inferior de cuantificacion 12 Ul /mL, sin diagndstico de cirro-
sis hepatica, virgenes a tratamiento de VHC y que ademas
presentaran ERC en programa de hemodialisis permanente
recibidos en la clinica de hepatitis viral del hospital de ter-
cer nivel antes mencionado. Todos los pacientes recibieron
tratamiento con glecaprevir/pribrentasvir 100 mg/40 mg,
una tableta cada 24 horas, durante ocho semanas y se les
otorgd un formato diario para registrar la ingesta del medica-
mento, el cual tuvieron que entregar personalmente en una
consulta de seguimiento al concluir el tratamiento. La RVS
se definid como PCR negativa 12 semanas después de ter-
minado el tratamiento. Se evaluaron los efectos adversos
mediante interrogatorio directo por el médico responsable
de la consulta al finalizar el tratamiento. Se preguntaron
intencionadamente los efectos adversos asociados a AAD
mas frecuentemente reportados en la literatura y se asen-
taron en el expediente. Se excluyeron aquellos pacientes
que presentaran cirrosis hepatica, pacientes que hubieran
recibido tratamiento previo para VHC, los que no iniciaron
tratamiento o aquellos que por algun motivo no completaron
el esquema propuesto o murieron durante el tratamiento.

Se hizo la revision de los expedientes fisico y electro-
nico de pacientes que cumplieron con los criterios de inclu-
sion y que recibieron AAD. Se capturd la informacion con
los siguientes datos: sexo, edad, tiempo de ERC, diabetes
mellitus, hipertensién arterial sistémica, genotipo de virus
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de hepatitis C, grado de fibrosis por escala FIB-4, exame-
nes de laboratorio antes del inicio de tratamiento (hemog-
lobina, leucocitos, plaquetas, glucosa, creatinina, alanina
aminotransferasa [ALT], AST, fosfatasa alcalina [FA], albu-
mina, deshidrogenasa lactica [DHL], gamma-glutamil trans-
ferasa [GGT], bilirrubina total [BT], tiempo de protrombina
[TP], tiempo parcial de tromboplastina [TTP], y razén nor-
malizada internacional [INR]. En la cita de seguimiento al
concluir el tratamiento se entrego registro de apego a este y
se interrog6 en torno a si habia presencia de efectos adver-
sos; posteriormente, se realizé PCR 12 semanas después
de concluir el tratamiento para evaluar la RVS y los exame-
nes de laboratorio de antes del inicio de tratamiento.

Todas las pruebas estadisticas fueron realizadas con el
paquete estadistico SPSS para Windows, version 24 (SPSS
Inc., Chicago, IL).

En el andlisis univariado, las variables cualitativas se
reportaron en frecuencia y porcentaje. Para las variables
cuantitativas se evalu6 la normalidad usando métodos men-
tales (media igual a la mediana y plausibilidad biolégica) y,
posteriormente, la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables cuantitativas de distribucién normal fueron pre-
sentadas como media y desviacion estandar. Las variables
cuantitativas de libre distribucion fueron presentadas como
mediana y rangos intercuartilicos: 25,75 (Rl ;5)-

En el andlisis bivariado, para determinar el cambio en
las variables bioquimicas basal y 12 semanas después del
tratamiento se hizo la prueba de t de Student para muestras
relacionadas y la prueba de Wilcoxon.

El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Etica.

Resultados

Se incluyeron 25 pacientes con VHC y ERC en hemodia-
lisis de febrero de 2019 a enero de 2020. Todos completaron
el tratamiento sin omitir alguna dosis y todos respondieron el
cuestionario de efectos adversos al concluir el tratamiento.
El 52% fueron mujeres y la edad fue de 57.8 + 16.4 afios. El
tiempo de los pacientes con ERC en hemodialisis tuvo una
mediana de 5 afios (RIC: 2.5-7). De las comorbilidades, el
40% tuvo diabetes mellitus tipo 2 y el 96% tuvo hipertension
arterial sistémica. El 96% de los participantes presenté el
genotipo 1B de VHC y solo el 4% presento el genotipo 1A.
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Solamente ocho pacientes presentaron fibrosis significativa
antes de iniciar el tratamiento (cuadro ). Ningun paciente
presentd coinfeccion con VIH o virus de hepatitis B.

Cuadro | Caracteristicas basales de los pacientes con enfer-
medad renal crénica en hemodialisis e infeccidon por virus de
Hepatitis C

Edad en afos 57.8+16.4

I T

Tiempo de ERC en hemodialisis 5 2.5-7
Mujeres 1S 52
Diabetes mellitus tipo 2 10 40
Hipertension arterial sistémica 24 96
Genotipo 1B de VHC 24 96
Fibrosis no significativa (FIB4 F1-F2) 17 68
Fibrosis significativa (FIB4 F3-F4) 8 32

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; ERC: enfer-
medad renal crénica; VHC: virus de hepatitis C; FIB4: indice de
fibrosis hepatica

La carga viral de VHC antes del inicio de tratamiento fue
de una mediana de 70657 Ul/mL (RI: 16102-20657) y a las
12 semanas después del tratamiento fue menor de 12 Ul/mL
en el 100% de los participantes, con una p < 0.001.

En el cuadro |l se muestran las caracteristicas bioquimi-
cas de los pacientes con ERC e infeccién por VHC antes
de iniciado el tratamiento y a las 12 semanas de terminado
el tratamiento. Solo en los valores de ALT, AST y GGT se
identificd diferencia significativa entre el estado basal y el
posterior al tratamiento.

Las reacciones adversas del tratamiento con glecapre-
vir/pibrentasvir se presentaron en ocho pacientes, lo que
representa el 32% de los participantes: 16% cefalea, 8%
nauseas y 8% fatiga (figura 1). No se presentaron efectos
graves relacionados con el tratamiento.

Discusion

En el presente trabajo, el tratamiento con glecaprevir/
pibrentasvir en pacientes con infeccién crénica por el virus

http://revistamedica.imss.gob.mx/



Cuadro Il Caracteristicas bioquimicas de pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis e infeccion por virus de hepatitis C
basal y 12 semanas después del tratamiento con glecaprevir/pibrentasvir

Leucocitos (k/uL) 6006.79 + 2617.86
Plaquetas (k/uL) 169.11 £ 79.24
Hemoglobina (g/L) 10.82 £ 1.91
Creatinina (mg/dL) 8.33+2.95
BUN (mg/dL) 47.74 + 13.99
Albumina (g/dL) 3.87 £0.35
GGT (u/L) 71.64 +32.33
TP (segundos) 14.96 £ 1.30
TTP (segundos) 32.29 + 4.51
1.06 +0.13

5820.71 £ 1910.12 0.566
165.46 £ 72.18 0.698
11.22 + 1.95 0.308
8.37 £2.30 0.927
48.59 + 13.37 0.725
3.86 £ 0.33 0.878
55.25 + 37.38 <0.010
15.62 + 1.87 0.093
30.59 + 4.07 0.077
1.11£0.15 0.108

—-a--a-—

Glucosa (mg/dL) 79-105 77-100 0.925
ALT (u/L) 54 30-85.5 13 10-23 < 0.001
AST (u/L) 47 28-69.5 21 16.5-29 <0.01
FA (u/L) 190 164-292.5 172 132.5-220 0.427
DHL (u/L) 208 181-249 192 159.5-235 0.021
BT (mg/dL) 0.50 0.40-0.70 0.5 0.4-0.6 0727

*En las medias y desviaciones estandar se empleé t de Student para muestras relacionadas

TEn las medianas y rangos intercuartilicos se uso6 prueba de Wilcoxon

DE: desviacién estandar; BUN: nitrégeno ureico; GGT: gamma-glutamil transferasa; TP: tiempo de protrombina; TPTP: tiempo parcial de
tromboplastina; INR: razén normalizada internacional; RI: rango intercuartilico; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato amino-
transferasa; FA: fosfatasa alcalina; DHL: deshidrogenada lactica; BT: bilirrubina total

Figura 1 Porcentaje de reacciones adversas en pacientes con
enfermedad renal crénica en hemodialisis e infeccion por virus de
hepatitis C que recibieron tratamiento con glecaprevir/pibrentasvir
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de la hepatitis C y enfermedad renal crénica en hemodiali-
sis de la poblacion mexicana estudiada presento respuesta
viral sostenida a las 12 semanas del 100%, concluido el
tratamiento. Como se sabe, en los pacientes con VHC la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad hepatica es un
componente esencial, ya que es indispensable identificar a
los pacientes sin cirrosis, cirrosis compensada o descom-
pensada, toda vez que el prondstico es diferente y el trata-
miento debe modificarse. Esta evaluacién se puede realizar
con pruebas no invasivas, como la elastografia transitoria,
el indice de proporcion de plaquetas y la AST (APRI) o FIB-
4. La biopsia hepética probablemente constituye el estan-
dar de oro; sin embargo, esta debe considerarse solo ante
la duda diagnéstica o la sospecha de patologias asocia-
das.22:23.24,2526 En nyestro estudio inferimos que la infeccion
de VHC fue adquirida en los centros de hemodialisis debido
al tiempo de evolucion de la enfermedad renal crénica en
hemodialisis (2.5-7 afios), ademas de que un requisito para
iniciar hemodialisis es tener serologias para VHC recientes;
por lo tanto, esto refleja una deficiencia en las medidas de
prevencion de estos centros.

En poblacién mexicana no se encontraron en la literatura
trabajos publicados como el nuestro. Los resultados son
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similares a los descritos en la literatura a nivel mundial en
poblaciones de las mismas caracteristicas y con el mismo
tratamiento, como los estudios EXPEDITION-4 y EXPEDI-
TION-5, en los que se demostré una RVS en 98 y 97%,
respectivamente.2324 Con respecto a los afectos adver-
sos, también coinciden con lo reportado a nivel mundial;
sin embargo, dichos eventos pueden asociarse a la misma
enfermedad renal crénica, diabetes o hipertension; no se
reportd ningun efecto adverso considerado de gravedad.

Con este estudio reafirmamos la necesidad de tratar a
todos los pacientes con infeccion por VHC, incluidos pacien-
tes con enfermedad renal cronica en hemodialisis, a menos
que tengan esperanza de vida < 1 afio, como lo recomien-
dan las pautas internacionales; esta demostrado que la
infeccion por VHC se asocia con un aumento de riesgo de
enfermedad renal debido a la vasculitis crioglobulinémica,
inflamacion crénica que produce un deterioro renal, dia-
betes y enfermedad vascular, lo que condiciona un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad, ademas de la progresién
de la hepatitis cronica a cirrosis y sus complicaciones.?%26

El tratamiento actual para VHC y ERC de acuerdo con
la American Asociation for the Study of Liver Diseases
(AASLD), la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
y la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
se basa en antivirales de accién directa tipo grazoprevir/
elbasvir, glecaprevir/pibrentasvir y recientemente en 2019
la Food and Drug Administration (FDA) aprobé el uso de
sofosbuvir en este tipo de poblacién, por lo que actualmente
ya se encuentra recomendado como tratamiento de primera
linea.26:27

El seguimiento de los pacientes con RVS es importante,
principalmente en pacientes con cirrosis en los que se reco-
mienda la vigilancia cada 6 meses mediante ultrasonido
hepatico por el riesgo de aparicion de hepatocarcinoma;
para pacientes con FO-F2 con RVS se recomienda realizar
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