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RESUMEN

El estudio SHECTS ha puesto de manifiesto que la prevalencia de la hepatitis C crénica en hemodialisis ha disminuido en la Ultima
década, que los pacientes presentan la etiologia glomerular como causa mas frecuente de su insuficiencia renal, que tienen un es-
tudio incompleto o nulo de su hepatopatia y que el tratamiento antiviral es bajo a pesar de presentar factores de buena respues-
ta, como la carga viral baja o el grado de fibrosis FO-F2. En esta revisién se intentara dar respuestas al estudio SHECTS, al respec-
to de qué pruebas complementarias deben tener los pacientes con hepatitis C crénica en hemodidlisis, a qué pacientes hay que
derivar al hepatoélogo y cuéles son candidatos a tratamiento antiviral.

INTRODUCCION

La prevalencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)
en la poblacion general se sitta en el 3 %, segun la Organizacién
Mundial de la Salud. En hemodiélisis, se estima en torno al 13 %,
aunque existe una gran variabilidad entre paises y unidades de
didlisis (1-70 %)'. En Espana, en 1997-2001, Fisell et al. estima-
ron la prevalencia de la infeccion por el VHC en hemodidlisis en el
22 %?. En pacientes trasplantados renales, esta prevalencia es del
7-40 %, también con una amplia variabilidad geografica®*.

La hepatopatia en general y la hepatitis C crénica en particular
son patologias que se manifiestan de manera silente hasta fa-
ses avanzadas en las que se observan descompensaciones de
la enfermedad, fundamentalmente derivadas de las complica-
ciones de la hipertensién portal. En la enfermedad renal créni-
ca, la clinica es aun mas silente y los parametros analiticos ape-
nas se alteran, cursando con normotransaminasemia o
hipertransaminasemia leve y carga viral baja o muy baja; ade-
mas, la anemia, la plaquetopenia y la sobrecarga hidrica pre-
sentes en un paciente hepatdpata pueden confundirse con las
secundarias a la propia enfermedad renal®. Esto lleva a que en
el paciente en hemodidlisis, con toda su complejidad y comor-
bilidad, la hepatopatia no sea la entidad que mas aqueja al pa-
ciente y que ocasione mas problemas al nefrélogo.
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Sin embargo, hay estudios que demuestran que la hepatitis C
crénica disminuye la supervivencia en didlisis y el trasplante re-
nal, asi como la supervivencia del injerto; en el trasplante, pue-
de causar disfuncién hepatica, diabetes, glomerulonefritis de
novo, nefropatia crénica del injerto, un aumento del nimero
de infecciones, disfuncién hepética, reactivacion del VHC, he-
patitis colestasica fibrosante y una evolucion acelerada a ci-
rrosis y hepatocarcinoma. Aungue estos eventos no son fre-
cuentes, su gravedad y alteracion del pronoéstico tanto de la
enfermedad renal como de la supervivencia justifican que el
manejo de la infecciéon por el VHC antes del trasplante renal
sea obligado. Los sujetos VHC-positivos no tratados con ci-
rrosis compensada tienen un 91 % de supervivencia a los cin-
co anos, frente al 76 % que presentan los pacientes VHC-
positivos no tratados con cirrosis compensada y con enfer-
medad renal créonica’. Ademas, el paciente trasplantado re-
nal no puede ser tratado frente al VHC por el riesgo de pér-
dida del injerto, por lo que deben unirse esfuerzos para
promover el tratamiento en la fase pretrasplante e idealmen-
te antes de la fase de predialisis, por la interferencia de los
farmacos con la funcion renal.

Al no existir datos en la literatura médica sobre el nivel de es-
tudio y seguimiento de la hepatitis C crénica de los sujetos en
hemodialisis en todo el mundo, el estudio SHECTS surgi6 para
valorar la situacion de estos pacientes, detectar posibles mejo-
ras en su diagnéstico y tratamiento e involucrar tanto a nefroé-
logos como a hepatélogos en su manejo. Se traté de un estu-
dio multicéntrico nacional transversal, realizado entre
septiembre de 2010 y septiembre de 2011 entre todas las uni-
dades de hemodialisis del pafis. Se confecciond un cuaderno de
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recogida de datos con los parametros clinicos, analiticos y de
pruebas complementarias relacionados con la situacién nefro-
l6gica y hepatolégica de los pacientes, para rellenar a partir de
la historia de los pacientes con hepatitis C crénica en hemo-
didlisis por un investigador representante de cada centro.

CONCLUSIONES DEL ESTUDIO SHECTS

En el estudio SHECTS estuvo representado el 53,1 % de los
centros de hemodialisis espanoles: el 67,4 % de las unidades
extrahospitalarias y el 39,4 % de las intrahospitalarias. Todas
las comunidades auténomas tuvieron representacion, la cual
vario desde el 20 % de Aragdn o el 23,1 % de Baleares hasta
el 92,3 % de Castilla-La Mancha o el 100 % de Cantabria.

La prevalencia de la infeccion por el virus de la
hepatitis C en hemodialisis en Espafa ha
disminuido notablemente desde 2001

El estudio SHECTS ha estimado la prevalencia de infecciéon por
VHC en pacientes en hemodialisis en Espafia en el 5,6 %. Te-
niendo en cuenta la calculada por Fissell et al. en 1997-2001
del 22 %, cercana a la de Francia (15 %) e Italia (22 %) en el
mismo periodo, aunque la representaciéon espafiola solo incluia
una veintena de centros y puede haberse originado un sesgo
de muestra, podemos aseverar que la prevalencia ha disminui-
do de manera considerable y se aproxima a la que otros paises
de la Unién Europea presentaban ya en los afos noventa (Ale-
mania y Bélgica, 7 %; Paises Bajos y Reino Unido, 3 %)*®.

Las causas de esta reduccién en la prevalencia pueden ser mul-
tiples. El VHC fue descrito a finales de los ochenta y la detec-
cion de ARN del VHC se comenz6 a realizar a principios de los
noventa. Han pasado mas de veinte afios desde entonces y es
posible que muchos de los pacientes infectados antes del cri-
bado transfusional del VHC hayan fallecido. A esto se une la
reduccion drastica de las transfusiones a raiz de la comerciali-
zacion de los agentes estimulantes de la eritropoyesis.

En 2003, el Grupo de Virus de didlisis de la Sociedad Espafo-
la de Nefrologia publicé las Guias sobre enfermedades viricas
en hemodidlisis®, que daban difusion a las medidas de precau-
cion universales para evitar la infeccion frente al VHC y deter-
minaban las medidas de aislamiento y vigilancia enzimética y
seroldgica en los pacientes de hemodidlisis. Se estima que los
centros de hemodiélisis de Espafia han aplicado parcial o to-
talmente estas recomendaciones a lo largo de la primera dé-
cada del siglo XXI, el personal sanitario tiene mayor forma-
cién y los pacientes han recibido algun tipo de educacion,
constatandose una reduccién de la prevalencia del VHC™.

El 75,6 % de los centros de hemodiélisis de Espafa tiene al
menos un paciente VHC-positivo, lo cual cumple parcialmente
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la recomendacion de la Sociedad Espafnola de Nefrologia de
centralizar los pacientes VHC-positivos con el fin de evitar su
dispersién y favorecer el contagio. Por tanto, parece que los
esfuerzos deben centrarse en las medidas de prevencién del
contagio, mas que sobre la distribucion de los pacientes.

El tiempo de los pacientes en hemodialisis es elevado (54 me-
ses de mediana), con un rango muy amplio (de un mes a 32
anos), lo que ayudaria a entender la mayor probabilidad de in-
feccion al existir un mayor tiempo de exposicion, asi como una
mayor recomendacién de tratamiento al haber una expectati-
va de vida prolongada.

Los pacientes con hepatitis C cronica en
hemodialisis presentan caracteristicas particulares
en su situaciéon nefrolégica

El estudio SHECTS ha permitido determinar que los pacientes
VHC-positivos en hemodidlisis presentan caracteristicas parti-
culares y ha definido un perfil de paciente que se aleja del su-
jeto pluripatoldgico con un pronéstico ensombrecido por la he-
patopatia y con una menor posibilidad de trasplante que el
sujeto VHC-negativo.

Una quinta parte de estos pacientes no precisaba heparina in-
tradidlisis, lo que puede estar en relacién con la coagulopatia
secundaria a la hepatopatia.

Casi la mitad de los pacientes VHC-positivos en hemodiali-
sis habia recibido un trasplante renal previo y un 41 % era
candidato a un segundo trasplante renal, aunque solo se
encontraba en lista de espera un 17,3 % (el estudio no re-
cogia la causa de no inclusion, aunque algunos colabora-
dores referenciaron el rechazo del paciente, entre otras).

No hubo diferencias en cuanto al acceso vascular, aunque el
uso del catéter temporal seguia siendo muy alto (un 82 %
habia tenido algun catéter temporal y un tercio portaba o
habia portado uno tunelizado), aun en pacientes tributa-
rios de fistula arteriovenosa, que tenian en la actualidad.

La etiologia mas frecuente de insuficiencia renal
en los pacientes con hepatitis C crénica en
hemodialisis es la glomerular

El estudio SHECTS reflejé que los pacientes VHC-positivos en
hemodialisis presentaban la etiologia glomerular como causa
de su insuficiencia renal en una cuarta parte, encontrandose
en el 23,2 % de los casos una posible asociacion con la in-
feccion por el VHC (glomerulonefritis membranoproliferativa
con o sin crioglobulinemia, membranosa). La nefropatia dia-
bética y la tubulointersticial crénica ocupaban la segunda y
tercera causas de insuficiencia renal. Esto difiere en el pacien-

Nefrologia Sup Ext 2013,4(3):33-7



Rebeca Garcia-Agudo et al. Conclusiones del estudio SHECTS

te VHC-negativo, en el que las causas mas frecuentes son la
nefropatia vascular y la diabética.

El que el paciente VHC-positivo en hemodialisis tenga la etio-
logia glomerular como causa principal de insuficiencia renal
hace pensar en la probabilidad de haber retrasado la progre-
sién de la insuficiencia renal si se hubiera tratado la infeccion
del VHC, sobre todo en fases previas a la predilisis.

Los pacientes con hepatitis C cronica en
hemodialisis presentan un estudio y seguimiento
incompletos o nulos de su hepatopatia y factores
de buena respuesta al tratamiento

El estudio SHECTS puso de manifiesto que en méas de un
tercio de los pacientes VHC-positivos no se habia filiado el
genotipo.

Los sujetos con genotipo 2 y 3 obtienen mejores tasas de res-
puesta viral sostenida que los genotipos 1y 4. El genotipo es ne-
cesario para decidir el inicio, el tipo y la duracion del tratamien-
to antiviral y se obtiene mediante andlisis de sangre.

Mas de un tercio de los pacientes no habia sido evaluado para
trasplante hepatico y solo un 1,6 % estaba incluido en lista de
espera, el mismo porcentaje de pacientes que era candidato.
Asimismo, el seguimiento por especialistas en aparato digesti-
vo era bajo (36,6 %), teniendo en cuenta que la infeccién por
el VHC puede evolucionar a cirrosis y desarrollar hepatocarci-
noma, que obliga al cribado neoplésico cada seis meses. Lla-
ma la atencion que el 73,6 % de los pacientes se habia reali-
zado una ecografia, pero Unicamente el 38 % la tenia con
descripcion de la morfologia y dindmica hepéticas. Menos de
un tercio de los pacientes se habia sometido a una gastrosco-
pia, el 2 % a un estudio hepatico hemodinamico, y el 10,8 %,
a una biopsia hepatica.

En general, esta poblacion presentaba factores de buena respues-
ta al tratamiento: la carga viral era baja o muy baja (72,7 % con
menos de 600 000 copias, y 42,7 %, con menos de 400 000
copias), los niveles de transaminasas eran normales o estaban
levemente alterados (glutamilpiruvicatransaminasa [GPT] de
24,4 + 19,4 U/ml) y un 76,1 % de los pacientes tenia un gra-
do de fibrosis igual o menor a F2.

El tratamiento antiviral en los pacientes con
hepatitis C crénica en hemodialisis es bajo

A pesar de la presencia de factores de buena respuesta al tra-
tamiento antiviral, Unicamente un 26,6 % de los sujetos VHC-
positivos en hemodialisis habia recibido tratamiento antiviral
(con interferon pegilado, 10,9 %; con interferén y ribavirina,
9,9 %; con interferén convencional, 4,7 %; varios tratamien-
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tos, 1 %). Ademas, solo se habia tratado al 28,8 % de los que
presentaban hipertransaminasemia, que clasicamente se ha
asociado a una mayor actividad necroinflamatoria en estos pa-
cientes, si bien la insuficiencia renal en hemodialisis produce
hipotransaminasemia y los valores pueden estar infraestima-
dos'2. Habia recibido tratamiento antiviral el 36,3 % de los
que podian tener una glomerulonefritis secundaria, el 51,4 %
de los que estaban en seguimiento por aparato digestivo y el
51,4 % de los que estaban en lista de espera de trasplante re-
nal, con un alto porcentaje de suspension del tratamiento
(67,4 %) por diversas causas (anemia, intolerancia, sindromes
psiquiatricos) y, no obstante, con una tasa de respuesta viral
sostenida aceptable (44,4 %). No puede hablarse de una falta
de respuesta cuando la duracion media del tratamiento ha sido
insuficiente (7,4 + 5 meses).

El tratamiento antiviral evitaria complicaciones secundarias a
la hepatopatia, disminuirfa las complicaciones postrasplante re-
nal y reduciria el riesgo de contagio del VHC en una unidad de
hemodialisis.

La alta valoracion del cuestionario lleva al
planteamiento de estrategias de este tipo para
realizar una autoevaluacion del manejo de los
pacientes y actitudes intervencionistas

La alta valoracion que los nefrélogos realizan sobre la uti-
lidad del cuestionario (83,3 %) lleva a que se planteen es-
trategias de este tipo con el fin de realizar una autoeva-
luacién del manejo que se realiza de los pacientes y a que
esto permita determinar las actitudes intervencionistas
que pueden mejorar la situacion actual, como la necesi-
dad de colaboracién entre nefrélogos y especialistas en
aparato digestivo.

Hay que destacar que esto no se podria haber llevado a cabo
sin la participacion de los numerosos centros que han colabo-
rado, que permiten el conocimiento de la practica clinica, el
establecimiento de conclusiones dado y la determinacién de
necesidades.

RESPUESTAS AL ESTUDIO SHECTS

¢Qué estudio deben tener los pacientes con
hepatitis C crénica en hemodialisis? ; Debe ser el
mismo estudio para todos?

El estudio de un paciente VHC-positivo en hemodialisis
estd determinado por la condicién de candidato a tras-
plante renal. En todo paciente deben analizarse los datos
de insuficiencia hepatica e hipertension portal: hipoalbu-
minemia, coagulopatia, hiperbilirrubinemia, hiperesplenis-
mo, esplenomegalia, ascitis, varices esofagogastricas, peritoni-
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tis bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica. A estos da-
tos podemos acceder mediante la realizacion de un analisis de
sangre y una ecografia, que permite también el cribado de he-
patocarcinoma en los pacientes cirrdticos, que se ha de reali-
zar cada seis meses. La gastroscopia esta indicada en los suje-
tos con hipertension portal (definida por datos indirectos,
como el recuento plaguetario menor de 120 000/mm?, la es-
plenomegalia [bazo mayor o igual de 13 cm] o la ascitis), para
el diagnostico de varices esofagogastricas y gastropatia de la
hipertensién portal y la prevencion del sangrado varicoso me-
diante la ligadura programada.

Si el paciente es candidato a trasplante renal, debe valorarse
el tratamiento antiviral, por lo que ademas es necesario cono-
cer el genotipo y la carga viral.

¢A qué pacientes derivamos?

Todos los pacientes con infeccion por el VHC que son candi-
datos a trasplante renal deberian ser seguidos por un especia-
lista en aparato digestivo; si no son candidatos a trasplante re-
nal ni subsidiarios de tratamiento antiviral por comorbilidad o
contraindicacion, deberian ser derivados si son cirréticos para
el cribado de hepatocarcinoma.

Las guias de la Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) y las de la American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD)" determinan que todos los pacientes
VHC-positivos, independientemente del tratamiento antivi-
ral o la respuesta a este tratamiento, deberian ser seguidos
por la comorbilidad asociada al VHC; que los pacientes con
evidencia clinica o histoldgica de cirrosis deberian ser segui-
dos cada seis meses; y que los pacientes sin cirrosis deberian
ser seguidos anualmente.

¢A qué pacientes tratamos?

Las guias KDIGO recomiendan que todos los pacientes
VHC-positivos con enfermedad renal crénica deben ser
evaluados para tratamiento antiviral y todos los pacien-
tes incluidos en lista de trasplante renal deben ser trata-
dos. La indicacion de tratamiento antiviral debe estar ba-
sada en la histologia hepatica, la edad, la comorbilidad y
la capacidad para tolerar el tratamiento.

Se aconseja la biopsia hepatica en los pacientes con ge-
notipo 1y 4 por extrapolacion de datos de poblacién no
renal, ya que los individuos con genotipos 2 y 3 obtie-
nen mejor respuesta viral y siempre habria que intentar
tratarlos.

La Sociedad Espafiola de Nefrologia indica el tratamiento anti-
VHC en los individuos con una aceptable esperanza de vida
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que tengan hipertransaminasemia (GPT mayor de 28 Ul/ml) y
en los candidatos a trasplante renal con independencia del ni-
vel de transaminasas®.

La AASLD indica el tratamiento antiviral en los pacientes VHC-
positivos con una fibrosis significativa (indice METAVIR = 2),
que es predictiva de progresion a una histologia méas avanza-
da. El tratamiento antiviral siempre debe ser individualizado. El
tratamiento con interferén y ribavirina puede estar contraindi-
cado en pacientes con depresion mayor no controlada o hiper-
tension grave, fallo cardiaco, enfermedad coronaria significati-
va, diabetes no controlada, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, convulsiones no controladas o hipertiroidismo no con-
trolado, asi como en los pacientes mayores de 60 afnos™.
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