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Hepatitis C y ERC

RESUMEN
Con el advenimiento de los nuevos antivirales 

de acción directa (DAA) para el tratamiento de la 
Hepatitis C, y su posible utilización en enfermos 
con insuficiencia renal terminal y trasplantados 
renales  se abre la posibilidad de la erradicación 
de dicha infección en ésta población. De lograrse 
la misma tendría enorme impacto clínico dada la 
mayor tasa de morbimortalidad que dicha infec-
ción genera en ésta población ya sea por sus com-
plicaciones hepáticas como extrahepáticas, donde 
las glomerulopatías juegan un rol preponderante. 

En éste artículo nos enfocamos en revisar los 
adelantos publicados con respecto al posible rol 
patogénico del virus C en el daño endotelial de 
los pacientes renales, su incidencia e impacto 
clínico. Asimismo revisamos las guías recientes 
de KDIGO en lo referente a los criterios de tra-
tamiento y el tipo de régimen recomendado en 
cada escenario.

PALABRAS CLAVE: hepatitis C; guías; en-
fermedad renal crónica; farmacología; drogas; 
tratamiento
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ABSTRACT
With the advent of new direct-acting an-

tivirals (DAA) for the treatment of Hepatitis 
C and their possible use in patients with end-
stage renal disease and kidney transplantation, 
the possibility of eradicating this infection in 
this population opens up. If achieved, it would 
have an enormous clinical effect given the high-
er rate of morbidity and mortality that this in-
fection causes in such population, either due 
to its hepatic or extrahepatic complications, 
where glomerulopathies play a preponderant 
role. In this article we have focused on review-
ing the pu-blished advances regarding the pos-
sible pathogenic role of C virus in the endothe-
lial injury of renal patients, its incidence and 
clinical effect.

 We have also reviewed the recent KDIGO 
Clinical Practice Guideline regarding the treat-
ment criteria and the type of regimen recom-
mended in each scenario.

KEYWORDS: hepatitis C; guides; chronic kid-
ney disease; pharmacology; drugs; treatment
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INTRODUCCIÓN
La infección por el virus de la hepatitis C 

(VHC) es una epidemia de alto impacto glo-
bal con una prevalencia mundial estimada de 
71 millones de individuos infectados.(1) Existen 
varios grupos con alto riesgo de infección, entre 
los cuales se destacan los pacientes con enferme-
dad renal en etapa terminal (ERC). Los datos 
iniciales de prevalencia de infección crónica por 
VHC en pacientes en hemodiálisis varían del 1 
al 70%; información  más reciente muestra una 
reducción progresiva de dicha prevalencia, la 
cual llega a cifras cercanas al 1-2% en los países 
desarrollados. En tanto que en los receptores de 
trasplante renal, las tasas de prevalencia repor-
tadas también son variables, entre el 2 al 40% 
en función del área geográfica estudiada.(2-3)

Uno de los datos más significativos referi-
dos al impacto de la infección crónica por VHC 
es su alta morbi-mortalidad. La misma está rela-
cionada tanto a la progresión de la hepatopatía 
crónica como también a las complicaciones de 
sus manifestaciones extra hepáticas (MEH).  La 
progresión de la hepatopatía lleva a la cirrosis 
hepática, el desarrollo de carcinoma hepatoce-
lular (HCC) y a la descompensación y muerte, 
o a la necesidad de trasplante hepático. Es bien 
conocido por todos que en occidente la cirro-
sis asociada el VHC es la causa número uno de 
indicación de trasplante y de HCC. Como con-
secuencia de ello, cuando sumamos el número 
de muertes relacionadas a la enfermedad hepá-
tica crónica inducida por VHC y el virus de la 
Hepatitis B, entre ambas han superado al de las 
muertes producidas por la infección por el VIH, 
la malaria como también de la tuberculosis.(1) 

Como ya hemos mencionado, el VHC pue-
de afectar otros órganos, principalmente los 
riñones, la piel, la tiroides, los ojos, articula-
ciones, el sistema nervioso central y periférico, 
y el sistema inmune.(4) Algunas de estas MEH 
están patogénicamente  relacionadas al  VHC, 
como ser la crioglobulinemia mixta (CM), los 
linfomas de células B, algunas glomerulopatías, 
la porfiria cutánea tarda, el liquen plano y la 
poliartritis. 

Es bien sabido que más allá del daño renal 
mediado por complejos inmunes, caracterís-
tico de la CM, el VHC también tiene la ca-
pacidad de inducir daño renal directo, siendo 
la glomerulonefritis membrano-proliferativa 
(GNMP) su manifestación clásica.(4) En estos 
casos, la GNMP difusa o focal es la presenta-
ción más común, siendo la GN mesangial y 
proliferativa las menos frecuentes.(5)

Además de estas enfermedades renales "espe-
cíficas", la infección por VHC también ha sido 
relacionada a la presencia de microalbuminuria 
inespecífica, con disminución del índice de fil-
tración glomerular (TFGe), aumento del riesgo 
de progresión de la IRC y de mortalidad relacio-
nada con la insuficiencia renal.(6-9) En un meta-
análisis que incluyó 9 estudios clínicos y 817.917 
individuos, en los pacientes con VHC positivo, 
el riesgo relativo de desarrollar proteinuria fue 
de 1,47 (IC del 95%: 1,12-1,94; p = 0,006).(10)

Otras enfermedades muy prevalentes como 
la diabetes mellitus tipo 2 (DM) y las enfer-
medades vasculares y cardiopatías isquémicas 
(ECV), aunque aún no tengan confirmada su 
vinculación patogénica con la infección por 
VHC, también son consideradas  MEH debido 
a lo frecuente de su asociación.(11-12) Varios son 
los estudios que han demostrado un mayor ries-
go de DM en pacientes con VHC. El estudio 
REVEAL reportó un riesgo acumulado de DM 
del 16,7% en pacientes infectados, en compara-
ción con 10,9% en personas no infectadas.(13) Un 
meta-análisis reciente validó esta asociación;(14-15) 
más aún estudios de la era del interferón (IFN) 
mostraron que la respuesta virológica sostenida 
(RVS) se asociaba a un menor riesgo de desarro-
llar resistencia a la insulina (RI), y a una mejoría 
en el control glucémico y de la función renal.
(16-17) Más recientemente, similares resultados 
fueron obtenidos luego del tratamiento con los 
agentes antivirales de acción directa (DAA).(18-19)

Por último, aunque existe cierta controver-
sia respecto a la asociación entre infección por 
VCH,(20) un meta-análisis reciente mostró que 
los pacientes infectados tendrían mayor riesgo 
de mortalidad relacionada con ECV y también 
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con eventos cerebrovasculares.(21) Al igual que en 
pacientes con DM, la RVS post DAA también 
estaría asociada a menor número de eventos.(22)

En resumen, la patogénesis de las enferme-
dades renales relacionadas con el VHC suele ser  
multifactorial, pudiendo ser el resultado de un 
daño mediado por el sistema inmune o direc-
tamente por el VHC,(23) como así también por 
otros factores vinculados al daño vascular como 
son la presencia de DM y enfermedad vascular 
previa.(24)

Recomendaciones actuales de tratamiento de 
la hepatitis crónica por VHC en pacientes con 
distintos grados de ERC

A continuación describiremos de manera 
conceptual un resumen parcial de las Guías de 
Práctica Clínica en el manejo y tratamiento de 
los pacientes con hepatitis crónica por virus C en 
pacientes con ERC según la American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases (AASLD),(25) 
la European Association for the Study of the 
Liver (EASL),(26) y Kidney Disease Improving 
Outcomes (KDIGO),(27) así como de algunas 
publicaciones relevantes que las sustentan.

Todos los pacientes con ERC infectados con 
el VHC deben ser evaluados para terapia antivi-
ral con un régimen libre de interferón. La elec-
ción del régimen específico se debe basar en el 
genotipo y subtipo del VHC, la carga viral, el 
historial de tratamiento previo, las interacciones 
medicamentosas, la TFGe, el estadio de fibrosis 
hepática, la candidatura a trasplante renal y he-
pático y las comorbilidades. 

Los pacientes con una TFGe > 30 ml / min 
/ 1.73 m2 deben ser tratados con cualquier régi-
men (DAA) al igual que los pacientes sin daño 
renal, en función de su genotipo, subtipo y es-
tadio de fibrosis. En cambio, aquellos pacientes 
con una TFGe <30 ml / min / 1.73 m2 deben ser 
tratados con un régimen basado en DAA libres 
de sofosfuvir y ribavirina.(28-32) (Tabla 1)

Manejo de pacientes infectados por el VHC 
antes y después del trasplante de riñón

Todos los candidatos a trasplante de riñón 

infectados con el VHC deben ser evaluados 
para determinar el estadio y la gravedad de la 
enfermedad hepática. Si hay indicios de cirro-
sis, debe determinarse la presencia o ausencia 
de hipertensión portal antes de aceptar un ri-
ñón aislado o un trasplante combinado de hí-
gado y riñón.

Recomendamos que los pacientes infecta-
dos por el VHC con cirrosis compensada (sin 
hipertensión portal) sean sometidos a un tras-
plante renal aislado. Los pacientes con cirrosis 
descompensada o aquellos con evidencias de 
hipertensión portal deben remitirse a un centro 
para el trasplante para efectuar un trasplante 
combinado hepático-renal y diferir el trata-
miento del VHC hasta después del trasplante. 
Si recibir un riñón de un donante VHC posi-
tivo mejora las posibilidades de trasplante, el 
paciente con RNA del  VHC positivo puede re-
cibir un riñón VCH RNA positivo y ser tratada 
la hepatitis C  después del trasplante.   

Todos los receptores de trasplante de riñón 
infectados con el VHC deben ser evaluados 
para recibir tratamiento. El régimen recomen-
dado debe ser libre de interferón según geno-
tipo y subtipo del VHC, su carga viral, el his-
torial de tratamiento previo, las interacciones 
medicamentosas (especialmente con los inmu-
nosupresores), la presencia de comorbilidades, 
la TFGe y la categoría de ERC, el estadio de 
fibrosis hepática, y su eventual necesidad de 
trasplante hepático y. En aquellos en quienes 
se inicie el tratamiento se recomiendan contro-
les sistemáticos de los niveles de inhibidores de 
calcinuerina.(33-25) (Tabla 1)

Manejo de enfermedades renales asociadas a 
la infección crónica por VHC

En los pacientes con evidencia clínica de 
enfermedad glomerular asociada a la infec-
ción crónica por VHC se recomienda efectuar 
una biopsia renal antes de recibir tratamiento. 
Aquellos que muestran una función renal esta-
ble y/o proteinuria en rango no nefrótica deben 
tratarse inicialmente sólo con DAA. Por lo con-
trario, si padecen un brote crioglobulinémico 
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agudo, síndrome nefrótico o insuficiencia renal 
progresiva, al tratamiento con DAA deben agre-
garse agentes inmunosupresores y/o plasmafére-
sis.(36-37) Se considera al rituximab como el agen-
te inmunosupresor de primera línea.(38)

CONCLUSIONES
La hepatitis crónica por VHC es un proble-

ma relevante en la población de pacientes con 
ERC tanto por su alta prevalencia como por el 

Abreviaturas: ERC = enfermedad renal crónica (estadio), TFGe = tasa de filtración glomerular estimada, HD = hemodiá-
lisis, TxR = receptores de trasplante renal, n / a = sin datos / evidencia disponible, PD = diálisis peritoneal. * Recomenda-
mos que los pacientes con ERC y receptores de trasplante de riñón con TFGe> 30 ml / min / 1.73 m2 sean tratados con 
cualquier régimen de DAA con licencia. † Para los regímenes recomendados. ‡ Hay poca evidencia publicada para guiar los 
regímenes de tratamiento en KTR con TFGe <30 ml / min / 1.73 m2. Los regímenes en KTR deben seleccionarse para evitar 
las interacciones medicamentosas, particularmente con los inhibidores de la calcineurina. § No hay evidencia para apoyar 
regímenes específicos en pacientes con EP, pero es razonable seguir la guía como en pacientes en HD. # Esto se basa en un 
resumen de la conferencia de receptores de trasplante de hígado

Función Renal HCV 
Genotipo

Regimen (s) recomendado Nivel de 
Evidencia†

Regimen (s) alternativo 

ERC Grado 4-5 (TFGe) <30 
ml/min/1.73 m2) incluyendo 
HD, TxR‡

1a Grazoprevir/elbasvir 1B‡ Paritaprevir, ombitasvir, y 
dasabuvir c/ Ribavirina

Glecaprevir/pibrentasvir 1B Daclatasvir/asunaprevir

1b Grazoprevir/elbasvir 1B Paritaprevir, ombitasvir y  dasabuvir

Glecaprevir/pibrentasvir 1B

2,3 Glecaprevir/pibrentasvir 1B

4 Grazoprevir/elbasvir 2D Ritonavir-boosted paritaprevir, 
ombitasvir, and dasabuvir

Glecaprevir/pibrentasvir 1B

5,6 Glecaprevir/pibrentasvir 2D

ERC estadío n/a§ n/a

Tx R con TFGe >30ml/
min/1.73 m2)

1a Sofosbuvir con ledipasvir, 
daclatasvir o simeprevir 

n/a Sofosbuvir/ribavirina

Glecaprevir/pibrentasvir# n/a

1b Sofosbuvir con ledipasvir, 
daclatasvir o simeprevir

n/a

Glecaprevir/pibrentasvir# n/a

2, 3, 5, 6 Glecaprevir/pibrentasvir# Sofosbuvir/daclatasvir/ribavirina

4 Glecaprevir/pibrentasvir# n/a

Sofosbuvir con ledipasvir, 
daclatasvir o simeprevir

n/a

Tabla 1. Recomendaciones de regímenes de tratamiento en pacientes infectados con el VHC y ERC en 
base a Grado de disfunción renal, genotipos y subtipos de VHC y escenario pre y post trasplante renal

impacto negativo que genera en la sobrevida de 
los pacientes. La caída en su sobrevida está vin-
culada tanto al desarrollo de enfermedad hepática 
terminal, como a un ritmo acelerado del deterioro 
de la función renal y del daño endotelial con im-
pacto a nivel coronario como del sistema vascular 
periférico. 

El desarrollo de la nuevas drogas nos permite 
hoy curar a más del 95% de los pacientes, inde-
pendientemente del estadio de la ERC, de la he-
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patopatía, del status pre-post trasplante, y de los 
diversos genotipos.

La población de pacientes con ERC infecta-
dos con VHC representan una oportunidad para 
la de salud pública única, ya que a diferencia de 
lo que ocurre en otras poblaciones, la inmensa 
mayoría de los pacientes ya están identificados, 
con diagnóstico adecuado y bajo cuidado médi-
co continuo. Ello facilita enormemente el desa-
fío de su tratamiento, cura y potencial erradica-
ción de este ámbito.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no 
poseer ningún interés comercial o asociativo que 
presente un conflicto de intereses con el trabajo 
presentado.
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