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Introduccion

La prevalencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC), segun la OMS, en el aio
2022 fue de aproximadamente 58 millones de personas en el mundo, con una importante
variabilidad geogréfica de la misma [1]. Se considera un problema de salud mundial, siendo en
paises desarrollados la causa principal de cirrosis y trasplante hepatico, asi como la
responsable de 290000 muertes al afio [2].

Se considera una enfermedad sistémica debido a la variedad de manifestaciones extrahepati-
cas que desarrolla (renales, hematolégicas, neurolégicas...), siendo estas un factor de riesgo
de mortalidad anadido [3]. Entre las manifestaciones extrahepaticas de la infeccién, esta la
afectacion renal, no solo por el dafo que la propia infeccién causa [4] [5], sino porque, ade-
mas, los pacientes VHC positivos presentan un mayor riesgo de diabetes, enfermedad cardio-
vascular e hipertensién arterial (HTA), todos ellos, factores de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad renal cronica (ERC) y su progresion [6] [7]. Algunos autores han demostrado que
los pacientes con infeccion por el VHC presentan mayor riesgo de desarrollar ERC, mayor ve-
locidad de progresion y mayor incidencia de iniciar tratamiento renal sustitutivo [8].
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Caracteristicas del virus C

El VHC pertenece al género Hepacivirus de la familia Flaviridae. La variabilidad genética es
una de las caracteristicas bioldgicas mas relevantes del VHC. Hasta ahora, se han podido
identificar 7 genotipos diferentes del VHC, diferentes entre si en un 30-35% de los nucledtidos
de cada genotipo. Se divide en subtipos, que difieren entre un 20-25% en la secuencia de nu-
cleotidos [9].

Estructura del VHC

Es un virus pequeno, de unos 50nm de didmetro. Presenta una membrana lipidica derivada del
reticulo endotelial de la célula huésped con las glicoproteinas E1y E2 incrustadas en la mem-
brana. Bajo la membrana lipidica se encuentra la nucleocapside compuesta por multiples
copias de la proteina core rodeando al RNA gendmico.

El genoma del VHC esta compuesto por una unica molécula de RNA de polaridad positiva.
Contienen aproximadamente 9600 nucledtidos. Tiene un marco de lectura unico, con 2 regio-
nes en los extremos 5" y 3'UTR, las cuales son la parte mejor conservada y que menos varia
entre los diferentes genotipos, siendo esenciales para la replicacion y traduccién del RNA.

Ciclo vital del VHC

El VHC se replica sobre todo en el citoplasma de los hepatocitos, aunque también lo hace en
células mononucleares, células dendriticas y del sistema nervioso central.

La particula viral puede circular libre o unida a lipoproteinas. El virion interacciona con la
membrana celular de la célula huésped y tras la union a sus receptores, el VHC entra en el he-
patocito por endocitosis. Tras la entrada, se produce la desencapsidacion y el RNA viral circu-
la libre por el citoplasma. En el reticulo endotelial de la célula huésped se produce el proceso
de traduccion, procesamiento y replicacion.

En el citoplasma, el genoma se traduce, generando una poliproteina viral precursora de 3000
aminodcidos. Por proteolisis da lugar a 3 proteinas estructurales (E1, E2 y core) y 6 proteinas
no estructurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B), cuya funcion se centra basicamente
en el procesamiento de la poliproteina y en la replicacion viral.

Las proteinas no estructurales son importantes como diana en el tratamiento con los nuevos
antivirales de accion directa (AAD). El papel mas importante los tienen NS3 y NS5.

NS3 se une a NS4A formando una proteasa implicada en el procesamiento del resto de protei-
nas no estructurales, esencial para el ciclo del VHC, por este motivo es una diana interesante
en la terapia contra el VHC.

NS5A parece que regula diversas vias de sefalizacion, aunque no se conoce bien su funcién.

NS5B es la polimerasa viral. Es una RNA polimerasa, capaz de sintetizar RNA de novo,
haciendo posible la sintesis de RNA.
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Historia natural del VHC en hemodialisis

La prevalencia del VHC en la poblacion en dialisis es mayor que en la poblacion general,
aunque hay una tendencia a ir disminuyendo como se muestra en el registro DOPPS [10]. Pro-
bablemente, sea debido a la disminucion del numero de transfusiones por el uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AEE), al aislamiento del VHC en las unidades de didlisis, asi
como el uso de medidas higiénicas universales en las mismas [11] [12].

En la poblacion general, tras el contacto con el VHC, el 30% de los pacientes presenta una he-
patitis aguda que se resuelve espontaneamente. El resto desarrollan una hepatitis cronica, de
los cuales, entre un 10-40% terminaran desarrollando una cirrosis a los 20-30 anos del
contagio y entre el 1-23% de los pacientes desarrollaran un hepatocarcinoma [13].

La historia natural de la infeccién crénica del VHC en pacientes en hemodialisis (HD), sigue sin
estar bien aclarada, debido en parte a la alta morbimortalidad que tienen estos pacientes. La
evolucion de la infeccidn del VHC es diferente en pacientes en hemodialisis que en pacientes
con funcioén renal normal. Suele cursar de forma asintomatica. Son muchos los estudios que
sugieren que los pacientes infectados por el VHC en HD tienen una progresién mas lenta [14]
[15].

Presentan una menor carga viral y niveles mas bajos de enzimas hepaticas, mostrando en la
biopsia hepatica un menor grado de actividad inflamatoria y de fibrosis que los que
presentaban funcién renal normal [16] [14]. Por tanto, la ERC actua como un factor protector
de actividad inflamatoria, que es el factor principal para el desarrollo de fibrosis y afectacion
hepatica severa [17].

Ademas, los pacientes presentan una menor incidencia de cirrosis y hepatocarcinoma que los
pacientes con funcién renal normal, observandose en algun estudio una correlacion inversa
entre el tiempo en didlisis y la incidencia de cirrosis y hepatocarcinoma (menor incidencia en
pacientes con mas de 10 afos en hemodidlisis) [18].

Los factores que influyen en una progresion de la enfermedad hepatica mas leve no han sido
claramente identificados, aunque el estado de inmunodeficiencia que presentan estos pacien-
tes con disfuncion de linfocitos T y B, el aumento de factor de crecimiento del hepatocito
(HGF) y las alteraciones en la capacidad antioxidante de los pacientes urémicos podrian estas
influyendo en la menor actividad inflamatoria hepatica y en el retraso de la progresion a fibro-
sis [19].

Pero no solo el sistema inmune comprometido juega un papel esta progresion, ya que en pa-
cientes portadores de trasplante renal con mas inmunosupresion la afectacion hepatica es
mas desfavorable [20] [21]. Por lo tanto, deben existir otros mecanismos implicados en el en-
lentecimiento del proceso. Entre las hipdtesis que se barajan, la propia técnica de dialisis
puede tener un efecto protector.

En el afno 2002, se observo en un estudio in vivo, una reduccion de la carga viral tras la sesion
de HD con el uso de algunas membranas como la polisulfona y AN-69, sin observarse esta re-
duccion con membranas de cuprofan, con lo que los autores sugerian que esta reduccion es
debida a la adsorcion del virus por la membrana [22] [23] [24]. Otros autores sugieren un paso
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de particulas virales al ultrafiltrado [25] [26]. A pesar de estas reducciones, en la sesién si-
guiente de HD, volvian a presentar carga viral similar a la que presentaban predialisis en la
sesion previa.

Otras hipotesis se basan en la produccion durante la sesion de hemodialisis de sustancias
enddgenas con actividad antiviral [27] [28]. Entre ellas, destaca el Interferon-a que presenta
un elevado efecto antiviral. Algun estudio demuestra que, durante la sesion de hemodialisis,
van aumentando los niveles de Interferon-a, lo cual podria contribuir a la reduccion de la vire-
mia que ocurre durante la misma. Sin embargo, no se evidencid una clara relacién causa-
efecto entre los dos fendmenos [29].

Otro factor que puede influir en la menor velocidad de progresion de la hepatopatia es el HGF,
que estimula la proliferacion de los hepatocitos e inhibe la apoptosis celular. Durante la sesion
de hemodialisis, se aumenta la produccion del HGF e incluso como se observa en el grafico,
tras 24 horas postdialisis, los niveles siguen siendo superiores que en pacientes con funcion
renal normal, lo que puede jugar un papel en la menor actividad inflamatoria [30].

Diagndstico y evaluacion de la enfermedad hepatica

Como se ha mencionado previamente, la evolucion clinica del VHC en la poblacién en HD es
diferente a la poblacion general, por eso, las guias clinicas recomiendan realizar un screening
para descartar infeccion por VHC a todo paciente que inicia tratamiento renal sustitutivo y
posteriormente anualmente.

Existen varias técnicas

1. Deteccién de anticuerpos (Ac). La técnica mas empleada es un inmunoensayo enzimatico
de tercera generacion para la deteccidén cualitativa de la presencia de Ac IgG frente al VHC en
el suero o plasma del paciente [31]. Es la técnica inicial, que ha probado ser la mas sensible.

2. En caso de un resultado positivo, se confirmaria por RIBA (Recombinant InmunoBlot Assay),
gue también detecta Ac frente al VHC pero es mas especifica [32].

3. Las dos pruebas anteriores implican contacto con el virus, pero puede tratarse un proceso
agudo que se cronifica o se cura de forma espontanea, por tanto es necesaria la deteccion de
RNA del VHC, que puede hacerse de forma cualitativa o cuantitativa (RT-PCR)

4. Deteccion del genotipo, mediante técnicas seroldgicas o moleculares, que es importante
para la eleccion del tratamiento mas adecuado.

Conocer el estadio de la enfermedad es importante de cara a la eleccidon del tratamiento mas
adecuado. Las herramientas disponibles en el momento actual para conocer el estadio de la
hepatopatia son:

1. Ecografia hepatica: que da informacion acerca de la morfologia hepatica, asi como la
presencia de lesiones solidas.

2. Elastografia (transient elastography, Fibroscan®): Evalua el grado de fibrosis por la rigidez
hepatica [33]. Ha sustituido a la biopsia hepatica para evaluar el grado de enfermedad
hepatica, asi como para evaluar la progresion de la enfermedad
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3. Biopsia hepatica: Sigue siendo el gold standard para la evaluacion del grado de fibrosis y
severidad de la hepatopatia. En los pacientes en dialisis, se realizan menos biopsias que en la
poblacién general por el riesgo de sangrado, al asociar el riesgo por la propia hepatopatia con
el de la propia uremia [34]. Aun asi, se ha demostrado que puede ser segura también en la
poblacion en HD [35]. Las guias recomiendan realizacion de biopsia hepatica para evaluar el
grado de enfermedad hepatica en pacientes candidatos a trasplante renal [12].

VHC tratamiento

A pesar de la lenta progresion de la hepatopatia en la poblacion en HD, son muchos los estu-
dios en los que se ha visto un peor prondstico en HD, en los pacientes VHC positivos frente a
aquellos sin infeccién [36], demostrando que el VHC es un factor de riesgo independiente de
mortalidad global y cardiovascular en la poblacion en dialisis [37].

Es por esto, que tanto las sociedades de Hepatologia como las de Nefrologia recomiendan el
tratamiento en los pacientes con ERC y sobre todo en aquellos que son candidatos a recibir
trasplante renal.

En pacientes VHC positivos tratados, hay una menor incidencia de manifestaciones extrahepa-
ticas, y entre ellas, se ha observado que los pacientes tratados tienen una menor incidencia
de ERC, asi como menor riesgo de progresion a enfermedad renal crénica terminal [38]

Sin embargo, hasta hace relativamente poco tiempo, la Unica opcion de tratamiento del que se
disponia era el Interferén asociado o no a la Ribavirina, con un uso cada vez mas limitado,
debido a la pobre respuesta al tratamiento y los efectos secundarios [36].

El mayor conocimiento sobre el ciclo vital del VHC y la caracterizacion de las proteinas virales
que participan en la replicacion, ha permitido recientemente el desarrollo de nuevos farmacos
que actuan directamente sobre el VHC impidiendo su replicacion, proporcionando una alta
tasa de respuesta al tratamiento, con escasos efectos adversos en la poblacion general.

Farmacos antivirales de accion directa

Existen cuatro clases de antivirales de accién directa (AADs) definidos segun su mecanismo
de accidn y objetivo terapéutico:

1. Inhibidores de la proteasa NS3/NS4A

2. Inhibidores de la NS5A

3. Inhibidores nucledsidos de la polimerasa NS5B

4. Inhibidores no nucledsidos de la polimerasa NS5B

Siempre se usan en combinacion, dada la alta tasa de resistencia al tratamiento. Los nuevos
AADs son regimenes libres de interferon. En la (Tabla 1), se muestran algunas de las
combinaciones que se emplean y la indicacién.
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Tabla 1. Combinaciones de farmacos antivirales de accion directa

] Lo Funcién . Cirrosis Duracion
AAD Posologia Eliminacion Genotipo
renal descompensada | (semanas)
1 No requiere i
Sofosbuvir (400 mg) 1 comp/24 hs Renal (80%) ajuste de dosis Pangenotipo Sl 12-24
SFEVIVelpatasvir/(200/100 1 comp/24 hs Renal/Biliar N.° faquIere: . Pangenotipo Sl 12-24
mg) ajuste de dosis
. . . . NO (Solo cirrosis
SFEV/Vslpatasvir/Voxilaprevir 1 comp/24 hs Renal/Biliar N.o fequiere. . Pangenotipo compensada Child- 12
(400/100/100 mg) ajuste de dosis P
ugh A)
Glecaprevir/pibrenstavir No requiere NO (Solo cirrasis
3 comp/24 hs Biliar # : Pangenotipo compensada Child- 8-12
(100/40 mg) ajuste de dosis P
ugh A)
: . i NO (Solo cirrosis
Grazoprevirfelbasvir (100150 4 o4 hs | Biliarsfecal No requiere: 1y4 compensada Child- 12
mg) ajuste de dosis Pugh A)

SFV: Sofosbuvir

A pesar de estos grandes cambios, todavia hay grupos especiales de pacientes, en los que
hay dificultades para iniciar el tratamiento por la patologia concomitante, entre los que se
incluyen los pacientes con ERC. Algunos de estos farmacos de gran eficacia en la poblacion
general presentan metabolismo renal, por lo que en los pacientes con ERC estadios 4 y 5 hay
pocos datos sobre su eficacia y seguridad, aunque cada vez van apareciendo mas datos que
demuestran una alta tasa de respuesta al tratamiento, aunque casi todos los estudios son
series muy cortas de poblacién en dialisis.

Selecciodn del tratamiento viral en la poblacion en hemodialisis

La eleccion del tratamiento depende del genotipo, el grado de afectacion hepatica y el trata-
miento previo. Las guias de Hepatologia Americana y Europea y las guias americanas de ne-
frologia han propuesto un tratamiento basandose en ensayos clinicos realizados en esta po-
blacion [39] [40] [41]:

*Tratamientos con sofosbuvir: Sofosbuvir es un antiviral pangenotipo, inicialmente no estaba
recomendado en pacientes con filtrado glomerular <30 mI/min/1,73m2. Recientes estudios su-
gieren que regimenes con sofosbuvir son bien tolerados y eficaces incluso en pacientes en
hemodialisis [42] [43].

« Grazoprevir/elbasvir: basandose en el estudio C-SURFER [44], esta indicado en pacientes
con hepatitis C con genotipo 1a y 1b. La duracién del tratamiento es de 12 semanas. Presentan-
do una respuesta viral sostenida (RVS, carga viral indetectable a las 12 semanas postratamien-
to) del 94% en pacientes con cirrosis y del 99% en pacientes sin cirrosis.

» Glecaprevir/Pibrentasvir: Son antivirales pangenotipos. El ensayo EXPEDITION-4 y EXPEDI-
TION-5 [45],[46] incluyd pacientes en hemodialisis con una RVS del 98%. La duracién del tra-
tamiento es de 8-16 semanas en funcion de la ausencia o presencia de cirrosis.

« Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir/Dasabuvir: basandose en el ensayo RUBY-I [47], en pa-
cientes con genotipo 1b durante 12 semanas y asociado a ribavirina en el genotipo 1a y cirroti-
cos durante 24 semanas. También esta indicado en el genotipo 4 sin dasabuvir y asociado a
ribavirina durante 24 semanas. Presenta una RVS del 95%.

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/ERD-014 Pagina 6 de 10



Nefrologia al dia Virus de la hepatitis C (VHC) en hemodialisis

El empleo de ribavirina en pacientes en hemodialisis ha sido problematico, por lo que se reco-
mienda no utilizarlo en pacientes con niveles de hemoglobina <10g/dl y ajustar dosis o sus-
penderlo si disminuyen los niveles 2g/dl. Sin embargo, el empleo de agentes estimulantes de
la eritropoyesis permite el empleo de ribavirina manteniendo unos niveles adecuados de he-
moglobina [48].

Aunque no hay experiencia, una vez finalizado el tratamiento, se recomienda retirar el aisla-
miento de estos pacientes en las unidades de dialisis tras presentar una RVS a las 12 semanas
de finalizar el tratamiento.
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