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Espanya és el tercer país d’Europa amb major prevalença de la infecció crònica pel 
VHC (2-3%) segons el ECDC. 

Infecció Crònica pel Virus de l'Hepatitis C (VHC) 

Lavanchy Liver Int 2009 

European Centre for Disease 
Prevention and Control (ECDC). 2010 

Moderador
Notas de la presentación
L’hepatitis crònica C (HCC) constitueix la causa més comuna de malaltia hepàtica en el nostre medi. Les formes agudes cronifiquen en el 70% i fins a un 20% acaben desenvolupant una cirrosi hepàtica passat 20 anys i entre el 1-4% desenvolupen un hepatocarcinoma/any.
Com podeu observar la prevalença a l’estat español es del 2-4% i constituint el 3 estat Europeo amb la prevalença mes alta de infecció crónica pel vhc.



Major prevalença de la infecció pel VHC en pacients en diàlisi (Estadis 5D), superior a 
la de la població general. 

22% al 1997-2001 

Frabrizi et al. J Viral Hepat 2012 

VHC en Pacients en Hemodiàlisi 

Fisell et al. Kidney International 2004 

13% al 2004-2008 

Aoufi et al, Nefrología 2013 

5,6% al 2010-2011 



Malaltia Hepàtica i Malaltia Renal pel VHC 

P<0.001 

Factors independents: HCV, HTA, DL, DM, tabac, 
alcohol, MPOC, anèmia, cirrosi descompensada 

P<0.001 

Estudi de Cohorts, Nacional, Americà 
(ERCHIVES) que va comparar els casos 
lliures de CKD (estadi 3-5) en 18.002 
pacients VHC+ i 25.137 controls entre el 
2001-2006 

Butt AA et al, Am J Kidney Dis. 2011, 57 (3):396-402 



Meta- Anàlisi de 9 estudis 

Fabrizzi et al, Clin J Am Soc Nephrol, 2012 (7)549–557 

VHC i la Malaltia Renal Crònica (CKD) 

(eGFR<60 ml/min)  

Moderador
Notas de la presentación
This meta-analysis shows that HCV is independently associated with proteinuria but not with reduced GFR in the general population. 
Substantial heterogeneity occurred




La supervivència dels pacients en 
diàlisi millora a l’eliminar el VHC 

Tots els pacients en diàlisi amb VHC han de ser avaluats per rebre 
tractament antiviral 

Goodkin et al. Am J Nephrol 2013 

Els pacients en diàlisi amb infecció 
pel VHC tenen major mortalitat 

• “All-cause”  1.35 (1.25-1.47) 
• “Liver-related”  3.82 (1.2-7.6) 
• CV  1.26 (1.1-1.45) 

VHC en Pacients en Hemodiàlisi 



VHC + TxR 
7 - 40% 

1ª causa de disfunció 
hepàtica post-TxR 

4ª causa de mortalitat en TxR 
Supervivència de l’empelt 
Supervivència del pacient 

Reactivació del VHC en TxR 

Evolució accelerada a 
cirrosi i CHC 

 hepatitis colestàsica 
fibrosant 

Factor independent de proteïnúria 
Diabetis post-TxR 
Glomerulonefritis de “novo” 
Nefropatia crònica de l’empelt 
Infeccions 

 supervivència en HD 

Benhamou Y et al. Hepatology 1999;30(4):1054-8 
Pereira BJ et al. Kidney Int 1998;53(5):1374-81 
Hanafusa T et al. Transplantation 1998;66(4):471-6 

Vosnides GG. Kidney Int 1997;52(3):843-61 
Martin P et al. Transplantation 2000;69(7):1479-84 

Cotler SJ et al. J Clin Gastroenterol 2002;35(2):191-5 

VHC en Pacients amb Trasplantament Renal 



Hemodiàlisi 

Tx Renal 

Management  of hepatitis C virus infection .J Hepatol 2014 

Nephrol Dial Transplant (2009) 24: Editorial Comments 

Kidney International (2008) 73 (Suppl 109), S1–S99 

Moderador
Notas de la presentación
Guia internacional de Nefrologia
Guia Europea de Nefrologia
Guia Europea de Enfermedades hepáticas



Tractament del VHC en Malalts Renals 
Recomanacions 

Els pacients renals amb hepatitis C han de ser avaluats per rebre tractament 
antiviral: 

– La decisió de tractar s’ha de basar en la severitat del dany hepàtic, edat, 
comorbiditat i capacitat per tolerar el tractament 

– Realitzar una avaluació de l'estadi de fibrosi hepàtica en tots els pacients  
– Els pacients en HD amb una esperança de vida acceptable tenen indicació 

de tractament antiviral del VHC 

Els pacients en llista d'espera de Tx Renal han de ser tractats del VHC: 
– Els pacients amb cirrosi s'han de valorar per Tx doble de fetge i ronyó si NR 
– La RVS abans del Tx Renal es manté després del Tx Renal  
– La RVS redueix les complicacions associades al VHC després del Tx Renal 

(DM, glomerulonefritis per VHC i nefropatia crònica de l'empelt) 

Després del Tx Renal el tractament antiviral del VHC amb IFN està contraindicat (a 
excepció dels pacients amb HCF) degut a una elevada taxa de rebutjos de l'empelt 
renal (15-30%) 



Estudi Nacional SHECTS 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

N
o 

tr
at

am
ie

nt
o

IF
N

IF
N

 p
eg

IF
N

 p
eg

 +
 R

B
V

Va
rio

s

73,4 

4,7 
10,9 9,9 

1 

Tractament del VHC ALT aixecades (%) 
Seguiment per Digestòlegs (%) 

28 
51,4 

Glomerulonefritis tractades (%) 
Candidats a TxR tractats (%) 

36,1 
51,4 

Duració del tractament (mesos) 
Resposta viral sostinguda (%) 

7,4 ± 5 
44,4% 

Suspensió del tractament (%) 
• Falta de resposta viral 
• Anèmia 
• Intolerància 
• Psicosi 
• Altres 

67,4 
35 
31 
21 
3 
10 

García-Aguado et al, Nefrología 2013;33(2):188-95 

VHC en Pacients en Hemodiàlisi 

Sept. 2010- Sept. 2011 a 187 unitats d’hemodiàlisi (N=12,472)  
El 5,6% amb serología VHC+ 



Pacients amb CKD (Estadi 1-3 amb filtrat glomerular > 30 ml/min) 
– Sense diferències respecte a la població general i ajustar dosi segons EA 
– TVR o BOC es poden utilitzar (eGFR >50-30 ml/min) 

Pacients amb CKD (Estadi 4-5 amb filtrat glomerular < 30 ml/min) 
– Contraindicat 

EASL Clinical Pratice Guidelines.J Hepatol 2014; 60: 392-420 
J Nephrol 2006;19(6):794-801  
J Viral Hepat 2010;17(6):410-8  
J Gastroenterol Hepatol 2006;21(3):575-80  
Nephrol Dial Transplant 2006;21(2):437-43  

Tractament del VHC en Malalts Renals 
Recomanacions 

RVS del 33-39% 
 

RVS del 10-56% 
 

RVS del 5-97% 

Pacients amb Estadi 5D (HD) 
• IFN convencional (3 MUI x 3 vegades/setm)  
• IFN Pegilat amb dosi ajustada 

– α-2a – 135 mcg/setm  
– α-2b – 50 mcg/setm o (0,5-1 mcg/kg/setm) 

• Ribavirina 200 mg/24h o 200 mg/3 vegades/setm 



Interferó Convencional 

• Exposició augmentada a l’Interferó (25-45%) en pacients en HD  
• Pitjor tolerància en pacients d'edat avançada i risc cardiovascular  
• Taxes elevades de discontinuació (0-58%) entorn del 20%  
• RVS limitada entre el 33-39% en G1 

Fabrizi et al. J Viral Hepat 2008 

Referencia            N                País                IRC     Tratamiento                  
Estudio 



Autors Any Tractament RVS 
Peck-Radosavlievic et al. 
Basic-Jukic et al. 
Akhan et al. 
Ayaz et al. 
Sikole et al. 
Espinosa et al. 
Covic et al. 
Russo et al.  
Sporea et al. 

2011 
2011 
2008 
2008 
2007 
2007 
2007 
2006 
2006 

PegINF α2a 
PegINF α2a 
PegINF α2a 
PegINF α2a 
PegINF α2a 

PegINF α2a y α2b 
PegINF α2a 
PegINF α2b 
PegINF α2 

37% (30/81) 
56% (9/16) 
50% (6/12) 
50% (11/22) 
41.6% (5/14) 
25% (4/16) 

14.1% (11/78) 
12.5% (2/14) 
10% (3/30) 

Fabrizi et al. Kidney Int 2013 

Interferó Pegilat 

Interferó Pegilat amb Ribavirina 
Rendina et al. 
Carriero et al. 
Van Leusen et al. 
Hakim et al. 
Liu et al. 
Deltenre et al. 
Giguere et al.  

2007 
2008 
2008 
2009 
2009 
2011 
2011 

PegINF α2a + RIB 
PegINF α2a + RIB 
PegINF α2a + RIB 
PegINF α2a + RIB 
PegINF α2a + RIB 
PegINF α2a + RIB 
PegINF α2a + RIB 

97%  
28% 
71% 
5% 
60% 
50% 
76% 



• la FDA va aprovar l'ús de ribavirina (RBV) per a pacients en HD al 2011  
• La eliminació de la RBV és renal i no es dialitza 
• Els pacients amb anèmia augmenten els nivells intraeritrocitaris i s'incrementa 

el seu efecte hemolític 

Interferó Pegilat amb Ribavirina 

Vallet-Pichard et al. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2013 

Recomanacions a l’utilitzar la RBV: 
• Utilitzar dosis baixes de RBV (200 mg/24h o 200mg/3vegades/setmana)  
• Utilitzar suplements de ferro i àcid fòlic  
• Dosis elevades d'EPO  
• Controls freqüents d'hemoglobina (setmanals) 
• Vigilar els efectes adversos cardiovascular derivats de l'anèmia (angina, IAM, 

insuficiència cardíaca, claudicació, retinopatia, AVC ....) 



Experiència del Hospital del Mar 

Pacients amb malaltia renal crònica (estadi 5D) abans o després del TxR  

Avaluats per tractament antiviral (N=30) del 2004 al 2013: 
• No tractament per comorbiditats (N=15, 50%) 
• Iniciat tractament antiviral (N=15, 50%) 
 
Tipus de tractament (N=15): 
• IFN (n=0): 0% 
• IFN + RBV (n=1): 7% 
• IFN-Peg (n=5): 33% 
• INF-Peg + RBV (n=9): 60% 
 
Tipus de Resposta (N=15): 
• NR (n=6): 40% 
• RVS (n=9): 60% 
 

Hospital del Mar . Abril 2014 



Estudi obert, aleatoritzat, en pacients 
Naïve amb Genotip 1 (N= 205)  
 
Criteris d'exclusió:  
Hb <10, co-infectats pel VHB, DM mal 
controlada, MCV mal controlada, diàlisi 
peritoneal.  
 
Aleatorització 1:1 a rebre:  
PegINFα2a 135mcg/setm  
PegINFα2a 135mcg/setm + RIB 200 mg/dia 

Chen-Hua Liu et al. Annals of Internal Medicine 2013 



EFICÀCIA PegINF+RIB PegINF RR (IC95%) p 
• SVR 
• Recidiva 
• Sense resposta 

66/103 (64%) 
20/103 (19%) 
7/103 (7%) 

34/102 (33%) 
51/102 (50%) 
8/102 (8%) 

1.92 (1.41-2.62) <0.001 

SEGURETAT (SAEs) PegINF+RIB PegINF 
• EA greus 
• Mort 

5 (5%) 
1(1%) 

4 (4%) 
0 

• Discontinuació per EA 7(7%) 4(4%) 

• Reducció de dosi per EA 
•    PegINF 
•    RIB 

85 (83%) 
40 (39%) 
74 (72%) 

45 (44%) 
45 (44%) 
- 

• Transfusió de hemoderivats 1 (1%) 1 (1%) 



Nous Antivirals d’Acció Directa pel VHC 

Inhibidors de proteasa 
• Boceprevir 
• Telaprevir 

Inhibidors de la 
polimerasa (nucleòsids) 

Inhibidors de la 
polimerasa  
(no nucleòsids) 

Inhibidors de NS5A 

Interferó Pegilat 
         + 
Ribavirina 

2011 GT1 

Rosen H., et al. NEJM, 2011, 364:2429-38 



Telaprevir (TVR)  
• Eliminació: 82% femtes (fetge), 9% aire exhalat, 1% orina  
• No s'ha establert la seguretat i l'eficàcia en pacients amb IRC moderada o greu 

(ClCr <50 ml / min) o en HD 

Inhibidors de la Proteasa de 1ª Generació 

Nous Antivirals d’Acció Directa pel VHC 

Boceprevir (BOC) 
• Eliminació: 87% femta (fetge), 12% orina 
• No s'ha establert la seguretat i l'eficàcia en pacients amb IRC moderada o greu (ClCr 

<30 ml / min) o en HD 



Basu PP et al. J Hepatol 2013;58: S30–S31 

RCT with TPV + PegINF alfa-2a + Adjusted Dose of RBV in Naïve 
HCV-G1 infected HD population (Target C) 

2 comp x 3v/d x 4d i 3 comp x 2v/d x 3d postdiàlisi  



Basu PP et al. J Hepatol 2013;58: S30–S31 

RCT with TPV + PegINF alfa-2a + Adjusted Dose of RBV in Naïve 
HCV-G1 infected HD population (Target C) 

Eficacy 



Basu PP et al. J Hepatol 2013;58: S30–S31 

RCT with TPV + PegINF alfa-2a + Adjusted Dose of RBV in Naïve 
HCV-G1 infected HD population (Target C) 

Safety 



Insuficiència renal en pacients amb hepatitis C en 
tractament triple amb TVR o BOC 

• Pacients amb GT1 tractats amb doble o triple teràpia (TVR/BOC) 
amb eGFR basal> 60mL/min  

• Objectiu: Analitzar l'evolució de la taxa de filtració glomerular (EGFR) 
en pacients tractats amb IFN amb o sense TVR/BOC 

Almenys 12 setmanes de 
tractament: indica l'efecte 
de l'inici del tt al EGFR.  
N = 895 

Almenys 24 setmanes: 
possibilitat de reversió de 
l'efecte per la retirada de 
TVR. N = 591 

2 Períodes d’anàlisi 

Mauss S., et al. Hepatology, 2014,59:46-48  

Característiques basals (N=895) 

Moderador
Notas de la presentación
N= 2850 de todos los genotipos. Para el estudio solo G1 (n= 895), resultados intermedios a 12 semanas (n=895) y 24 semanas (n= 591).
La EPO no está aprobada en Alemania para esta indicación.
Analizan la evolución de la creatinina cada 12 semanas hasta el fin de seguimiento (RVS24). No tienen datos de proteinuria.



Factors de risc independents per insuficiència renal (EGFR <60mL/min):  
 Edat (p <0,001)  
 Creatinina sèrica basal (p <0,001)  
 Hipertensió arterial (p <0,05)  
 Triple teràpia (p <0,01) 

Proporció de pacients amb EGFR ≤ 60 ml / min en setmana 12 i 24 
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Mauss S., et al. Hepatology, 2014,59:46-48  

Moderador
Notas de la presentación
N= 49/895
Los pacientes con una reducción del eGFR < 60 ml/min presentaron una mayor caída de la Hb. respecto al basal: 5.3 vs. 3.8 g/dL (p<0.001)



Curs d'EGFR en pacients tractats TVR amb 
TFG basal > 60 ml/ min i ≤ 60 ml/ min a la 

setmana 12 
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Insuficiència renal en pacients amb hepatitis C en 
tractament triple amb TVR o BOC 

Mauss S., et al. Hepatology, 2014,59:46-48  



Nous Antivirals d’Acció Directa del VHC 

Inhibidors de proteasa 
• Boceprevir (2011) 
• Telaprevir (2011) 
• Simeprevir 

Inhibidors de la 
polimerasa (nucleòsids) 
• Sofosbuvir 

Inhibidors de la 
polimerasa  
(no nucleòsids) 

Inhibidors de NS5A 
• Daclatasvir 

Interferó Pegilat 
         + 
Ribavirina 

2014 GT1 

Rosen H., et al. NEJM, 2011, 364:2429-38 



Sofosbuvir (SOF) 

• La principal via d'eliminació del SOF i metabòlits és l’aclariment renal 

• Una dosi de SOF de 400 mg augmenta els seus nivells plasmàtics (l'AUC) un 
55%, 88% i 451% en pacients amb insuficiència renal lleu (eGFR ≥ 50 <80 
ml/min), moderada (eGFR ≥ 30 <50 ml/min) i severa (eGFR <30 ml/min) 
superior a la dels pacients amb funció renal normal 

Inhibidors de la Polimerasa (no nucleòsids) 

Nous Antivirals d’Acció Directa pel VHC 

• L'exposició al SOF és 10 a 20 
vegades superior quan 
s’administra 1 hora abans o 1 
hora després de l'hemodiàlisi 

• Una sessió de 4h d'hemodiàlisi 
elimina el 18% de la dosi de 
SOF 

Cornpropst et al, EASL2012. P1101 



Simeprevir 

• L’eliminació de Simeprevir és via biliar (eliminació renal irrellevant) 

• Pacients amb deteriorament greu de la funció renal (eGFR < 30mL/min) 
presenten una AUC de Simeprevir del 62% superior als individus sans 

• Simeprevir presenta una elevada unió a proteïnes plasmàtiques, per la qual cosa 
és poc probable que la diàlisi provoqui un aclariment significatiu  

• No es requereix ajust de dosi en pacients amb insuficiència renal lleu, 
moderada, severa o en hemodiàlisi 

• La seguretat i eficàcia de Simeprevir no ha estat estudiada (per ara) en pacients 
amb insuficiència renal severa o en hemodiàlisi infectats pel VHC 

Inhibidors de Proteasa de 2ª Generació 

Nous Antivirals d’Acció Directa pel VHC 



Nous Antivirals d’Acció Directa pel VHC 

Inhibidors de proteasa 
• Boceprevir (2011) 
• Telaprevir (2011) 
• Simeprevir 

Inhibidors de la 
polimerasa (nucleòsids) 
• Sofosbuvir 

Inhibidors de la 
polimerasa  
(no nucleòsids) 

Inhibidors de NS5A 
• Daclatasvir 

Interferó Pegilat 
         + 
Ribavirina 

2014 GT1 

+ 

+ 

+ 

+ 

SOFOSBUVIR LEDIPASVIR 

ABT-450/r ABT-267 ABT-333 

MK-5172 MK-8742 

+ + ASUNAPREVIR DACLATASVIR BMS-791325 

RBV ± 

2016 



► Eficàcia i seguretat de MK-5172 (IP) + MK-8742 (INS5A) en pacients amb 
malaltia renal crònica amb GT1 Naïve sense cirrosi 

► Assaig clínic Fase II (C-SURFER) inclou: 

► 220 pacients  

► VHC G1, Naive, sense cirrosi  

► IRC: Estadi 3, 4, 5 (FG <60ml/min) i 5D (HD) 

► 12 setmanes de MK-5172 + MK-8742 (sense Interferó i sense RBV) 

Nous Antivirals d’Acció Directa pel VHC 

► MK-5172 i MK-8742 són metabolitzats i excretats pel fetge  

► L'excreció renal és irrellevant. No hi ha evidència de toxicitat renal  

► En estudis Fase I, els nivells plasmàtics de MK-5172/MK-8742 en pacients amb 
HD van ser comparables amb els controls sans  



Conclusions 

• La infecció crònica pel VHC augmenta la incidència de proteïnúria i ha 
demostrat un impacte negatiu en el pronòstic de la malaltia renal crònica 

• Els pacients renals amb hepatitis C han de ser avaluats per rebre tractament 
antiviral i els pacients en llista d'espera han de ser tractats, ja que l’IFN està 
contraindicat després del Tx Renal 

• El tractament antiviral en pacients en HD és complexa, requereix ajustament 
de dosi de l'interferó pegilat i dosis baixes de ribavirina, amb freqüents 
efectes secundaris que limiten l'eficàcia del tractament 

• La falta d’estudis en pacients en HD amb TVR o BOC no permet fer 
recomanacions, però aquests tractaments poden empitjorar la funció renal 
en el 3-8% dels pacients 

• Els nous Antivirals d’Acció Directa amb eliminació biliar i les pautes lliures 
d’interferó seran una nova via de tractament pels pacients amb malaltia renal 
crònica o trasplantament renal 
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