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RESUMEN

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) constituyen uno de los grupos de riesgo para la infeccion por el virus de la he-
patitis B (VHB) y por el virus de la hepatitis C (VHC), y esta se asocia a una supervivencia disminuida después del trasplante renal y
mayor frecuencia de retrasplante. La infeccién por VHB lleva al desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular y en los pacientes
en didlisis la esperanza de vida es menor. La infeccion cronica por el VHC es la hepatopatia crénica mas frecuente en pacientes
con IRC y es responsable de un incremento de morbilidad y mortalidad. Las indicaciones de tratamiento antiviral en pacientes con
VHB son las mismas que en inmunocompetentes. El tratamiento se hard con anélogos de los nucleds(t)idos, ya que no se reco-
mienda el tratamiento con interferén. Los andlogos pueden producir dafo renal agudo y dafo tubular renal a largo plazo. Aun-
que no se han utilizado en la IRC y en pacientes en hemodidlisis, entecavir deberia usarse en primera linea, aunque tenofovir po-
dria ser seguro en pacientes con resistencia previa a lamivudina. El tratamiento de la hepatitis C es el interferén pegilado y la
ribavirina, pero peginterferén no se utiliza en pacientes trasplantados y se usa a dosis muy bajas la ribavirina en hemodialisis. La
triple terapia con inhibidores de la proteasa estd indicada en genotipo 1 e IRC utilizando dosis bajas de ribavirina, tanto antes
como tras el trasplante hepatico y renal, ajustando la dosis de la terapia inmunosupresora. Tanto en el caso del telaprevir como
del boceprevir, no esté indicado reducir la dosis del farmaco independientemente del grado de IRC, dado el riesgo de emergencia

de resistencias.

INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) constituyen
uno de los grupos de riesgo para la infeccion por el virus de la
hepatitis B (VHB) y por el virus de la hepatitis C (VHC), que habi-
tualmente se adquieren por contagio nosocomial a través de la
exposiciéon a sangre y hemoderivados en pacientes en hemodia-
lisis. La probabilidad de desarrollar hepatitis crénica en estos pa-
cientes también es mayor una vez expuestos a la infeccion por
VHB (30 % frente a 10-20 % en pacientes no urémicos). Por Ul-
timo, la infecciéon crénica por VHB en pacientes con IRC se aso-
cia con una supervivencia disminuida después del trasplante re-
nal, con mayor frecuencia de retrasplante’. Actualmente, con los
programas de cuidados y prevencion en pacientes en hemodia-
lisis, la prevalencia de infeccion por VHB ha disminuido y no ex-
cede del 10 % en los paises occidentales. Se recomienda la va-
cunacion del VHB en todos los pacientes con enfermedad renal
terminal, aunque la respuesta a la vacuna es pobre comparada

Correspondencia: Manuel Romero Gémez

Unidad de Gestion Médico Quirurgica de Enfermedades
Digestivas y CIBERehd.

Hospital Universitario de Valme. Universidad de Sevilla. Sevilla.
mromerogomez@us.es

con la de la poblacién general?. La historia natural de la infec-
cion por VHB en la poblacién en didlisis estd ain pobremente
caracterizada, en parte porque el VHB progresa de forma lenta
y se requieren seguimientos a largo plazo para evaluar las com-
plicaciones, como el desarrollo de cirrosis y la aparicion de carci-
noma hepatocelular (CHC), y en los pacientes en didlisis la espe-
ranza de vida es menor que la esperada en la poblaciéon normal
por la presencia de comorbilidades asociadas, sobre todo en pa-
cientes con edad mas avanzada. Factores adicionales que hacen
dificil evaluar la infeccion por VHB en los pacientes con IRC son
que la expresiéon bioquimica y clinica es baja y hay informacion
limitada de los estudios histolégicos de biopsias hepaticas. A di-
ferencia de los pacientes sin alteracion de la funcién renal, los
valores de transaminasas tienden a ser normales o muy bajos,
asi como los niveles de ADN-VHB, pese a que estos pacientes
tienen una inmunidad reducida. Una explicacion posible puede
estar relacionada tanto con la respuesta inflamatoria alterada en
la IRC como con el posible aclaramiento del ADN-VHB por la he-
modidlisis. Raramente se desarrollan sintomas de hepatitis®.

La infeccion crénica por el VHC es la hepatopatia cronica
mas frecuente en pacientes con IRC y es responsable del
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incremento de morbilidad y mortalidad, tanto antes como
después del trasplante renal*. La hepatitis C es un factor de
riesgo independiente para la aparicién de proteinuria, au-
menta el riesgo de desarrollar complicaciones en el pos-
trasplante renal como diabetes, glomerulonefritis de novo
o nefropatia crénica del injerto, asi como de empeorar la
enfermedad hepética y de provocar un mayor nimero de
infecciones®. El estado de inmunosupresion tras el trasplan-
te renal favorece la reactivacion del virus y condiciona la
supervivencia del injerto®. Por tanto, habria que considerar
gue la erradicacién viral puede favorecer una mejor evolu-
cién tras el trasplante renal.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B EN LA
INSUFICIENCIA RENAL

El objetivo mas ambicioso del tratamiento es conseguir la pér-
dida persistente del HBsAg, con o sin desarrollo de anti-HBs.
Ello comporta la remisién de la actividad de la enfermedad y
la mejoria del pronoéstico a largo plazo. Este objetivo es muy
dificil de conseguir en pacientes inmunocompetentes y mas
aun en pacientes inmunodeprimidos. Una meta mas realista
es conseguir una supresién permanente de la replicacion viral
durante el tratamiento para reducir la inflamacion hepatica y
evitar la progresion de la enfermedad previniendo el desarro-
llo de cirrosis, descompensaciones de esta y CHC’. Las indica-
ciones de tratamiento antiviral en pacientes con hepatitis B son
las mismas que las establecidas en el tratamiento de los pa-
cientes inmunocompetentes®. Se recomienda que todos los
pacientes en didlisis con antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (HBsAg) persistente sean evaluados para trata-
miento antiviral. Aquellos pacientes con niveles de ADN-VHB
superiores a 2000 Ul/ml y evidencia de lesion hepatica, valo-
rada por biopsia hepatica o elastometria, son candidatos a tra-
tamiento. En pacientes con IRC tanto el nivel de transamina-
sas como la replicacion viral pueden ser inusualmente bajos
en presencia de un dafno hepatico establecido. La decisiéon de
tratar se basara en el balance riesgo-beneficio, incluyendo la
expectativa de vida, la posibilidad de trasplante renal y el pro-
noéstico de las comorbilidades. Aunque parece que el trata-
miento de la hepatitis B es beneficioso, hasta el momento no
se ha demostrado que modifique la historia natural de los pa-
cientes con IRC. El tratamiento se harad con analogos de los
nucleos(t)idos, que inhiben la ADN polimerasa, ya que no se
recomienda el tratamiento con interferon (IFN) o interferén-
pegilado (peglFN) por la escasa eficacia y los efectos secunda-
rios®, tanto en fase de didlisis como tras el trasplante renal.

Lamivudina es un analogo de los nucleés(t)idos que se eli-
mina por via renal. Aunque la reduccién de dosis permitiria
una prescripcion tolerable en pacientes con IRC, la aparicion
de mutaciones resistentes desaconseja su uso. En pacientes
con IRC se comunicaron tasas de negativizacion del ADN-
VHB del 56 %, aunque, al igual que en pacientes sin altera-
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cién de la funcion renal, las resistencias aparecieron en casi
el 40 % de los pacientes'.

Adefovir es un andlogo de los nucleds(t)idos que, aunque se eli-
mina por via renal, ha demostrado su seguridad y eficacia en pa-
cientes con inmunodeficiencia, incluidos pacientes con virus de
la inmunodeficiencia humana y antes y después del trasplante
hepatico. Se han descrito incrementos leves y reversibles de la
creatinina. Debido a su eliminacién renal hay que ajustar la dosis
en pacientes con IRC prolongando los intervalos de acuerdo con
el aclaramiento de creatinina. En una serie de 12 pacientes con
grado variable de insuficiencia renal postrasplante renal y hepati-
tis B con resistencias a LAM, se asocié adefovir, comunicandose
una reduccion del ADN-VHB en todos los pacientes, uno de seis
pacientes perdié el HBeAg, aunque sin seroconversion a anti-
HBe, y ninguno perdié el HBsAg. El farmaco fue aceptablemente
tolerado, aungue se produjo disminucion leve y asintomatica del
fésforo sérico en el 58,3 % de los pacientes'.

El entecavir, un analogo de los nucleés(t)idos, ciclopentano,
muestra una alta barrera genética con una probabilidad acu-
mulada a los seis afios de tratamiento del 1,2 %'?, mientras
que la aparicién de resistencias es frecuente en pacientes tra-
tados previamente con LAM. El entecavir no ha sido estudia-
do en pacientes con IRC en hemodidlisis, pero hoy en dia po-
dria ser la eleccion de tratamiento en estos pacientes debido
a su alta eficacia y buen perfil de seguridad renal.

Por ultimo, disponemos de tenofovir, un analogo de los nucle-
6s(t)idos que alcanza respuesta virolégica (ADN-VHB indetecta-
ble en el 97 % de los antigeno E del virus de la hepatitis B (HBe-
Ag) positivo y en el 99 % de los HBeAg negativo), la
seroconversion a anti-HBe (40 %) y la pérdida del HBsAg (11 %),
asi como regresion de la cirrosis en el 74 % de los casos'. Se ha
descrito una alteracion leve de la funcién renal en pacientes tra-
tados con tenofovir. El 6 % de los pacientes en practica clinica
debieron abandonar el tratamiento o reducir la dosis de tenofo-
vir debido a los acontecimientos adversos (de tipo renal en el 4
%)'. Los andlogos de los nucleds(t)idos pueden producir dafo
renal agudo y dafio tubular renal a largo plazo, por lo que deben
ser utilizados con precaucion en pacientes con IRC, en aquellos
pacientes que toman medicacion nefrotdxica, en personas ma-
yores y en las que tienen un filtrado glomerular reducido. El tra-
tamiento de estos pacientes requiere un ajuste de dosis por acla-
ramiento de creatinina. Aunque no se han utilizado en la IRC y
en pacientes en hemodidlisis, tenofovir en dosis de 300 mg se-
manales podria ser seguro’®, y cabe recomendar el uso de ente-
cavir en pacientes sin resistencia previa a LAM.

TRATAMIENTO ACTUAL DE LA HEPATITIS CEN LA
INSUFICIENCIA RENAL

El tratamiento actual de la hepatitis C con la combinaciéon de
peglFN y ribavirina (RBV) consigue curar alrededor del 50 % de
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los pacientes con genotipo 1. Los pacientes con IRC presentan
frecuentemente niveles de transaminasas normales y menor vi-
remia®, sin que esto se relacione con el estadio de fibrosis. Las
manifestaciones extrahepdaticas suponen una indicacion de tra-
tamiento independiente de la gravedad de su enfermedad he-
patica®. El tratamiento con peglFN y RBV se limita a individuos
no trasplantados renales con filtrado glomerular superior a 50
ml/min. La combinacién de peglFN y RBV (en dosis bajas) es
superior al peglFN solo, y este superior al IFN estandar®?'. Las
limitaciones del tratamiento derivan de los efectos indeseables
del IFN en el injerto postrasplante y de la anemia hemolitica in-
ducida por RBV. Por ello, no se utiliza pegIFN en pacientes tras-
plantados y se evita el uso de RBV en hemodidlisis?. La utiliza-
cién de eritropoyetina puede solventar en parte este efecto
adverso, reduciendo las necesidades transfusionales? y permi-
tiendo mantener las dosis de RBV?. En efecto, en un metaa-
ndlisis de un total de diez estudios que incluian 151 pacientes
con hepatitis C en didlisis crénica tratados con peglFN y RBY,
alcanzaron una respuesta viral sostenida del 56 %?°, con una
tasa de suspension por anemia del 25 %.

ANALOGOS DE ACCION DIRECTA: TELAPREVIR Y
BOCEPREVIR

El estdndar de tratamiento en pacientes con hepatitis C geno-
tipo 1 consiste en la combinacién de peglFN + RBV + inhibidor
de la proteasa (telaprevir/boceprevir), con una tasa de curacion
del 75 % en pacientes no tratados y en pacientes con fallo a
un tratamiento previo del 80 % en recidivantes, 55 % en res-
pondedores parciales y 30 % en no respondedores?. Bocepre-
vir y telaprevir no estan indicados en otros genotipos. No co-
nocemos la eficacia, tolerancia y seguridad de este tratamiento
en pacientes con hepatitis C en hemodialisis?’.

El telaprevir es un agente antiviral de accién directa con activi-
dad especifica frente al genotipo 1. Inhibe la proteasa NS3/4a.
La eliminacion del farmaco se realiza a través del higado, siendo
insignificante el metabolismo renal?. Es sustrato e inhibidor del
CYP3A. En pacientes con IRC (aclaramiento de creatinina [CrCl]
< 30 ml/min) tratados con una dosis Unica de telaprevir se de-
mostré que el impacto en la absorcién fue escaso, con un incre-
mento del 10 % en la Cméax®. Aunque no se ha estudiado el
efecto en dosis mdltiples de telaprevir en pacientes con IRC, solo
se comunicaron acontecimientos adversos leves. En una serie de
cuatro casos de pacientes en hemodidlisis, en lista de espera de tras-
plante renal, con hepatitis C genotipo 1y fallo a un tratamiento
previo, se utilizé triple terapia basada en telaprevir con dosis ba-
jas de RBV (200 mg/dia)*®; el 75 % (3/4) alcanzaron respuesta vi-
ral répida y todos desarrollaron anemia controlada con eritropo-
yetina. No se recomienda reducir la dosis del farmaco en
pacientes con IRC, dado el riesgo de emergencia de resistencias.

El boceprevir es también un inhibidor de la proteasa NS3/4a
gue se elimina por via hepatobiliar tras ser oxidado via citocro-
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mo P450 3A2 y via de la aldoceto reductasa®'. Se estima que
por via renal solo se excreta el 10 % del producto®. En pacien-
tes con IRC se administraron dos dosis de boceprevir y no se
observaron eventos adversos resefiables®. En un 10 % de los
casos se constatd sobreexposicion al farmaco. Recientemente
se ha comunicado cierta asociaciéon entre los niveles basales de
creatinina y el riesgo de desarrollar anemia durante la triple te-
rapia, aungue este aspecto no ha sido validado en pacientes
con IRC. Los pacientes en hemodidlisis muestran una farmaco-
cinética de boceprevir muy variable. Al igual que en el caso del
telaprevir, no esta indicado reducir la dosis del farmaco inde-
pendientemente del grado de IRC.

En pacientes que reciben terapia inmunosupresora, boceprevir
y telaprevir pueden alterar la farmacocinética de ciclosporina y
tacrolimus, al aumentar sus niveles en controles sanos*. Por
ello se estima que dicho efecto puede ser alin mas variable en
pacientes con IRC o trasplantados renales. En pacientes some-
tidos a trasplante hepdatico con disfuncién renal, el uso combi-
nado de inmunosupresores e inhibidores de la proteasa hace
que se deba ajustar la dosis de ciclosporina y tacrolimus, redu-
ciendo la dosis y prolongando el intervalo entre tomas, y reali-
zar una estrecha monitorizacién de los niveles de farmaco en
sangre, funcién renal y efectos secundarios.

En conclusion, la utilizacion de la triple terapia con inhibidores
de la proteasa de primera generacion podria ser el nuevo es-
tdndar de tratamiento para la hepatitis C genotipo 1 en pa-
cientes con IRC, en hemodidlisis o en lista de espera de tras-
plante renal, utilizando dosis bajas de RBV y sin necesidad de
ajustar la dosis del agente antiviral directo.
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