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INTRODUCCIÓN

La hepatitis por el virus de la hepatitis C (VHC) constituye un
problema de salud pública mundial, con una prevalencia global
aproximada del 2,35 %, lo que representa un número de per-
sonas infectadas en todo el mundo en torno a 170 millones1,
siendo la principal causa de cirrosis y hepatocarcinoma y provo-
cando alrededor de 350000 fallecimientos al año2, y constituye
en la actualidad el principal motivo de trasplante hepático.

Si se compara con la población general, la hepatitis por VHC
es más frecuente en pacientes con enfermedad renal crónica
(ERC)3. Se calcula que la incidencia anual es de 100 a 1000 ve-
ces superior a la de la población general y las tasas de preva-
lencia se sitúan entre el 3 % y el 80 %, según el área geográ-
fica en la que nos encontremos. Y esto es debido a un motivo
doble. Por una parte, cada vez existe mayor evidencia de la
asociación entre infección por VHC y nefropatía4. En este sen-
tido, varios estudios apuntan al VHC como factor de riesgo en
la aparición de proteinuria o deterioro de la función renal5 y, de

entre las varias manifestaciones extrahepáticas que se han aso-
ciado con la hepatitis por VHC, destaca la glomerulonefritis aso-
ciada o no a crioglobulinemia mixta6, hasta tal punto que la
gran mayoría de los pacientes con crioglobulinemia mixta esen-
cial tienen infección por VHC y aproximadamente la mitad de
los pacientes con VHC tienen crioglobulinas circulantes. Por
otra, los enfermos con ERC acumulan múltiples factores de ries-
go para contraer el VHC: son pacientes que con frecuencia pre-
sentan antecedentes transfusionales, reciben o han recibido tra-
tamiento en unidades de hemodiálisis, en ocasiones han sido
sometidos a trasplante renal y, en general, acumulan múltiples
antecedentes de intervenciones médicas diagnóstico-
terapéuticas, todos ellos factores de riesgo admitidos para la
adquisición de la infección por el VHC. Es por ello por lo que
en todas las guías clínicas aparecen los enfermos con ERC como
subgrupo diana para la realización de screening del VHC7,8.

La habitualmente lenta evolución de la hepatopatía crónica
por VHC y la elevada morbimortalidad que presentan los pa-
cientes con ERC dificulta conocer la historia natural de aque-
llos que tienen asociada la infección por VHC. No obstante,
diversos estudios confirman el deterioro de la calidad de vida
que supone la infección por VHC, así como la mayor morta-
lidad general y relacionada con la hepatopatía que presentan
estos enfermos.

RESUMEN

Comparado con la población general, la hepatitis por el virus de la hepatitis C (VHC) es más frecuente en pacientes con enferme-
dad renal crónica. Por una parte, el VHC es un factor etiológico cada vez más aceptado de nefropatía y, por otra, los pacientes
con enfermedad renal son un grupo de riesgo para contraer el VHC. Múltiples estudios demuestran el deterioro de la calidad de
vida y la mayor morbimortalidad de los pacientes con insuficiencia renal que tienen asociada la infección por VHC, por lo que se
debe valorar en ellos el tratamiento antiviral, especialmente en los candidatos a trasplante renal. El tratamiento habitual para la
hepatitis C, la combinación de interferón pegilado y ribavirina, requiere en los pacientes con insuficiencia renal el ajuste de la do-
sis en función del deterioro de la función renal. Es controvertido el uso de la ribavirina, especialmente en los pacientes en hemo-
diálisis, por el riesgo de anemia hemolítica grave, aunque probablemente pueda utilizarse en dosis bajas, con estrecha monitoriza-
ción y uso de eritropoyetina en dosis altas. El tratamiento antiviral obtiene en los pacientes con insuficiencia renal unos resultados
aceptables, en torno al 30-40 % de respuesta viral sostenida, aunque la elevada tasa de abandono condiciona la eficacia final. Los
recientemente comercializados inhibidores de la proteasa, boceprevir y telaprevir, aunque no han sido utilizados en pacientes con
insuficiencia renal, no parecen requerir ajuste de la dosis, aunque sus efectos secundarios hacen poco probable su utilización al
menos de forma rutinaria en los pacientes con insuficiencia renal.
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TRATAMIENTO DE LA HEPATOPATÍA CRÓNICA POR
VIRUS DE LA HEPATITIS C

Durante los últimos años, hasta la comercialización de los inhi-
bidores de la proteasa en el año 2011, el tratamiento de la he-
patopatía crónica por VHC consistía en la asociación de interfe-
rón pegilado (pegIFN) y ribavirina (RBV), con dosis y duración en
función del genotipo viral9. Con esta terapia se conseguía en los
pacientes con función renal normal una respuesta viral sosteni-
da en el 40-50 % de aquellos infectados con los genotipos 1 o
4 y en el 70-90 % en aquellos con genotipos 2 o 3, por lo que
en principio podrían ser potenciales candidatos al tratamiento
todos aquellos pacientes con hepatopatía crónica por VHC que
no presentasen contraindicación para dicho tratamiento9. Sin
embargo, en los pacientes con ERC este tratamiento presenta
unas peculiaridades que es conveniente tener en cuenta.

Peculiaridades del tratamiento en la enfermedad
renal crónica

Por una parte, el nivel de función renal juega un papel crucial
en la farmacocinética de los fármacos antivirales frente al VHC,
aumentando la vida media de los fármacos antivirales a medi-
da que disminuye el filtrado glomerular. Debido a ello, en los
pacientes con ERC aumentan los niveles sanguíneos del inter-
ferón, por lo que se debe ajustar la dosis con base en el dete-
rioro de la función renal existente. Por otra parte, la anemia
hemolítica que provoca la RBV puede ser especialmente peli-
grosa en los pacientes con insuficiencia renal avanzada, por lo
que su utilización es controvertida y en el caso de usarse debe
realizarse con estrictos controles.

Además, el perfil de efectos secundarios del tratamiento antivi-
ral difiere del paciente con función renal normal, siendo en ge-
neral la tolerancia a estos fármacos peor en el paciente con ERC.

Sin embargo, múltiples estudios demuestran el impacto ne-
gativo en la mortalidad global y en la de causa hepática en
los pacientes VHC-positivos con ERC cuando se comparan
con los pacientes VHC-negativos10-12. Por otra parte, si el pa-
ciente es candidato a trasplante renal, existe un riesgo au-
mentado de progresión de la hepatopatía tras este13, añadi-
do al riesgo de glomerulonefritis por inmunocomplejos
relacionado con el VHC en el injerto14, y el riesgo de rechazo
y pérdida del injerto en el caso de que se requiriese el uso de
interferón tras el trasplante15, lo que en conjunto provoca que
los pacientes trasplantados renales VHC-positivos presenten
una supervivencia disminuida y una mayor tasa de fallo del
injerto que los pacientes sin VHC. Pocos datos existen en
cambio sobre el impacto que tiene la infección por VHC 
en la evolución de las primeras fases de la ERC.

Todas estas razones justifican al menos la valoración del trata-
miento antiviral en el paciente con ERC, pero dados los incon-

venientes existentes, la decisión de tratar debe realizarse en el
contexto de la situación clínica del paciente: edad, gravedad
de la hepatopatía, posibilidades de respuesta al tratamiento,
capacidad para tolerar sus efectos secundarios, comorbilidad
asociada y en definitiva esperanza de vida existente, sopesan-
do las potenciales ventajas e inconvenientes del tratamiento.
Es por ello por lo que, en aquellos pacientes candidatos a tras-
plante renal, la indicación de terapia antiviral parece más cla-
ra7,8,16,17 y no parece que deba indicarse en aquellos pacientes
con una supervivencia estimada menor de cinco años.

En este sentido, las guías clínicas, tanto de hepatólogos7,16

como de nefrólogos8,17, coinciden en la importancia de valorar
la necesidad de tratamiento antiviral en todos los pacientes
con ERC e infección por VHC y en la indicación en aquellos con
mejor pronóstico a largo plazo, como son los candidatos a tras-
plante renal. Sin embargo, donde existe menos coincidencia es
en el tipo y pautas de tratamiento a utilizar, y ello es debido a
que los datos existentes son limitados por la exclusión de los
pacientes con insuficiencia renal en los grandes estudios de re-
gistro de los fármacos antivirales y que los estudios de trata-
miento de pacientes con insuficiencia renal son escasos, inclu-
yen un número bajo de pacientes y utilizan pautas
heterogéneas de tratamiento, lo que impide extraer conclusio-
nes válidas.

El tratamiento antiviral en la enfermedad renal
crónica en las guías clínicas

Existe coincidencia entre hepatólogos y nefrólogos7,8 en la uti-
lización en los pacientes con un filtrado glomerular estimado
superior a 60 ml/min/1,73 m2 de la misma pauta terapéutica
que en los pacientes con función renal normal, es decir: 
pegIFN alfa-2b 1,5 µg/kg/semana o pegIFN alfa-2a 180 µg/se-
mana + RBV 800-1200 mg/día durante 24-48 semanas en fun-
ción del genotipo viral (24 semanas y 800 mg/día de RBV en
los genotipos 2/3 y 48 semanas y 1000-1200 mg/día de RBV
en los genotipos 1/4), dado que este deterioro de la función
renal no tiene un impacto importante en la eficacia y la tolera-
bilidad de estos fármacos.

En los pacientes con un filtrado glomerular estimado mayor de
60 ml/min que no se encuentren en programa de hemodiáli-
sis, existen pocos datos sobre el aclaramiento renal del interfe-
rón. Sin embargo, la evidencia disponible indica que parece ra-
zonable asumir que el aclaramiento del interferón debe estar
reducido y se requiere un ajuste de su dosis. En este sentido,
la Asociación Americana para el Estudio del Hígado (AASLD)7

recomienda utilizar una dosis menor de los fármacos antivira-
les: pegIFN alfa-2b 1 µg/kg/semana o pegIFN alfa-2a 135
µg/semana + RBV 200-800 mg/día (comenzando con la dosis
menor e incrementándola si los efectos secundarios lo permi-
ten). Las guías KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes)8 recomiendan la utilización de las mismas dosis de pegIFN,
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pero desaconsejan la utilización de RBV si el filtrado glomeru-
lar es menor de 50 ml/min.

En el caso de los pacientes en hemodiálisis, existen suficientes
datos en la literatura que apoyan la utilización de interferón
estándar, siendo más limitados los datos existentes con pegIFN
y muy escasos los estudios que han evaluado la terapia combi-
nada con RBV, por lo que es difícil realizar recomendaciones
definitivas. La AASLD recomienda la utilización de interferón
estándar 3 mU x 3 veces/semana o pegIFN alfa-2b 1 µg/kg/se-
mana o pegIFN alfa-2a 135 µg/semana asociado o no a una
dosis baja diaria de RBV. Por el contrario, las guías KDIGO no
recomiendan la utilización de RBV ni de pegIFN, inclinándose
por el interferón estándar. Sin embargo, una reciente guía de
la Asociación Japonesa de Diálisis17 destaca las ventajas del pegIFN
sobre el interferón estándar en los pacientes en diálisis.

El objetivo del tratamiento es la erradicación viral con la in-
tención de mejorar la supervivencia del paciente y la morbili-
dad asociada al VHC. La consecución de este objetivo antes
del trasplante renal se asocia con una mejor evolución hepáti-
ca, renal y en general de la supervivencia del paciente postras-
plante18. Los datos sobre la eficacia del tratamiento del VHC
en los pacientes con ERC son limitados. A continuación se ex-
ponen los estudios más relevantes con los distintos fármacos.

Eficacia y tolerancia del tratamiento antiviral en la
enfermedad renal crónica

Interferón en monoterapia

El número de pacientes incluidos en los estudios es esca-
so, por lo que debemos acudir a los metaanálisis19-24 para
poder extraer conclusiones válidas, con las limitaciones
de la heterogeneidad de dichos estudios, ya que la dosis de
interferón utilizada varía entre 1 y 6 M tres veces por se-
mana, con una duración también variable entre 12 y 48
semanas. En general, los estudios muestran unos porcen-
tajes de respuesta viral sostenida en torno al 30-45 %,
superiores a los conseguidos en los pacientes con fun-
ción renal normal (tabla 1), aunque la tasa de abando-
nos es elevada (15-30 %), superior a la de pacientes con
función renal normal, ambos hechos probablemente re-
lacionados con los mayores niveles sanguíneos de inter-
ferón alcanzados por la disminución del aclaramiento re-
nal en pacientes con ERC. Los mejores resultados parecen
obtenerse cuando se utilizan dosis de al menos 3 M tres
veces por semana durante al menos seis meses, la carga
viral basal es más baja, la histología más leve y se consi-
gue negativizar la carga viral en las primeras semanas de
tratamiento23-25.

Tabla 1. Eficacia del tratamiento con interferón en monoterapía en la hepatopatía por VHC en el paciente con ERC

Autor (año) Pauta RVS

Koenig (1994) 5 M 3 vps 4 meses 30 % (11/37)

Pol (1995) 3 M 3 vps 6 meses 20 % (3/15)

Raptopoulou-Gigi (1995) 3 M 3 vps 6 meses 68 % (13/19)

Fernández (1997) 1,5-3 M 3 vps 6 meses 21 % (3/14) 

Izopet (1997) 3 M 3 vps 6-12 meses 52 % (12/23)

Chan (1997) 3 M 3 vps 6 meses 27 % (3/11)

Huraib (1999) 3 M 3 vps 12 meses 71 % (12/17)

Campistol (1999) 3 M 3 vps 6 meses 42 % (8/19)

Espinosa (2001) 3 M 3 vps 12 meses 46 % (6/13)

Casanovas-Taltavull (2001) 1,5-3 M vps12 meses 62 % (18/29)

Hanrotel (2001) 3 M 3 vps 12 meses 33 % (4/12)

Degos (2001) 1,5-3 M 3 vps12 meses 19 % (7/37)

Kamar (2003) 3 M 3 vps 6-12 meses 38 % (21/55)

Rivera (2005) 3 M 3 vps 6-12 meses 40 % (8/20)

Mahmoud (2005) 3 M 3 vps 6 meses 44 % (8/18)

Ozdemir (2004) 3-6 M 3 vps 6-12 meses 40 % (8/20)

Grgurevic (2006) 3-5 M 3 vps 6 meses 40 % (6-15)

Buargub (2006) 3 M 3 vps 12 meses 26 % (9/35)

Rocha (2006) 3 M 3 vps 12 meses 22 % (10/46)

Vildrim (2006) 3 M 3 vps 6 meses 54 % (20/37)

RVS: respuesta viral sostenida; vps:veces por semana.
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Interferón pegilado en monoterapia

La aparición del pegIFN supuso una mejora en la eficacia del
tratamiento antiviral, así como una mayor comodidad para el
paciente al poder administrarse la dosis una sola vez por se-
mana. Los estudios farmacocinéticos demuestran que las con-
centraciones de pegIFN alcanzadas en los pacientes con ERC
con dosis de pegIFN alfa-2b 1 µg/kg/semana o pegIFN alfa-2a
135 µg/semana son similares a las conseguidas con la dosis es-
tándar en pacientes con función renal normal. Una vez más,
los estudios en pacientes con ERC arrojan resultados muy va-
riables en la eficacia y tolerabilidad del pegIFN (tabla 2). Los
metaanálisis21,22,26 nos ofrecen unos porcentajes de respuesta vi-
ral sostenida de alrededor del 30-40 %, con una tasa de aban-
donos de entre el 20 y el 30 %, es decir, similares a los obteni-
dos con interferón estándar, por lo que se ha discrepado sobre
su utilización en pacientes con ERC. Sin embargo, un estudio
reciente27 parece demostrar ventajas del pegIFN frente al inter-
ferón estándar tanto en eficacia como en tolerancia en pacien-
tes con ERC. Al igual que con interferón estándar, la carga vi-
ral basal baja y la respuesta inicial parecen ser los factores
predictivos de respuesta más importantes27.

Interferón (estándar o pegilado) asociado 
a ribavirina

La asociación de RBV al interferón supuso un gran avance en
el tratamiento del VHC en pacientes con función renal normal,
aumentando significativamente la eficacia si se compara con
las pautas previas a la aparición de la RBV. La combinación de
pegIFN y RBV constituye la pauta de tratamiento universalmen-
te aceptada hasta la aparición de los inhibidores de la protea-
sa en el año 2011, y aún hoy sigue siéndolo en los pacientes

con VHC genotipos no-1 y en muchos de los genotipo 1. Sin
embargo, en pacientes con ERC, y sobre todo en aquellos en
diálisis, la RBV presenta dificultades de manejo debido al ries-
go de anemia hemolítica grave, dada la eliminación renal de
este fármaco y que solo una pequeña fracción es eliminada por
la diálisis. Este hecho provocó que durante muchos años la RBV
estuviese contraindicada en los pacientes con insuficiencia re-
nal, especialmente si el aclaramiento de creatinina es inferior a
50 ml/min. Sin embargo, varios estudios28,29, aunque con esca-
so número de pacientes, han mostrado buenas tasas de res-
puesta y relativamente bajas tasas de abandono cuando se uti-
liza en dosis bajas en pacientes con insuficiencia renal. Cuando
se utiliza junto al pegIFN se requiere una estrecha vigilancia de
las cifras de hemoglobina y la utilización de altas dosis de eri-
tropoyetina para el control de la anemia. Modelos farmacoci-
néticos indican que probablemente una dosis de 200 mg/día
en pacientes con insuficiencia renal grave y 200 mg alternan-
do con 400 mg/día en pacientes con insuficiencia renal mode-
rada pueden mantener unos niveles plasmáticos similares a los
que consiguen los pacientes con función renal normal con la
dosis estándar de RBV de 1000-1200 mg/día. Los escasos es-
tudios existentes muestran una gran variabilidad en cuanto a
la eficacia del tratamiento combinado (tabla 3) y a tasas de
abandono (0-71 %). Un reciente metaanálisis30 que incluyó
diez estudios de pacientes en diálisis tratados con interferón y
RBV mostró una respuesta viral sostenida del 56 % y una tasa
de abandonos del 25 %.

Retratamiento de pacientes no respondedores 
a tratamiento previo

Aunque están claramente establecidas las indicaciones de re-
tratamiento con pegIFN y RBV en pacientes con función renal

Tabla 2. Eficacia del tratamiento con pegIFN en monoterapia en la hepatopatía por VHC en el paciente con ERC

Autor (año) Pauta RVS (N)
Kokoglu (2006) 135 µg/semana 12 meses 75 % (12)
Russo (2006) 1 µg/kg/semana 12 meses 22 % (12)

0,5 µg/kg/semana 12 meses 0 % (12)
Sporea (2006) 180 µg/semana 12 meses 30 % (12)
Kovic (2006) 135 µg/semana 12 meses 14 % (78)
Casanovas-Taltavull (2007) 135 µg/semana 12 meses 25 % (12)
Sikole (2007) 135 µg/semana 12 meses 36 % (14)
Espinosa (2007) 135 µg/semana 12 meses 0 % (9)

1 µg/kg/semana 24 semanas 57 % (7)
Ayaz (2008) 135 µg/semana 12 meses 65 % (22)
Liu (2008) 135 µg/semana 24 semanas 48 % (25)
Akhan (2008) 135 µg/semana 12 semanas 50 % (12)
Tan (2010) 0,5 µg/kg/semana 4 semanas + 50 % (34)

1 µg/kg/sem 20-44 semanas
Köse (2012) 135 µg/semana 12 meses 50 % (38)

RVS: respuesta viral sostenida.
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normal que no han respondido a ciclos de tratamiento previo
con interferón convencional, existen escasos datos que de-
muestren su eficacia y tolerabilidad en pacientes con ERC. Sin
embargo, algún estudio ha conseguido buenos resultados tra-
tando con pegIFN y dosis bajas de RBV a pacientes con ERC
que no habían respondido a un tratamiento previo con inter-
ferón estándar24.

Inhibidores de la proteasa asociados a interferón y
ribavirina

Los recientemente comercializados inhibidores de la proteasa,
boceprevir y telaprevir, han supuesto en los pacientes con ge-
notipo 1 aumentar la eficacia en aproximadamente un 30 %
sobre la pauta previa de pegIFN y RBV en pacientes con fun-
ción renal normal. Estos fármacos no se han estudiado en pa-
cientes con insuficiencia renal, aunque estudios farmacocinéti-
cos31 parecen indicar que no es necesario ajustar su dosis en
pacientes con ERC, y algún trabajo ha comunicado resultados
preliminares esperanzadores32.

CONCLUSIONES

A modo de resumen podemos concluir que en los pacientes
con filtrado glomerular superior a 60 ml/min la pauta de tra-
tamiento frente al VHC debe ser similar a la que se utiliza en
pacientes con función renal normal, es decir pegIFN alfa-2a
en dosis de 180 µg/semana o pegIFN alfa-2b en dosis de 1,5
µg/kg/semana asociado a 800-1200 mg/día de RBV durante
24 o 48 semanas en función del genotipo viral. Si el filtrado
glomerular es menor de 60 ml/min, debemos disminuir la do-
sis de pegIFN a 135 µg/semana en el caso de que utilicemos
pegIFN alfa-2a o a 1 µg/kg/semana si empleamos pegIFN alfa-

2b. La RBV se debe utilizar con precaución, sobre todo si el
filtrado glomerular es menor de 50 ml/min, en cuyo caso de-
ben utilizarse dosis bajas (200 mg/día o alternando 200-400
mg/día) con estrecha monitorización de los niveles de hemo-
globina, asumiendo que tendremos que utilizar eritropoyeti-
na en altas dosis.
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