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CONSENSO PARA EL TRATAMIENTO DE LAS HEPATITIS B Y C

VIRUS DE LA HEPATITIS C

INTRODUCCIÓN

La infección por el virus de la hepatitis C (VHC) es la
causa más frecuente de enfermedad hepática en los pa-
cientes con insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) en
terapia sustitutiva en hemodiálisis (HD) y con trasplante
renal (TR). Existe una distribución geográfica existiendo
diferentes prevalencias según los continentes y dentro de
ellos de un país a otro, incluso en las mismas regiones
dentro del mismo país y que oscila entre el 5% y el 54%.

DIAGNÓSTICO Y CARACTERÍSTICAS DE LOS
PACIENTES EN HD INFECTADOS POR VHC

El diagnóstico de infección por VHC se efectuará por la
positividad de anticuerpos anti-VHC y la presencia de
ARN-VHC en suero, si la presencia de viremia persiste
más de 6 meses se considerará que ha desarrollado una in-
fección crónica. El diagnóstico de hepatitis crónica VHC
se establecerá por la presencia de infección por VHC, aso-
ciada a la presencia de lesión histológica de hepatitis cró-
nica o elevación de los niveles de transaminasas (ALT).
Los estudios efectuados han constatado que una propor-
ción importante de pacientes con infección por VHC en
HD cursan de forma asintomática y con niveles de transa-
minasas normales. Las cifras de ALT, en general, no son
un buen indicador de hepatitis crónica en estos pacientes,
debido a que sólo entre el 12% y 31% de los pacientes,
anti-VHC y ARN-VHC positivo, y el 33% de los pacien-
tes, con histología de hepatitis crónica cursan con niveles
de ALT elevado. Por tanto, en estos pacientes los niveles
de ALT son poco útiles y tienen un valor predictivo positi-
vo muy bajo. Los valores de ALT tampoco son útiles para
la monitorización de la respuesta al tratamiento antiviral.
La presencia de viremia (ARN-VHC) en los pacientes anti-
VHC positivo es sinónimo de infección activa y, en una

proporción importante de ellos, la presencia de ARN-VHC
persiste durante todo el período de seguimiento en diálisis.
Sin embargo, en nuestra experiencia existe una proporción
de casos que cursan con grados de viremia fluctuante, alter-
nado con períodos largos en que el ARN-VHC no se detec-
ta. Se ha objetivado que la viremia puede disminuir durante
el período de diálisis, hecho que se ha atribuido a la absor-
ción en la membrana debido a que el tamaño de poro que se
ha utilizado hasta ahora es pequeño y no pasa el virus.
La identificación precoz de los pacientes infectados o po-
tencialmente infectados es muy importante, para poder
establecer las medidas de aislamiento y evitar la transmi-
sión nosocomial horizontal que en el momento actual es
la principal vía de transmisión.
EL ARN-VHC se determina por reacción en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) que es la técnica más adecuada
para el diagnóstico de infección por el VHC. No obstante,
la metodología está sujeta a variabilidad y se deben tomar
medidas extremas para evitar la contaminación en la ma-
nipulación de las muestras y utilizar un método lo más
sensible, específico y con un coeficiente de variabilidad
muy pequeño,
Los genotipos y subtipos se identifican con test algo más
complejos y su utilidad consiste en conocer la distribución
geográfica de la epidemiología molecular de VHC en la
población de pacientes en HD y TR, con el objeto de co-
nocer si existe relación con la supervivencia del paciente
en diálisis, trasplantado o del injerto. Los estudios efectua-
dos muestran que la mayoría de pacientes en HD o TR es-
tán infectados por los genotipos 1a y 1b, y ninguno ha po-
dido establecer ninguna correlación con la supervivencia
del injerto ni del paciente. En el tratamiento antiviral con
interferón el genotipo junto con la viremia son factores
predictivos de respuesta al tratamiento en los pacientes
con VHC no dializados. Estos datos probablemente po-
drán ser extrapolados a los pacientes con infección por el
VHC en HD, aunque será necesario un mayor número de
estudios para disponer de una casuística más amplia.
Punción biopsia hepática (PBH). En los pacientes con
IRCT infectados por el VHC y pendientes de trasplante
renal es necesario efectuar el diagnóstico histológico
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(PBH) con el objeto de excluir una hepatitis crónica grave
(estadio 3/4, metavir) con o sin cirrosis. En caso de con-
firmarse ésta, deberá evaluarse al paciente para un posible
doble trasplante (TOH y TR), debido a que la lesión he-
pática grave implica un mal pronóstico después del tras-
plante renal y, en una proporción importante de casos, es
la causa de muerte por fallo hepático. Respecto a la pun-
ción hepática, debemos considerar que una proporción de
pacientes cursa con trastornos de la coagulación debido al
síndrome urémico y el riesgo de hemorragia en la pun-
ción percutánea es mayor que en aquellos pacientes con
hepatitis crónicas no dializados. La punción por vía trans-
yugular permite obtener habitualmente material adecuado
para el estudio histológico de la hepatitis crónica y, ade-
más, permite efectuar un estudio hemodinámico y obtener
registros de la presión portal sinusoidal.

CUIDADOS, SEGUIMIENTO, EVOLUCIÓN 
Y PRONÓSTICO DE LOS PACIENTES VHC EN HD Y TR

Para los pacientes en diálisis con infección por VHC se
recomienda efectuar seguimiento de unos seis meses du-
rante el cual se determinarán de forma mensual los nive-
les de ALT y bimensual los niveles de viremia, especial-
mente en aquellos casos con niveles de ARN-VHC bajos
o muy bajos. Se considerará que los pacientes con ALT
sostenidamente elevadas o fluctuantes y ARN-VHC per-
sistentemente positivo sufren una hepatitis crónica C y se
efectuará biopsia hepática por vía transyugular para deter-
minar el grado de lesión histológica y valorar la mejor de-
cisión terapéutica: tratamiento antiviral con interferón
(estadio > 1) o doble trasplante en los que presenten un
grado de fibrosis en estadio 4 (cirrosis). En los casos con
transaminasas sostenidamente normales, ARN-VHC re-
petidamente positivo y en lista de TR se recomienda efec-
tuar PBH para determinar si se trata de un portador sano
del VHC o de una hepatitis crónica.
En relación con las características histológicas de los pa-
cientes en diálisis, un número importante de estudios coin-
ciden en que las lesiones tienden a ser más leves que en
los pacientes con VHC sin insuficiencia renal y que la ma-
yoría de éstos presentan una lesión hepática inespecífica o
una hepatitis crónica leve y que la proporción de pacientes
con cirrosis hepática es menor. Este hecho se atribuye a la
inmunosupresión de los pacientes con insuficiencia renal,
que favorece que la infección sea menos activa y con me-
nor tendencia a la progresividad. No obstante, en todos los
estudios histológicos del hígado practicados en pacientes
hemodializados se objetiva que una proporción no supe-
rior al 10% tiene ya cirrosis hepática. Los pacientes con fi-
brosis significativa suelen haber estado en hemodiálisis
durante más tiempo que aquéllos sin fibrosis e igualmente
los que habían recibido uno o más trasplantes de riñón con
anterioridad tienen también más fibrosis. Por tanto, la ma-
yoría de estudios concluyen que en el grupo de pacientes
con VHC en HD la hepatitis crónica y el estado de porta-
dor sano es común y la cirrosis hepática infrecuente.
En relación a la progresión de la enfermedad hepática

después del trasplante renal en los receptores del VHC, se
podría sugerir que parece haber dos tipos de evolución
postrasplante en los pacientes con infección del VHC: en
primer lugar, una evolución grave, entre cuyas complica-
ciones se encuentra la hepatitis colestásica fibrosante, y la
progresión más o menos rápida de la enfermedad hepática
a cirrosis; en segundo lugar, una progresión leve de la fi-
brosis, en la que se hallan incluidos los portadores sanos
y los pacientes con lesión hepática leve en el momento
del TR, que no son infrecuentes. Debemos constatar que
en la mayoría de estos estudios los pacientes trasplanta-
dos incluidos llevan 7 años o menos de trasplante y no
descartan que la evolución de la enfermedad hepática em-
peore cuando el tiempo postrasplante sea más largo. Los
estudios con seguimiento a más largo plazo (> a 10 años)
encuentran una progresión mayor del daño hepático y una
mayor pérdida del injerto.

TRATAMIENTO ANTIVIRAL EN LOS PACIENTES 
CON INFECCIÓN VHC EN HD

La primera pregunta que uno debe o puede plantearse es:
¿Todos los pacientes con infección crónica por VHC en
tratamiento sustitutivo de HD deben efectuar tratamiento
antiviral?
En principio, debemos considerar que todo paciente con
infección crónica por el VHC es tributario de recibir tra-
tamiento antiviral, en el caso de que el paciente desee y
siempre que no exista ninguna contraindicación.
En el grupo de pacientes renales en diálisis infectados por
VHC el tratamiento antiviral ha planteado y continúa
planteando muchas dudas. Los principales inconvenientes
son: 1) la mala tolerabilidad registrada durante el trata-
miento con interferón, y 2) la falta de consenso respecto a
la progresión de la enfermedad hepática durante el perío-
do de diálisis y después del trasplante renal.
Cada vez existe mayor consenso en que los pacientes en
HD pendientes de un trasplante renal e infección por
VHC deben efectuar tratamiento antiviral antes del TR.
Por tanto, es necesario efectuar el diagnóstico de infec-
ción VHC, si es posible al entrar en diálisis, e iniciar el
tratamiento lo antes posible.
De acuerdo con las guías de tratamiento de la hepatopatía
por VHC en HD de la Sociedad Española de Nefrología,
tienen indicación de tratamiento con interferón: 1) aque-
llos pacientes en hemodiálisis con una aceptable esperanza
de vida que presenten elevación de los niveles de transa-
minasas y el ARN-VHC positivo, y 2) considerar también
a los pacientes en lista de espera de TR con transaminasas
normales y ARN-VHC persistentemente positivo.
Los pacientes deben estar en contraindicación temporal
de TR durante el período de tratamiento (24 o 48 sema-
nas) y esperar un tiempo prudencial (recomendable 24 se-
manas) cuando se suspenda el interferón antes de incluir-
los en lista.
En cuanto al grupo de pacientes con VHC en diálisis, de-
bemos tener en cuenta que se trata de un colectivo con
unas características muy particulares, la mayoría de ellos
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cursan con enfermedades concomitantes previas al inicio
del tratamiento antiviral: enfermedades cardiovasculares
más o menos severas, hiperparatiroidismo secundario con
trastornos importantes del metabolismo fósforo/calcio,
trastornos del metabolismo de las grasas e hidratos de
carbono, trastornos de la coagulación por el síndrome
urémico, anemia, entre otras. Estas enfermedades conco-
mitantes obligan a practicar exploraciones complementa-
rias previas al inicio del tratamiento y si el paciente no
está compensado contraindicarán el tratamiento antiviral.
En la infección por VHC el tratamiento de elección es el
interferón (IFN) alfa y hasta hace poco, en estos pacientes
en HD, sólo se había utilizado en forma no pegilada y en
monoterapia.
El objetivo principal del tratamiento antiviral es conse-
guir una respuesta viral sostenida (RVS) y que el paciente
reciba el trasplante renal en ausencia de infección activa.
En los estudios de eficacia y seguridad del tratamiento
con IFN alfa efectuados en pacientes en diálisis (aunque
el número de enfermos tratados reportados es aún relati-
vamente limitado), se ha observado que la eficacia en los
pacientes en HD es mayor que en aquellos pacientes con
hepatitis crónica no dializados. El índice de RVS en las
series analizadas oscila entre el 20% y el 71%, utilizando
IFN alfa (estándar) en monoterapia. Un número impor-
tante de estudios han efectuado un seguimiento después
del TR constatando que los pacientes permanecen con
ARN-VHC negativo.
La dosis y la pauta de tratamiento más utilizada en estas
series es de 3 MU de IFN alfa tres veces por semana du-
rante un período de 48 semanas.
En estos últimos años se ha comercializado una nueva
presentación de IFN alfa en forma pegilada con cadenas
de polietilenglicol, denominada interferón pegilado (PE-
GIFN) (PEGIFN alfa 2 a «40 KD» y PEGIFN alfa 2b «12
KD»). Sin embargo, debemos esperar a tener resultados
de los distintos ensayos terapéuticos que se están efec-
tuando en el momento actual y consultar las indicaciones
de las fichas técnicas aprobadas por la Agencia Española
de Medicamentos y Productos Sanitarios.
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sani-
tarios y el Consell Assessor de la Direcció General de Re-
cursos Sanitaris sugieren que los pacientes en HD infecta-
dos por el VHC sean tratados con IFN alfa no pegilado,
ya que su respuesta al tratamiento es superior a la obser-
vada en la población de pacientes con hepatitis crónica no
dializados. En relación a la combinación con ribavirina
sugieren actuar con mucha precaución por el riesgo de in-
ducir una hemólisis grave. En relación al PEGIFN refie-
ren que no hay datos sobre la eficacia y tolerancia en es-
tos pacientes, pero sugieren que razonablemente la
respuesta no debería ser menor que la del IFN y, en con-
secuencia, puede ser utilizado.

Efectos adversos

La mala tolerabilidad registrada es uno de los principales
inconvenientes detectados en el tratamiento con IFN alfa,
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puesto que relacionados con el tratamiento han aparecido
varios efectos adversos que en muchas ocasiones obligan
a administrarlo de forma discontinua e, incluso, a suspen-
derlo.
Los efectos adversos comunicados y los observados en
nuestros pacientes que han efectuado tratamiento antiviral
los hemos dividido en varios grupos:

• Neuropsicológicos: (frecuentes) irritabilidad, disminu-
ción leve de la concentración, aumento de la labilidad emo-
cional, trastorno ansioso depresivo leve, leve fatiga mental.
• Neuropsiquiátricos: (muy poco frecuentes) crisis de an-
siedad grave que requiere tratamiento especializado, de-
presión moderada o grave (depresión mayor).
• Neurológicos: crisis convulsiva (poco frecuente, aunque
en nuestra casuística hemos observado un caso con crisis
epilépticas subintrantes que requirió la hospitalización en
UCI), lesiones de la sustancia blanca (RM) y neuropatía
periférica (aun menos frecuentes); en estos pacientes es
muy difícil valorar si la causa es el tratamiento en sí o
bien otras enfermedades concomitantes.
• Seudogripales: fiebre, astenia, que en ocasiones se tra-
duce en fatiga, anorexia, mialgias y poliartralgias, a veces
graves.
• Endocrinometabólicos: disfunciones de tiroides en for-
ma de hipotiroidismo, menos habituales son los trastornos
relacionados con el metabolismo del calcio (en nuestros
pacientes hemos observado tres casos de hipocalcemia
sintomáticos coincidiendo con el tratamiento y que en
ninguna ocasión anterior la habían presentado); y, en una
proporción muy pequeña de casos, diabetes mellitus e hi-
poglucemia.
• Oftalmológicos: en nuestra experiencia hemos objetiva-
do dos casos de trombosis de la vena de la retina.
• Cardiopulmonares: dos casos de neumonía intersticial
coincidiendo con el tratamiento, hipotensión arterial en
pacientes hipertensos (bastante frecuente en estos pacien-
tes), algún caso de hipertensión, dolor torácico inespecífi-
co con exploración cardíaca y respiratoria normal, tos
seca, entre otros.
• Dermatológicos: alopecia leve, eccema facial, eccema
generalizado, prurito intenso (muy frecuente), tumefac-
ción local en el punto de inyección, en ocasiones recidiva
de procesos dermatológicos ya existentes.

MONITORIZACIÓN Y SEGUIMIENTO DURANTE 
LA FASE DE TRATAMIENTO ANTIVIRAL

Se recomienda efectuar un control clínico y analítico en-
tre 15 días y un mes durante las 12 semanas primeras de
tratamiento y cada 4 semanas hasta finalizar el tratamien-
to. Es muy importante estar en contacto con los nefrólo-
gos de las unidades de Diálisis para poder detectar de for-
ma precoz los efectos adversos. En caso de efectos
adversos importantes los controles deberán efectuarse se-
gún la evolución del paciente.
En los exámenes serológicos se recomienda determinar:
glucemia, colesterol, triglicéridos, ácido úrico, transami-



ha observado que la evolución a corto plazo es buena, ex-
cepto en un grupo reducido de casos que desarrollan de
una forma precoz hepatitis colestática fibrosante con evo-
lución rápida a insuficiencia hepatocelular grave. No obs-
tante, hay estudios en que constan que las evoluciones
más graves y una mayor pérdida del injerto se producen
por la progresión de la enfermedad hepática, que se ob-
serva a más largo plazo.
• Es recomendable efectuar un diagnóstico precoz de in-
fección por VHC en pacientes de HD para prevenir la
transmisión nosocomial e instaurar el tratamiento antivi-
ral lo más precoz posible.
• Es recomendable efectuar tratamiento antiviral a todos
los pacientes de HD infectados por VHC que estén pen-
dientes de trasplante renal y que no presenten ninguna
contraindicación.
• Son recomendables las siguientes pautas de tratamiento:

1. Interferón alfa 2 a/2b no pegilado a dosis de 3 MU tres
veces por semana durante un período de 48 semanas.
2. Interferón pegilado alfa 2a a dosis de 135 µg/semana
durante 48 semanas.
3. Interferón pegilado alfa 2b/ver ficha técnica.
4. En los casos de recidiva tanto con IFN como con PE-
GIFN, la Sociedad Española de Nefrología en sus guías
sugiere efectuar un nuevo ciclo de tratamiento con com-
binación de ribavirina a dosis de 800 mg/semana.

• El tratamiento con IFN alfa no se recomienda a los pa-
cientes con trasplante renal infectados por VHC, debido a
que es poco eficaz y ocasiona un índice elevado de pérdi-
da del injerto.
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nasas, fosfatasa alcalina (FA), gammaglutamiltranspepti-
dasa (GGT), albúmina, PT, T de protrombina, ionograma
(Na, K, Ca, F), PCR, LDH y hemograma completo.
Los niveles de homona tirotropa (TSH) y parathormona
(PTH) se determinarán a las 12, 24 y 40 semanas de trata-
miento o en el momento en que se sospeche que el pa-
ciente puede estar desarrollando un problema en relación
a estas hormonas.
Se recomienda determinar el ARN-VHC a las 4 semanas
(cualitativo), 12 (cuantitativo), 24 (cualitativo) y 48 (cua-
litativo).
En los casos en que el ARN-VHC continúa siendo positi-
vo a las 24 semanas se sugiere valorar el suspender el tra-
tamiento por ser ineficaz.

SEGUIMIENTO UNA VEZ EFECTUADO 
EL TRATAMIENTO

Se recomienda efectuar controles clínicos y analíticos a
las 4, 12 y 24 semanas de haber finalizado el tratamiento.
El ARN-VHC se determinará a las 24 semanas (cualitati-
vo < 9) y si es negativo se considerará que el paciente
presenta una RVS. El paciente se pondrá en lista para
trasplante renal. En este grupo de pacientes sería impor-
tante efectuar un seguimiento virológico más largo que
alcance el período postrasplante para poder evaluar mejor
su eficacia.
La Sociedad Española de Nefrología sugiere que en los
casos de recidiva, y en aquellos que a las 12 semanas no
han negativizado el ARN-VHC, se proceda de la siguiente
manera: en los primeros efectuar un nuevo ciclo de trata-
miento con IFNPEG combinado con ribavirina a dosis de
800 mg/semana y en los segundos asociar la ribavirina en
la semana 12 a la misma dosis.
El tratamiento antiviral con interferón alfa no se reco-
mienda a los pacientes con trasplante renal, debido a que
en estos pacientes puede producir un rechazo agudo en
los receptores del injerto. Los estudios de tratamiento
efectuados en estos pacientes sugieren que no aporta nin-
gún beneficio respecto a la hepatopatía crónica y, ade-
más, se asocia a un deterioro importante de la función re-
nal y cursa con un índice elevado de la pérdida de injerto
que oscila entre el 15% y el 29%.

CONCLUSIONES

• La infección por VHC es la causa más frecuente de en-
fermedad hepática en los pacientes en tratamiento sustitu-
tivo de hemodiálisis y con trasplante renal.
• La mayoría de los pacientes con IRCT en HD e infecta-
dos por el VHC cursan de forma asintomática y con nive-
les de transaminasas normales y, en general, las ALT no
son un buen indicador de hepatitis crónica.
• En los pacientes en HD con enfermedad hepática avan-
zada debe considerarse la posibilidad de efectuar doble
trasplante (hepático y renal).
• Aunque en los pacientes con TR no existe consenso en
relación con la progresión de la enfermedad hepática, se
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