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INTRODUCCION

La hepatitis C es una enfermedad hepdtica causada por un virus RNA perteneciente a
la familia Flaviviridae, género Hepacivirus, del que se conocen 7 genotipos y al menos 67
subtipos distintos'™.

Este virus puede causar una infeccion tanto aguda como crénica. La infecciéon aguda se
define como la presencia del VHC en sangre los seis meses siguientes a la exposicion y
posterior infeccidon con VHC; la duracién maxima de esta infeccion aguda es, por definicidn,
inferior a 6 meses®. Por lo general, la infeccion aguda es asintomatica o, si aparece con
sintomas, estos son inespecificos. Aproximadamente un 15-45% de las personas infectadas
eliminan el virus espontdneamente en un plazo de seis meses, sin necesidad de tratamiento
alguno. El 55-85% restante desarrollaran la infeccién crénica. El 15-30% de estos pacientes
evolucionardn a cirrosis en un plazo de 20 afios®. Los pacientes con infeccidn cronica puede

desarrollar también insuficiencia hepética y hepatocarcinoma

, siendo la infeccién crdnica
por VHC la causa principal de cirrosis y trasplante hepatico (1/3 de los transplantes de
higado son debidos al VHC®)). Ademas las manifestaciones extrahepaticas como la tiroiditis,

artritis, glomerulonefritis y la crioglobulinemia mixta'®.

La prevalencia de este virus actualmente es del 1,5%(7). El objetivo fundamental de este
trabajo es doble: 1) Analizar la prevalencia de la infeccion por VHC en sujetos con una
insuficiencia renal crénica vy, 2) Investigar la eficacia y seguridad del tratamiento antiviral
frente al VHC en pacientes con insuficiencia renal crénica. Por este motivo, repasaremos
brevemente las potenciales interacciones entre insuficiencia renal y virus de la hepatitis C.

El VHC puede inducir dafio renal a traves de varios mecanismos:

- A través de mecanismos indirectos. Existen factores responsables de causar la
enfermedad renal (factores iniciadores), como la diabetes mellitus (DM)(s), las
infecciones sistémicas o la nefropatia obstructiva y factores responsables de la
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progresion de la nefropatia, como la proteinuria o el tabaquismo
demuestran que los pacientes con una infeccidn crénica por VHC tienen una mayor
prevalencia de DM e IGA en comparacion con la poblacién general(lo) y en el caso de
estos pacientes ser ya diabéticos previamente, la resistencia a la insulina o las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa se acrecentarian®. La aparicion de la
enfermedad renal crénica (ERC) en el contexto de una hepatopatia virica se ha
asociado a la existencia de cambios necroinflamatorios en el tejido hepatico, mas
que con el grado de fibrosis hepatica, por lo que los datos bioquimicos que se
asocian a una actividad necroinflamatoria aumentada'*? (hipertransaminasemia,
carga viral elevada) podrian predecir la aparicién de una glomerulopatia en estos
pacientes. La proteinuria se asocia con el sindrome metabdlico y hay estudios que

han demostrado la relacién entre la proteinuria y los componenetes individuales de



dicho sindrome. Los pacientes con VHC tienen una mayor prevalencia de sindrome

metabolico™.

- A través de mecanismos directos. Las enfermedades glomerulares son una
complicacién relativamente frecuente en los pacientes con hepatopatia crénica,
siendo la crioglobulinemia mixta, la glomerulonefritis membrano-proliferativa
(GNMP), la glomerulonefritis membranosa (GNM), la GN esclerosante y la GN
mesangial proliferativa IgA  las principales glomerulonefritis asociadas a la
hepatopatia™. La GNMP tipo | con o sin crioglobulinemia representa la
glomerulonefritis mas cominmente asociada a la infeccién crénica por el VHC™. La
patogenia de las glomerulonefritis asociadas al VHC se relaciona con el depésito
glomerular de complejos inmunes circulantes formados por proteinas antigénicas del
VHC, anticuerpos anti-VHC y factor reumatoide IgM con actividad anti-IgG. La
principal manifestacion clinica de dafo renal en pacientes con VHC es la proteinuria
y microhematuria™®.

Por otro lado, la insuficiencia renal pudiera modificar el curso de la infeccién por el virus

de la hepatitis C.

La infeccién por el virus de la hepatitis C es una condicién frecuente en pacientes con
insuficiencia renal crénica en programa de hemodiilisis y representa la principal causa de

@7 En paises desarrollados, la prevalencia de la

enfermedad hepdtica en este grupo
infeccién por el virus de la hepatitis C en pacientes hemodializados iba desde un 2,6 hasta
un 22,9% con una media de 13,5%, en paises en vias de desarrollo alcanza hasta un 70% en

8 En la actualidad, todo enfermo gue vaya a entrar en programa de

algunas unidades
dialisis o en lista de espera de trasplante renal debe ser sometido a andlisis de anti-VHC y de
ARN del virus, controles que se repetiran cada 6 meses si esta en dialisis"®. Estas medidas
han reducido la prevalencia de la enfermedad en este grupo de pacientes hasta situarla en
un 5%%%. Las potenciales fuentes de contagio de este virus en los pacientes hemodializados

son:

1) Existencia de una infeccion previa (en este sentido, no estaria directamente relacionado
con la dialisis, transfusién de hemoderivados y dialisis que se iniciaron antes del afio 1990
(mdaximo riesgo), 2) re-utilizaciéon de viales multidosis y, 3) finalmente existe una relacion
directamente proporcional entre el nimero de ingresos hospitalarios y la probabilidad de
estar infectado por el VHC. En general, el riesgo de infeccién se encuentra en relacién
directa con el tiempo que se lleve a cabo la terapia de sustitucion renal),

Por ultimo, la evidencia cientifica en los ultimos afios nos sugiere que el tratamiento de
los pacientes con una insuficiencia renal crénica infectados por el VHC es (era)
especialmente complejo.

En efecto, hasta la irrupcidon de los agentes antivirales directos, los pacientes con una
infeccion croénica por el VHC y ERC estaban considerados como un grupo especialmente



complicado para tratar, dado que tanto la utilizacion del IFN®? como de la ribavirina'®® era
complejo, se asociaba con un numero extraordinariamente elevado de efectos
secundarios'*¥ y, este hecho, condicionaba un elevada probabilidad de suspensién del
tratamiento vy, finalmente una disminucidon de la eficacia antiviral. Actualmente se ha
establecido que el régimen correcto de tratamiento son las terapias libres de interferén®),
La informacidn acerca de la eficacia y seguridad de los nuevos agentes antivirales directos es
escasa, aunque las guias mas actuales de practica clinica (como las de la Asociacion Espafiola
para el Estudio del Higado, editadas en mayo de este aﬁo(zs)), recomiendan el tratamiento
antiviral en todos los pacientes pertenecientes con ERC infectados por el VHC,
independientemente del grado de fibrosis hepatica, ya que la infeccién por el VHC se asocia
a un aumento de la morbi-mortalidad en estos pacientesm). No obstante, hasta el momento
actual no se ha establecido el regimen terapeutico éptimo en estos pacientes y tampoco se

(28)

conoce con total certeza el perfil de seguridad*™’, aunque algunos estudios han observado

una asociaciéon entre el uso de sofosbuvir y el incremento de la un aumento de la

proteinuria y microhematu ria®).



OBIJETIVOS

- Investigar la potencial interaccion entre infeccién por VHC y enfermedad renal
crénica; con este objetivo general analizaremos:

o En una muestra de la poblacién general de Cantabria, la prevalencia de la
seropositividad e infeccidon crénica por el virus de la hepatitis C y la
prevalencia de insuficiencia renal. En un segundo paso, intentaremos
correlacionar la potencial interaccién entre infeccién por VHC e insuficiencia
renal.

o En una muestra seleccionada de pacientes VHC positivos, analizar la
prevalencia de insuficiencia renal crdnica y su posible relacion con factores de
la infeccion del virus de la hepatitis C y sus coinfecciones.

- Analizar la efectividad y la seguridad de la terapia libre de IFN en un amplio nimero
de pacientes con Hepatitis C crénica y enfermedad renal crénica (ERC) en la practica
clinica real en Espania.



MATERIAL Y METODOS
Disefio y poblacién.

1. Estudio epidemioldgico. Se trata de un estudio seroepidemioldgico de tipo
transversal de base poblacional. La estratificacion por grupos de edad se ha
realizado considerando una previsible mayor probabilidad de infeccién por el virus C
en la cohorte de nacidos entre 1945 y 1965 ya descrita en la poblacion
estadounidense, otra franja de los nacidos entre 1965 y 1979 (35-49 afios)
probablemente con una prevalencia intermedia; finalmente se ha previsto recoger
una muestra del rango de edad entre 20 y 34 afios (nacidos entre 1980 y 1994) en el
gue se espera una baja prevalencia salvo en poblacién inmigrante o perteneciente a
estratos marginales. Los participantes han sido seleccionados a través de una
muestra aleatoria y representativa mediante muestreo por conglomerados bietdpico
con estratificacion de las Unidades de Primera Etapa. Estas UPE estdn constituidas
por las Zonas Basicas de Salud (Centros de Salud). Las Unidades de Segunda Etapa
estan formadas por los individuos. Los criterios de estratificacidon utilizados en la
primera etapa seran el estatus socioecondmico-ambito rural/urbano. Teniendo en
cuenta el bajo porcentaje de inmigrantes en la poblacidon no se ha estratificado por
esta variable. La seleccion de los elementos muestrales se llevara a cabo mediante
muestreo aleatorio simple a partir de la base de datos de la tarjeta sanitaria
perteneciente a los Centros de Salud seleccionados. Se ha obtenido una secuencia de
numeros aleatorios generados por ordenador. Las Unidades de Primera Etapa
(Centros de Salud) seleccionadas teniendo en cuenta la poblacién adscrita, su
dispersién y tendiendo a equilibrar la composicion en cuanto a nivel sociocultural,
socioecondmico, ambitos rural/urbano, se han seleccionado 6 Centros de Salud que
se consideran representativos del grueso de la poblacién y que atienden una
poblacién lo suficientemente amplia como para extrapolar los resultados a la
poblacién de referencia. Este estudio ha analizado los primeros 2466 sujetos
incluidos en este estudio, cuya muestra global prevista es de 6228 personas

2. Estudio de eficacia y seguridad de los agentes antivirales directos. Estudio
observacional, ambispectivo, sin intervencién y mutlticéntrico que incluye 1396
pacientes del registro Hepa-C de la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado,
entre los que se incluyen 116 pacientes con ERC avanzada. La decisidon de tratar a
cada paciente fue elegida por el clinico que trataba a cada uno.

Variables analizadas.

Parte 1. Estudio epidemioldgico: En todos los sujetos que aceptaron su participacion
voluntaria, se practicaron:

- Cuestionario socio-sanitario (datos de Filiacion / Cddigo de participante / Fecha de
nacimiento / Sexo / Nacionalidad / Tiempo de residencia en Espafia).



- Datos socio-profesionales (Nivel educativo / Actividad y cualificacion profesional /
Habitos de vida y factores de riesgo / Antecedentes de VHC / Antecedentes de VHB /
Sexualidad).

- Exploracion fisica y variables antropométricas (Peso (kg) / Talla (m) / IMC (kg/m2) /
Perimetro abdominal y de cintura (cm) / TA (mmHg) / FC (Ipm)

- Bateria andlisis (Hemograma completo / AP e INR / Bioquimica con glucosa, urea,
creatinina e iones, GOT, GPT, GGT, Bilirrubina total, ferritina, IST, Colesterol total,
HDLc y LDLc / Serologia de virus: antiVHC / RNA del VHC en los pacientes anti-VHC +
y genotipo en los pacientes con RNA detectable en sangre / Serologia del virus B
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc).

- Enlos pacientes anti-VHC positivo, se determinaron carga viral y genotipo viral.

- La funcién renal se calculé a través de las dos féormulas aceptadas actualmente:
MDRD y Cockcroft-Gault MDRD: GFR (mL/min/1.73 m?®) =186 x (S.)"*** x (Age)
0203 % (0.742 if female) x (1.212 if African American). CKG: CreatClear = ((140 - Age) /
(SerumCreat)) * (Weight / 72) x (0.85 if female).*®

- En este trabajo, hemos considerado enfermedad renal crénica a aquellos pacientes
conuna insuficiencia renal grado Il o superior segun los criterios de la KDIGO (Kidney
International Supplements (2013) 3, 5-14; doi:10.1038/kisup.2012.77 / The Renal
Association:  http://www.renal.org/information-resources/the-uk-eckd-guide/ckd-
stages#sthash.3UuFC7Is.gmyORXZf.dpbs). Es decir, aquellos pacientes con un filtrado

glomerular inferior a 60 ml/min.

Parte 2. Eficacia y seguridad del tratamiento antiviral.

- Recogida sistemdtica en cada centro de tratamiento, de variables clinicas,
seroldgicas y viroldgicas.

- Para valorar la eficacia y seguridad del tratamiento se ha observado la respuesta
virolégica al mismo mediante la HCV RNA, medida en la semana 4, al final de
tratamiento y en las semanas 4 y 12 post-tratamiento.

- Los efectos adversos graves que se recogieron fueron todos aquellos que supusieron
un cambio en la vida del paciente, entendiendo esto como un ingreso en el hospital,
un aumento de la estancia hospitalaria o una causa de muerte. Estos efectos
adeversos graves se registraron desde la primera administracién del fdrmaco hasta
12 semanas después de finalizar el tratamiento con él.

Analisis estadistico

- Estadistica descriptiva de las variables categédricas
- Test de x? t-Student y correlacion lineal para relacionar la posible relacion o
asociaciéon entre variables independientes.


http://www.renal.org/information-resources/the-uk-eckd-guide/ckd-stages#sthash.3UuFC7ls.qmyORXZf.dpbs
http://www.renal.org/information-resources/the-uk-eckd-guide/ckd-stages#sthash.3UuFC7ls.qmyORXZf.dpbs

- ¥ t-Student, Mann-Whitney para valorar la eficacia y seguridad de los tratamientos
aplicados.

- Modelos de regresion logistica se utilizaron para identificar factores por los que no
se producia respuesta al tratamiento o se producian efectos adversos.

Aspecto éticos y confidencialidad.

El tratamiento, comunicacion y cesidn de los datos de los sujetos se ha hecho conforme a
lo dispuesto por la Ley Organica 15/1999, del 13 de diciembre, de proteccién de datos de
caracter personal y por su reglamento (RD 1720/2007). En todo momento, los sujetos
podran acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos. Los datos llevardn un cédigo que no
permite identificarlos directamente. La relacién entre los cddigos y la identidad de los
sujetos serd custodiada por el investigador.

Sélo el equipo investigador, los miembros del CEIC, y las autoridades sanitarias, que tienen
deber de guardar la confidencialidad, tendrdn acceso a todos los datos recogidos por el
estudio.

A todos los sujetos participantes se les ha informado verbalmente de las caracteristicas y
objetivos del estudio mediante un modelo estandarizado de entrevista telefénica. A
aquellos que declinen participar se les han solicitado unos datos minimos y anonimizados
para el andlisis de sesgos. A aquellos que participan en el estudio y acuden a la entrevista se
les explicaron de nuevo los objetivos del estudio y previo a su participacién se les solicitd
que firmen el consentimiento informado. Tanto el presente protocolo como los
cuestionarios estandarizados como los modelos de consentimiento informado han sido
aprobados por un Comité de Etica e Investigacion Clinica. En todo momento se han seguido
los postulados de Buenas Practicas Clinicas y las convenciones internacionales sobre la
proteccion de los individuos en investigacion clinica (Declaracién de Helsinki y posteriores
actualizaciones)(l).



RESULTADOS
Parte 1. Estudio epidemioldgico.

- Se han incluido un total de 2466 sujetos, de los cuales 34 fueron anti-VHC positivos
(1,47%). Asimismo, la prevalencia de enfermedad renal crénica fue del 1,9% (en 43
sujetos). Como ya comentamos con anterioridad, hemos considerado enfermedad
renal crénica a aquellos pacientes que tenian una tasa de filtraciéon glomerular
(establecida por la férmula MDRD) menor de 60 mL/min/1.73 m.

- No se ha obtenido un resultado estadisticamente significativo para establecer una
relacidn entre la positividad al VHC y el fracaso renal crénico. Ningun paciente con
positividad para el virus tenia fracaso renal. (p>0,05)

- Se ha estudiado la posible relacién entre el aclaramiento de creatinina y
enfermedades croénicas, tanto la HTA, como la diabetes mellitus y la
hipercolesterolemia y, aunque estas enfermedades se observaron con mayor
porcentaje en aquellos pacientes con fallo renal, sélo se encontrd relacion
estadisticamente significativa entre el CICr y la elevacién del nivel de glucemia,
habiendo un mayor nimero de pacientes con glucosa elevada en los que padecian
fallo renal (21,43%) que en aquellos que conservan la funcién renal (4,58%)
(p<0,05). Estos datos se ven reflejados en la tabla 1.

- Se ha buscado correlaciéon entre el nivel de las enzimas hepaticas (GOT, GPT,
Gamma-GT) fosfatasa alcalina y bilirrubina y la disminucién del aclaramiento renal,
no encontrandose esta correlaciéon entre ellas.

Parte 2. Eficacia y seguridad del tratamiento antiviral.
Caracteristicas basales:

- En esta base de datos en la que se incluyeron 1396 sujetos se analizé la tasa de
filtracion de glomerular de todos ellos, encontrandose 116 (8,3%) con enfermedad
renal crdénica, considerados asi aquellos con un filtrado glomerular inferior a 60
ml/min.

- Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en este estudio se reflejan en la
tabla 2.

Observamos diferencias significativas en la carga viral de los pacientes, siendo
significativamente mayor en aquellos con funcién renal conservada (63,67%) y menor en
la ERC (50%) p=0,003. La fibrosis fue significativamente superior en los pacientes con
funcién renal conservada (88,67%) que en la ERC (80%) p=0,002.). Este dato puede
deberse a que en los pacientes que se encuentran inmunodeprimidos la evolcion de la
fibrosis puede ser menor. En la tabla 3, observamos las caracteristicas de los pacientes
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con enfermedad renal crénica distribuidos en tres grupos en funcion de la severidad de
la enfermedad renal.

- Aunque no existen diferencias significativas entre la media de edad de los dos
grupos, si observamos variaciones entre los diferentes grupos de edades. Vemos un
porcentaje mayor de ERC en edades entre los 45 y los 75 afos, reflejado en la figura
1.

Eficacia tratamiento con agentes antivirales directos.

- De acuerdo con el criterio de cada investigador, los 116 pacientes con insuficiencia
renal crénica con hepatitis crénica por el VHC fueron tratados con los siguientes
regimenes terapeuticos: Sofosbuvir mas Ribavirina (4 pacientes), Sofosbuvir/
Ledipasvir (20 pacientes), paritaprevir/ombitasvir y dasabuvir (12 pacientes),
Sofosbuvir mas Daclatasvir (14 pacientes), Simeprevir mas Daclatasvir (48 pacientes)
y Sofosbuvir mds Simeprevir (18 pacientes). En el 55% de los pacientes se utilizd
ribavirina asociada a los regimenes virales descritos. La duracién del tratamiento fue
de 12 semanas en el 58% de los casos. Estos datos se observan con mayor claridad
en la figura 2.

- De forma global, el tratamiento fue eficaz en el 82,9% de los pacientes analizables.
La ausencia de respuesta virolégica sostenida (11 casos) fue motivada por el
fallecimiento del paciente (7 enfermos), la interrupcién del tratamiento (7 pacientes)
y 4 recidivas. Como se puede observar, en varios pacientes coexistieron mas de una
causa de fracaso del tratamiento. La eficacia fue superior en los pacientes no
cirréticos. Estos resultados se expresan graficamente en la figura 3.

- La eficacia del tratamiento fue similar en los pacientes con una enfermedad renal
crénica en funcién de la gravedad de la insuficiencia renal. En este sentido, de los 38
pacientes en estadio 3b, en 35 encontramos una respuesta viral sostenida,
produciéndose 2 recidivas y 1 interrupcion del tratamiento. De los 13 pacientes con
una ERC estadio 4, en 8 se produjo la RVS, produciéndose 2 recidivas y 3 exitus.
Finalmente, se obtuvo la RVS en 15 de los 18 pacientes con una ERC estadio 5 (figura
4).

- La eficacia fue independiente del genotipo (figura 5). La probabilidad de obtener una
RVS fue similar independientemente del régimen terapéutico utilizado (figura 5). De
hecho, el analisis univariante demostré que Unicamente una fibrosis menos
avanzada y una funcidn renal mejor conservada se asociaron a una mayor tasa de
RVS. No obstante, el andlisis multivariante no pudo confirmar los hallazgos del
analisis univariante (figura 6).
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Seguridad del tratamiento con agentes antivirales directos.

- Los efectos adversos que hemos observados en pacientes con tratamiento
antirretroviral en general son: anemia, uso de EPO, transfusiones, neutropenia y
trombopenia.

- En el estudio realizado, observamos que los pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada tienen un mayor porcentaje (estadisticamente significativo) tanto de
anemia (48,3% en contraste al 24,8% de los pacientes con funcién renal normal
(p<0,0001)), como de uso de EPO (13,8% en IRC y 3,8% con funcién renal normal
(p<0,0001)) y de transfusiones (10,3% y 2,8% en pacientes sin deterioro renal
(p=0,001). Figura 7.

- También son efectos secundarios la hiperbilirrubinemia, exantemas,
fotosensibilidad, alteraciones gastrointestinales y alteraciones psiquiatricas.
Observamos un mayor porcentaje de hiperbilirrubinemia en pacientes con funcién
renal normal 30%, mientras que en la ERC se observé un 19,5% (p=0,02) asi como un
mayor porcentaje de alteraciones gastrointestinales en pacientes con ERC avanzada
12,6% frente al 6,9% de pacientes con funcién renal normal (p=0,04).

- En los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada hemos observado también
un mayor porcentaje de descompensaciones (18,4% vs 9,8%, p=0,013), de ascitis
(14,9% vs 5,6% p=0,002) y de encefalopatia hepatica (9,2% vs 3,5%). También un
mayor numero de infecciones aunque no es estadisticamente significativo.

- Estudiando los pacientes que empeoran la funcién renal respecto a la basal
observamos empeoramiento en 12 pacientes de los cuales 5 estaban recibiendo
SOF/LDV, 4 SOF/SMV, 2 SMV/DCV y 1 3D. El cambio en la funciéon renal fue que 8
pacientes se deterioraron de un estadio 3b al 4 y 4 evolucionan del estadio 4 al 5.

- Al final del seguimiento 4 pacientes tenian una disfuncién renal persistente, 3 de
ellos estaban recibiendo un tratamiento en el que se incluida Sofosbuvir. (2SOF/LDV,
1SOF/SMV, 1SMV/DCV) Ninguno de ellos precisé ser incluido en hemodidlisis
durante el tratamiento.
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DISCUSION

Segun nuestro estudio hemos encontrado una prevalencia de VHC muy baja, menor
de la esperada en la poblacion de Cantabria, probablemente debida al mayor porcentaje de
sujetos jovenes del estudio. Esta baja prevalencia nos ha impedido establecer la relacion
gue buscdbamos entre esta enfermedad vy la insuficiencia renal crénica, no coexistiendo las
dos enfermedades en ninguno de los pacientes del estudio.

Aun asi, estudios reflejan que estas dos enfermedades coexisten en numerosos pacientes,
por lo que es de gran interés la busqueda de un tratamiento que sea eficaz para la infeccidn
del virus de la hepatitis Cy que a la vez sea seguro y no empeore el deterioro renal de estos
pacientes. Los regimenes de tratamiento con los nuevos antivirales que han analizados en el
estudio (Sofosbuvir mas Ribavirina, Sofosbuvir/ Ledipasvir, paritaprevir/ombitasvir,
dasabuvir, Sofosbuvir mas Daclatasvir, Simeprevir mds Daclatasvir y Sofosbuvir mas
Simeprevir) han demostrado ser eficaces en el tratamiento del VHC en estos pacientes con
insuficiencia renal, por lo que se recomienda utilizar esta terapia en este subgrupo de
pacientes, independientemente del estadiaje en el que se encuentren. Los efectos
secundarios observados, como la anemia y el mayor uso de EPO, hiperbilirrubinemia o
manifestaciones gastrointestinales no empeoran la respuesta viral sostenida; y en cuanto al
empeoramiento de la funcidn renal, con su consecuente evolucién de estadiaje, las terapias
qgue incluian Sofosbuvir son las que se han asociado a este deterioro, por lo que se
desaconseja su uso en estos pacientes.

Aunque en el estudio no hemos sido capaces de establecer los factores por los que se
asocian estas dos enfermedades, es importante detectar precozmente a este subgrupo de
pacientes VHC positivos, para asi utilizar terapias mas eficaces y seguras para ellos como las
gue hemos analizado en este estudio, con el objetivo de conseguir una mejora mas rapida,
asi como una reduccion de la morbilidad que presentan.

CONCLUSIONES
Parte 1.

- La prevalencia de infeccién por el virus de la hepatitis C en la poblacién general de
Cantabria es del 1,4%. Aproximadamente el 2% de esta misma poblacion padece una
insuficiencia renal crénica.

- No hemos podido demostrar ningun tipo de relacién significativa entre la infeccién
por el VHC y la insuficiencia renal crénica.
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Parte 2.

- El uso de agentes antivirales directos es seguro y eficaz en pacientes con ERC
avanzada.

- La eficacia es independiente del genotipo, carga viral, presencia o no de cirrosis,
régimen de tratamiento y uso de ribavirina.

- La eficacia es discretamente superior en los pacientes con estadios de IRC mas leves
(estadio 3b).

- El desarrollo de anemia y el ajuste de RBV en estos pacientes no impacta de una
forma significativa en la RVS.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.
Parte 1. Estudio epidemiolégico

- El presente trabajo fin de grado no ha podido evaluar la totalidad de la poblacién de
estudio prevista en el estudio epidemioldgico. Esta limitacion puede resultar clave a
la hora de entender la ausencia de correlacion positiva entre la infeccion por el VHC
y la prevalencia de enfermedad renal crénica.

- La baja prevalencia de enfermedad renal crénica de la poblacidn analizada puede
influir en los resultados finales. No existe una clara explicacion para esta baja
prevalencia, salvo el hecho de que el numero de pacientes jévenes que hemos
analizado es superior al que se estratificé en el disefio original del estudio.

Parte 2. Eficacia y seguridad del tratamiento antiviral.

- El trabajo se ha basado en una recogida de casos tratados de forma consecutiva en
diferentes hospitales espafioles, por lo que no ha se ha efectuado una
randomizacidén entre los grupos de pacientes comparados.

- No ha existido monitorizacién externa de TODOS los resultados (especialmente en
los pacientes sometidos al régimen simeprevir + daclatasvir).

- Es probable que el escaso numero de pacientes tratados con algunas combinaciones,
dificulte la interpretacion de los resultados.
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Tabla 1

Caracteristicas N=2466
VHC 34 (1,47%)
FR 43 (1,90%)

ER No ER
Diabetes 9 (21,43%) 33 (4,58%)
HTA 16 (37,21%) 644 (28,8%)
Colesterol 18 (42,86%) 901 (41,27%)
Tabla 2

Edad mediana

Sexo - Hombre (n / %)
CV (log)

CV alta n (%) (>800000)
Genotipo n (%)

- 1a/1b

Fibrosis n (%)

Kpa (mediana, rango)

AST, Ul/mL mediana (rango)
ALT, Ul/mL, mediana (rango)

Albumina, mg mediana
(rango)

Plaquetas, mm!?, mediana
Child (A/B/C) %
MELD mediana, rango

No respondedores %
* No tolerancia a tto previo
(%)

Trasplante hepatico(n,%)

Creatinina, mediana (rango)

FO-1
F2
F3
F4

Aclaramiento de Cr (mil/min),

mediana

Funcién renal normal o IRC
leve
N=1280

57,97
898 / 70,2%
6,5
815 (63,9%)

285 (22,3%)/ 771 (60,3%)
13 (1%)
103 (8,1%)
103 (8,1%)
3 (0,2%)

51 (4,3%)
102 (8,6%)
180 (15,2%)

853 (71,9%)

18,2 (3-75)

76(16-1297)
72 (9-899)
4 (1,66-5,93)

109
78,8/19,1/2,1
9 (6-27)

59%
16,1%

215(16,8%)
0,79 (0,25-1,92)
104,28

Insuficiencia renal avanzada

N=116

58,91
61 /52.6%
6,53
58 (50,4%)

21 (18,1%)/ 84 (72,4%)

1 (0,9%)
10 (8,6%)

22 (19,1%)
11 (9,6%)
16 (13,9%)

66 (57,4%)

13,5 (3-75)

37 (10-282)
33 (6-232)
3,9 (1,7-4,8)

123
65/33,4/1,6
14(6-32)

46,1%
25,6%

33 (28.4%)
2,16 (0,88-12,88)
28,69




Tabla 3

3B (N=55) 4 (N=21) 5 (N=40)
Edad mediana 66,2 60,5 51,5
Sexo - Hombre (n, %) 27 (49,1) 6 (28,6) 28 (70)
Genotipo (%)
+ 1la/1b 12 (21,8%)/ 37(67,3%) 4 (19,1%)/16 (76,2%) 5(12,5%)/31
o 3 1(1,8%) = (77,5%)
s 4 5(9,1%) 1 (4,7%) -
4 (10%)
CV (log) 6,23 5,74 57
CV alta n (%) (>800000) 36 (65,5%) 10 (47,6%) 12 (30,8%)
No respondedores(%) 45,5% 66,7% 45%
Fibrosis n (%)
+ FO0-1 8 (14,5%) 3 (14,3%) 11 (28,2%)
+ F2 5(9,1%) 2 (9,5%) 4 (10,3%)
o I3 10 (18,2%) 3 (14,3%) 3 (7,7%)
+ F4 32 (58,2%) 13 (61,9%) 21 (53,4%)
Kpa mediana,(rango) 15,9(3,8-75) 18,1 (5-45,7) 7,8 (1-75)
Child (A/B/C) % 62,5/37,5/0 72,8/27,2/0 77,7/22,2/11,1
Figura 1l
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%
<45 45-75 >75
m IR 13,79% 80,17% 6,03%
ENo IR 6,49% 59,49% 4,14%

Figura 2
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Figura 3
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Figura 6

RVS (N=58)

No RVS (N=10)

Edad media 60,2 62,5
Sexo (% hombres/mujeres) 83,9/84,2 16,1/15,8
Genotipo 1b vs no 1b (%) 80/94,7 20/5,3
CVmedia log 5,9 5,8
Kpa 17,96 28,1
Cirroticos vs No cirroticos (%) 76,3/93,5 23,7/6,5
ALT media (UI/ml) 48,7 56,4
Bi media (mg/dl) 0,82 0,77
Hb (gr/dl) 11,7 11,9
Naive/previamente tratados (%) 80/96,6 20/3,4
CCl (ml/min) 29,7 29,3
3bvs4/5 (%) 92,1vs 72,4 7,9vs 27,6
3b/4 vs 5 (%) 76,8 vs 83,3 23,2 vs 16,7
Figura 7
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