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Resumen

La enfermedad renal crénica asociada al virus de la hepatitis C
constituye una manifestacién extrahepatica relevante, con
implicaciones clinicas, fisiopatoldgicas y terapéuticas significativas.
El objetivo de esta revision narrativa fue analizar de manera integral
la evidencia cientifica disponible sobre los mecanismos de dafio
renal relacionados con el virus de la hepatitis C, los principales
escenarios clinicos descritos y el impacto del tratamiento con
antivirales de accién directa. Se realiz6 una revisiéon narrativa de
literatura cientifica publicada entre 2000 y 2024, consultando bases
de datos especializadas en ciencias de la salud. Los hallazgos
muestran que el dafio renal asociado al virus de la hepatitis C se
produce mediante mecanismos inmunomediados y dafio directo,
dando lugar a diversas entidades glomerulares y tubulointersticiales,
con manifestaciones clinicas que van desde proteinuria aislada hasta
enfermedad renal crénica avanzada. La evidencia actual respalda que
el tratamiento oportuno con antivirales de accién directa no solo
logra la erradicaciéon viral, sino que también contribuye a la
estabilizacién o mejora de la funcién renal y a la prevencién de la
progresion del dafio. Se concluye que el reconocimiento temprano
de estas manifestaciones y la implementacion oportuna de terapias
antivirales son fundamentales para mejorar el prondstico renal y
reducir la carga de enfermedad renal crénica en pacientes con
infeccién por virus de la hepatitis C.

Palabras clave: virus de la hepatitis C; enfermedad renal crénica;
nefropatia asociada a hepatitis C; fisiopatologia renal; antivirales de
accion directa

Correspondencia: ccsanchez@uat.edu.mx

Abstract

Chronic kidney disease associated with the hepatitis C virus (HCV)
is a significant extrahepatic manifestation with substantial clinical,
pathophysiological, and therapeutic implications. The objective of
this narrative review was to comprehensively analyze the available
scientific evidence on the mechanisms of kidney damage related to
the hepatitis C virus, the main clinical scenarios described, and the
impact of treatment with direct-acting antivirals (DAAs). A narrative
review of scientific literature published between 2000 and 2024 was
conducted, consulting specialized health sciences databases. The
findings show that kidney damage associated with the hepatitis C
virus occurs through immune-mediated mechanisms and direct
damage, leading to various glomerular and tubulointerstitial entities,
with clinical manifestations ranging from isolated proteinuria to
advanced chronic kidney disease. Current evidence supports the
notion that timely treatment with DAAs not only achieves viral
eradication but also contributes to stabilizing or improving renal
function and preventing the progression of damage. It is concluded
that early recognition of these manifestations and timely
implementation of antiviral therapies are fundamental to improving
renal prognosis and reducing the burden of chronic kidney disease
in patients with hepatitis C virus infection.

Keywords: hepatitis C virus; chronic kidney disease; hepatitis C-
associated nephropathy; renal pathophysiology; direct-acting
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) constituye uno
de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial debido a su elevada prevalencia, su
progresion silenciosa y su estrecha asociaciéon con un
aumento significativo de la morbilidad, la mortalidad
y los costos sanitarios. De acuerdo con estimaciones
actualizadas del estudio Global Burden of Disease, la
ERC afecta a aproximadamente el 10% de la
poblacion adulta mundial y se ha convertido en una
de las principales causas de afios de vida ajustados por
discapacidad, con un crecimiento sostenido en
regiones de ingresos bajos y medios, donde el acceso
a diagnéstico oportuno y tratamiento es limitado
(Bikbov etal., 2020; Wang etal.,2025). Aunque la
diabetes mellitus y la hipertension arterial representan
las etiologfas mas frecuentes, las glomerulopatias
secundarias continuan desempefando un papel

relevante en la progresion hacia ERC avanzada.

Entre las glomerulopatias secundarias, la asociada al
virus de la hepatitis C (VHC) ha adquirido particular
importancia debido a su caracter sistémico y a la
diversidad de manifestaciones extrahepaticas que
acompafian a la infeccién crénica. El VHC, ademas
de suimpacto en la enfermedad hepatica, se asocia de
manera independiente con un mayor riesgo de
desarrollo y progresion de enfermedad renal,
incremento de la mortalidad cardiovascular y mayor
carga de comorbilidad en pacientes con ERC y en
aquellos sometidos a terapia de reemplazo renal

(Cacoub et al., 20106; Fabrizi et al., 2024).

A nivel global, la infeccion por VHC continua
representando un reto sanitario significativo. La
Organizacion Mundial de la Salud estima que mas de
50 millones de personas viven con infeccion crénica
por VHC y que, a pesar de los avances terapéuticos,
persisten importantes brechas en el diagndstico y el
acceso al tratamiento, especialmente en poblaciones
vulnerables (World Health Organization, 2024;
Martinello etal.,2023). En este contexto, la ERC
asociada al VHC contribuye de forma sustancial a la
carga global de enfermedad, al acelerar el deterioro de

la funcién renal y limitar las opciones terapéuticas,

incluyendo el trasplante renal (Janczura et al., 2025).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el dafio renal
inducido por el VHC es complejo y multifactorial. Se
ha demostrado que la infeccion viral puede generar
lesiones  renales  tanto  por  mecanismos
inmunomediados como por efectos citopaticos
directos. Entre los primeros destacan la formacion y
depodsito de complejos inmunes, frecuentemente
asociados a crioglobulinemia mixta, asi como la
activacion del complemento y la respuesta
inflamatoria crénica, que culminan en lesiones
glomerulares progresivas (Sohal etal., 2024; Ferri
etal.,2017). Paralelamente, estudios recientes han
documentado la capacidad del VHC para infectar
células renales, inducir estrés oxidativo y provocar
alteraciones estructurales en podocitos y tubulos
renales, contribuyendo a la progresion del dafio renal

incluso en ausencia de crioglobulinas detectables

(Kaartinen et al., 2021; Yau et al., 2024).
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La expresion clinica de la nefropatia asociada al VHC
es heterogénea e incluye desde hematuria o
proteinuria aisladas hasta sindromes nefritico y
nefrético, glomerulonefritis membranoproliferativa,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria y, en estadios
avanzados, insuficiencia renal cronica irreversible.
Estas manifestaciones se asocian frecuentemente con
un peor pronostico renal y cardiovascular, asi como
con un deterioro significativo de la calidad de vida
(Fabrizi et al., 2018; Sohal et al., 2024). La variabilidad
clinica y la coexistencia de factores de riesgo
metabolicos dificultan el diagnostico temprano, lo

que retrasa la intervencion terapéutica efectiva.

El advenimiento de los antivirales de accion directa
(AAD) ha transformado radicalmente el manejo de la
infeccion por VHC 'y sus manifestaciones
extrahepaticas. En los ultimos afios, multiples
estudios han demostrado que los AAD logran tasas
de respuesta viroldgica sostenida superiores al 95 %,
incluso en pacientes con ERC avanzada o en dialisis,
con un perfil de seguridad favorable (KDIGO, 2022;
Martin et al., 2022). M4s adn, la erradicacion viral se
ha asociado con la estabilizacion o mejoria de la
funciéon renal, reducciéon de la proteinuria y
disminucién del riesgo de progresion a enfermedad

renal terminal (Pérez de José etal.,2021; Nevola

etal., 2020).

Las guias clinicas internacionales mas recientes
recomiendan el cribado sistematico del VHC en
pacientes con ERC vy la evaluacién peridédica de la

funcién renal en individuos con infeccién crénica por

el virus, resaltando la importancia de un abordaje
integrado  entre

(KDIGO, 2022; Martin etal., 2023). Sin embargo,

nefrologia y  hepatologia
persisten desafios relacionados con la identificacion
temprana de la afectacion renal, la optimizacion del
momento terapéutico y la evaluacién del impacto
renal a largo plazo tras la erradicacion viral, lo que
justifica la necesidad de revisiones integradoras que

sinteticen la evidencia actual.

En este contexto, la presente revision narrativa tiene
como objetivo analizar de manera critica y actualizada
la fisiopatologia del dafio renal asociado al virus de la
hepatitis C, los principales escenarios clinicos
descritos y el papel de los antivirales de accion directa
en la prevencién y el tratamiento de la enfermedad
renal cronica relacionada con esta infeccion. La
integraciéon de estos aspectos resulta fundamental
para fortalecer el diagndstico oportuno, optimizar las
estrategias terapéuticas y reducir la carga global de

enfermedad renal crénica asociada al VHC.

METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS
Se llevo a cabo una revision narrativa de la literatura
cientifica, con el propésito de sintetizar y analizar de
manera critica el conocimiento disponible sobre la
relacion entre el virus de la hepatitis C y la
enfermedad renal crénica, abarcando aspectos
fisiopatolégicos, clinicos y terapéuticos. Este enfoque
metodologico fue seleccionado debido a la naturaleza
compleja y multifactorial del fenémeno estudiado, asi
como a la heterogeneidad de los disefios de
investigacion existentes, lo que hace pertinente una

integracion cualitativa de la evidencia.
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La busqueda bibliografica se realiz6 de forma
sistematizada en las bases de datos PubMed, SciELO
y LILACS, consideradas relevantes para la
investigacién en nefrologfa, hepatologia y educacion
médica. Se emplearon términos controlados y
palabras clave en idioma espafiol e inglés,
combinados mediante operadores  booleanos,
incluyendo: virus de la hepatitis C, chronic kidney
disease, HCV-associated nephropathy,

glomerulonephritis, direct-acting antivirals y renal

manifestations.

Se incluyeron articulos publicados entre los afios
2000 y 2024, escritos en espafiol o inglés, que
abordaran de manera directa la enfermedad renal
cronica relacionada con el virus de la hepatitis C, su
fisiopatologia, las manifestaciones clinicas renales o el
impacto del tratamiento antiviral. Se consideraron
estudios originales, revisiones narrativas, revisiones
sistematicas, — metaanalisis y  gufas  clinicas
internacionales. Se excluyeron editoriales, cartas al
editor y publicaciones que no presentaran

informacion relevante para los objetivos planteados.

El proceso de seleccion se realizé en dos fases: una
revision inicial de titulos y resimenes, seguida de la
lectura completa de los textos seleccionados. La
informacién se organizé en categorias tematicas que
incluyeron fisiopatologia del dafio renal, escenarios
clinicos asociados, implicaciones terapéuticas de los
antivirales de accién directa y resultados clinicos

relevantes.

La integracion y analisis del material revisado se llevo
a cabo mediante sintesis narrativa, permitiendo
identificar patrones, consensos y vacios de

conocimiento.

RESULTADOS Y DISCUSION

El analisis de la literatura cientifica evidencia que la
nefropatfa asociada al virus de la hepatitis C (VHC)
se expresa a través de un espectro clinico amplio, cuya
heterogeneidad refleja la compleja interaccion entre
mecanismos inmunolégicos, dafio directo viral y
factores metabodlicos concomitantes.

Las manifestaciones clinicas iniciales suelen
presentarse como proteinutia y/o hematutia aisladas,
hallazgos frecuentemente asociados con replicacion
viral activa y que, en un numero considerable de
casos, muestran tresoluciéon tras la erradicacion del
virus mediante antivirales de accion directa (AAD), lo
que sugiere un caracter potencialmente reversible del

dafio renal en fases tempranas (Pérez de]José

etal.,, 2021; Martin et al., 2022).

No obstante, la progresion hacia sindromes
glomerulares complejos constituye un escenatio
clinico relevante. Ia literatura revisada identifica que
una proporcion significativa de pacientes desarrolla
sindrome nefrético completo, caracterizado por
proteinuria en rango nefrético, hipoalbuminemia,
edema generalizado y alteraciones hemodinamicas

sistémicas.
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Estos cuadros S€ encuentran estrechamente

vinculados a  glomerulopatias mediadas por
complejos inmunes, particularmente en el contexto
del sindrome crioglobulinémico mixto, entidad en la
que la seropositividad para VHC alcanza hasta el
90% de los casos documentados (Cacoub
etal., 2016; Sohal et al., 2024). En estos escenarios, la
evidencia contemporianea coincide en que la
inmunosupresiéon  instituida en  presencia de
replicacion viral activa puede agravar la carga viral y
acelerar el deterioro renal, motivo por el cual las gufas
internacionales recomiendan de manera consistente
priorizar la terapia antiviral antes de cualquier
intervencién inmunomoduladora (KDIGO, 2022;

Martin etal., 2023).

La hematuria aislada, aunque menos frecuente, no
debe considerarse un hallazgo benigno. Diversos
estudios han documentado su posible evolucion
hacia sindromes nefriticos completos, acompafiados
de hipertension arterial, proteinuria y disminucion
progresiva del filtrado glomerular. A pesar de su
menor incidencia, este patrén clinico reviste una
importancia sustancial debido a su potencial de
ocasionar dafio renal irreversible si no se trata de
manera oportuna. En este contexto, el inicio
temprano de AAD incluso antes del uso de
inhibidores de la calcineurina ha mostrado beneficios
en la preservaciéon de la funciéon renal (Fabrizi

etal., 2018; KDIGO, 2022).

En estadios mas avanzados, la enfermedad renal

cronica asociada al VHC se define conforme a los

criterios del Kidney Disease: Improving Global
Outcomes como una disminucién persistente del
filtrado glomerular estimado por debajo de
60 mL/min/1.73 m? la presencia de marcadores
estructurales de daflo renal o ambas condiciones
durante un periodo minimo de tres meses. Esta
situacién se observa con mayor frecuencia en
pacientes con infeccién crénica de larga evolucion,
generalmente décadas de viremia persistente, y con
coexistencia de factores de riesgo como diabetes
mellitus, hipertension arterial y obesidad (Wang
etal,2025; Janczura etal,2025). La evidencia
acumulada indica que la erradicacion viral mediante
AAD se asocia con una reduccion significativa de la
progresion hacia ERC y un beneficio adicional sobre
la mortalidad general (Nevola etal.,2020; Jiang
etal., 2020).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el dano renal
inducido por el VHC involucra tanto mecanismos
inmunomediados como citopaticos directos. El
depdsito de complejos inmunes compuestos por
crioglobulinas, inmunoglobulinas IgG e IgM, factor
reumatoide y fracciones del complemento constituye
el principal mecanismo  patogénico en las
glomerulonefritis asociadas, particularmente en las
formas membranoproliferativas (Ferri etal., 2017,
Cacoub etal., 2016). Paralelamente, investigaciones
recientes han documentado la invasiéon directa del
VHC en células epiteliales tubulares, lo que da lugar
a dafio tubular subclinico y sindrome tubular agudo,

incluso en ausencia de glomerulopatia manifiesta,

ampliando la comprension tradicional del dafio renal
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asociado al virus (Kaartinen etal,2021; Yau

etal., 2024).

Otras variantes histopatolégicas menos frecuentes,

como la  glomerulonefritis  fibrilar y la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, han sido
descritas en asociacion con el VHC, particularmente
en pacientes con comorbilidades inmunoldgicas,
coinfecciéon con VIH o consumo de drogas
intravenosas. Estas entidades se caracterizan por un
curso clinico mas agresivo y una progresion acelerada
hacia enfermedad renal terminal, lo que refuerza la
necesidad de un abordaje etiolégico temprano

centrado en la erradicaciéon viral (Angeletti

etal., 2019; Sohal et al., 2024).

El impacto de los antivirales de acciéon directa
representa uno de los avances terapéuticos mas
relevantes en este contexto. Los estudios revisados
muestran tasas de respuesta virologica sostenida
superiores al 95 %, incluso en pacientes con ERC
avanzada o en dialisis, con un perfil de seguridad

favorable (KDIGO, 2022; Martin et al., 2022).

Mas alla de la curacion virologica, se ha documentado
mejoria en la proteinuria, estabilizaciéon del filtrado
glomerular, recuperacion parcial de la funciéon tubular
y reduccion del riesgo de progresion a enfermedad
renal terminal, lo que posiciona a los AAD como la
intervencién central en el manejo de la nefropatia
asociada al VHC (Pérez de José etal.,, 2021; Nevola
etal., 2020).

Finalmente, la discusion de estos resultados adquiere

especial  relevancia en términos de riesgo
cardiovascular. La ERC inducida o acelerada por el
VHC se asocia con activacion cronica del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, disfuncion
metabodlica e inflamacién persistente, configurando
un circulo patogénico que incrementa la incidencia de
eventos cardiovasculares y la mortalidad global (Rad
etal., 2024; Martinello et al., 2023). En consecuencia,
la erradicacion viral temprana debe considerarse no
solo como una estrategia nefrolégica o hepatoldgica,

sino como una intervencion integral de reduccion de

riesgo sistémico.

CONCLUSIONES
La evidencia analizada confirma que la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis C constituye un
determinante relevante en el desarrollo y progresion
de multiples formas de dafio renal, mediante
mecanismos fisiopatolégicos complejos que incluyen
tanto procesos inmunomediados como efectos
citopaticos directos. La afectacién renal asociada al
VHC se manifiesta a través de un espectro clinico
heterogéneo que abarca desde alteraciones urinarias
aisladas hasta glomerulopatias graves y enfermedad
renal cronica avanzada, lo que refuerza la necesidad
de entender esta entidad como una manifestacion
sistémica y no exclusivamente hepatica. ILa
variabilidad  clinica observada se encuentra
estrechamente relacionada con la duracién de la
infeccion, la persistencia de la replicacion viral y la
factores

coexistencia  de metabdlicos 'y

cardiovasculares.
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Los resultados integrados en esta revision ponen de
relieve que la erradicacion viral mediante antivirales
de accién directa constituye el eje terapéutico
fundamental en la nefropatia asociada al VHC. Mas
alla de su elevada eficacia virolégica, estos farmacos
han demostrado un impacto clinico significativo en la
estabilizacion o mejora de la funcién renal, la
reducciéon de la proteinuria y la disminucion del
riesgo de progresion hacia enfermedad renal terminal,
incluso en pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada. En este sentido, el enfoque terapéutico
actual prioriza el tratamiento etiolégico temprano,
relegando el uso de terapias inmunosupresoras a
contextos clinicos especificos y siempre posterior al
control de la replicacién viral, en concordancia con
las recomendaciones de gufas internacionales

contemporaneas.

Finalmente, esta revision subraya la importancia de
estrategias de detecciéon temprana y abordajes
multidisciplinarios ~ que  integren  nefrologia,
hepatologfa y atencién primaria para optimizar el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los
pacientes con infeccion por VHC y compromiso
renal. La identificaciéon precoz de los distintos
escenarios clinicos renales asociados al VHC permite
implementar intervenciones oportunas con potencial
de modificar el curso natural de la enfermedad y
reducir su impacto sistémico, particularmente en
términos de progresion renal y riesgo cardiovascular.
Se reconoce la necesidad de fortalecer la
investigacion futura mediante estudios longitudinales

que evalien los efectos renales a largo plazo tras la

erradicacion viral, asf como de desarrollar estrategias

preventivas dirigidas a poblaciones con alto riesgo de

progresion a enfermedad renal crénica.
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