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RESUMEN

La prevalencia de la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (VHC) en pacientes con enfermedad renal
créonica es mayor que en la poblacién general. En
hemodialisis, se estima una prevalencia del 13%, con una
amplia variabilidad geografica y entre las unidades de un
mismo pais. La biopsia hepatica es una herramienta util
para decidir el inicio de la terapia antiviral y excluir causas
concomitantes de disfuncion hepatica, como la hepatopatia
grasa no alcohdlica, cuya incidencia estd en auge, y la
hemosiderosis, que pueden afectar a la progresién de la
enfermedad y condicionar la respuesta al tratamiento
antiviral; ademas, la via transyugular se puede utilizar para
medir el gradiente de presion venoso hepatico y confirmar
la existencia de hipertensién portal. La hepatitis crénica
por el VHC ha demostrado reducir la supervivencia en
hemodidlisis y en el trasplante renal, asi como la
supervivencia del injerto. Constituye la cuarta causa de
mortalidad y la principal causa de disfuncion hepatica
postrasplante renal. El VHC se comporta como un factor de
riesgo independiente para la aparicién de proteinuria,
aumenta el riesgo de desarrollar diabetes, una
glomerulonefritis de novo o una nefropatia crénica del
injerto, de empeorar la enfermedad hepatica y de provocar
un mayor nimero de infecciones. También se ha descrito
un incremento de la frecuencia de hepatitis colestasica
fibrosante que, junto a la evolucién acelerada a cirrosis,
puede elevar significativamente la morbimortalidad y
conllevar la necesidad de un trasplante hepatico. Ademas,
la inmunosupresion en el trasplante renal predispone a
la reactivacion del VHC. Sin embargo, como la
farmacocinética del interferén y la ribavirina esta alterada
en la insuficiencia renal y su uso tiene efectos adversos
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sobre la funcion y la supervivencia del injerto, la terapia
combinada se limita a los individuos no trasplantados con
un filtrado glomerular estimado mayor de 50 ml/miny en
didlisis suele emplearse el interferén en monoterapia. El
hecho de que una cuarta parte de los pacientes VHC-
positivos evaluados para trasplante renal tenga fibrosis en
puente o cirrosis en la biopsia hepatica puede renovar el
planteamiento del tratamiento pretrasplante renal.

Palabras clave: Virus de la hepatitis C. Enfermedad renal
crénica. Hemodidlisis. Biopsia hepatica. Trasplante renal.
Interferdén. Ribavirina.

Management of HCV infection in chronic kidney disease
ABSTRACT

The prevalence of chronic infection with the hepatitis C
virus (HCV) in patients with chronic kidney disease is higher
than in the general population. The estimated prevalence
is 13% in haemodialysis, with wide variations
geographically and between units in the same country. A
liver biopsy is a useful tool for deciding whether to start
antiviral therapy and to exclude concomitant causes of liver
dysfunction. Examples of this include nonalcoholic fatty
liver disease, whose incidence is on the rise, and
haemosiderosis, which may affect the progression of the
disease and condition the response to antiviral therapy. In
addition, the transjugular route can be used to measure
the hepatic venous pressure gradient and confirm the
existence of portal hypertension. Chronic hepatitis due to
HCV has been shown to reduce survival in haemodialysis,
renal transplantation and graft survival. It is the fourth
leading cause of death and the leading cause of post-renal
transplantation liver dysfunction. HCV behaves as an
independent risk factor for the occurrence of proteinuria; it
increases the risk of developing diabetes, de novo
glomerulonephritis and chronic allograft nephropathy; it
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leads to a deterioration in liver disease and causes a greater
number of infections. An increased frequency of fibrosing
cholestatic hepatitis has also been described which, together
with the rapid evolution to cirrhosis, can significantly
increase morbidity and mortality and lead to the need for
liver transplantation. In addition, immunosuppression in
renal transplantation predisposes a reactivation of HCV.
However, as the pharmacokinetics of interferon and
ribavirin is impaired in kidney failure and their use has
adverse effects on function and graft survival, a
combination therapy is limited to non-transplanted
individuals with an estimated glomerular filtration rate
greater than 50 mlimin, and with the interferon being used
as monotherapy in dialysis. The fact that a quarter of HCV-
positive patients evaluated for a renal transplant have
bridging fibrosis or cirrhosis in the liver biopsy may renew
renal pre-transplant treatment planning.

Keywords: Hepatitis C virus. Chronic kidney disease.
Hemodialysis. Liver biopsy. Renal transplantation.
Interferon. Ribavirin.

INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud estima la prevalencia
global de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC) en el 3%, con una amplia variabilidad geografica:
menor del 5% en la mayor parte de los paises del norte de
Europa, alrededor del 10% en el sur de Europa y Estados
Unidos y del 10-50% y hasta el 70% en muchos paises en
vias de desarrollo, incluyendo algunas zonas de Asia, Lati-
noamérica y norte de Africa. Se ha logrado disminuir la in-
cidencia de la infeccion por el VHC a menos del 1-2% en
paises desarrollados'.

La infeccién por el VHC en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC) estadio 5 es mayor que en la poblacion gene-
ral. En hemodidlisis, se observa una prevalencia del 13%, con
una variabilidad del 1-70%* (tabla 1). Asimismo, la prevalen-
cia del VHC es altamente variable entre las unidades de he-
modidlisis de un mismo pais’. En Espaiia, la prevalencia de
la infeccién por el VHC en hemodialisis en 1997-2001 se es-
timé en el 22%*.

En los trasplantados renales, la prevalencia de la infeccion
por el VHC varia entre el 7 y el 40%, también con una am-
plia variabilidad geografica y demografica*""".

Hasta un 55-85% de los infectados por el VHC evoluciona
hacia la cronicidad** y, de éstos, el 5-25% desarrolla cirrosis
a los 25-30 afios™*. Los sujetos con cirrosis tienen un riesgo
mayor de presentar un hepatocarcinoma que la poblacién no
cirrética. En Espaa, el VHC es actualmente el principal fac-
tor de riesgo asociado con la aparicién de hepatocarcinoma®,
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aunque el riesgo varfa segtin el grado de afectacion hepatica:
es menor del 1% anual en pacientes con hepatitis crénica sin
fibrosis significativa y se incrementa del 3 al 7% anual en la
cirrosis®. Una vez que se presenta la cirrosis hepética, el ries-
go de que el hepatocarcinoma se desarrolle contintia a pesar
de obtener una respuesta viral sostenida al tratamiento”. Se
han identificado varios factores de progresion a cirrosis: edad
avanzada, obesidad, inmunosupresion, consumo de alcohol
mayor de 50 g al dia**', y se ha descrito una evolucién mas
rapida a cirrosis en los trasplantados renales™™*.

HISTOLOGIA HEPATICA: PAPEL DE LA BIOPSIA

La biopsia hepadtica tiene un valor sustancial en la evaluacion
de la gravedad de la enfermedad hepatica en la infeccion cro-
nica por el VHC, en relacién con el grado de fibrosis y la ac-
tividad necroinflamatoria, asi como para excluir otras causas
concomitantes de disfuncion hepdtica, como la hepatopatia
grasa no alcohdlica, cuya incidencia estd en auge, y la hemo-
siderosis; estas entidades pueden afectar a la progresion de la
enfermedad y condicionar la respuesta al tratamiento®*. Las
Guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outco-
mes)* recomiendan la biopsia hepdtica en el estudio de hepa-
topatia de los pacientes candidatos a trasplante renal; la Guia
de la AASLD (American Association for the Study of Liver
Diseases) la limita a los pacientes VHC-positivos con geno-
tipos 1 y 4, pero la considera innecesaria en los genotipos 2 y
3%, dado que mds del 80% de los pacientes (con funcién re-
nal normal) consiguen una respuesta viral sostenida.

El indice METAVIR evalda la actividad necroinflamatoria
(grado) y la fibrosis (estadio). Consiste en un sistema de co-
dificacion de dos letras y dos niimeros: A = actividad histolo-
gica (AO = ausencia de actividad, Al = actividad leve, A2 =
actividad moderada, A3 = actividad intensa) y F = fibrosis
(FO = ausencia de fibrosis, F1 = fibrosis portal sin tabiques,
F2 = fibrosis portal con pocos tabiques, F3 = numerosos ta-
biques sin fibrosis, F4 = fibrosis)*. Se requiere una biopsia
hepitica de alta calidad, de al menos 2 cm de longitud y con
mads de cinco espacios porta, para calcular un adecuado indi-
ce METAVIR#*.

Segtn las Guias KDIGO, los pacientes en lista de espera de
trasplante renal que no responden o rechazan el tratamiento
antiviral deben someterse a una biopsia hepdtica cada tres-
cinco afios segtn el indice METAVIR que presenten al inicio
(cada tres afios para un indice METAVIR de tres y cada cin-
co afios para un indice METAVIR de 1-2)*. No hay eviden-
cia que apoye esta recomendacién, aunque se ha demostrado
que la enfermedad hepatica progresa en los pacientes en dia-
lisis'"*. Los marcadores de dafio hepatico (por ejemplo, la
GPT) no reflejan exactamente la gravedad histoldgica de la
hepatopatia en la poblacién con ERC y hasta un 25% de los
pacientes con infeccion por el VHC evaluados para trasplan-
te renal tiene fibrosis en puente o cirrosis en la biopsia hepa-
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Tabla 1. Prevalencia de la infeccién por el VHC en hemodialisis

Pais Prevalencia VHC Fecha del estudio Referencia
Alemania 7% 1996-1997 Hinrichsen et al.®
Arabia Saudi 68% 1994 Huraib et al.?
Bélgica 7% 2000 Jadoul et al.2
Brasil 17% 2002-2005 Santos y Souto®
Espana 22% 1997-2001 Fissell et al.*
Estados Unidos 14% 1997-2001 Fisell et al.*
Francia 15% 1997-2001 Fisell et al.*
Japon 20% 1997-2001 Fisell et al*
India 12-42% 2001 Saha y Agarwal®
Iran 9% 2004 Shamshirsaz et al.™
Italia 22% 1997-2001 Fisell et al.*
Nueva Zelanda 5% 1992 Blackmore et al.™
Paises Bajos 3% 1997 Schneeberger et al.”?
Polonia 42% 1992 Hruby et al.™
Reino Unido 3% 1997-2001 Fisell et al.*
Sudafrica 21% 1994 Cassidy et al.™
Tailandia 20% 1994 Luengrojanakul et al.”
Tunez 20% 2001-2003 Hmaied et al.’®

tica (METAVIR >3)**. No hay estudios definitivos que ha-
yan analizado si el estadio histolégico de la biopsia pretras-
plante predice la enfermedad hepética postrasplante y sus re-
sultados; sin embargo, la presencia de cirrosis en la biopsia
hepatica pretrasplante se ha asociado con un 26% de supervi-
vencia a los 10 afios™. Varios estudios han demostrado que el
19-64% de los trasplantados renales con infeccién por el
VHC tiene enfermedad hepdtica postrasplante, en compara-
cion con sélo el 1-30% de los pacientes no infectados'®*.
La mayoria de los estudios son retrospectivos y tratan de pa-
cientes sin biopsia hepadtica pretrasplante, lo que podria resul-
tar en una infraestimacion de enfermedad hepatica avanzada,
dado el aumento en el indice de hepatopatia descompensada.
Los estudios sin biopsia hepética pretrasplante pero con biop-
sia hepdtica secuencial en el postrasplante han demostrado
que la histologia hepdtica puede progresar en un 20% de los
pacientes”**. Dado que existe un 6-8% de riesgo de mortali-
dad anual en los pacientes en lista de espera de trasplante re-
nal”, parece razonable establecer una monitorizacién de su
enfermedad hepatica para constatar que siguen siendo candi-
datos a trasplante renal en las mismas condiciones. El dafio
hepatico antes del trasplante renal es un factor predictor in-
dependiente de una pobre supervivencia a largo plazo®.

La coagulopatia secundaria a la disfuncién hepatocelular y la
trombocitopenia por hipertensién portal e hiperesplenismo
conllevan un mayor riesgo de sangrado®. En pacientes con
ERC, en presencia de ascitis y debido al riesgo afiadido de
hemorragia incrementado por la disfuncién plaquetaria aso-
ciada a la uremia, la anticoagulacién en hemodialisis y el fre-
cuente tratamiento antiagregante, se recomienda la biopsia
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hepatica por via transyugular o transfemoral, que ademads
puede aportar informacién diagndstica adicional, como el
gradiente de presion venoso hepatico, para confirmar la exis-
tencia de hipertension portal®.

Se ha constatado un empleo aumentado de desmopresina
(DDAVP, 0,3 pg/kg) inmediatamente antes de la biopsia he-
patica en pacientes con ERC, aunque no se ha determinado
el nivel de creatinina sérica o el filtrado glomerular a partir
del cual se debe indicar su uso®'.

No se conoce en la actualidad la utilidad de los marcadores
no invasivos (indice de Forns, APRI, FIB-4) en el estudio del
dafio hepdtico en los pacientes con ERC e infeccién por el
VHC®. Se habian creado expectativas referentes a la elasto-
graffa transitoria (FibroScan), que no ha logrado reemplazar
a la biopsia: no ha sido aprobada por la FDA (Food and Drug
Administration), su indice de error es mayor en pacientes
obesos y puede estar sobrestimada en la hepatitis aguda, que
se acompafia de gran actividad necroinflamatoria y baja o
nula fibrosis®*.

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccién en la hepatitis crénica por el VHC
es el interferén convencional o pegilado, en monoterapia o
combinado con ribavirina. La indicacién de tratamiento anti-
viral debe hacerse de forma individualizada, segtin la grave-
dad de la enfermedad hepdtica, la posibilidad de efectos ad-
versos graves, la variabilidad en la respuesta al tratamiento,
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la presencia de comorbilidad (sobre todo insuficiencia renal)
y la decisién del paciente®. Los individuos con ERC tienen
niveles de transaminasas menores o incluso normales* ¢
con respecto a la poblacién sin ERC. Cldsicamente se ha con-
siderado que los sujetos con genotipo 1 y transaminasas per-
sistentemente normales tenfan una fibrosis hepatica minima
y por ello no eran subsidiarios de tratamiento; hoy dia se ha
demostrado que hasta un 25% de estos pacientes tiene una fi-
brosis significativa y su respuesta al tratamiento es similar a
la de los pacientes con transaminasas elevadas®’. Los pa-
cientes con manifestaciones extrahepdticas han de ser trata-
dos, independientemente de la gravedad de su enfermedad
hepética”™.

En los individuos con una funcién renal normal, la terapia an-
tiviral tiene como objetivo erradicar la infeccion por el VHC
para mejorar la histologia hepdtica, que a largo plazo resulta
en una menor tasa de morbilidad y una mayor supervivencia.
En los pacientes con ERC, el tratamiento del VHC es atin mas
relevante, pues la hepatitis crénica ha demostrado reducir la
supervivencia en hemodidlisis y en trasplantados renales, as{
como la supervivencia del injerto renal®****7*7'en compara-
cién con los pacientes no infectados, lo que se debe en parte
a la progresion de la enfermedad hepdtica, la evolucién ace-
lerada a cirrosis y/o la aparicién de carcinoma hepatocelu-
lar'832340367 T a infeccion por el VHC es la principal causa
de disfuncién hepdtica postrasplante renal y la cuarta causa
de mortalidad en esta poblacién®. El VHC se comporta como
un factor de riesgo independiente para la aparicién de protei-
nuria®*, aumenta el riesgo de desarrollar una diabetes pos-
trasplante®*, una glomerulonefritis de novo** o una nefro-
patia crénica del injerto, de empeorar la enfermedad hepatica
y de provocar un mayor nimero de infecciones”. Ademas, la
inmunosupresion en el trasplante renal predispone a la reac-
tivacion del VHC. En particular, los esteroides se han asocia-
do con un incremento de 10 a 100 veces de la carga viral®,
por lo que deberian evitarse o minimizarse en los pacientes
VHC-positivos®. También se ha descrito un aumento de la
frecuencia de hepatitis colestdsica fibrosante que, junto a la
evolucidn acelerada a cirrosis, puede elevar significativamen-
te la morbimortalidad y conllevar la necesidad de un trasplan-
te hepatico™”".

Sin embargo, la terapia antiviral en la ERC sigue siendo
controvertida. No existen estudios comparativos sobre los que
basar la decisién de un adecuado tratamiento antiviral. La
mayoria de los estudios realizados en hemodidlisis han
investigado el uso de interferén alfa convencional (3 MUI x
tres veces/semana) o interferon alfa pegilado (a2a, 135
pg/semana, o o.2b, 50 pg/semana o 0,5-1 pg/kg/semana) en
monoterapia y arrojan resultados variables, en general una
respuesta viral sostenida reducida (19-75%) y una intoleran-
cia farmacoldgica considerable (el 30-50% de los pacientes en
didlisis interrumpe la terapia)”®. La AGA (American
Gastroenterological Association) y la AASLD recomiendan el
uso de dosis reducidas de interferén alfa pegilado en
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monoterapia, considerando la asociacion de ribavirina como
una contraindicacién en los sujetos con un filtrado glomerular
estimado menor de 50 ml/min****"'*. Hay escasa experiencia
con el tratamiento combinado con ribavirina (200 mg x tres
veces/semana o 200 mg/24 h) en didlisis, pero se han sugerido
mejores resultados, aunque los estudios realizados son series
de casos, escasas y con un nimero muy limitado de pa-
cientes'™"". En un reciente metandlisis de los ensayos clinicos
existentes sobre la terapia combinada en didlisis, alrededor de
la mitad de los pacientes obtenian una respuesta viral
sostenida''. El riesgo de anemia severa por hemdlisis
secundaria dificulta su uso; algunos investigadores la han
empleado basandose en los niveles séricos del fairmaco y han
obtenido resultados dispares'™"*""2, aunque los datos
disponibles son alentadores y su uso puede estar indicado en
centros en los que el tratamiento del paciente sea instaurado
entre hepat6logos y nefrélogos. El tratamiento antiviral en
trasplantados renales es excepcional salvo en casos de
alternativas terapéuticas limitadas o hepatitis colestdsica
severa®'. El inconveniente principal del tratamiento antiviral
antes del trasplante es el retraso de la inclusion del paciente en
lista de espera, sin que ademds pueda asegurarse la erra-
dicacion del VHC por los bajos indices de respuesta.

Por tanto, todos los pacientes en hemodidlisis con ARN del
VHC detectable y un indice METAVIR FO-F2 deberian con-
siderarse candidatos para el tratamiento con interferén alfa.
Los pacientes con fibrosis en puente cirrosis compensada
deberian recibir también terapia antiviral y convertirse en
candidatos a trasplante renal si consiguen una respuesta vi-
ral sostenida; los pacientes con cirrosis descompensada de-
berian ser valorados para trasplante combinado de rifién e
higado®.

Ala luz del impacto que la infeccion crénica por el VHC tie-
ne en el trasplante renal, se recomienda que los pacientes con
ERC sean tratados antes de ser sometidos a trasplante'*'*.
Sin embargo, a pesar de la evidencia que existe sobre los be-
neficios del tratamiento antiviral en los pacientes con hepati-
tis cronica por VHC y ERC antes del trasplante renal, sélo
algunos protocolos de trasplante renal recomiendan el trata-
miento frente al VHC y no suele estar catalogado como un
criterio previo al trasplante'>"". De hecho, la evaluacién pre-
trasplante renal de los pacientes VHC-positivos en tratamien-
to sustitutivo renal es la que pone de manifiesto que, ademas
de no realizarse el tratamiento frente al VHC antes del tras-
plante, el seguimiento hepatoldgico de estos pacientes en dia-
lisis puede ser en muchos casos casi inexistente. Es posible
que esto se deba a que la complejidad que trae consigo el tra-
tamiento de ERC haga que el nefrélogo asuma toda la pato-
logia del paciente en hemodidlisis.

Son necesarios mas estudios para evaluar la situacién clinica
y el seguimiento de la hepatitis por VHC de los pacientes en
hemodialisis, con el fin de detectar mejoras e implicar tanto
a nefrélogos como a hepatélogos en su manejo.

263



revisiones cortas

S. Aoufi Rabih et al. Infeccion por el VHC en la ERC

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

264

Finelli L, Miller JT, Tokars JI, Alter MJ, Arduino MJ. National survei-
llance of dialysis associated diseases in the United States, 2002.
Semin Dial 2005;18(1):52-61.

Espinosa M, Martin-Malo A, Ojeda R, Santamara R, Soriano S, Ague-
ra M, et al. Marked reduction in the prevalence of hepatitis C virus
infection in hemodialysis patients: causes and consequences. Am J
Kidney Dis 2004;43(4):685-9.

Jadoul M, Poignet JL, Geddes C, Locatelli F, Medin C, Krajewska M,
et al. The changing epidemiology of hepatitis C virus (HCV) infec-
tion in haemodialysis: European multicentre study. Nephrol Dial
Transplant 2004;19(4):904-9.

Fissell RB, Bragg-Gresaham JL, Woods JD, Jadoul M, Gillespie B,
Hedderwick SA, et al. Patterns of hepatitis C prevalence and sero-
conversion in hemodialysis units from three continents: the DOPPS.
Kidney Int 2004;65(6):2335-42.

Sivapalasingam S, Malak SF, Sullivan JF, Lorch J, Sepkowitz KA. High
prevalence of hepatitis C infection among patients receiving hemo-
dialysis at an urban dialysis center. Infect Control Hosp Epidemiol
2002;23(6):319-24.

Hinrichsen H, Leimenstoll G, Stegen G, Schrader H, Folsch UR,
Schmidt WE; PHV Study Group. Prevalence and risk factors of he-
patitis C virus infection in haemodialysis patients: a multicentre
study in 2796 patients. Gut 2002;51(3):429-33.

Huraib S, Al-Rashed R, Aldrees A, Aljefry M, Arif M, Al-Faleh FA.
High prevalence of and risk factors for hepatitis C in haemodialysis
patients in Saudi Arabia: a need for new dialysis strategies. Nephrol
Dial Transplant 1995;10(4):470-4.

Santos MA, Souto FJ. Infection by the hepatitis C virus in chro-
nic renal failure patients undergoing hemodialysis in Mato Gros-
so state, central Brazil: a cohort study. BMC Public Health
2007;7:32.

Saha D, Agarwal SK. Hepatitis and HIV infection during haemodialy-
sis. J Indian Med Assoc 2001;99(4):194-9.

. Shamshirsaz AA, Kamgar M, Bekheirnia MR, Ayazi F, Hashemi SR,

Bouzari N, et al. The role of hemodialysis machines dedication in re-
ducing Hepatitis C transmission in the dialysis setting in Iran: a mul-
ticenter prospective interventional study. BMC Nephrol 2004;5(1):13.

. Blackmore TK, Stace NH, Maddocks P, Hatfield P. Prevalence of anti-

bodies to hepatitis C virus in patients receiving renal replacement
therapy, and in the staff caring for them. Aust N Z J Med
1992;22(4):353-7.

. Schneeberger PM, Keur I, Van Loon AM, Mortier D, De Coul KO,

Van Haperen AV, et al. The prevalence and incidence of hepatitis C
virus infections among dialysis patients in the Netherlands: a nation-
wide prospective study. J Infect Dis 2000;182(5):1291-9.

. Hruby Z, Sliwinski J, Molin I, Zalewska M, Knysz B, Czyz W, et al.

High prevalence of antibodies to hepatitis C virus in three haemo-
dialysis centres in south-western Poland. Nephrol Dial Transplant
1993;8(8):740-3.

. Cassidy MJ, Jankelson D, Becker M, Dunne T, Walzl G, Moosa MR.

The prevalence of antibodies to hepatitis C virus at two haemodialy-
sis units in South Africa. S Afr Med J 1995:85(10):996-8.

. Luengrojanakul P, Vareesangthip K, Chainuvati T, Murata K, Tsuda F,

Tokita H, et al. Hepatitis C virus infection in patients with chronic li-

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

ver disease or chronic renal failure and blood donors in Thailand.
J Med Virol 1994;44(3):287-92.

. Hmaied F, Ben Mamou M, Saune-Sandres K, Rostaing L, Slim A,

Arrouji Z, et al. Hepatitis C virus infection among dialysis patients in
Tunisia: incidence and molecular evidence for nosocomial transmis-
sion. J Med Virol 2006;78(2):185-91.

. Pereira BJ, Natov SN, Bouthot BA, Murthy BV, Ruthazer R, Schmid

CH, et al. Effects of hepatitis C infection and renal transplantation
on survival in end-stage renal disease. The New England Organ Bank
Hepatitis C Study Group. Kidney Int 1998;53(5):1374-81.

. Hanafusa T, Ichikawa Y, Kishikawa H, Kyo M, Fukunishi T, Kokado

Y, et al. Retrospective study on the impact of hepatitis C virus infec-
tion on kidney transplant patients over 20 years. Transplantation
1998;66(4):471-6.

. Vosnides GG. Hepatitis C in renal transplantation. Kidney Int

1997,52(3):843-61.

Liang TJ, Rehermann B, Seeff LB, Hoofnagle JH. Pathogenesis, natu-
ral history, treatment and prevention of hepatitis C. Ann Intern Med
2000;132(4):296-305.

. Thomas DL, Seeff LB. Natural history of hepatitis C. Clin Liver Dis

2005;9(3):383-98.

Strader DB, Seeff LB. The natural history of chronic hepatitis C in-
fection. Eur J Gastroenterol Hepatol 1996;8(4):324-8.

Seeff LB, Hoofnagle JH. National Institutes of Health Consensus De-
velopment Conference: management of hepatitis C: 2002. Hepato-
logy 2002;36(5 Suppl 1):51-2.

Seeff LB. Natural history of chronic hepatitis C. Hepatology
2002;36(5 Suppl 1):535-S46.

Forner A, Ayuso C, Real MI, Sastre J, Robles R, Sangro B, et al.
Diagnostico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Med Clin
(Barc) 2009;132(7):272-87.

Fattovich G, Stroffolini T, Zagni I, Donato F. Hepatocellular carcino-
ma in cirrhosis: Incidente and risk factors. Gastroenterology
2004;127(5 Suppl 1):535-50.

Bruno S, Stroffolini T, Colombo M, Bollani S, Benvegnu L, Mazzella
G, et al. Sustained virological response to interferon-alpha is asso-
ciated with improved outcome in HCV-related cirrhosis: A retrospec-
tive study. Hepatology 2007;45(3):579-87.

Benhamou Y, Bochet M, Di Martino V, Charlotte F, Azria F, Coute-
llier A, et al. Liver fibrosis progression in human immunodeficiency
virus and hepatitis C virus coinfected patients. The Multivirc Group.
Hepatology 1999;30(4):1054-8.

Poynard T, Bedossa P, Opolon P. Natural history of liver fibrosis pro-
gression in patients with chronic hepatitis C. The OBSVIRC, METAVIR,
CLINIVIR, and DOSVIRC groups. Lancet 1997;349(9055):825-32.
Harris DR, Gonin R, Alter HJ, Wright EC, Buskell ZJ, Hollinger FB, et
al. The relationship of acute transfusion-associated hepatitis to the
development of cirrhosis in the presence of alcohol abuse. Ann In-
tern Med 2001;134(2):120-4.

Powell EE, Jonsson JR, Clouston AD. Steatosis: co-factor in other li-
ver diseases. Hepatology 2005;42(1):5-13.

Marcelli D, Stannard D, Conte F, Held PJ, Locatelli F, Port FK. ESRD pa-
tient mortality with adjustment for comorbid conditions in Lombardy
(Italy) versus the United States. Kidney Int 1996;50(3):1013-8.

Nefrologia 2011;31(3):260-7



S. Aoufi Rabih et al. Infeccion por el VHC en la ERC

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Maisonneuve P, Agodoa L, Gellert R, Stewart JH, Buccianti G, Lowen-
fels AB, et al. Cancer in patients on dialysis for end-stage renal disea-
se: an international collaborative study. Lancet 1999;354(9173):93-
9.

Nakayama E, Akiba T, Marumo F, Sato C. Prognosis of anti-hepati-
tis C virus antibody-positive patients on regular hemodialysis the-
rapy. J Am Soc Nephrol 2000;11(10):1896-902.

Kleiner DE. The liver biopsy in chronic hepatitis C: a view from the
other side of the microscope. Semin Liver Dis 2005;25(1):52-64.
Rubbia-Brandt L, Fabris P, Paganin S, Leandro G, Male PJ, Giostra E,
et al. Steatosis affects chronic hepatitis C progression in a genotype
specific way. Gut 2004;53(3):406-12.

Poynard T, Ratziu V, McHutchison J, Manns M, Goodman Z, Zeuzem
S, et al. Effect of treatment with peginterferon or interferon alfa-2b
and ribavirin on steatosis in patients infected with hepatitis C. He-
patology 2003;38(1):75-85.

Olynyk JK, Reddy KR, Di Bisceglie AM, Jeffers LJ, Parker Tl, Radick
JL, et al. Hepatic iron concentration as a predictor of response to in-
terferon alfa therapy in chronic hepatitis C. Gastroenterology
1995;108(4):1104-9.

Kidney Disease Improving Global Outcomes. Clinical practice
guidelines for the prevention, diagnosis, evaluation, and
treatment of hepatitis C in chronic kidney disease. Kidney Int
2008;73(Suppl 109):553-5S68.

Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB; American Association
for the Study of Liver Diseases. Diagnosis, management, and treat-
ment of hepatitis C: an update. Hepatology 2009;49(4):1335-74.
Knodell RG, Ishak KG, Black WC, et al. Formulation and application
of a numeral scoring system for assessing histological activity in as-
ymptomatic chronic active hepatitis. Hepatology 1981;1(5):431-5.
Bravo AA, Sheth SG, Chopra S. Liver biopsy. N Engl J Med
2001;344(7):495-500.

Regev A, Berho M, Jeffers LJ, Milikowski C, Molina EG, Pyrsopoulos
NT, et al. Sampling error and intraobserver variation in liver biopsy
in patients with chronic HCV infection. Am J Gastroenterol
2002;97(10):2614-8.

Martin P, Carter D, Fabrizi F, Dixit V, Conrad AJ, Artinian L, et al. His-
topathological features of hepatitis C in renal transplant candida-
tes. Transplantation 2000;69(7):1479-84.

Caramelo C, Ortiz A, Aguilera B, Porres JC, Navas S, Marriott E, et
al. Liver disease patterns in hemodialysis patients with antibodies to
hepatitis C virus. Am J Kidney Dis 1993;22(6):822-8.

Cotler SJ, Diaz G, Gundlapalli S, Jakate S, Chawla A, Mital D, et al.
Characteristics of hepatitis C in renal transplant candidates. J Clin
Gastroenterol 2002;35(2):191-5.

Glicklich D, Thung SN, Kapoian T, Tellis V, Reinus JF. Comparison of cli-
nical features and liver histology in hepatitis C-positive dialysis patients
and renal transplant recipients. Am J Gastroenterol 1999;94(1):159-
63.

Pol S, Romeo R, Zins B, Driss F, Lebkiri B, Carnot F, et al. Hepatitis C
virus RNA in anti-HCV positive hemodialyzed patients: significance
and therapeutic implications. Kidney Int 1993;44(5):1097-100.
Sterling RK, Sanyal AJ, Luketic VA, Stravitz RT, King AL, Post AB, et al.
Chronic hepatitis C infection in patients with end stage renal disease:
characterization of liver histology and viral load in patients awaiting
renal transplantation. Am J Gastroenterol 1999;94(12):3576-82.

Nefrologia 2011;31(3):260-7

50

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

revisiones cortas

. Mathurin P, Mouquet C, Poynard T, Sylla C, Benalia H, Fretz C, et al.
Impact of hepatitis B and C virus on kidney transplantation outco-
me. Hepatology 1999;29(1):257-63.

Breitenfeldt MK, Rasenack J, Berthold H, Olschewski M, Schroff J,
Strey C, et al. Impact of hepatitis B and C on graft loss and
mortality of patients after kidney transplantation. Clin Transplant
2002;16(2):130-6.

Bruchfeld A, Wilczek H, Elinder CG. Hepatitis C infection, time in
renal replacement therapy, and outcome after kidney transplanta-
tion. Transplantation 2004;78(5):745-50.

Morales JM, Dominguez-Gil B, Sanz-Guajardo D, Fernandez J, Es-
cuin F. The influence of hepatitis B and hepatitis C virus infection in
the recipient on late renal allograft failure. Nephrol Dial Transplant
2004;19(Suppl 3):iii72-6.

Gentil MA, Rocha JL, Rodriguez-Algarra G, Pereira P, Lépez R, Bernal
G, et al. Impaired kidney transplant survival in patients with antibodies
to hepatitis C virus. Nephrol Dial Transplant 1999;14(10):2455-60.
Legendre C, Garrigue V, Le Bihan C, Mamzer-Bruneel MF, Chaix ML,
Landais P, et al. Harmful long-term impact of hepatitis C virus infec-
tion in kidney transplant recipients. Transplantation 1998;65(5):667-
70.

Murthy BV, Muerhoff AS, Desai SM, Yamaguchi J, Mushahwar IK,
Schmid CH, et al. Impact of pretransplantation GB virus C infection
on the outcome of renal transplantation. J Am Soc Nephrol
1997,8(7):1164-73.

Kamar N, Rostaing L, Selves J, Sandres-Saune K, Alric L, Durand D.
Natural history of hepatitis C virus-related liver fibrosis after renal
transplantation. Am J Transplant 2005;5(7):1704-12.

Zylberberg H, Nalpas B, Carnot F, Skhiri H, Fontaine H, Legendre C,
et al. Severe evolution of chronic hepatitis C in renal transplantation:
a case control study. Nephrol Dial Transplant 2002;17(1):129-33.
U.S. Renal Data System, USRDS 2002 Annual Data Report: Atlas of
End-Stage Renal Disease in the United States, in, Bethesda, MD, Na-
tional Institutes of Health, National Institute of Diabetes and Diges-
tive and Kidney Diseases, 2002.

Caldwell SH, Hoffman M, Lisman T, Macik BG, Northup PG, Reddy
KR, et al. Coagulation disorders and hemostasis in liver disease: pa-
thophysiology and critical assesment of current management. He-
patology 2006;44(4):1039-46.

DiMichele DM, Hathaway WE. Use of DDAVP in inherited and ac-
quired platelet dysfunction. Am J Hematol 1990;33(1):39-45.
Campbell MS, Reddy KR. Review article: the evolving role of liver
biopsy. Aliment Pharmacol Ther 2004;20(3):249-59.

Arena U, Vizzutti F, Corti G, Ambu S, Stasi C, Bresci S, et al. Acute
viral hepatitis increases liver stiffness values measured by transient
elastography. Hepatology 2008;47(2):380-4.

Sagir A, Erhardt A, Schmitt M, Haussinger D. Transient elastography
is unreliable for detection of cirrhosis in patients with acute liver da-
mage. Hepatology 2008;47(2):592-5.

Espinosa M, Martin-Malo A, Alvarez de Lara MA, Soriano S, Alja-
ma P. High ALT levels predict viremia in anti-HCV-positive HD pa-
tients if a modified normal range of ALT is applied. Clin Nephrol
2000;54(2):151-6.

Guh JY, Lai YH, Yang CY, Chen SC, Chuang WL, Hsu TC, et al. Im-
pact of decreased serum transaminase levels on the evaluation of
viral hepatitis in hemodialysis patients. Nephron 1995;69(4):459-65.

265



revisiones cortas

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77

78.

79.

80.

81.

266

S. Aoufi Rabih et al. Infeccion por el VHC en la ERC

Fabrizi F, Lunghi G, Finazzi S, Colucci P, Pagano A, Ponticelli C, et al.
Decreased serum aminotransferase activity in patients with chronic
renal failure: impact on the detection of viral hepatitis. Am J Kidney
Dis 2001;38(5):1009-15.

Martinot-Peignoux M, Boyer N, Cazals-Hatem D, Pham BN, Gervais
A, Le Breton V, et al. Prospective study on anti-hepatitis C virus-po-
sitive patients with persistently normal serum alanine transaminase
with or without detectable serum hepatitis C virus RNA. Hepatology
2001;34(5):1000-5.

Shiffman ML, Diago M, Tran A, Pockros P, Reindollar R, Prati D, et
al. Chronic hepatitis C in patients with persistently normal alanine
transaminase levels. Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4(5):645-52.
Boccato S, Pistis R, Noventa F, Guido M, Benvegnu L, Alberti A. Fi-
brosis progression in initially mild chronic hepatitis C. J Viral Hepat
2006;13(5):297-302.

Persico M, Persico E, Suozzo R, Conte S, De Seta M, Coppola L, et
al. Natural history of hepatitis C virus carriers with persistently nor-
mal aminotransferase levels. Gastroenterology 2000;118(4):760-4.
Yu ML, Dai CY, Lee LP, Hou NJ, Hsieh MY, Huang JF, et al. A 24-
week course of high-dose interferon-alpha plus ribavirin for Tai-
wanese chronic hepatitis C patients with persistently normal or
near-normal alanine aminotransferase levels. Liver Int
2006;26(10):1187-95.

Jacobson IM, Ahmed F, Russo MW, Lebovics E, Dieterich DT, Esposi-
to SP, et al. Interferon alfa-2b [correction of alpha-2b] and ribavirin
for patients with chronic hepatitis C and normal ALT. Am J Gastro-
enterol 2004;99(9):1700-5.

Zeuzem S, Diago M, Gane E, Reddy KR, Pockros P, Prati D, et al. Pe-
ginterferon alfa-2a (40 kilodaltons) and ribavirin in patients with
chronic hepatitis C and normal aminotransferase levels. Gastroente-
rology 2004;127(6):1724-32.

Yee HS, Curie SL, Darling JM, Wright TL. Management and treat-
ment of hepatitis C viral infection: recommendations from the De-
partment of Veterans Affairs Hepatitis C Resource Center Program
and the National Hepatitis C Program Office. Am J Gastroenterol
2006;101(10):2360-78.

Lee WC, Shu KH, Cheng CH, Wu MJ, Chen CH, Lian JC. Long-term
impact of hepatitis B, C virus infection on renal transplantation. Am
J Nephrol 2001;21 (4):300-6.

. Aroldi A, Lampertico P, Montagnino G, Passerini P, Villa M, Campise

MR, et al. Natural history of hepatitis B and C in renal allograft reci-
pients. Transplantation 2005;79(9):1132-6.

Morales JM, Marcén R, Andrés A, Dominguez-Gil B, Campistol JM,
Gallego R, et al. Renal transplantation in patients with hepatitis C
virus antibody. A long national experience. NDT Plus 2010;3(Suppl
2):ii41-ii46.

Gheith OA, Saad MA, Hassan AA, A-Eldeeb S, Agroudy AE, Esaza
H, et al. Hepatic dysfunction in kidney transplant recipients: preva-
lence and impact on graft and patient survival. Clin Exp Nephrol
2007;11(4):309-15.

Hestin D, Guillermin F, Castin N, Le Faou A, Champigneulles J, Kess-
ler M. Pretransplant hepatitis C virus infection: a predictor of protei-
nuria after renal transplantation. Transplantation 1998;65(5):741-4.
Bloom RD, Rao V, Weng F, Grossman RA, Cohen D, Mange KC. As-
sociation of hepatitis C with posttransplant diabetes in renal trans-
plant patients on tacrolimus. J Am Soc Nephrol 2002;13(5):1374-80.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Kamar N, Mariat C, Delahousse M, Dantal J, Al Najjar A, Cassuto E,
et al. Diabetes mellitus after kidney transplantation: a French
multicentre  observational study. Nephrol Dial Transplant
2007;22(7):1986-93.

Fabrizi F, Martin P, Dixit V, Bunnapradist S, Kanwal F, Dulai G. Post-
transplant diabetes mellitus and HCV seropositive status after renal
transplantation: meta-analysis of clinical studies. Am J Transplant
2005;5(10):2433-40.

Roth D, Cirocco R, Zucker K, Ruiz P, Viciana A, Burke G, et al. De
novo membranoproliferative glomerulonephritis in hepatitis C
virus-infected renal allograft Transplantation
1995;59(12):1676-82.

Floege J. Recurrent glomerulonephritis following renal transplanta-
tion: an update. Nephrol Dial Transplant 2003;18(7):1260-5.

Choy BY, Chan TM, Lai KN. Recurrent glomerulonephritis after kid-
ney transplantation. Am J Transplant 2006;6(11):2535-42.

Kamar N, Izopet J, Alric L, Guilbeaud-Frugier C, Rostaing L. Hepati-
tis C virus-related kidney disease: an overview. Clin Nephrol
2008;69(3):149-60.

Humar A, Crotteau S, Cruessner A, Kandaswamy R, Gruessner R,
Payne W, et al. Steroid minimization in liver transplant recipients:
impact on hepatitis C recurrent and post-transplant diabetes. Clin
Transplant 2007;21(4):526-31.

Pascual J, Crespo M, Mateos ML, Marcén R, Orofino L, Burgos FJ, et
al. Reduced severity of acute rejection in hepatitis C virus positive

recipients.

renal allograft recipients: are milder immunosuppressive regimens
advisable? Transplant Proc 1998;30(4):1329-30.

. Kamar N, Ribes D, Izopet J, Rostaing L. Treatment of hepatitis C vi-

rus infection (HCV) after renal transplantation: implications for HCV-
positive dialysis patients awaiting a kidney transplant. Transplanta-
tion 2006;82(7):853-6.

Toth CM, Pascual M, Chung RT, Graeme-Cook F, Dienstag JL, Bhan
AK, et al. Hepatitis C virus-associated fibrosing cholestatic hepatitis
after renal transplantation: response to interferon-alpha therapy.
Transplantation 1998;66(9):1254-8.

Covic A, Maftei I-D, Mardare NGlI, lonita-Radu F, Totolici C, Tuta L,
et al. Analysis of safety and efficacy of pegylated-interferon alpha-
2a in hepatitis C virus positive hemodialysis patients: results from a
large, multicenter audit. J Nephrol 2006;19(6):794-801.

Tan SS, Abu Hassan MR, Abdullah A, Ooi BP, Korompis T, Merican
MI. Safety and efficacy of an escalating dose regimen of pegylated
interferon alpha-2b in the treatment of haemodialysis patients with
chronic hepatitis C. J Viral Hepat 2010;17(6):410-8.

Kokoglu OF, Ucmak H, Hosoglu S, Cetinkaya A, Kantarceken B, Bu-
yukbese MA, et al. Efficacy and tolerability of pegylated-interferon
alpha-2a in hemodialysis patients with chronic hepatitis C. J Gastro-
enterol Hepatol 2006;21(3):575-80.

Russo MW, Ghalib R, Sigal J, Joshi V. Randomized trial of pegylated
interferon a-2b monotherapy in haemodialysis patients with chro-
nic hepatitis C. Nephrol Dial Transplant 2006;21(2):437-43.
Dienstag JL, McHutchinson JG. American Gastroenterological Asso-
ciation technical review on the management of hepatitis C. Gastro-
enterology 2006;130(1):231-64.

Bocci V, Pacini A, Muscettola M, Paulesu L, Pessina GP, Santiano M,
et al. Renal filtration, absorption and catabolism of human alpha in-
terferon. J Interferon Res 1981;1(3):347-52.

Nefrologia 2011;31(3):260-7



S. Aoufi Rabih et al. Infeccion por el VHC en la ERC

revisiones cortas

98. Bino T, Madar Z, Gertler A, Rosenberg H. The kidney is the main site
of interferon degradation. J Interferon Res 1982;2(2):301-8.

99. Kramer TH, Gaar GG, Ray CG, Minnich L, Copeland JG, Connor JD.
Hemodialysis clearance of intravenously administered ribavirin. An-
timicrob Agents Chemother 1990;34(3):489-90.

100.Glue P. The clinical pharmacology of ribavirin. Semin Liver Dis
1999;19(Suppl 1):17-24.

101.Uchihara M, Izumi N, Sakai Y, Yauchi T, Miyake S, Sakai T, et al. In-
terferon therapy for chronic hepatitis C in hemodialysis patients: in-
creased serum levels of interferon. Nephron 1998;80(1):51-6.

102.Rostaing L, Chatelut E, Payen JL, Izopet J, Thalamas C, Ton-That H,
et al. Pharmacokinetics of alpha IFN-2b in chronic hepatitis C virus
patients undergoing chronic hemodialysis or with normal renal func-
tion: clinical implications. J Am Soc Nephrol 1998;9(12):2344-8.

103. Glue P, Fang JW, Rouzier-Panis R, Raffanel C, Sabo R, Gupta SK, et
al. Pegylated interferon-alpha 2b: pharmacokinetics, pharmacody-
namics, safety, and preliminary efficacy data. Hepatitis C Interven-
tion Therapy Group. Clin Pharmacol Ther 2000;68(5):556-67.

104.Gupta SK, Pittenger AL, Swan SK, Marbury TC, Tobillo E, Batra V, et
al. Single-dose pharmacokinetics and safety of pegylated interferon
alpha 2b in patients with chronic renal dysfunction. J Clin Pharma-
col 2002;42(10):1109-15.

105. Luzon BA, Muir AJ, Heneghan MA. Safety and tolerability of pegy-
lated interferon with or without low dose ribavirin for treatment of
hepatitis C in hemodialysis. Hepatology 2005;42(Suppl):703A-704A.

106.Hakim W, Sheik S, Inayat I, Bia M, Caldwell C, Jain D, et al. Inicial
HCV response in patients with end stage renal disease treated with
combination pegylated interferon alfa-2a and ribavirin. Presented
at: Digestive Disease Week; May 20-25, 2006; Los Angeles, CA.

107. Bruchfeld A, Lindahl K, Reichard O, Carlsson T, Schvarcz R. Pegyla-
ted interferon and ribavirin treatment for hepatitis C in haemodialy-
sis patients. J Viral Herat 2006;13(5):316-21.

108 Mousa DH, Abadia AH, Al-Shoail G, Al-Sulaiman MH, Al-Hawas
FA, Al-Khader AA. Alpha-interferon with ribavirin in haemo-
dialyzed patients with chronic hepatitis C: a prospective study.
Presented at: 57th Annual Meeting of the American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases; October 27-31, 2006; Bos-
ton, MA.

109.Van Leusen R, Adang RP, De Vries RA, Cnossen TT, Konings CJ,
Schalm SW, et al. Pegylated interferon alfa-2a (40 kD) and ribavirin
in haemodialysis patients with chronic hepatitis C. Nephrol Dial
Transplant 2008;23(2):721-5.

110. Carriero D, Fabrizi F, Uriel AJ, Park J, Martin P, Dieterich DT. Treat-
ment of dialysis patients with chronic hepatitis C using pegylated
interferon and low-dose ribavirin. Int J Artif Organs 2008;31(4):295-
302.

111. Fabrizi F, Dixit V, Martin P, Messa P. Combined antiviral therapy of
hepatitis C virus in dialysis patients: meta-analysis of clinical trials.
J Viral Hepat 2010. doi: 10.1111/.1365-2893.2010.01405.x. [Epub
ahead of print]

112. Tan AC, Brouwer JT, Glue P, Van Leusen R, Kauffmann RH, Schalm
SW, et al. Safety of interferon and ribavirin therapy in haemodialysis
patients with chronic hepatitis C: results of a pilot study. Nephrol
Dial Transplant 2001;16(1):193-5.

113. Levey AS, Coresh J, Balk E, Kausz AT, Levin A, Steffes MW, et al. Na-
tional Kidney Foundation practice guidelines for chronic kidney di-
sease: evaluation, classification, and stratification. Ann Intern Med
2003;139(2):137-47.

114.Barril G, Gonzélez Parra E, Alcazar R, Arenas D, Campistol JM, Ca-
ramelo C, et al. Guia sobre enfermedades viricas en hemodidlisis.
Nefrologia 2004;24(Suppl 2):43-66.

115. Garcia Garcia M, Oppenheimer F, Valencia J. Valoracion y seguimien-
to de inclusion en lista de espera para trasplante renal. Nefrologia
2006;26(Suppl 8):60-9.

Enviado a Revisar: 7 Dic. 2010 | Aceptado el: 17 Ene. 2011

Nefrologia 2011;31(3):260-7

267




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck true
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    3.00000
    3.00000
    3.00000
    3.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


