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RESUMEN

Los pacientes trasplantados sufren frecuentemente hepatitis viricas. Sin em-
bargo, las variaciones seroldgicas que ocurren en el periodo postrasplante no han
sido perfectamente establecidas, sobre todo en lo que se refiere al virus B. El
objetivo de este trabajo es determinar la incidencia de estas infecciones y las alte-
raciones clinicas y seroldgicas que suceden tras el trasplante.

Se han estudiado prospectivamente 52 pacientes, de los que 18 presentaban
marcadores del virus B antes del trasplante, observandose en‘el seguimiento un
descenso del titulo de anticuerpos y un aumento en la concentracién de AgHBs en
los pacientes que presentaban este marcador. ‘

La mayoria de las hepatitis agudas fueron producidas por virus NANB (60 %,
seguidas del virus B (20 %) y citomegalovirus (20 %). Un.caso de hepatitis B se
diagnosticé por la aparicion-del antiHBc-IgM en ausencia de AgHBs.

Once pacientes  desarrollaron hepatitis crénica, siendo el virus NANB el agente
responsable de 10 casos y el virus B del otro. Este ultimo paciente tenia positivi-
dad VBH-DNAp.

En conclusion, tras el trasplante renal disminuye el riesgo de infeccion por
virus B, observandose una disminucion del titulo de anticuerpos, aumentando sin
embargo la concentracion de AgHBs. El antiHNc-IgM parece ser necesario para
establecer el diagnostico de hepatitis por virus B en estos pacientes. El principal
agente responsable de las hepatitis del trasplantado és el virus NANB.

Palabras clave: Hepatltls Inmunodepresmn Virus B. Virus NANB Cltomega|o-
vnrus . ,

HEPATITIS VIRUS INFECTION IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS A
PROSPECTIVE STUDY

. SUMMARY

A high infection rate with hepatitis virus in renal transplant recipients has been
demonstrated. However, the serological events that take place in the postransplant
period have not been perfectly established, especially in relation to hepatitis B
virus.

The aim of the present work is to determme the incidence of hepatic viral.infec-

tion in the postransplant period, and the clinical and serological events in relation

with hepatitis virus.

A total of 52 patients were mcluded and followed prospectively. Of these, 18
had-serological markers of HBV (Anti HBs + Anti HBc, Anti HBs, Anti HBc alone,
HBsAg). During the follow up a decrease in titers of these antibodies- was obser-
ved. However, in the postransplant period and increase of HBsAg concentratlon
was demonstrated in patients with HBsAg + prior to the renal transplantatlon In
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addition 10 patients suffered acute ‘hepatitis, due to HBV (20 %), cytomegalovirus
(20 %) and Non-A non-B virus (NANB, 60 %). One of the cases of acute hepatitis B
was diagnosed by the appearance of Anti HBc-IgM in the absence of HBsAg.
' . With respect to chronic evolution, 11 patients developed chronic hepatitis.
1 ‘ NANB virus was the agent implicated in 10 cases, and HBV in the other case. This
patient was also positive for HBV-DNAp.
~In conclusion, during the postransplant period the HBV infection risk decreases
- ‘as demonstrated by titration of antibodies. However HBsAg concentration increa-
ses in these patients. The Anti-HBc-IgM seems to be necesary to establish the
diagnosis of HBV hepatitis in these patients. The principal agent responsable for
hepatitis either acute or chronic in the transplant recipient is the NANB virus.

Key words: Hepatltls. Immunodepression. B virus. NonA-NonB virus. Cytome-

galovirus.

INTRODUCCION

La mfeccuén por virus es uno de los problemas que con
més frecuencia padecen los enfermos trasplantados
Esto se debe esencialmente a tres factores. En pr;mer
lugar el enfermo con insuficiencia renal cronica padece
un déficit inmunolégico que le hace mas susceptible a
infecciones virales . Por otra parte, estos pacientes sue-
Ién ser transfundidos con frecuencia durante su periodo
de hemodialisis > ®. Ademas, cuando por fin son someti-
dos a trasplante renal se les aplica terapia inmunosupre-
sora, que agrava el déficit inmunolodgico que tenian
previamente 7" '

Entre los agentes infecciosos capaces de producnr le-
sién hepética en los trasplantados renales, los mas fre-
cuentes son los virus NoA-NoB (NANB) de la hepatitis,
virus B, virus A, citomegalovirus y con menos frecuencia
los virus de Epstein-Barr, adenovirus y herpes simple 2.

El objetivo del presente trabajo es tratar de conocer la-

"incidencia de infeccién vnral hepatica en los pacientes
trasplantados, determinando los posibles factores de
riesgo y de forma prospectiva seguir la evolucién serolé-
gica de los marcadores de virus de la: hepatitis.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 52 pacientes trasplantados en el periodo com-
prendido entre febrero de 1979 a diciembre de 1982, con un
trasplante renal funcionando durante al’menos 6 meses y un
seguimiento adecuado.

Antes del trasplante todos los enfermos habian sido someti-
dos a hemodidlisis durante un pericdo de tiempo que oscilaba
entre 2 meses y 5 anos (20 + 4meses). La edad de los pacien-
tes estaba comprendlda entre 16'y 57 afios (32 * 4 afos). To-
dos habian recibido alguna transfusién de sangre antes del tras-
plante (de 1 a 36 transfusiones: 8 £ 9,5).

Los pacientes fueron sometidos a terapia inmunosupresora
después del trasplante con azatioprina (2-3 mg/kg. peso) y pred-
_nisona (1,5 mg.) en pauta descendente. Treinta eran'varones y
22 hembras.

Todos fueron evaluados clinica y analiticamente antes del
trasplante y después quincenalmente durante los tres .primeros
meses y mensualmente durante un-ano. La realizacion de otros
examenes analiticos o biopsia hepaética fueron indicados segun
las circunstancias clinicas de cada pamente
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Determinaciones analiticas

Pruebas de funcién hepatica: bilirrubina total, TGO, TGP, fos-
fatasa alcalina y GGTP fueron determinadas por métodos ruti-
narios (SMAC-Technicon), asi como la albumina, gamma-
globulina (espectro electroforético) y sangre elemental (Coulter).

Pruebas seroldgicas virales

Para la determinacion del agente viral responsable de la le-
sion hepatica se extrajo una muestra de suero 15 dias antes del
trasplante y posteriormente en los periodos citados."Las mues-
tras se almacenaron a —20° C hasta el momento de la realiza-
cion de las diversas pruebas.

El antigeno de superficie de la hepatitis B (AgBHSs), antlHBs y
antiHBc se estudiaron en las muestras por RIA (Abbott) y el
AgHBe y antiHBe s6lo en las que resultaron positivas al AgHBs.

- El titulo de antiHBs y antiHBc se establecid mediante diluciones

seriadas. El antiHAV-IgM y el antiHBclgM se determinaron por
RIA y ELISA, respectivamente.

Los anticuerpos frente a citomegalovirus y-herpes simple se
detectaron por técnica de fijacion de complemento y los anti-
cuerpos frente a virus de Epstein-Barr por inmunofluorescencia

"indirecta. La actividad DNA polimerasa del virus B de la hepatitis

(VBH-DNAp) se determind mediante la técnica de MarioN y
cols. '° por ultracentrifugacion.

- Criterios diagndsticos

Se considerd que existia hepatitis aguda cuando en un pa-
ciente con parametros biogquimicos normales se producia una
elevacion de los mismos superior a 2,5 veces el limite alto de la
normalidad, en dos muestras separadas entre si al menos una
semana. La presencia de nepatitis cronica se confirmé cuando
los parametros bioquimicos permanecian alterados al menos
durante 6 meses, y en la biopsia hepatica se demostraba lesion
compatible con el diagnéstico de hapatitis créonica. La definicion
etioldgica de enfermedad por citomegalovirus, Epstein-Barr o
herpes simple se establecié cuando se producia seroconversion
a anticuerpos frente a estos virus con incremento en el titulo de
los mismos de al menos cuatro veces en dos muestras separa-
das 15 dias.

El virus B se acepté como responsable de la lesibn hepatica
si la misma coincidia con la aparicion a nivel circulanté de
AgHBs o seroconversion a antiHBc-IgM. Para conocer el nivel
de replicacién viral se hizo determinacién de actividad VBH-
DNAp si el AgHBs resultaba positivo. Cuando el paciente pre-
sentaba inicialmente antiHBs y antiHBc para determinar si des-
pués del trasplante se producia contacto con elvirus B, se hicie-
ron titulaciones sefiadas de éstos.
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La hepatitis aguda por virus A se descartd por la determina-
cion de antiHAV-IgM. El diagndstico de enfermedad hepética
porivirus NANB se realiz6 por exclusién seroldgica de los diver-
sos virus citados. Cuando se sospechaba hepatotoxicidad por
drogas se realizaban test de estimulacion y supresién, y los ca-
s0s que resultaron positives se excluyeron del estudio.

Este estudio. estadistico se realizé6 empleando el test de X
cuadrado con la correccion de Yates y la t de Student.

RESULTADOS

a) Contacto con el virus B previo al trasplante
(tabla 1)

El 35 % de los pacientes incluidos en nuestro estudio
tenian contacto previo frente al virus B (tabla 1). La mayo-
ria de ellos presentaban un patrén de positividad simulta-
nea a antiHBs y antiHBc, aunque algunos de ellos tenian
detectable aisladamente el antiHBs o el antiHBc. Sola-
mente 2 presentaban AgHBs positivo a nivel circulante.
El titulo medio de antiHBs disminuyé en la muestra que
se tomd al ano del trasplante (log del titulo: 3,07 frente a
2,47), aunque la diferencia no llegé a alcanzar nivel esta-
disticamente significativo. Asimismo, el titulo de antiHBc
disminuyo con respecto al basal (2,27 y 1,97, respectiva-
mente), aunque la diferencia tampoco fue significativa.
Con respecto a la concentracién de AgHBs en los 2 ca-
S0s que eran positivos antes del trasplante, se comprobé
que aumentaba en la muestra anual (266.400 vs
310.000, y 5.500 vs 6.200 ng/ml., respectivamente). Uno
de ellos resultd positivo a la VBH-DNAp, no apreciando-
se variaciones en el seguimiento. No existian diferencias
con respecto a la titulacién de anticuerpos entre los pa-
cientes que tenian enfermedad hepatica después del
trasplante y aquellos que no la desarrollaban.

b) Hepatitis aguda (tabla )

De los 52 pacientes incluidos, 10 padecieron hepatitis
aguda con evolucién a curacién. La mayoria de las hepa-
titis fueron atribuibles a virus NANB. En 2 casos la hepa-
titis fue por virus B, ya que en uno de ellos aparecié an-
tiHBc-IgM positivo con titulos crecientes durante el perio-

do de seguimiento y en el otro el AgHBs era positivo.

* Ademas existian otros 2 casos atribuibles a citomegalovi-
. rus, ya que se comprobo la existencia de seroconversion

a anticuerpos frente al mismo, con incremento progresivo
del titulo. La hepatitis NANB fue la que mas tarde norma-
liz6 las transaminasas, sequida de la hepatitis por virus B
y citomegalovirus. No se observo ningun caso de hepati-
tis por virus A.

C) Hebatitis. cronicas (tabla Ill)

~ Once pacientes que previamente al trasplante tenian la
bioquimica hepatica normal desarrollaron enfermedad
hepatica con evolucion a cronicidad (11/52:21 %) (tabla
l11). Ei virus NANB fue responsable de 10 casos. La evo-
lucion a cronicidad global de hepatitis NANB fue del
62 % (10/16). o
E! diagnéstico histologico fue cuatro hepatitis cronicas
activas (HCA) y seis hepatitis crénicas persistentes
(HCP). Existia ademas otro caso de HCA por virus B
(AgHBs, AgHBe y VBH-DNAp +). La evolucién a la cro-
nicidad de hepatitis B total en nuestra serie era del 30 %.
Con respecto al nimero de transfusiones recibidas por
los trasplantados que padecieron una afectacién hepati-
ca y los.que se vieron libres de ella, se observo que es-
tos ultimos recibieron menos (8 concentrados de hema-
ties) que los primeros (10), pero sin diferencias significa-
tivas.

h TABLA |
CONTACTO AL VIRUS B PREVIO AL TRASPLANTE

N % sobre el Enfermedad hepatica

Patrén serologico total N = 52 postrasplante

AntiHBs + antiHBc . . .. . .. 1 21 5 (no por virus B)
AntiHBG................. 3 6 —
AntiHBs . ................ 2 4 —_
AgHBs.................. 2 4 1
TOTAL ............... 18 35 6
TABLA Il

HEPATITIS AGUDAS POSTRASPLANT,E :

Etioloai N % sobre el Duracion elevacion% marcadores previbs
|o,og|a ' total N =52 transaminasas al virus B
VirusB.................. ... .. 2 4 6-8 semanas —
Citomegalovirus .= .. .............. 2 4 3-4 semanas 1/2: 50 %
Virus NANB .. .. .. [ 6 1 6-16 semanas 1/6: 17 %
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TABLA NI <. ~
HEPATITIS CRONICAS POSTRASPLANTE .

.-"Etiologia "N % marcadores’

- HCP HCA previos al virus B
VirusB. . ..., oo, 1 — 1 —
Virus NANB .. 10 6 4 310:30%

La cifra global de lesion hepdtica fue del 40 % (21/52): '
de ellas 3 eran por virus B (14 %), 2 por citomegalovirus

(9 %) y 16 por NANB (76 %) (tabla IV). -

DISCUSION

En nuestro traBajo se ha confirmado el elevado riesgo
de infeccién por virus B en los pacientes de didlisis. El
35 % tenian evidencia serolégica de contagio previo al
trasplante Este resultado coincide con los publicados en
la literatura: 50 % 2 % 6.

Sin embargo, y a pesar de este elevado porcentaje de
contacto previo, se observé una disminucion en los titu-
los de anticuerpos en e! periodo postrasplante. Este he-
cho puede tener varias explicaciones. En primer lugar se
sabe que el titulo de anticuerpos después de un contacto
con el virus ‘B tiende a descender si no se repite una
nueva exposicion al mismo ''. En los trasplantados al no
estar sometidos a dialisis disminuye el riesgo de contacto
con el virus y, por tanto, es posible que la caida de anti-
cuerpos que hemos observado sea una expresion de la

. historia natural de la respuesta humeral '2. Otra posibili-

dad seria que la inmunosuprfesion terapéutica de estos
pacientes influya en la caida del titulo de anticuerpos,

" aungue pensamos que esto es menos probable, ya qgue’

una vez iniciada. la reaccion de linfocitos B hacia un tipo
de antlgeno es dificil que disminuya la produccion de
anticuerpos '3

Otro dato mteresante que observamos con respecto a

~ la concentracién de AgHBs durante el seguimiento fue

un incremento progresivo de la misma en sujetos que
eran portadores de AgHBs antes del trasplante, cuando
normalmente- ocurre una disminucién en su concentra-
cién en el curso de la historia natural de la infeccién .
La posible explicacién de este hecho es que Ios\inmun'o-
supresores pueden actuar sobre la respuesta celular,
disminuyendo la misma y, por tanto, facilitando la replica-

g \
cién del virus ' '®, Sin embargo, no se pueden obtener
conclusiones definitivas puesto que s6lo existian 2 suje-
tos que eran portadores de AgHBs antes del trasplan'te.

El riesgo de lesion hepética por virus después del tras-
plante fue de un 40 %.en nuestra serie, y esta cifra es,
similar. a la comunicada en otros trabajos (30-
60'%) "2 7. Cuando se compara el riesgo de infeccién
viral por via transfusional en la poblacién general (8-
26 %) '® y en los trasplantados, éste es muy superior.
Esto puede estar condicionado por ia inmunosupresion a
que son sometidos los enfermos en el periodo postras-
plante, ya que disminuye la inmunidad celular y facilita
que tengan una menor capacidad de respuesta a la
infeccion '°

Cuando se‘analiz6 él nimero de transfusiones recibi-
das en los pacientes que desarrollaron lesién hepatica se

" comprob6 que habian recibido mas concentrados de he-

maties que el resto, aunque la diferencia no fue significa-
tiva. Este dato sugiere que las transfusiones de sangre
son un vehiculo probable de infeccién hepatica, aunque
se precisan estudios mas amplios para confirmar este
‘punto.

Segun nuestros resultados la mayoria de las hepatitis
por V|rus en el postrasplante (agudas o cronicas) son
,producndas por NANB (76 %). Estos resultados coinciden
con los publicados en la literatura de los Gltimos afios '®
ya que desde la introduccion de la determinacion siste-
matica del AgHBs en los bancos de sangre se ha obser-
vado una disminucién de las hepatitis B a practicamente
el 10 % de los casos con un incremento a 80 6 90 % de
hepatitis NANB postransfusionales. Sin embargo, es re-
lativaiente sorprendente que a pesar de la determina-
cién de AgHBs todavia se producen hepatitis B postrans-
fusionales. Probablemente esto se debe a Ia relativa baja .
sensibilidad de los test comerciales (RIA y ELISA) para
detectar el AgHBs. Asi TaBOR Y cols. 2° con experimentos
de inoculacién a chimpancés han demostrado que mues-
tras diluidas de AgHBs por debajo ‘de la sensibilidad del
RIA todavia son capaces de transmitir la enfermedad.
Otra posible explicacién seria la infecciosidad de donan-
tes AgHBs (-) con antiHBc (+) que, seglin se ha
demostrado 21 pueden ser paéientes con hepatitis aguda
en fase de ventana, siendo sélo detectable en este perio-
do el antiHBc. También en nuestro estudio se pone de
manifiesto la importancia de detectar el antiHBc-IgM para
diagnosticar adecuadamente las ‘hepatitis NANB 2, ya

TABLA V.

CUADRO CLINICO' Y BIOQUIMICO Dé LAS HEPATITIS POSTRASPLANTE

. Intervalo entre el  Valor medio de ALAT (Ul/ml.) Gamma-
* Etioloaia ’ Ne trasplante renal - en-las hepatitis durante Bilirrubina lobulina Sintomatologia
9 : y la aparicion . -la . fase de maxima (mg, %) . 9 %) clinica
de hepatitis ;- elevacion ' . (9-%
VirusB..................... 3 2 + 1,4 meses .2.360 £ 1.100 7+43 155% 0 2 1
Citomegalovirus .....:....... 2 2 meses . 1.120 = 200 3x15 1,50 1
VirusNANB. ... ......... .. . 16 29+ 4 meses 1.750 = 800 4+28 1,61 i' 0 3 4

7
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que uno de nuestros pacientes con hepatitis aguda por
VBH era AgHBs— y antiHBc+, y sin la determinacién de
antiHBcIgM probablemente habria sido diagnosticado de

hepatitis aguda por virus NANB con contacto antiguo por

VBH expresado en la positividad a antiHBc 23.

En nuestra serie no se dieron casos de hepatitis por
virus A. Esto se explica por el corto periodo de viremia
del mismo, haciendo que el contagio postransfusional sea
excepcional 24, Por otra parte la incidencia de antiHAV es
del 76 % de la poblacién espariola, y las posibilidades de
infeccion por el mismo son muy escasas °

La lesién hepatica por herpes simple es muy rara 2
segun se demuestra también en nuestro estudio, ya que
ninguno de los enfermos padecié esta infeccion.

En las hepatitis agudas postransfusionales el papel del
citomegalovirus es de poca importancia ', pero es mas
importante en las hepatitis que se producen en el pos-
trasplante renal, llegando a cronificarse '’

Con respecto a la evolucion, observamos que sola-
mente uno de los casos producidos por virus B evolucio-
no a la cronicidad (30 %). Este porcentaje de evolucion
es superior al que se observa en las hepatitis agudas tipo
B en |a poblacion general, que se estima alrededor de un
14 % 2. Esta mayor evolucion a cronicidad en los pa-
cientes trasplantados puede estar condicionada por el
efecto de los inmunosupresores °.

También conviene sefnalar que el Unico caso de hepati-
tis cronica por virus B que se dic en estos pacientes era
positivo a la actividad VBH-DNAp vy, por tanto, tenia alto
nivel de replicacién viral y elevada capacidad de transmi-
tir esta enfermedad a otros pacientes o familiares. Por
tanto, creemos que la determinacion de actividad VBH-
DNAp en portadores cranicos de virus B trasplantados o
sin trasplantar es importante para discernir entre alto y
bajo nivel de replicacién viral, tomar las medidas profilac-
ticas adecuadas y considerar a estos enfermos como
candidatos a terapia antiviral 27.

La mayoria de las hepatitis agudas virales que evolu-
cionaron a la cronicidad también fueron producidas por
virus NANB. Las hepatitis agudas NANB en sujetos sa-
nos también evolucionan a cronicidad (35 %) con mas
frecuencia que las inducidas por virus B %6, Pero en tras-
plantados este hecho se acentia mas probablemente
por el déficit inmunologico que padecen °.
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