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Evolucion general de receptores de trasplante renal
con hepatitis C, en el hospital provincial de

Camagiiey, Cuba

Overall outcomes in kidney transplant recipients with hepatitis C in
a district hospital in Camagiiey, Cuba
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La infeccién por virus de hepatitis C (VHC) es en uno de los
principales problemas que impactan de forma negativa los
resultados en trasplante renal (TR)!. Con nuevos inmuno-
supresores se han mejorado los resultados a corto plazo. El
prondstico a mas largo plazo no lleva trayectoria paralela y
existe controversia sobre la mejoria en las tasas de superviven-
ciay evolucién de estos pacientes. La infeccién por VHC puede
ser una de las barreras que expliquen, al menos en parte, estos
hechos?. El TR puede modificar el curso de la hepatopatia por
VHC y ensombrecer el prondstico de estos enfermos?.

Se ha planteado que la muerte del paciente con injerto fun-
cionante es la primera causa de pérdida del TR en etapa tardia,
a la vez que el fallecimiento por afecciones hepaticas se sita,
en casi todos los reportes, entre la cuarta y quinta causa de
defuncién en esta poblacién. Se ha demostrado que recepto-
res que presentan VHC tienen mayor incidencia de infecciones
graves oportunistas, diabetes mellitus postrasplante y enfer-
medades glomerulares, incluyendo la nefropatia crénica del
injerto. El fallo hepético es el responsable del 8-28% de las
muertes a largo plazo en el TR!.

Se conoce que del 7 al 24% de los receptores de un TR tienen
anormalidades bioquimicas en la funcién hepatica; el 50% de
estas obedecen a infecciones producidas por virus de hepati-
tis B, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, procesos téxicos
por farmacos como la azatioprina, el micofenolato mofetil, la
ciclosporina A, el tacrolimus, por el abuso de alcohol, la hemo-
siderosis y por las enfermedades neoplasicas que afectan al
higado. El otro 50% de la enfermedad hepatica en pacientes
que viven con un aloinjerto renal es causado por el VHC*. Es
importante destacar que entre el 70 y el 95% de los pacien-
tes trasplantados con VHC positivo tienen infeccién activa,
probablemente debida al tratamiento inmunosupresor.

La infeccién VHC es frecuente en pacientes con insufi-
ciencia renal terminal en hemodidlisis, con prevalencia que
varia del 10 al 65%, dependiendo del drea geografica. En Fran-
cia existe una prevalencia del 10,4% de pacientes incluidos
en programa de didlisis, mientras que en Estados Unidos,
Japén e Italia la prevalencia alcanza el 14, 14,8 y el 20,6%,
respectivamente’. E1 30% de los enfermos renales crénicos en
espera de un TR en Espana presentan anticuerpos para virus
C positivo (anti-VHC +). Segin el Registro Espafiol de Nefro-
patia Crénica del Injerto, en los Gltimos anos se ha observado
un descenso significativo de prevalencia de esta infeccién en
enfermos con trasplante (6%), lo que contribuye a optimizar
resultados a mas largo plazo®.

En paises donde la infeccién es endémica (Egipto, Japén y
sudeste asiatico), aproximadamente el 50% de la poblacién en
dialisis estd infectada. Incluso en paises con baja prevalencia
del VHC, como Inglaterra o Nueva Zelanda, oscila entre 3 y
5%, lo que supone una tasa 10 veces superior a la poblacién
general’.

En Latinoamérica la prevalencia de VHC en hemodialisis
es variable. En México, Brasil y Colombia es del 67, 52 y 53%
respectivamente, en Cuba el 52% de los pacientes que reci-
ben hemodiélisis presenta VHC positivo®. En el Servicio de
Hemodialisis del hospital de Camagliey (Cuba) la mitad de
los pacientes adquirieren la infeccién entre 6 y 12 meses des-
pués de iniciada la hemodidlisis y los factores de riesgo méas
frecuentes son las trasfusiones sanguineas y la reutilizacién
de dializadores. En estos momentos existe una prevalencia
de VHC en hemodialisis del 58,66% y, de pacientes reporta-
dos como aptos para TR, el 63% presenta VHC adquirida en
hemodidlisis.

Serealiz6 un estudio de cohorte para comparar la evolucién
general de receptores de TR con VHC adquirida en hemo-
dialisis, con respecto a receptores que no la presentan, en
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Tabla 1 - Distribucion segiin edad y sexo. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech.

Camagiiey. Anos 2011-2012

Grupos etarios Masculino Femenino Total

N.° % N.° % N.° %
15-29 16 11,7 9 6,6 25 18,2
30-44 28 20,4 22 16,1 50 36,5
45-59 35 25,5 14 10,2 49 35,8
60 y mas 9 6,6 4 2,9 13 9,5
Total 88 64,2 49 35,8 137 100

Tabla 2 - Causas de pérdida de la funcién del Injerto. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Manuel Ascunce

Domenech. Camagiiey. Afios 2011-2012

VHC positivo % VHC negativo %
Fallecido con rifién funcionante 14 20,9 11 15,7
Rechazo agudo 13 19,4 10 14,3
Disfuncién crénica del injerto 10 14,9 8 11,4
Total 37 55,2 29 41,4

Tabla 3 - Principales causas de mortalidad. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech.

Camagiiey. Afios 2011-2012

VHC positivo % VHC negativo %
Enfermedades cardiovasculares 13 19,4 9 12,8
Sepsis generalizada 6 8,9 4 5,7
Enfermedad hepatica crénica 3 4,5 1 1,4
Enfermedades cerebrovasculares 2 3,0 1 14
Total 26 38,8 17 24,1

el Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Manuel
Ascunce Domenech de Camagliey (Cuba), en el periodo de
01/2003 a 12/2012. Un universo constituido por todos los
pacientes que recibieron TR, de los cuales se tomaron como
muestra 137 pacientes (tabla 1) que cumplieron con los crite-
rios de inclusién.

Se observé alta prevalencia del VHC en poblacién tras-
plantada, mayor tendencia a desarrollar diabetes mellitus
postrasplante y rechazo agudo en receptores con VHC positivo.
El fallecimiento del paciente y el rechazo agudo constituye-
ron las causas mas frecuentes de pérdida de la funcién del
injerto. La enfermedad cardiovascular y la sepsis generalizada
fueron las causas mas frecuentes de mortalidad. Se observé
menor supervivencia del injerto y receptor en pacientes con
VHC. Predominaron pacientes trasplantados de 30-44 anos, de
sexo masculino. La prevalencia del VHC en poblacién tras-
plantada fue alta. Se observé mayor tendencia a desarrollar
diabetes mellitus postrasplante y rechazo agudo en recep-
tores portadores del VHC. El fallecimiento del paciente y el
rechazo agudo constituyeron las causas mas frecuentes de
pérdida de la funcién de injerto en ambos grupos. La enferme-
dad cardiovascular y la sepsis generalizada fueron las causas
mas frecuentes de mortalidad, con mayor nimero de casos en
pacientes con VHC positivo. Los receptores con VHC positivo
presentaron tendencia a una menor supervivencia del injerto
y del paciente (tablas 2 y 3).
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Evolucién del virus de la hepatitis C oculto tras
inmunosupresion en enfermedad renal crénica avanzada

The evolution of occult Hepatitis C Virus after immunosuppression

in advanced CKD patients
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El virus de la hepatitis C (VHC) condiciona el prondstico en
pacientes con insuficiencia renal crénica avanzada (ERCA).
Se ha descrito elevada prevalencia de infeccién por el VHC
clasico y oculto en poblacién en hemodidlisis»?. Aunque esta-
mos ante una nueva era en el tratamiento antiviral, aiin no
hay estudios que sostengan indicacién de esta terapia en
paciente con el VHC oculto. La poblacién con ERCA que va a
recibir inmunosupresién parece ser de riesgo para la replica-
cién viral y, por lo tanto, llevaria a pensar en el tratamiento
antiviral pre-inmunosupresién?®, existiendo tan solo un caso
publicado al respecto, pero sin enfermedad renal®. Se pre-
senta la evolucién del VHC oculto en 2 pacientes con ERCA
que reciben terapia inmunodepresora. La medicién del VHC
oculto se ha realizado en la Fundacién para el Estudio de las
Hepatitis Virales, mediante ultracentrifugacién en suero® y
PCR ultrasensible en células mononucleares de sangre peri-
férica (CMSP) e higado®. En los tultimos afios, se afiade la
técnica de deteccién de anticuerpo anti-VHC core de alta
sensibilidad’.

A partir de marzo de 2008 se objetivan resultados seria-
dos «indeterminados» (ELISA, RIBA) para el VHC (positividad
solo en la fraccién NS3). Tras confirmaciones varias, y
a pesar de transaminasemia normal y valorar reaccién
cruzada por enfermedad de base autoinmune, se decide plan-
tear la posibilidad del VHC oculto, confirméndose en células
mononucleares de sangre periférica (CMSP: 1.170 copias/ug
RNA total), e higado. Se realiza biopsia hepatica transyugular
que muestra hepatitis crénica grado/estadio 0/0, y FibroScan®
6,3 KPa, APRI 0,81 y FORNS 7,59. No manifiesta posibilidad
externa de contagio, realizdndose PCR y serologia viral al resto
de pacientes de la unidad, asi como al personal sanitario,
sin detectar nuevos casos de infeccién clasica por el VHC.
En febrero de 2009 recibe inmunoglobulina intravenosa IGIV
(2g/kg) para desensibilizacién pretrasplante (finalmente no
realizado por otros motivos), y azatioprina (AZT 50 mg/d) y
corticoterapia (GC 5mg/d) de junio a noviembre de 2009 por
actividad lupica, sin objetivarse aumento de carga viral intra-
linfocitaria, pero si de la respuesta inmune (fig. 1). La GPT se
elevé leve y transitoriamente en los meses de marzo y abril de
2009 con un maximo de 42 UI/1.

Caso 1

Mujer de 40 anos, fumadora. Presenta lupus eritematoso
sistémico, sindrome antifosfolipido, hipertensién, hiperpa-
ratiroidismo terciario, osteoporosis, hiperhomocisteinemia e
hiperuricemia. En hemodialisis desde 1990 (trasplante renal
de 1991 a 1998). Tratamiento habitual: cinacalcet, hidréxido de
aluminio, acetato célcico, risedronato, dcido félico, polivitami-
nico B1/6/12, omeprazol, alopurinol, carvedilol, hidroxicloro-
quina, acenocumarol, hierro y darbepoetina intradialisis.

Caso 2

Varén de 51 anos. ERCA de etiologia no filiada, hipertenso y en
hemodidlisis desde 2005, con primer trasplante renal inme-
diatamente fallido por trombosis arterial no inmunolégica
en octubre de 2007, recibiendo en dicho ingreso transfusién
de 2 unidades de hematies. Aumento esporadico de transa-
minasas en 2009, hasta hacerse persistente desde diciembre
de 2010 (cifra maxima 28/40UI/l GOT/GPT). Se diagnostica
VHC oculto 14.700 copias/png RNA total en CMSP (RNA en
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