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Diabetes mellitus postrasplante asociada a
hepatitis aguda por virus de la hepatitis C
en un receptor de injerto renal
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INTRODUCCION

RESUMEN

Existen referencias controvertidas en relacion al papel patogénico del virus de la
hepatitis C en el desarrollo de diabetes mellitus en pacientes receptores de un injer-
to renal. Presentamos el caso de un paciente trasplantado renal que desarrollé dia-
betes mellitus coincidiendo con infeccion aguda por el virus de la hepatitis C. A pro-
posito del caso, se discute el caracter multifactorial de la diabetes mellitus postrasplante
y la importancia que en el desarrollo de la enfermedad pudo tener la interaccion de
la infeccion aguda por el virus de la hepatitis C y el tratamiento con tacrélimus.
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POST-TRANSPLANT DIABETES MELLITUS ASSOCIATED WITH ACUTE
HEPATITIS C VIRUS INFECTION IN A RENAL TRANSPLANT RECIPIENT

SUMMARY

There are some controversial reports about the pathogenic role of hepatitis C
virus infection on diabetes mellitus in renal graft recipients. We report a case of
a renal transplanted who developed diabetes mellitus post-transplantation during
an acute hepatitis C virus infection. We discuss the multifactorial etiology of post-
transplant diabetes mellitus, and the possible interaction between tacrolimus and
an acute virus C infection on its pathogenesis.

Key words: Renal transplantation. Post-transplant diabetes mellitus. Acute C

virus hepatitis. Tacrolimus.

2,5-25%, lo que obedece a los distintos perfiles po-
blacionales, pautas de inmunosupresién administra-

La incidencia de diabetes mellitus en pacientes das y a los criterios utilizados para definir esta en-
con trasplante renal (DMPT) varia seglin series entre  tidad'>. Los factores de riesgo que se han implicado
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en la aparicion de DMPT estan en relacién tanto con
los antecedentes personales del paciente como con
nuevos factores inherentes al trasplante. La DMPT se
ha relacionado con una disminucién de la supervi-
vencia del injerto y del paciente?%7.
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patitis C (VHC) y la presencia de DMPT ha sido es-
tudiada en diferentes poblaciones de pacientes
trasplantados, incluidos los receptores de un injerto
renal, objetivandose una mayor prevalencia de
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DMPT en los pacientes infectados'”. La accién dia-
betégena de este virus podria estar potenciada por
la administracion simultanea de tacrélimus®.

Se discute a propésito de un caso, el caracter mul-
tifactorial de la DMPT asi como la probable inte-
raccion o efecto sinérgico de la infeccién aguda por
el VHC y el tratamiento con tacrélimus en la apari-
cion de DMPT.

CASO CLINICO

Se trata de un varén de 28 anos, diagnosticado de
insuficiencia renal crénica secundaria a glomerulo-
nefritis focal y segmentaria, receptor de injerto renal
de donante cadaver. Entre los antecedentes familia-
res destacaba diabetes mellitus en el abuelo mater-
no y entre los antecedentes personales hipertension
arterial, tabaquismo activo e hipertrigliceridemia. El
indice de masa corporal (IMC) en el momento del
trasplante fue 27 y los marcadores serolégicos para
infeccion por el VHB, VHC, VIH y CMV fueron ne-
gativos. El rifién procedia de un donante multiorga-
nico, varén de 19 afos, con marcadores virales para
VHB, VHC y VIH negativos y los anticuerpos frente
a CMV positivos. El protocolo inmunosupresor se
bas6 en triple terapia con tacr6limus, micofenolato
mofetil y esteroides, siendo la evolucion durante el
periodo precoz postrasplante favorable, sin compli-
caciones relevantes salvo el requerimiento de la
transfusion de un concentrado de hematies por ane-
mizacién. La creatinina sérica a la semana del tras-
plante era de 1,2 mg/dl. El paciente recibié profila-
xis con ganciclovir oral en los tres primeros meses.
Durante el primer mes postrasplante presenté oca-
sionalmente glucemias basales ligeramente elevadas,
inferiores a 150 mg/dl, que se controlaron con dieta.

En el tercer mes el paciente presenté tendencia a
la leucopenia, febricula (37,22 C) sin otra clinica
acompanante. Se detect6 elevacién de los enzimas
hepaticos (AST 47, ALT 110, GGT 44, fosfatasa al-
calinas 434 UI/L), siendo la bilirrubina de 0,68 mg/dI
y los niveles de tacrélimus de 14,1 ng/ml. Los mar-
cadores del virus de la hepatitis B (VHB) incluidos
HBsAg y HbcAg, HBeAg fueron negativos, asi como
los anticuerpos frente al virus de la hepatitis C (VHC)
y la antigenemia CMVpp65. El tratamiento en dicho
momento inclufa: prednisona 10 mg, tacrélimus 16
mg, micofenolato mofetil (MMF) 1 g, junto con co-
trimoxazol, ganciclovir, amlodipino, omeprazol, fos-
fato monosédico y carbonato célcico. En el sexto
mes postrasplante presentd, con glucemias previas
normales, una descompensacion hiperglucémica no
cetésica (glucemia 677 mg/dl, péptido C 3,7 ng/ml)
que coincidié con valores méas elevados de enzimas
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hepaticos (AST 246 UI/L , ALT 375 UL, GGT 369
UI/L, fosfatasas alcalinas 476 UI/L), bilirrubina 3,1
mg/dl, y niveles de tacrélimus de 13,5 ng/ml. (fig.
1).

La descompensacion hiperglucémica motivé el in-
greso hospitalario, iniciandose tratamiento con insu-
lina y la sustitucion de tacrélimus por ciclosporina
microemulsionada (CsA), suspendiéndose el MMF
por leucopenia. A las 2 semanas fue posible inte-
rrumpir la insulinoterapia, tras normalizacion de las
cifras de glucemia sin necesidad posterior de hipo-
glucemiantes orales.

La evoluciéon de la dosis y niveles de tacrélimus
asi como de la glucemia y niveles de ALT se reco-
gen en la figura 2. La determinacién de la serolo-
gia virica de VHB y VHC al 6° mes postrasplante
renal fue nuevamente negativa, siendo débilmente
positiva la antigenemia CMV pp65. La persistente
elevacion de los enzimas hepéticos justificd la de-
terminaciéon de la PCR del VHC que resulté positi-
va con una carga viral mayor de 850.000 copias de
RNA (fig. 2); la positivizacion de los anticuerpos
frente al VHC no se produjo hasta el 112 mes pos-
trasplante.

La evolucién posterior del paciente ha sido satis-
factoria, siendo las glucemias normales sin necesi-
dad de tratamiento hipoglucemiante y la funcién
renal estable (creatinina sérica de 1,3 mg/dl). Los en-
zimas hepaticos se mantienen en rango de normali-
dad y la PCR del VHC ha permanecido positiva du-
rante los dos afos y medio de seguimiento. La
determinacion retrospectiva de la PCR del VHC en
una muestra del suero en el mes previo al trasplan-
te almacenada en el laboratorio de tipaje HLA fue
negativa.
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Fig. 1.—Evolucién de la glucemia y de los enzimas hepaticos.
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Fig. 2.—Evolucién de la dosis y niveles de tacrélimus, de los ni-
veles de glucemia, de ALT y de los anticuerpos frente al VHC.

DISCUSION

La DMPT es una complicacién frecuente en re-
ceptores de un injerto renal y las consecuencias a
largo plazo son negativas tanto para la superviven-
cia del injerto como del paciente por el mayor ries-
go de patologia cardiovascular e infecciosa®®. En su
patogenia participan tanto factores previos al tras-
plante como otros derivados del mismo?#°. El pa-
ciente que presentamos tenfa hipertrigliceridemia
pretrasplante, sobrepeso y antecedentes familiares de
DM, ademas en el momento en que se diagnostico
la hepatitis el paciente recibfa tratamiento con este-
roides y tacr6limus. En la DMPT se han implicado
factores genéticos y otros factores como la hipertri-
gliceridemia y el sobrepeso*®. El efecto hipergluce-
miante de los esteroides es bien conocido. La ac-
cion diabetoégena del tacrélimus se ha observado en
diversos estudios, encontrandose en la mayoria de
analisis comparativos que su efecto hiperglucemian-
te es superior al de la CsA®9. Esta accion se ha re-
lacionado con un efecto téxico sobre las células
betapancreéticas disminuyendo la secreciéon de in-
sulina, y con su capacidad de generar resistencia a
la accion de la misma®'°. El efecto toxico sobre las
células beta podria ser dosis dependiente*'%!", lo
que explicaria el beneficio derivado de la reduccién
de la dosis y niveles de tacrélimus en pacientes tras-
plantados que desarrollan hiperglucemia.

La contribucién de la infeccién por el virus de la
hepatitis C en la patogenia de la DMPT es contro-
vertida. La infeccién por VHC se ha asociado a una
mayor incidencia de DMPT, afectando de un 20%

a un 30% de los pacientes®”1'12, La acci6n diabe-
togena del virus se ha relacionado con una toxici-
dad directa sobre la células betapancreaticas, con la
consiguiente reduccion de la secrecion de insuli-
na’”1%1" 'y una accion indirecta a través de la inter-
ferencia en el metabolismo del tacrélimus derivada
de la disfuncién hepatica.

Este caso relne junto a los antecedentes familia-
res de DM, la hipertrigliceridemia, el sobrepeso y el
tratamiento con esteroides, la probable contribucion
del tratamiento con tacrélimus y la infeccién aguda
por VHC. Cabe incluso especular que el caracter
agudo de la infeccion por el VHC acentuara el po-
tencial diabetégeno del tacrolimus, farmaco que el
paciente previamente habifa tolerado en dosis y ni-
veles superiores a los que presentaba en el momento
de la descompensacion aguda diabética. La retirada
del tacrélimus y su sustitucion por CsA normalizé
rapidamente la glucemia, lo que permite mantener
la hipdtesis de que la infeccion aguda por el VHC
y el tacrolimus tuvieron un efecto sinérgico en la pa-
togenia de la DMPT de este paciente; de hecho, tras
superar el postrasplante inmediato, ninguno de los
dos factores por separado, ni el tacrélimus antes de
presentar la hepatitis ni la infeccién por el VHC tras
la conversion a CsA, se acompariaron de hiperglu-
cemia relevante. La decision inicial de suspender el
MMF vino condicionada por la leucopenia mante-
nida. Tras filiar la hepatitis secundaria al virus C no
se consider6 indicada su reintroduccién dado el ca-
racter inmunomodulador de dicho virus y con el ob-
jetivo de moderar el tratamiento inmunosupresor.

El origen de la infecciéon por VHC en nuestro pa-
ciente quedd por determinar. Ninguno de los re-
ceptores de los restantes érganos (rifién, corazén, hi-
gado o pulmones) presenté infecciéon de novo por
VHC. El anélisis de PCR de VHC en los sueros pre-
vios al trasplante del receptor fue negativo y el se-
guimiento del donante de la transfusién sanguinea
descarté que fuera el origen de la infeccién. Sola-
mente cabe especular sobre origenes alternativos
como fuente de infeccion.

Nuestro caso ilustra acerca de las dificultades que
puede plantear el diagndstico de la infecciéon por
VHC en pacientes trasplantados renales, destacando
gue ante la sospecha de hepatitis virica la negativi-
dad de los anticuerpos frente al VHC no excluye que
éste Gltimo sea el origen de la infeccion, debiendo
seguirse de la determinacion de la PCR que descar-
te la existencia de replicacién viral. En nuestro pa-
ciente la positivizacion de los anticuerpos frente al
VHC no aconteci6é hasta cinco meses después del
diagnédstico de la hepatitis.

La mayoria de los estudios que relacionan la in-
feccion por VHC y la DMPT son andlisis retrospec-
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tivos; nuestro paciente aporta el interés de tratarse de
una infeccién aguda por el VHC que pudo, parale-
lamente al dafio hepatico, alterar el funcionalismo de
las células betapancreéaticas y conjuntamente con el
tacrolimus desencadenar la descompensacion diabé-
tica. En la literatura se ha descrito un tnico caso con
una evolucién similar™.

La individualizacién de la inmunosupresion en
aquellos pacientes que presenten factores de riesgo
para desarrollo de DMPT incluyendo la infeccion
por el VHC, puede contribuir a prevenirla o mejo-
rar su control e indirectamente a mejorar la super-
vivencia tanto del injerto como del paciente.
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