NEFROLOGIA. Vol. X. Nam. 3. 1990

Trasplante renal en portadores de AgHBs

J. B. Pinto, M. Bruguera, M. . Ricart, F. Oppenheimer, ). M. Sanchez Tapias y ). Andreu

Unidad de Trasplante Renal y Unidad de Hepatologia. Hospital Clinic i Provincial. Universidad de Barcelona.

Recibido: 28-X-1989.

En version definitiva: 22-11-1990.
Aceptado: 22-111-1990.

RESUMEN

Con el proposito de determinar la frecuencia y caracteristicas de la infeccién por
el virus de la hepatitis B en los pacientes trasplantados renales e investigar la in-
fluencia del estado de portador crénico de AgHBs antes del trasplante en la super-
vivencia de los pacientes y del injerto, se han examinado retrospectivamente las
historias de 316 pacientes consecutivos con trasplante renal efectuado entre 1984
y 1987.

Veintidn pacientes (6,8 %) eran AgHBs positivo cuando recibieron el trasplante
renal. En todos persistié la antigenemia después del trasplante. En el 70 % de los
portadores sin lesion hepética aparecieron signos de dano hepdtico entre dos y
treinta y ocho meses después del trasplante y en tres cuartas partes de ellos los
signos de lesion hepdtica persistieron durante todo el seguimiento. En el 30 %
restante desaparecieron las evidencias clinicas y bioquimicas de daro hepaético y
se recupero el estado de portador aparentemente sano de AgHBs.

La mortalidad de los pacientes AgHBs positivo antes del trasplante fue nula, y
la de los que eran AgHBs negativo, del 6,5 %. La supervivencia a los cinco ahos
fue del 100 % en el primer grupo y del 91,3 % en el segundo. La pérdida del
injerto ocurrid en el 11,1 % de los que eran AgHBs positivo y en el 19,2 % en los
que eran AgHBs negativo.

No se demuestra en este estudio que la positividad del AgHBs comporte un
aumento de la mortalidad a corto plazo de los pacientes trasplantados renales,
pero si que comporta una mayor supervivencia del injerto. ‘

RENAL TRANSPLANTATION IN HBsAg CARRIERS
SUMMARY

The prevalence and features of hepatitis B virus infection in kidney transplant
recipients, as well as the influence of the chronic carriage of HBsAg in the survival
of patients and grafts, were retrospectively assessed in 316 consecutive patients
who had been transplanted between 1984 and 1987.

Twenty-one patients (6.8 %) were HBsAg positive before transplantation.
Antigenemia persisted in all. Biochemical data of hepatic injury developed in
70 % of healthy carriers between 2 and 38 months of transplantation, and
persisted during follow-up in three quarters of them. In the remaining 30 % these
changes were transient.
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There was no mortality in HBsAg positive patients before transplantation, while
it was 6.5 % in those who were HBsAg negative. Five years survival was 100 % is
the formes cince 91.3 % in the latter. There was a graft loss in 11.1 % of HBsAg
positive patients and 19.2 % of HBsAg negative.

. According to these results, the HBsAg carrier state does not favour a short-term
mortality risk, but an increased graft survival.

La infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) es
una complicacién frecuente de los pacientes con in-
suficiencia renal crénica en hemodialisis '**. La apli-
cacién de medidas de prevencién, especialmente el

aislamiento de los pacientes infectados y el screening.

de la sangre a transfundir con métodos sensibles, ha

determinado en los Gltimos aRos una notable reduc-.

cion del nimero de pacientes portadores crénicos de
HBsAg57, aunque su ndmero es todavia relativa-
mente elevado en muchas unidades de_ didlisis. La
mayoria de pacientes con insuficiencia renal que se
infectan por el VHB se convierten en portadores cro-
nicos de AgHBs debido a las alteraciones de la inmu-
nidad asociadas a la insuficiencia renal que les impi-
de la depuracion del virus 8, aunque por lo general la
infeccién es bien tolerada y raramente se asocia a
manifestaciones de insuficiencia hepatica ’.

Desde hace varios anos se ha suscitado la contro-
versia de si debe o no efectuarse un trasplante renal a
los pacientes en hemodidlisis portadores de AgHBs.
Si bien la mayoria de estudios no muestran diferen-
cias en la supervivencia de los pacientes trasplanta-
dos con y sin AgHBs'%'3, otros estudios muestran
una mortalidad excesiva de los portadores de AgHBs,
ya sea debido a insuficiencia hepatica'® ' 0 a una
elevada incidencia de complicaciones sépticas '2.

Los objetivos del presente estudio fueron: 1) deter-
minar la frecuencia de infeccién por el VHB en los
pacientes sometidos a trasplante renal; 2) investigar
la influencia del estado de portador de AgHBs antes
del trasplante renal en la supervivencia de los pa-
cientes y del injerto, y 3) describir las caracteristicas
clinicas de la infeccién por el VHB en los pacientes
trasplantados. :

Pacientes y método

Se han examinado retrospectivamente (1989) las
historias de los pacientes sometidos a trasplante renal
en el Hospital Clinic i Provincial de Barcelona entre
1984 y 1987. Se efectuaron 314 trasplantes en 306
receptores, 305 de rifién solo y nueve de riidn y
pancreas. Ocho pacientes tuvieron que ser retras-
plantados durante el periodo del estudio. La mayoria
de pacientes (84 %) recibieron un riiién de cadaver.
El tratamiento inmunosupresor fue variable: predni-
sona + azatioprina, prednisona + ciclosporina,
prednisona + azatioprina + ciclosporina.
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En todos los pacientes se habia efectuado determi-
nacion de AgHBs por radioinmunoandlisis y de las
pruebas hepaticas antes del trasplante. Después del
trasplante se repitieron periédicamente las pruebas
hepéticas cada semana durante el primer mes, au-
mentidndose en una semana el intervalo cada mes
después del trasplante hasta el sexto mes y luego es-
pacidndose los intervalos entre los sucesivos contro-
les.

Se definié como evidencia de afectacién hepatica
la constatacion de una elevacion de las transamina-
sas séricas dos veces por encima de los valores nor-
males en por lo menos dos controles sucesivos. En
los pacientes con AgHBs no se efectuaron determina-
ciones del sistema HBeAg/anti-HBe ni del DNA del
VHB. Se consideraron portadores de AgHBs presun-
tamente sin lesion hepatica los que presentaban nor-
malidad mantenida de las transaminasas, mientras
que los que presentaron elevaciones persistentes de
estas enzimas se consideraron afectos de hepatopatia
crénica por el VHB.

Se comparé la supervivencia de los pacientes que
eran AgHBs positivo y negativo antes del trasplante
que vivieron mas de seis meses, asi como la supervi-
vencia del injerto renal en ambas categorias de pa-
cientes. Las curvas de supervivencia actuarial se cal-
cularon segin el método de Peto y cols. '°.

Resultados

Incidencia de infeccién por VHB

Veintiin pacientes, 16 varones y cinco mujeres,
eran AgHBs positivo cuando recibieron el trasplante
renal, lo cual representa el 6,8 % de todos los tras-
plantados. Antes del trasplante las pruebas hepdticas
fueron repetidamente normales en 17, que fueron
considerados portadores sin lesion hepatica. Otros
dos presentaban elevacion de las transaminasas y en
dos no se disponia de informacién sobre el estado
del higado.

Historia natural de la infeccién por VHB
en los trasplantados renales

En ningln paciente se aprecié la negativizacion
del AgHBs. En 12 de los 17 portadores de AgHBs sin
lesion hepatica aparecieron signos de disfuncién he-
patica en forma de elevacién de las transaminasas



TRASPLANTE Y VIRUS B

Tabla . Evolucién de los portadores de AgHBs después del trasplante renal *

Pérdida

N.° del injerto
Pacientes con transaminasas normales antes del
trasplante (n = 17)
Desarrollo de hepatopatia crénica ........................... 8 (47 %) 1
Reactivacién transitoria ............ ... . ... ... . i 4(23,5 %) 0
NO reactivaCion ... e e 3017,5%) 0
Exitus por causa extrahepatica .................c.iiieini.i.. 212 %) —
Negativizacionde AgHIBs .......... ... .. .. ... ... 0 —
Pacientes con transaminasas altas antes del
trasplante (n = 2)
Persistencia de enfermedad hepética ......................... 2 (100 %) 0

* Dos pacientes no estan incluidos porque no disponen de seguimiento.

entre dos y treinta y ocho meses después del tras-
plante (tabla 1). En tres de ellos la reactivacion de la
enfermedad hepética se manifesté como una hepati-
tis aguda, con un ascenso de las transaminasas que
superd 10 veces los valores de la normalidad, vy dos
presentaron ictericia transitoria. En los otros nueve la
reaparacion de signos de dafo hepético fue asinto-
maética y las transaminasas se elevaron a niveles mo-
derados. Las transaminasas se normalizaron y persis-
tieron normales durante el seguimiento ulterior en
dos de los tres pacientes que presentaron una reacti-
vacién en forma de hepatitis aguda y en dos de los
nueve que la presentaron en forma de disfuncién he-
patica moderada, mientras que se mantuvieron ele-
vadas en los otros ocho pacientes.

Tres pacientes no presentaron ninguna alteracion
de las pruebas después del trasplante y otros dos fa-
llecieron por causas extrahepaticas, uno por infarto
de miocardio al dia siguiente del trasplante y el otro
por infeccién diseminada por CMV a las seis sema-
nas.

En los dos pacientes AgHBs positivo que mostra-

ban signos de disfuncién hepatica antes del trasplan-
te, las transaminasas persistieron moderadamente
elevadas. Uno de ellos present6 un episodio transito-
rio de ictericia asociado a una elevacién importante
de las transaminasas a los diez meses del trasplante.
Uno de los dos pacientes de los que no disponia-
mos de informacion sobre el estado del higado antes
del trasplante presenté un fallo inmediato del injerto
y el otro abandoné tempranamente el seguimiento.

Influencia del estado de portador de AgHBs antes
del trasplante en la supervivencia de pacientes
e injertos

No ha habido mortalidad entre los 18 pacientes
AgHBs positivo antes del trasplante, que sobrevivie-
ron mas de seis meses, mientras que la de los 245
pacientes AgHBs negativo fue del 6,12 % (n.s.). La
supervivencia de los pacientes AgHBs positivo, tanto
a los dos como a los cinco anos, fue del 100 %,
mientras que en los pacientes AgHBs negativo fue del
97,4 % a los dos anos y 91,3 % a los cinco (fig. 1).
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Fig. 1.—Curva actuarial de supervivencia de los pacientes que
eran AgHBs positivo y negativo antes del trasplante renal.

Fig. 2.—Curva actuarial de supervivencia del rindn injertado en
pacientes AgHBs positivo y AgHBs negativo.
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Tabla Il.

Mortalidad de los pacientes AgHBs positivo y negativo con trasplante

renal que sobrevivieron mas de seis meses

Primer autor AgHBs + AgHBs — Seguimiento Causa muerte
% %
Toussaint ......... ... ........ 6 8 Ja Insuf. hepética
ShoNs i 5 i0 21 m Todas
Hillis ... .. ..o o it 52 1 Todas
Pirson ... 36 13 4a Todas
16 2,5 4a Insuf. hepatica
Degos ........cocvviiiiaii.. 3 9 2-3a Todas
Berne ... ... .. ...l 0 3 4,7 a Insuf. hepatica
Sengar ..........iiiiii e 19 26 5a Todas
52 46 10 a Todas
65 60 15a Todas
Flagg ... .coviinieiiis. 40 45 5a Todas
Pinto ........coiviiiiienn.. 0 8,7 5a Todas

Dos pacientes AgHBs positivo (11,1 %) perdieron
el injerto. Uno a los diecinueve meses, coincidiendo
con la reduccién de la dosis de azatioprina debido a
plaquetopenia, y el otro a los cuarenta y dos meses
por rechazo crénico. En los pacientes AgHBs negati-
vo ocurrieron 47 fallos del injerto (19,2 %). La super-
.vivencia actuarial del injerto de los pacientes AgHBs
positivo y negativo se expone en la figura 2.

Discusion

La infeccion por el VHB representa todavia un pro-
blema para los pacientes con insuficiencia renal candi-
datos al trasplante renal, a pesar de la disminucién de
su frecuencia en los Gltimos anos. En este estudio, que
incluye.pacientes sometidos a trasplante entre los afnos
1984 y 1987, la prevalencia de AgHBs fue del 6,5 %,
notablemente menor que la hallada en estudios efec-
tuados en la década de los setenta, que oscilé entre 11
y 23 % '3 18 20. 21 "Fp |os pacientes trasplantados la
infecciéon persiste indefinidamente y se mantiene la
positividad del AgHBs, ya que el V|rus se halla integra-
do en el genoma de los hepatocitos ?2. El tratamiento
mmunosupresor contribuye en mantener la infec-
cién?* y comporta ademas el riesgo de causar una
reactivacién de la misma?% 2>, De los 17 portadores
sin signos de disfuncién hepatlca antes del trasplante
incluidos en este estudio, dos fallecieron temprana-
mente por complicaciones no relacionadas con el VHB
y en tres las pruebas hepaticas se mantuvieron norma-
les. Los 12 restantes mostraron, al cabo de un tiempo
variable del trasplante, una elevacién de las transami-
nasas, en algunos casos en forma de un episodio de
hepatitis aguda, y en ocho de ellos los signos de lesién
hepética se mantuvieron durante todo el periodo de
seguimiento. En nuestros pacientes no se efectué deter-
minaciéon de HBeAg o del DNA del VHB, pero es
razonable pensar que la apariciéon de una elevacién de
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las transaminasas reflelara una reactnvacnon del VHB
inducida por la terapéutica. Degos y. cols. > compro-
baron la reactivacion del VHB después del trasplante
renal en 11 de 12 pacientes AgHBs positivo y el aumen-
to de la replicacién del virus en seis de 11 pacientes
que ya replicaban antes del trasplante. Asimismo, Dus-
heiko y cols. 2* han comprobado que la replicacion del
VHB persiste en aquellos pacientes que ya la exhibian
antes del trasplante y reaparece en la mayoria de los
portadores de AgHBs que estaban sin replicacion del
VHB, pero no en todos, como sucedié en tres de nues-
tros casos. La reactivacion de la infeccion puede com-
portar el riesgo de contagiosidad para los contactos
proximos de los pacnentes v exige la adopcion de
medidas de profilaxis 2’

El curso evolutivo de los porfadores de AgHBs que
desarrollaron evidencias de lesion hepatica después
del trasplante, asi como el de los dos pacientes
AgHBs positivo que mostraban una elevacion de las
transaminasas antes del trasplante, fue asintomatico
y ninguno desarrollé signos de insuficiencia hepati-
ca. La supervivencia de nuestros pacientes AgHBs
positivo no difirié significativamente de la de los pa-
cientes que eran AgHBs negativo en el momento del
trasplante a los dos y a los cinco anos.

La influencia de la infeccion por el VHB en la su-
pervivencia de los pacientes con trasplante renal ha
sido objeto de una controversia no resuelta durante
los dltimos quince afos. Pirson y cols. '® observaron
una mortalidad de los pacientes AgHBs positivo do-
ble que la de los pacientes AgHBs negativo, aunque
las diferencias de mortalidad entre ambos grupos no
se hacian evidentes hasta los tres afos del trasplante.
La supervivencia a los cuatro afos de los pacientes
AgHBs fue del 64 %, mientras que la de los paC|en—
tes AgHBs negativo fue del 87 %. Hillis y cols. '
también observaron una-mortalidad muy superior en
los pacientes AgHBs positivo, aunque no debido a la
enfermedad hepatica, sino a infecciones intercurren-



tes y accidentes cardiovasculares. Parfrey y cols. '7
observaron un curso progresivo de la enfermedad he-
pdtica en todos los pacientes AgHBs positivo, asi co-
mo una mortalidad tardia muy elevada. La elevada
tasa de mortalidad hallada justificé la recomendacién
de estos autores de no efectuar trasplante renal en los
pacientes AgHBs positivo 2. Contrariamente a estas
observaciones, Fine y cols.?° no apreciaron una
mortalidad excesiva asociada a la infeccién por el
VHB, y Toussaint y cols. ', Shons y cols. '?, Berne y
cols. '*, Degos y cols. 2 y Flagg y cols. '® comproba-
ron una baja mortalidad en los pacientes AgHBs po-
sitivo trasplantados, asi como la ausencia de diferen-
cias en la supervivencia de los pacientes AgHBs posi-
tivo 0 AgHBs negativo (tabla I). No existe una expli-
cacion aparente para estas discrepancias, aunque po-
dria senalarse que las series que demuestran una ex-
cesiva mortalidad de los pacientes AgHBs positi-
vo '*'® incluyen una elevada proporcién de pacien-
tes que habian adquirido la infeccién por el VHB
después del trasplante, cuya evolucién quiza sea
peor que la de los portadores de AgHBs sin lesién
hepatica antes del trasplante. Otra posible causa de
la mala evolucién de los pacientes en algunas series
podria haber sido la contaminacién por el virus de la
hepatitis delta de algunas unidades, que determinaria
el curso rapidamente progresivo de la enfermedad
hepatica?®. La responsabilidad de una sobreinfec-
cion por el virus de la hepatitis C (antigua no A-no B)
podra ser evaluado en un futuro préximo cuando se

disponga de marcadores serolégicos para este vi-

rus 3¢

Nosotros hemos comparado la supervivencia de
los pacientes que eran AgHBs positivo y AgHBs ne-
gativo antes del trasplante, puesto que representa la
situacion clinica en que debe tomarse la decision de
aceptar o excluir un paciente para el trasplante, y no
hemos constatado un peor pronéstico, al menos a
corto plazo, de los pacientes que eran AgHBs posi-
tivo.

En algunos estudios se ha constatado que también
la supervivencia del injerto esta influida por la res-
puesta del receptor al VHB. London y cols. 37 obser-
varon una menor tasa de pérdida del injerto en los
pacientes AgHBs positivo, que atribuyeron a una
mayor tolerancia inmunoldgica de los pacientes in-
fectados por el VHB. Resultados similares han sido
obtenido por Toussaint y cols. ' y Degos y cols. 25
En el presente estudio, la proporcién de pacientes
AgHBs positivo que perdieron el injerto fue del
11,1 %, inferior al 19,2 % de los pacientes AgHBs
negativo, lo que coincide con estudios anteriores.

Del presente estudic podemos concluir que no
existe contraindicacion para el trasplante renal en los
pacientes AgHBs positivo sin signos de lesion hepéti-
ca. En estos pacientes es previsible que ocurra una
reactivacion de la infeccién, cuyo inicio puede mani-
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festarse como una hepatitis aguda ictérica, probable-
mente en relacién con la medicacién inmunosupre-
sora. La enfermedad hepdtica es habitualmente asin-
tomatica, al menos durante los primeros afos des-
pués del trasplante, y no justifica la modificacién de
las pautas de inmunosupresién. La infeccién por el
VHB se asocia con una mayor ‘tolerancia al injerto.
Los pacientes con AgHBs candidatos a trasplante re-
nal deben ser instruidos adecuadamente para mini-
mizar el riesgo de difusién del VHB y sus contactos
proximos vacunados.
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