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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es re-
lativamente frecuente en los pacientes con insuficiencia
renal cronica (IRC) en tratamiento renal sustitutivo con
didlisis. Aunque existen diferencias geogrdficas en la
prevalencia, generalmente superior al 20 % en los pai-
ses mediterrdneos, siempre es mayor que en la poblacion
general'?. Existe una buena evidencia de que los recepto-
res de trasplante renal con infeccién cronica por el VHC
tienen peor supervivencia tanto del paciente como del in-
jerto en comparacion con los receptores VHC negativo®3.
El incremento de la mortalidad se ha atribuido tanto a
la progresion de la enfermedad hepdtica, hasta un 40 %
presentan progresion de la fibrosis®, como a las compli-
caciones extrahepdticas postrasplante, diabetes de nueva
aparicion, microangiopatia trombdtica y glomerulonefri-
tis de novo o recidiva.

La insistencia de tratar a los pacientes en didlisis que es-
tdn infectados por el VHC y esperar a que sean inclui-
dos en la lista de trasplante renal se basa en el elevado
riesgo de rechazo agudo del injerto renal inducido por
el tratamiento con interferén (IFN). El IFN tiene efectos
inmunomoduladores, que incluyen el incremento de ex-
presién de genes de citoquinas y antigenos leucocitarios
humanos, que favorecen la produccién de aloanticuerpos
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donante especifico que inducirfan un rechazo agudo hu-
moral’. Por todas estas consideraciones, es importante
tratar la infeccion del VHC en los pacientes con IRC ter-
minal mientras se encuentran en didlisis, antes del tras-
plante renal.

La mayoria de las publicaciones presentan resultados so-
bre la eficacia del IFN en monoterapia como consecuen-
cia del rechazo histérico al uso de ribavirina (RBV) en
pacientes con IRC debido a que su aclaramiento renal
produce en ellos un aumento de la toxicidad que podria
desencadenar una anemia hemolitica, ademds de empeo-
rar la propia anemia de la enfermedad renal crénica. No
obstante, debido a la eficacia de IFN y RBV en los pa-
cientes sin IRC, se decidid asociar este dltimo al trata-
miento frente al VHC*'?, y se comprobé que, al igual que
sucedfa en la poblacion general, la tasa de respuesta viral
sostenida (RVS) era mayor con la doble terapia (43-50 %
frente a 55-66 %),

En la ultima década, como consecuencia de los efectos
deletéreos de la infeccién del VHC sobre la superviven-
cia del injerto renal y del paciente, se han planteado po-
Iiticas activas de tratamiento del virus en las unidades de
didlisis en aquellos pacientes que pierden la funcion del
injerto. Sin embargo, existe experiencia en la literatura
de la aparicion de rechazo agudo en pacientes en didlisis
con injertos no funcionantes después de iniciar el tra-
tamiento con IFN. Es necesario conocer y diagnosticar
precozmente la presencia de rechazo agudo sobre injerto
no funcionante en los pacientes en didlisis que vayan a
recibir estos tratamientos y que nos obliga a tomar una
actitud terapéutica previa (embolizacion o trasplantecto-
mia del injerto). Por este motivo, presentamos nuestra
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experiencia con diferentes casos con un manejo terapéu-
tico diferente.

CASO 1

Un vardn de 48 afios, de raza caucasica, con IRC secun-
daria a hipoplasia renal, inicié hemodidlisis en 1984. Ese
mismo afio recibié su primer trasplante renal de donan-
te vivo, su padre, que mantuvo funcionante hasta 1997,
cuando retorné a hemodidlisis por nefropatifa crénica del
injerto y se realiz6 trasplantectomia. En 1999, recibié su
segundo trasplante renal de donante caddver, retornando
a hemodidlisis en noviembre de 2002 tras el desarrollo de
una glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria
al VHC sobre el injerto renal. Una hepatitis «no-A, no-B»
se diagnosticé en 1984 y una biopsia hepdtica en el afio
2000 mostré una hepatitis crénica periportal (P3L3F2)
con RNA de VHC positivo (genotipo 3). Tras el retorno
del paciente a hemodidlisis para ser incluido nuevamen-
te en la lista de trasplante renal, se inicié en marzo de
2003 tratamiento con IFN-a, 3 millones de unidades tres
veces por semana. En abril de 2003 comenzé con dolor
a nivel del injerto renal, hematuria y fiebre, por lo que
se suspendi6 el INF-a y se realizé una trasplantectomia
programada, observandose en la histologfa intensas lesio-
nes parenquimatosas de rechazo agudo y crénico (figuras
1, 2 y 3). En agosto de ese mismo afio, se confirm¢ la
negativizacion del RNA-VHC a pesar de haber recibido
un mes de tratamiento antiviral. Sin embargo, en enero de
2004 presentd una recidiva, por lo que se reintrodujo el
tratamiento antiviral, que se mantuvo durante 12 meses,
consiguiéndose una RVS sin nueva recidiva. En febrero
de 2008 recibid su tercer trasplante renal de donante ca-
daver. En la actualidad presenta una funcién renal normal
y mantiene carga viral indetectable cinco afios después de
la finalizacidn del tratamiento.

CASO 2

Una mujer de 50 afios, de raza caucdsica, con IRC secun-
daria a poliquistosis renal, inicié hemodidlisis en 1987,
recibiendo su primer trasplante renal de donante caddver
en 1988. Como complicaciones del trasplante presen-
té un rechazo agudo tratado con choques de esteroides,
globulina antitimocitica (ATG) y anticuerpo monoclonal
anti CD3 (OKT3), retornando a hemodidlisis en junio de
2009 tras pérdida del injerto renal por nefropatia créni-
ca. Se diagnostic6 una hepatitis «no-A, no-B» en 1987
en relacién con politransfusién de hemoderivados, con-
firmdandose posteriormente RNA-VHC positivo (genoti-
po la). En noviembre de 2009, cinco meses después del
retorno a didlisis, se inicid tratamiento con IFN pegilado
a2a, 135 ug semanales, y RBV 200 mg cada 48 horas,
con soporte de eritropoyetina oscilante durante todo el
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Figura 1. Panoramica de rechazo agudo y crénico.

Tincion H&E (4x): panoramica de la pieza que muestra focos
de inflamacion aguda (flecha negra) e inflamacion crénica con
ampliacion del intersticio por edema y fibrosis.

Figura 2. Rechazo agudo.

A) Tincion H&E (20x): arteritis aguda con infiltracion

de linfocitos en la pared. B) Tincion PAS (20x): tubulitis aguda
con permeacién de linfocitos entre las células epiteliales que
produce un despegamiento de la membrana basal tubular.

tratamiento. En febrero de 2010, comenzd con fiebre y
hematuria, por lo que se disminuyé la dosis del trata-
miento antiviral y se realizé embolizacion del injerto
renal ante la sospecha de rechazo agudo del injerto no
funcionante. Se reanudd el tratamiento con IFN y RBV a
la dosis inicial, que hubo de ser suspendido en la semana
40 por la aparicion de un eritema exudativo multiforme
sin respuesta a tratamiento corticoideo. La paciente pre-
sentd una respuesta viral rdpida con carga indetectable
en la cuarta semana de tratamiento y RVS posterior. En
julio de 2011, recibi6 su segundo trasplante renal de do-
nante caddver. Actualmente mantiene funcién renal nor-
mal y carga viral negativa.
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Figura 3. Rechazo crénico.

A) Tincién H&E (40x): arteritis cronica con engrosamiento

de la intima por proliferacién de miofibroblastos con marcada
disminucion de la luz. B) Tincién plata (40x): doble contorno
de la membrana basal glomerular.

CASO 3

Varén de 48 afios, de raza caucdsica, con IRC secundaria a
nefropatia intersticial crénica en el seno de un reflujo vesi-
coureteral, inicié hemodidlisis en 1990. Recibié su primer
trasplante renal de donante fallecido en 1991, con retorno a
didlisis en 1997 por nefropatia crénica del injerto. En 1999
recibié su segundo trasplante renal con trasplantectomia
urgente cinco meses después por rotura renal por rechazo
agudo. En 2005 recibid su tercer trasplante renal de donante
fallecido, con retorno a didlisis en enero de 2010 tras pér-
dida de funcion del injerto renal por nefropatia crénica. De
nuevo, como consecuencia de las multiples transfusiones
recibidas, se diagnosticé una hepatitis «no-A, no-B» en el
afio 1990, confirmdndose posteriormente la positividad del
RNA-VHC (genotipo la). Seis meses después de su retorno
a didlisis se realizé embolizacion del tercer injerto renal,
dado el riesgo inmunoldgico de este paciente por anteceden-
tes de rechazos agudos, hiperinmunizacion y tres trasplantes
previos. En septiembre de 2012, tras la determinacion del
polimorfismo IL28B C/C (genotipo respondedor), inicié
tratamiento antiviral de una hepatitis viral crénica con fi-
brosis leve en el fibroscan con IFN pegilado a2a, 135 ug se-
manales, RBV 200 mg cada 48 horas y aumento de la dosis
de eritropoyetina durante todo el tratamiento, observandose
negativizacion de la carga viral en el tercer mes (respuesta
viral temprana). Un afio después del inicio del tratamiento,
persiste indetectable y no ha presentado rechazo agudo del
injerto renal no funcionante.

DISCUSION

En los pacientes con PCR (polymerasa Chain Reaction)
positiva para el VHC y un injerto no funcionante, no exis-
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ten datos fehacientes acerca de la eficacia del IFN-a. Sin
embargo, la mayoria de ellos no tienen ya tratamiento
inmunosupresor, o como mucho reciben bajas dosis de
corticoides, por lo que su respuesta al tratamiento antivi-
ral, IFN en monoterapia o IFN y RBV, no deberia ser di-
ferente a la presentada por los pacientes en hemodidlisis
que nunca han recibido un trasplante renal. Sin embargo,
en cuanto a los efectos adversos habituales de este trata-
miento en los pacientes con IRC terminal, pancitopenia,
sindrome pseudogripal, anorexia, infecciones, habria que
incluir el rechazo agudo del injerto no funcionante, pues
debido a su efecto inmunomodulador favorece la forma-
cién de aloanticuerpos.

Hanrotel et al.'? publicaron en 2001 un estudio sobre la
respuesta a IFN-a en 12 pacientes en hemodidlisis con in-
feccion cronica por el VHC. De este grupo, 2 eran portado-
res de trasplantes renales no funcionantes y otros 8 habfan
recibido un trasplante del que se realizé trasplantectomia
antes del inicio del tratamiento antiviral. Estos pacientes
estuvieron en didlisis 24 meses, con suspension del trata-
miento inmunosupresor al menos 6 meses antes del inicio
del tratamiento erradicador del VHC. Los dos pacientes que
alojaban los injertos no funcionantes presentaron un recha-
zo agudo del injerto. Rivera et al.!" analizaron en 2005 los
datos de 27 pacientes en didlisis a los que se traté el VHC
para entrar en la lista de trasplante renal, tras una estancia
media en dicha terapia renal sustitutiva de 161 + 93 meses.
Dos de ellos presentaron un rechazo agudo sobre un injerto
no funcionante que todavia tenfan alojado. No aportan mds
datos sobre tiempo de inmunosupresion, tratamiento que
recibieron tras dicho diagndstico ni si presentaron RVS.
Carbognin et al.”, en 2006, presentaron un paciente con
infeccidn crénica por VHC, que tras 6 meses del inicio de
didlisis y 5 desde que suspendio la inmunosupresion inicié
el tratamiento antiviral, presentando también un rechazo
agudo del injerto. Weclawiak et al.'*, en 2008, comuni-
caron 4 casos de pacientes en didlisis que tras la pérdida
de funcion de su injerto mantuvieron bajas dosis de pred-
nisona durante 6 meses e iniciaron tratamiento antiviral
frente al VHC, 2, 9, 15 y 23 meses después de la entrada
en hemodidlisis, presentando un cuadro clinico compati-
ble con rechazo agudo del injerto no funcionante, que se
confirmé en la pieza de trasplantectomia. Sperl et al.'®, en
2008, comunicaron 2 nuevos casos de rechazo agudo del
injerto no funcionante en 2 pacientes que tras 4 y 8 meses
del inicio de hemodidlisis por pérdida de funcién del in-
jerto iniciaron tratamiento con INF pegilado a2a. Otros 4
pacientes de este estudio que también eran portadores de
trasplantes renales no funcionantes no presentaron rechazo
agudo, aunque no se especifica el momento del inicio de la
terapia antiviral (tabla 1).

En todos los casos anteriormente expuestos, el tratamien-
to de eleccion del rechazo agudo fue la trasplantectomia.
En nuestro caso 2, la embolizacién del injerto fue sufi-
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Tabla 1. Experiencia previa

Grupo Namero Tratamiento Tratamiento de Rechazo RVS
P de casos antiviral rechazo (%)

Hanrotel et al.

(2001) 12 INF-ot ) 33

Rivera et al. 97 NE-c/PediNF-o B , 4o

(2005) g ’

Carbognin et al. . ;

(2006) 1 PegiINF-a Trasplantectomia 1 0

Weclawiak et al. . ;

(2008) 11 INFo/PegilNF-a Trasplantectomia 4 .

Sperl et al. . L .

(2008) 16 PegilNF-a. + ribavirina  Trasplantectomia 2 68,7

IFN: interferon; PegilFN: interferon pegilado; RVS: respuesta viral sostenida (definida como la negativizacion de la viremia mantenida

al menos 24 meses después de finalizado el tratamiento).

ciente, evitando de este modo los riesgos de la exposi-
cion a una anestesia general, una cirugia abierta y un
posoperatorio. En el caso 3, debido a la experiencia pre-
via de los casos anteriores, se decidié la embolizacion
del injerto renal antes del inicio de la terapia antiviral.
La realizacion de la embolizacion en un paciente de alto
riesgo inmunoldégico ha sido suficiente para evitar la
aparicion de un rechazo agudo sobre el injerto no fun-
cionante, que con alta probabilidad habria presentado
después del inicio de la terapia antiviral. Ademads del
riesgo inmunoldgico, probablemente el tiempo de espe-
ra desde la entrada en hemodidlisis y la suspension de
la inmunosupresion hasta el inicio de la terapia antiviral
tiene un papel importante en el desarrollo de esta enti-
dad; sin embargo, no se ha logrado demostrar por falta
de estudios en este sentido. No obstante, a pesar de lle-
var mas de 12 meses estables en didlisis, Rivera et al.,
Hanrotel et al. y Weclawiak et al. han publicado casos
de rechazo agudo sobre injerto renal no funcionante tras
el inicio de tratamiento con IFN.

En resumen, el nefrélogo debe conocer los efectos ad-
versos del tratamiento con IFN en los pacientes con in-
feccién por VHC con injerto no funcionante para poder
diagnosticar el rechazo agudo y actuar con premura, pues-
to que existe riesgo de rotura del injerto, con el consi-
guiente riesgo para la vida del paciente. Recomendamos
la realizacién de una embolizacidn preventiva del injerto
en aquellos pacientes de alto riesgo inmunoldgico (ante-
cedentes de rechazo agudo sobre el injerto, hiperinmu-
nizados, varios trasplantes previos), puesto que, a pesar
de tratarse de una técnica invasiva, los riesgos en manos
de un equipo experto son minimos.
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