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Resumen

* Autor de correspondencia

Introduccién: El trasplante renal (TR) en pacientes con hepatitis virales (VHB y
VHC) representan un desafio significativo, dada su alta prevalencia y su contribu-
ci6n a importantes complicaciones postrasplante. El objetivo de este estudio es eva-
luar la evolucién postrasplante de pacientes que fueron tratados y curados de he-
patitis B o C antes de recibir el trasplante.

Metodologia: El presente estudio observacional fue realizado en el Hospital Uni-
versitario Ibn Sina de Rabat, de pacientes curados de VHC y VHB antes del tras-
plante, realizados de 1983 a febrero de 2018. Se analizan los pacientes sin reacti-
vacion viral (Grupo 1-G1), y con reactivacion viral (Grupo 2-G2). Se analizan datos
demograficos, clinicos y resultados terapéuticos. La muestra fue no probabilistica.
Se comparan las proporciones con Chi-cuadrado.

Resultados: Se analizan 20 casos, 16 con hepatitis C curada y 4 con hepatitis B
curada. Proteinuria en el G1, 1 caso (5%) en G2 fueron 12 casos (60%) (P<0.001).
No hubo diferencia con la inmunosupresion administrada, el Score METAFIR en-
tre los grupos. El rechazo fue mayor en G2: 6 casos (30%) en G1 2 casos (10%)
P<0.001. El retorno a dialisis fue de 1 caso en G1 (5%) y de 4 casos en G2 (20%),
P=0.032.

Conclusiones: La infeccion activa por el VHB y el VHC debe reconocerse como
un factor de riesgo significativo para la pérdida del injerto, ocasionando mayor re-
chazo y retorno a hemodialisis.

Palabras claves:

Hepatitis C, Hepatitis B, Trasplante renal, Rechazo agudo, Pérdida del injerto.
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Outcome of kidney transplant recipients with a history of hep-
atitis B and C viruses: A single-center cohort study.

Abstract

Introduction: Kidney transplantation (K'T) is the optimal treatment for end-stage chronic kidney disease (ESKD), but
viral hepatitis, particularly hepatitis B(HBV) and G (HCV), remains a significant challenge. These infections contribute
to complications such as glomerulonephritis, chronic allograft nephropathy, and post-transplant diabetes. This study
assesses the outcomes of kidney transplant recipients with a history of hepatitis B and C who were treated and cured
before transplantation.

Methodology: We conducted a retrospective study at the Ibn Sina University Hospital, Rabat, over 35 years (1983—
2018). The study included 20 kidney transplant recipients with cured HBV or HCV before transplantation. Patients
were divided into two groups: Group A (no viral reactivation) and Group B (viral reactivation). Various factors, including
demographic, clinical, immunosuppressive, and virological parameters, were analyzed.

Results: Of the 20 patients, 16 had cured HCV and 4 had cured HBV. The median age at transplantation was 38.5
years. Among the 8 patients with HCV reactivation, only one had received direct-acting antiviral treatment and
achieved a sustained virological response. HBV reactivation occurred in 3 patients, leading to graft rejection in 2. Re-
activation of either virus was associated with proteinuria, graft rejection, and return to dialysis. The overall mortality
rate was 15%, with two deaths linked to viral reactivation.

Conclusion: Kidney transplant recipients with a history of HBV or HCV face increased risks of graft rejection, pro-
teinuria, and graft loss. Viral reactivation is associated with poor outcomes, underscoring the importance of pre-trans-
plant antiviral treatment in improving graft survival. Although viral hepatitis prevalence has decreased due to improved
hygiene and vaccination, these infections remain a significant risk factor for kidney graft failure.

Keywords:

Hepatitis C, Hepatitis B, Kidney transplant, Acute rejection, Graft loss.

I trasplante renal (TR) es la terapia de reemplazo renal prefe-
Erida para el manejo de la enfermedad renal crénica terminal

(ERCT), ofreciendo una mejor calidad de vida y una mayor
supervivencia [1]. Sin embargo, enfrenta el importante desafio que
representan las hepatitis virales, en particular la hepatitis B (VHB) y
la hepatitis C (VHC) [2]. Estas infecciones, comunes entre los pacien-
tes en didlisis, presentan tasas de prevalencia que varian segtn la re-
gién geografica, oscilando entre el 9% y el 20% para el VHB y entre
el 10% y el 65% para el VHC [3, 4]. Contribuyen a complicaciones
postrasplante como la glomerulonefritis (GN) de novo, la nefropatia
crénica del injerto y la diabetes mellitus postrasplante [5-9].

El objetivo de este estudio es evaluar la evolucién postrasplante
de pacientes tratados por hepatitis B o C y curados antes del tras-
plante.

Materiales y métodos

Tipo y periodo de estudio
Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y unicéntrico
realizado en la unidad de trasplante renal del Hospital Universitario
Ibn Sina de Rabat durante un periodo de 35 afos, desde diciembre
de 1983 hasta febrero de 2018.
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Poblacién de estudio

1. Criterios de inclusién: Se incluyeron todos los pacientes con
trasplante de rinén de donante vivo o donante con muerte cerebral
con PCR de VHB o VHC negativa en el momento del trasplante y
un seguimiento de al menos 5 afos.

2. Criterios de exclusion: Se excluyeron los registros de pacientes con
datos faltantes y aquellos que se perdieron durante el seguimiento.
De esta forma distinguimos dos grupos de pacientes:

Grupo A : Pacientes sin reactivacion viral de hepatitis B y C después
del trasplante renal.

Grupo B : Pacientes con reactivacion viral de hepatitis B y C después
del trasplante de rifidn.

Variables

Analizamos los siguientes parametros para cada paciente:
Demograficos : edad del receptor en el momento del trasplante,
edad del donante y sexo.

Clinica: nefropatia inicial, comorbilidades (diabetes, hipertension,
cardiopatia). Otras infecciones (bacterianas, viricas o parasitarias),
terapia sustitutiva pretrasplante (hemodialisis, didlisis peritoneal,
trasplante preventivo), antecedentes de transfusion sanguinea,
hepatitis B y C, tipo de injerto (rifién de donante vivo, rifién de
donante en muerte cerebral), episodios de rechazo y glomerulonefritis
de novo.

Terapéutico: Se especifico el protocolo inmunosupresor de
induccién y mantenimiento, asi como el tratamiento antiviral recibido
antes y después del trasplante renal.

Biolégicos: Se analizaron: enzimas hepaticas (ASAT, ALAT, PAL,
GGT), alfa-fetoproteina, funcién renal (evaluada mediante niveles de
creatinina sanguinea y tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
mediante formula MDRD), asi como proteinuria de 24 horas.
Radiolégica: Se realiz6 una ecografia abdominal a todos los
pacientes para detectar signos de hipertension portal y cirrosis
hepatica. El FibroScan mide la elasticidad hepatica y, por lo tanto, el
grado de fibrosis en algunos pacientes.

Histologico: Se estudiaron todas las biopsias hepaticas realizadas a
los pacientes asi como las biopsias del injerto realizadas durante el
periodo de estudio.

Serolégico: Buscamos lo siguiente en nuestros pacientes antes y
después del trasplante de rifion:

O Virus de la hepatitis C (VHC):

. La busqueda de anticuerpos anti-VHC se realiz6 mediante
técnicas ELISA de tercera y cuarta generacion.

- La confirmacién de la infeccion por VHC se realizd
mediante PCR cualitativa (prueba Cobas-Amplicor de Roche con un
umbral de detecciéon de 10 U/ml de ARN del VHC), seguida de PCR
cuantitativa (prueba AmpliPrep/Cobas TagMan HCV-Roche
Diagnostics con un umbral de deteccién de 15 UI/ml de ARN del
VHC). Los genotipos lay 1b fueron los predominantes.

O Virus de la hepatitis B (VHB):

Analizamos sistematicamente a todos nuestros pacientes para HBsAg
mediante la técnica ELISA, anticuerpos anti-HBc, anticuerpos anti-
HBs y PCR para VHB.

Criterios de resultado

- PCR positiva para VHB o VHC post-trasplante con un umbral de
positividad de PCR para VHB de 20 UI/ml y PCR para VHC de 12
a 15 Ul/ml

Tamafio del estudio
La muestra fue no probabilistica. Se reportan todos los datos
incidentes del periodo de estudio.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software JAMOVI
version 2.3.28. Los datos cualitativos se expresaron como frecuencia
(recuento-porcentaje) y los datos cuantitativos se expresaron como
media * desviacién estandar o mediana y rango intercuartil. Los
datos se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado. Un valor
P < 0.05 se considero estadisticamente significativo.

Resultados

Participantes

En el servicio se reportaron 161 receptores de trasplante de rinén. Se
incluyeron 20 pacientes, de los cuales 16 tenian una hepatitis C
crénica declarada curada antes del trasplante y 4 tenian una hepatitis
B declarada curada antes del trasplante.

Descripcién del grupo

La mediana de edad fue de 38.5 afios [28.5-48.5], con valores
extremos entre 15 y 61 afios. Fueron 14 hombres (70%) y 6 mujeres,
con una razén hombre-mujer de 2:3.

La nefropatia glomerular (6 casos) fue la mas frecuente, con 2
casos secundarios a hepatitis B y C, seguida de la nefritis
tubulointersticial crénica (3 casos), la nefroesclerosis (2 casos), la
enfermedad renal poliquistica y la nefropatia diabética (1 caso cada
una). En 7 casos, la causa fue indeterminada.

Dieciocho pacientes estaban en hemodialisis cronica, con una
duracién media de didlisis de 60 = 15 meses, que oscilaba entre 12y
252 meses, mientras que 2 pacientes recibieron trasplantes de rinén
preventivos.

Catorce pacientes (70%) pacientes recibieron trasplantes de un
donante vivo y 6 (30%) pacientes recibieron trasplantes de un donante
con muerte cerebral (MC).

Entre los 20 pacientes incluidos en el estudio: 8 (40%) eran
diabéticos, 18 (90%) eran hipertensos, 6 (30%) tenian antecedentes de
tuberculosis y 2 (10%) presentaban enfermedad cardiaca (Tabla 1).
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Tabla 1. Comorbilidades de los pacientes incluidos.

Comorbilidad Frecuen- Porcentaje
cia
Hipertension 18 90%
Hiperparatiroidismo 9 45%
Diabetes 8 40%
Historia de tuberculosis 6 30%
Cardiopatia 2 10%
Inmunosupresion
ATG + Metilprednisolona 8 40%
Basiliximab + Metilprednisolona 2 10%
Metilprednisolona 10 50%
Historia de tuberculosis 6 30%
Cardiopatia 2 10%

Protocolo inmunusupresor

El tratamiento de induccién consisti6 en basiliximab en dos pacientes
(10%) a una dosis estandar de 40 mg (dia 0 y dia 4), combinado con
un bolo de metilprednisolona, y suero antilinfocitario en ocho pacien-
tes (40%) a una dosis promedio total de 4 + 1.5 mg/kg, también com-
binado con un bolo de metilprednisolona. Diez pacientes (50%) reci-
bieron tnicamente un bolo de metilprednisolona como terapia de in-
duccién. El tratamiento inmunosupresor de mantenimiento se basé
en las siguientes combinaciones:

° Prednisona + Ciclosporina + Micofenolato de mofetilo en
9 pacientes (45%)

° Prednisona + Tacrolimus + Micofenolato de mofetilo en 7
pacientes (35%)

° Prednisona + Azatioprina + Ciclosporina en 4 pacientes
(20%).

Tratamiento de la hepatitis C antes del trasplante renal

La Tabla 2 muestra el tratamiento recibido para el virus de la hepa-
titis C (VHC) antes del trasplante renal. De los cinco casos que expe-
rimentaron reactivaciéon del VHC, solo un paciente habia recibido
tratamiento con antivirales de accién directa (AAD) con sofosbuvir y
daclatasvir, logrando una respuesta viroldgica sostenida (RVS) del
100 %. Los demas casos de reactivacién del VHC no recibieron tra-
tamiento debido a contraindicaciones para la terapia con interferén
alfa (IFNa) y a la falta de disponibilidad de AAD. Entre los cuatro
pacientes no tratados, tres perdieron sus injertos y regresaron a diali-
sis, mientras que un paciente continia experimentando disfunciéon
crénica del injerto con un aclaramiento de creatinina de 38 ml/min.

Tratamiento de la hepatitis B antes del trasplante renal
La Tabla 3 muestra el tratamiento recibido para el virus de la hepa-
titis B antes del trasplante renal. Todos nuestros pacientes dieron po-
sitivo para anticuerpos anti-HBc, pero negativo para HBsAg. El se-
guimiento consiste principalmente en una monitorizacién estrecha
(trimestral) de los marcadores serologicos del VHB [PCR (VHB),
HBsAg, HBeAg] y del VHC [PCR (VHC)], con control ecografico
hepatico anual. Tres pacientes experimentaron una reactivaciéon del
VHB tras un periodo medio de 10,6 meses tras el trasplante renal, y
cinco pacientes experimentaron una reactivaciéon del VHC tras un
periodo medio de 52,4 meses tras el trasplante renal. No se registraron
casos de hepatitis aguda ni de insuficiencia hepatica.

Todos los pacientes con reactivaciéon del VHB recibieron trata-
miento antiviral. Debido a la resistencia a la lamivudina, dos pacientes
recibieron entecavir y adefovir, respectivamente. Un paciente recibié
tratamiento inicial con entecavir. Tras el tratamiento de la reactiva-
ci6n, solo un paciente obtuvo una PCR negativa (caso n.” 4). Los tres
pacientes con reactivaciéon del VHB tras el trasplante sufrieron re-
chazo del injerto y volvieron a dialisis.

Tabla 2. Tratamiento de la hepatitis C antes del trasplante renal.

Casos

Caso N°1

Caso N°2
Caso N°3

Caso N°4

Caso N°5
Caso N°6
Caso N°7
Caso N°8

Caso N°9
Caso N°10

Moléculas terapéuticas:
Interferén ( 6 meses)
Interféron pegilado (18 meses )
Interféron pegilado + Rivabirina
Interféron pegilado ( 12 meses )
Interfer6n (12 meses )
Interferén (6 meses )
Interferén + Ribavirina
Interféron ( 24 meses ) + Sofosbuvir ( 21 meses )
Interféron+Ribavirina ( 6 meses )
Interferén (12 meses)
Interféron pegilado ( 6 meses )
Interféron pegilado + Ribavirina
Interferén ( 6 meses )
Interféron + Ribavirina ( 16 meses )
Interferon (12 meses )

Evolucién
Intolerancia hematolégica
PCR negativo después de 9 meses
PCR negativo después de 4 semanas
PCR negativo
PCR negativo
Fracaso del tratamiento
Fracaso del tratamiento
PCR negativo
PCR negativo
PCR negativo
PCR negativo
PCR negativo
Fracaso del tratamiento
PCR negativo
PCR negativo
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Tabla 3. Tratamiento de la hepatitis B antes del trasplante renal.

Caso Moléculas terapéuticas Evolucién
Caso N°1 Lamivudina ( 12 meses ) PCR negativo
Caso N°2 Ninguno Exito
Caso N°3 Lamivudina ( 12 meses ) Resistencia
Lamivudina + Adéfovir ( 24 meses ) PCR negativo
Caso N°4 Entécavir ( 12 meses ) PCR negativo
Tabla 4. Comparaciones entre pacientes con y sin reactivacion de la hepatitis B y C.
Grupo A Grupo B
Sin reactivacion Con reactivacion P
(n=12) (n=8)
Proteinuria > 0.3 g/24 h 1 (5%) 12 (60%) <0.001
Rechazo 2 (10%) 6 (30%) <0.001
Infeccién 6 (30%) 7 (35%) 0.279
Muerte 1 (5%) 2 (10%) 0.212
Retorno a dialisis 1 (5%) 4 (20%) 0.032
Inmunosupresion inicial
ATG + Metilprednisolona 7 (35%) 3 (15%)
Basiliximab + Metilprednisolona 1 (5%) 1 (5%) 0.07
Metilprednisolona 5 (25%) 2 (10%)
Puntuaciéon METAVIR
AO0F0 1 (5%) 0 (0%)
AOF1 2 (10%) 0 (0%)
A1FO 1 (5%) 0 (0%)
AlF1 3 (15%) 3 (15%) 0.555
A2F2 1 (5%) 0 (0%)
A2F1 0 (0%) 1 (5%)
A2F3 1 (5%) 0 (0%)

Reactivacion de Hepatitis By C

La reactivacion de los virus de la hepatitis B y C después del trasplante
renal se asocia significativamente con la apariciéon de proteinuria (P <
0.001), rechazo del injerto (P < 0.001) y retorno a dialisis (P = 0.032).
(Tabla 4).

Evolucién y mortalidad

Tres pacientes fallecieron: uno por shock séptico y dos por
reactivacion del virus de la hepatitis B. Dos pacientes portadores del
virus de la hepatitis C fallecieron por un evento cardiovascular. No se
observé una diferencia significativa en la supervivencia en cuanto a la
reactivacion de la hepatitis viral.

. .,
Discusion

En la presente serie, la prevalencia de los virus de las hepatitis By C
declarados curados antes del trasplante renal es del 12.4 %; este alto
porcentaje se explica por la hemodialisis, que fue la técnica de reem-
plazo para la mayoria de los pacientes y constituye en si misma un

factor de riesgo de contaminacién. En Francia, la prevalencia del
'VHB fue del 8 % y la del VHC del 5 % en la poblacién trasplantada
renal. Esta prevalencia ha disminuido significativamente gracias al
uso de eritropoyetina, la hemovigilancia y las precauciones higiénicas
universales [10-13]. De hecho, la exposicion a multiples transfusiones
sanguineas y la inmunosupresién también pueden promover la trans-
misién del VHB y el VHC a los pacientes en dialisis y al personal
sanitario [14-16].

En varias cohortes [17-19], los factores de riesgo asociados con
las infecciones por los virus de la hepatitis B y la hepatitis C en pa-
cientes en hemodialisis incluyeron la exposicién a multiples transfu-
siones de sangre, la contaminacién de las maquinas y equipos de dia-
lisis, asi como la transmision interpersonal horizontal en las unidades
de dialisis. La respuesta inmunitaria deficiente expone a los pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal (ERT) a un mayor riesgo de
contraer infecciones por VHB y VHC en comparacién con la pobla-
ci6n general [20].

Diez pacientes de nuestra serie con el virus de la hepatitis C
recibieron tratamiento durante el periodo de dialisis con interferén,
interferon pegilado y ribavirina. Hasta 2014, antes de la
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disponibilidad de nuevos antivirales de acciéon directa (AAD), el trata-
miento del VHC en pacientes con enfermedad renal terminal (ERCT)
se basaba en el INF £ Rib [10, 21]. El interfer6n fue mal tolerado por
los pacientes con insuficiencia renal crénica, con una eficacia relati-
vamente baja [22]. Las guias internacionales recomendaban tratar la
infecciéon por VHC antes del trasplante renal [10, 23, 24].

Los pacientes portadores del virus de la hepatitis B recibieron
tratamiento con lamivudina, adefovir y entecavir. Dos pacientes desa-
rrollaron resistencia a la lamivudina debido a la larga duracién del
tratamiento. La aparicién de analogos de nucle6tidos (AN) eficaces ha
brindado la oportunidad de minimizar las consecuencias de la infec-
ci6n por VHB en pacientes con insuficiencia renal cronica [22]. Las
tasas de resistencia a largo plazo a la lamivudina son muy altas, lo que
la convierte en una opcién de primera linea, no recomendada para
pacientes que puedan requerir un tratamiento terapéutico prolon-
gado [25, 26].

La reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en receptores
de trasplante renal (RTR) se ha reportado en un 3% a un 9% de los
pacientes con anticuerpos anti-HBc positivos y antigeno HBs negativo
[27]. Varios estudios clinicos han observado que el riesgo de reactiva-
cién del VHB puede ser particularmente mayor en pacientes cuya in-
feccion por VHB se ha resuelto, pero que presentan anticuerpos anti-
HBs negativos y anticuerpos anti-HBc positivos, y que no recibieron
profilaxis antiviral [28, 29]. Esto concuerda con los casos de reactiva-
ci6n del VHB en nuestra serie.

Entre los cinco casos de reactivacion del virus de la hepatitis C
(VHCQ) en nuestra serie, solo un paciente habia recibido tratamiento
antiviral de accién directa (AAD) con sofosbuvir y daklatasvir, lo-
grando una respuesta viroldgica sostenida (RVS) a los 12 meses pos-
tratamiento con un 100% de éxito y con funcién renal normal atn
intacta once afios después del trasplante renal. Los demas casos de
reactivacion del VHC no se trataron debido a la contraindicacién del
tratamiento basado en interferén después del trasplante renal y la no
disponibilidad de AAD en ese momento. Entre los cuatro pacientes
no tratados, tres perdieron sus injertos y regresaron a didlisis, y un
paciente presenté disfuncién crénica del injerto con una TFG de 38
ml/min al final del estudio.

Savas et al. revisaron retrospectivamente datos de 1274 recep-
tores de trasplante renal durante un periodo de 21 afos (1985-2006),
de los cuales cuarenta y tres presentaron anticuerpos anti-VHC en el
momento del trasplante. Se observé reactivacion del VHC en 19 pa-
cientes (45.2%) con una media de 20.8 + 5.7 meses tras el trasplante
[30].

En nuestra serie, la reactivacién del virus de la hepatitis B
(VHB) y del virus de la hepatitis C (VHC) después del trasplante renal
se asocié significativamente con la aparicién de proteinuria (P<
0.001), rechazo (P < 0.001) y retorno a dialisis (P = 0.032).

Segtn un estudio de cohorte histérico de 337 receptores de tras-
plante renal, incluidos 35 pacientes con VHGC activo durante el pe-
riodo de trasplante, no se observaron diferencias significativas en
cuanto a episodios de rechazo del injerto entre ambos grupos. Si bien
las tasas de supervivencia, tanto de los pacientes como de los injertos,

fueron menores en el grupo VHC positivo a los 2 y 5 afos, las dife-
rencias entre los grupos VHC positivo y VHC negativo no fueron sig-
nificativas [31, 32].

Segiin una revisién de la literatura médica (13), se ha demos-
trado una asociacion entre el virus de la hepatitis B y la disminucién
de la supervivencia del paciente y del injerto después del trasplante de
rifién; el riesgo relativo ajustado (RRa) para la mortalidad por todas
las causas y la pérdida del injerto fue de 2.85 (IC del 95 %: 2.36; 3.33,
P <0.0001)y 1.26 IC del 95 %: 1,02; 1,51, P < 0.0001), respectiva-
mente.

Este estudio tuvo varias limitaciones debido a su naturaleza re-
trospectiva, el pequeno tamano de la muestra y la heterogeneidad de
los casos recolectados. Sin embargo, se necesitan estudios futuros mas
amplios para validar nuestros hallazgos.

Conclusion

El trasplante renal es el mejor tratamiento para pacientes con enfer-
medad renal crénica terminal portadores del virus de la hepatitis B
(VHB) y del virus de la hepatitis C (VHC). Las infecciones por VHB
y VHC tienen actualmente una baja prevalencia entre los receptores
de trasplante renal, gracias al cribado sistematico de las donaciones
de sangre y 6rganos. La adhesion a los protocolos universales de hi-
giene, junto con la vacunacién contra la hepatitis B, ha ayudado a
reducir su prevalencia en esta poblacion. Los receptores de trasplante
renal portadores del VHC y del VHB tienen mayor probabilidad de
desarrollar proteinuria, y la supervivencia del injerto es menor en
comparacién con la observada en pacientes seronegativos. La infec-
ci6n por el VHB y el VHC debe reconocerse como un factor de riesgo
significativo para la pérdida del injerto. Es necesario iniciar trata-
miento antiviral en pacientes virémicos antes del trasplante renal para
mejorar la supervivencia del injerto.

Abreviaturas

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal.
HD: hemodidlisis.

PCR: reaccién de cadena de la polimerasa.
TR: Trasplante renal.

VHC: Virus de Hepatitis C.

VHB: Virus de la Hepatitis B.
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