




	Resumen

	Introducción: El trasplante renal (TR) en pacientes con hepatitis virales (VHB y VHC) representan un desafío significativo, dada su alta prevalencia y su contribución a importantes complicaciones postrasplante. El objetivo de este estudio es evaluar la evolución postrasplante de pacientes que fueron tratados y curados de hepatitis B o C antes de recibir el trasplante.

	Metodología: El presente estudio observacional fue realizado en el Hospital Universitario Ibn Sina de Rabat, de pacientes curados de VHC y VHB antes del trasplante, realizados de 1983 a febrero de 2018. Se analizan los pacientes sin reactivación viral (Grupo 1-G1), y con reactivación viral (Grupo 2-G2). Se analizan datos demográficos, clínicos y resultados terapéuticos.  La muestra fue no probabilística. 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 inmunosupresión administrada, el Score METAFIR entre los grupos. El rechazo fue mayor en G2: 6 casos (30%) en G1 2 casos (10%) P<0.001. El retorno a diálisis fue de 1 caso en G1 (5%) y de 4 casos en G2 (20%), P=0.032. 

	Conclusiones: La infección activa por el VHB y el VHC debe reconocerse como un factor de riesgo significativo para la pérdida del injerto, ocasionando mayor rechazo y retorno a hemodiálisis.
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Outcome of kidney transplant recipients with a history of hepatitis B and C viruses: A single-center cohort study.
Abstract


	Introduction: Kidney transplantation (KT) is the optimal treatment for end-stage chronic kidney disease (ESKD), but viral hepatitis, particularly hepatitis B (HBV) and C (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. Reactivation 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, proteinuria, and graft loss. Viral reactivation is associated with poor outcomes, underscoring the importance of pre-transplant 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.
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	l trasplante renal (TR) es la terapia de reemplazo renal preferida para el manejo de la enfermedad renal crónica terminal (ERCT), ofreciendo una mejor calidad de vida y una mayor supervivencia [1]. Sin embargo, enfrenta el importante desafío que representan las hepatitis virales, en particular la hepatitis B (VHB) y la hepatitis C (VHC) [2]. Estas infecciones, comunes entre los pacientes en diálisis, presentan tasas de prevalencia que varían según la región geográfica, 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 nefropatía crónica del injerto y la diabetes mellitus postrasplante [5-9].

	El objetivo de este estudio es evaluar la evolución postrasplante de pacientes tratados por hepatitis B o C y curados antes del trasplante.

	Materiales y métodos

	Tipo y período 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 período de 35 años, desde diciembre de 1983 hasta febrero de 2018.

	Población de estudio

	1. Criterios de inclusión: Se incluyeron todos los pacientes con trasplante de riñón 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 años.

	2. Criterios de exclusión: 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 reactivación viral de hepatitis B y C después del trasplante renal.

	Grupo B : Pacientes con reactivación viral de hepatitis B y C después del trasplante de riñón.

	Variables

	Analizamos los siguientes parámetros para cada paciente:

	Demográficos : edad del receptor en el momento del trasplante, edad del donante y sexo.

	Clínica: nefropatía inicial, comorbilidades (diabetes, hipertensión, cardiopatía). Otras infecciones (bacterianas, víricas o parasitarias), terapia sustitutiva pretrasplante (hemodiálisis, diálisis peritoneal, trasplante preventivo), antecedentes de transfusión sanguínea, hepatitis B y C, tipo de injerto (riñón de donante vivo, riñón de donante en muerte cerebral), episodios de rechazo y glomerulonefritis de novo.

	Terapéutico: Se especificó el protocolo inmunosupresor de inducción y mantenimiento, así como el tratamiento antiviral recibido antes y después del trasplante renal.

	Biológicos: Se analizaron: enzimas hepáticas (ASAT, ALAT, PAL, GGT), alfa-fetoproteína, función renal (evaluada mediante niveles de creatinina sanguínea y tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) mediante fórmula MDRD), así como proteinuria de 24 horas.

	Radiológica: Se realizó una ecografía abdominal a todos los pacientes para detectar signos de hipertensión portal y cirrosis hepática. El FibroScan mide la elasticidad hepática y, por lo tanto, el grado de fibrosis en algunos pacientes.

	Histológico: Se estudiaron todas las biopsias hepáticas realizadas a los pacientes así como las biopsias del injerto realizadas durante el periodo de estudio.

	Serológico: Buscamos lo siguiente en nuestros pacientes antes y después del trasplante de riñón:

	⮚      Virus de la hepatitis C (VHC):

	▪      La búsqueda de anticuerpos anti-VHC se realizó mediante técnicas ELISA de tercera y cuarta generación.

	▪      La confirmación de la infección por VHC se realizó mediante PCR cualitativa (prueba Cobas-Amplicor de Roche con un umbral de detección de 10 U/ml de ARN del VHC), seguida de PCR cuantitativa (prueba AmpliPrep/Cobas TaqMan HCV-Roche Diagnostics con un umbral de detección de 15 UI/ml de ARN del VHC). Los genotipos 1a y 1b fueron los predominantes.

	⮚      Virus de la hepatitis B (VHB):

	Analizamos sistemáticamente 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 UI/ml.

	Tamaño del estudio

	La muestra fue no probabilística. Se reportan todos los datos incidentes del período de estudio.

	Análisis estadístico

	El análisis estadístico se realizó utilizando el software JAMOVI versión 2.3.28. Los datos cualitativos se expresaron como frecuencia (recuento-porcentaje) y los datos cuantitativos se expresaron como media ± desviación estándar o mediana y rango intercuartil. Los datos se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado. Un valor P < 0.05 se consideró estadísticamente significativo.

	Resultados

	Participantes

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

	Descripción del grupo

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

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

	Dieciocho pacientes estaban en hemodiálisis crónica, con una duración media de diálisis de 60 ± 15 meses, que oscilaba entre 12 y 252 meses, mientras que 2 pacientes recibieron trasplantes de riñón 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%) tenían antecedentes de tuberculosis y 2 (10%) presentaban enfermedad cardíaca (Tabla 1).



	




	
		
				Tabla 1. Comorbilidades de los pacientes incluidos.

		

		
				Comorbilidad

				Frecuencia

				Porcentaje

		

		
				Hipertensión

				18

				90%

		

		
				Hiperparatiroidismo

				9

				45%

		

		
				Diabetes

				8

				40%

		

		
				Historia de tuberculosis

				6

				30%

		

		
				Cardiopatía

				2

				10%

		

		
				Inmunosupresión

		

		
				ATG + Metilprednisolona

				8

				40%

		

		
				Basiliximab +  Metilprednisolona

				2

				10%

		

		
				Metilprednisolona

				10

				50%

		

		
				Historia de tuberculosis

				6

				30%

		

		
				Cardiopatía

				2

				10%

		

	

	Protocolo inmunusupresor

	El tratamiento de inducción consistió en basiliximab en dos pacientes (10%) a una dosis estándar de 40 mg (día 0 y día 4), combinado con un bolo de metilprednisolona, y suero antilinfocitario en ocho pacientes (40%) a una dosis promedio total de 4 ± 1.5 mg/kg, también combinado con un bolo de metilprednisolona. Diez pacientes (50%) recibieron únicamente un bolo de metilprednisolona como terapia de inducción. El tratamiento inmunosupresor de mantenimiento se basó 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 hepatitis C (VHC) antes del trasplante renal.  De los cinco casos que experimentaron reactivación del VHC, solo un paciente había recibido tratamiento con antivirales de acción directa (AAD) con sofosbuvir y daclatasvir, logrando una respuesta virológica sostenida (RVS) del 100 %. Los demás casos de reactivación del VHC no recibieron tratamiento debido a contraindicaciones para la terapia con interferón alfa (IFNα) y a la falta de disponibilidad de AAD. Entre los cuatro pacientes no tratados, tres perdieron sus injertos y regresaron a diálisis, mientras que un paciente continúa experimentando disfunción crónica 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 hepatitis B antes del trasplante renal. Todos nuestros pacientes dieron positivo para anticuerpos anti-HBc, pero negativo para HBsAg. El seguimiento consiste principalmente en una monitorización estrecha (trimestral) de los marcadores serológicos del VHB [PCR (VHB), HBsAg, HBeAg] y del VHC [PCR (VHC)], con control ecográfico hepático anual. Tres pacientes experimentaron una reactivación del VHB tras un periodo medio de 10,6 meses tras el trasplante renal, y cinco pacientes experimentaron una reactivación del VHC tras un periodo medio de 52,4 meses tras el trasplante renal. No se registraron casos de hepatitis aguda ni de insuficiencia hepática.

	Todos los pacientes con reactivación del VHB recibieron tratamiento antiviral. Debido a la resistencia a la lamivudina, dos pacientes recibieron entecavir y adefovir, respectivamente. Un paciente recibió tratamiento inicial con entecavir. Tras el tratamiento de la reactivación, solo un paciente obtuvo una PCR negativa (caso n.º 4). Los tres pacientes con reactivación del VHB tras el trasplante sufrieron rechazo del injerto y volvieron a diálisis.

	 

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

		

		
				Casos

				Moléculas terapéuticas:

				Evolución

		

		
				Caso N°1

				Interferón ( 6 meses )
Interféron pegilado (18 meses )
Interféron pegilado + Rivabirina

				Intolerancia hematológica
PCR negativo después de 9 meses
PCR negativo después de 4 semanas

		

		
				Caso N°2

				Interféron pegilado ( 12 meses )

				PCR negativo

		

		
				Caso N°3

				Interferón ( 12 meses )

				PCR negativo

		

		
				Caso N°4

				Interferón ( 6 meses )
Interferón + Ribavirina
Interféron ( 24 meses ) + Sofosbuvir ( 21 meses )

				Fracaso del tratamiento
Fracaso del tratamiento
PCR negativo

		

		
				Caso N°5

				Interféron+Ribavirina ( 6 meses )

				PCR negativo

		

		
				Caso N°6

				Interferón (12 meses)

				PCR negativo

		

		
				Caso N°7

				Interféron pegilado ( 6 meses )

				PCR negativo

		

		
				Caso N°8

				Interféron pegilado + Ribavirina

				PCR negativo

		

		
				Caso N°9

				Interferón ( 6 meses )
Interféron + Ribavirina ( 16 meses )

				Fracaso del tratamiento
PCR negativo

		

		
				Caso N°10

				Interferón (12 meses )

				PCR negativo

		

	

	 

	
 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	
		
				Tabla 3. Tratamiento de la hepatitis B antes del trasplante renal.

		

		
				Caso

				Moléculas terapéuticas

				Evolución

		

		
				Caso N°1

				Lamivudina ( 12 meses )

				PCR negativo

		

		
				Caso N°2

				Ninguno

				Éxito

		

		
				Caso N°3

				Lamivudina ( 12 meses )
Lamivudina + Adéfovir ( 24 meses )

				Resistencia
PCR negativo

		

		
				Caso N°4

				Entécavir ( 12 meses )

				PCR negativo

		

	

	 

	 

	
		
				Tabla 4. Comparaciones entre pacientes con y sin reactivación de la hepatitis B y C.

		

		
				 

				Grupo A 
Sin reactivación (n=12)

				Grupo B
Con reactivación (n=8)

				P

		

		
				Proteinuria > 0.3 g/24 h

				1 (5%)

				12 (60%)

				<0.001

		

		
				Rechazo

				2 (10%)

				6 (30%)

				<0.001

		

		
				Infección

				6 (30%)

				7 (35%)

				0.279

		

		
				Muerte

				1 (5%)

				2 (10%)

				0.212

		

		
				Retorno a diálisis

				1 (5%)

				4 (20%)

				0.032

		

		
				Inmunosupresión inicial

				 

				 

				 

		

		
				ATG + Metilprednisolona

				7 (35%)

				3 (15%)

				0.07

		

		
				Basiliximab + Metilprednisolona

				1 (5%)

				1 (5%)

		

		
				Metilprednisolona

				5 (25%)

				2 (10%)

		

		
				Puntuación METAVIR

				 

				 

				 

		

		
				A0F0

				1 (5%)

				0 (0%)

				0.555

		

		
				A0F1

				2 (10%)

				0 (0%)

		

		
				A1F0

				1 (5%)

				0 (0%)

		

		
				A1F1

				3 (15%)

				3 (15%)

		

		
				A2F2

				1 (5%)

				0 (0%)

		

		
				A2F1

				0 (0%)

				1 (5%)

		

		
				A2F3

				1 (5%)

				0 (0%)

		

	

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	
Reactivación de Hepatitis B y C

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

	Evolución y mortalidad

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

	Discusión

	En la presente serie, la prevalencia de los virus de las hepatitis B y C declarados curados antes del trasplante renal es del 12.4 %; este alto porcentaje se explica por la hemodiálisis, que fue la técnica de reemplazo para la mayoría de los pacientes y constituye en sí misma un factor de riesgo de contaminación. En Francia, la prevalencia del VHB fue del 8 % y la del VHC del 5 % en la población trasplantada renal. Esta prevalencia ha disminuido significativamente gracias al uso de eritropoyetina, la hemovigilancia y las precauciones higiénicas universales [10-13]. De hecho, la exposición a múltiples transfusiones sanguíneas y la inmunosupresión también pueden promover la transmisión del VHB y el VHC a los pacientes en diálisis 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 pacientes en hemodiálisis incluyeron la exposición a múltiples transfusiones de sangre, la contaminación de las máquinas y equipos de diálisis, así como la transmisión interpersonal horizontal en las unidades de diálisis. 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 comparación con la población general [20].

	Diez pacientes de nuestra serie con el virus de la hepatitis C recibieron tratamiento durante el período de diálisis con interferón, interferón pegilado y ribavirina. Hasta 2014, antes de la disponibilidad de nuevos antivirales de acción directa (AAD), el tratamiento del VHC en pacientes con enfermedad renal terminal (ERCT) se basaba en el INF ± Rib [10, 21]. El interferón fue mal tolerado por los pacientes con insuficiencia renal crónica, con una eficacia relativamente baja [22]. Las guías internacionales recomendaban tratar la infección 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 desarrollaron resistencia a la lamivudina debido a la larga duración del tratamiento. La aparición de análogos de nucleótidos (AN) eficaces ha brindado la oportunidad de minimizar las consecuencias de la infección por VHB en pacientes con insuficiencia renal crónica [22]. Las tasas de resistencia a largo plazo a la lamivudina son muy altas, lo que la convierte en una opción de primera línea, no recomendada para pacientes que puedan requerir un tratamiento terapéutico prolongado [25, 26].

	La reactivación 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 antígeno HBs negativo [27]. Varios estudios clínicos han observado que el riesgo de reactivación del VHB puede ser particularmente mayor en pacientes cuya infección 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 reactivación del VHB en nuestra serie.

	Entre los cinco casos de reactivación del virus de la hepatitis C (VHC) en nuestra serie, solo un paciente había recibido tratamiento antiviral de acción directa (AAD) con sofosbuvir y daklatasvir, logrando una respuesta virológica sostenida (RVS) a los 12 meses postratamiento con un 100% de éxito y con función renal normal aún intacta once años después del trasplante renal. Los demás casos de reactivación del VHC no se trataron debido a la contraindicación del tratamiento basado en interferón 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 diálisis, y un paciente presentó disfunción crónica del injerto con una TFG de 38 ml/min al final del estudio.

	Savas et al. revisaron retrospectivamente datos de 1274 receptores de trasplante renal durante un período de 21 años (1985-2006), de los cuales cuarenta y tres presentaron anticuerpos anti-VHC en el momento del trasplante. Se observó reactivación del VHC en 19 pacientes (45.2%) con una media de 20.8 ± 5.7 meses tras el trasplante [30].

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

	Según un estudio de cohorte histórico de 337 receptores de trasplante renal, incluidos 35 pacientes con VHC activo durante el periodo 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 años, las diferencias entre los grupos VHC positivo y VHC negativo no fueron significativas [31, 32].

	Según una revisión de la literatura médica (13), se ha demostrado una asociación entre el virus de la hepatitis B y la disminución de la supervivencia del paciente y del injerto después del trasplante de riñón; 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), respectivamente.

	Este estudio tuvo varias limitaciones debido a su naturaleza retrospectiva, el pequeño tamaño de la muestra y la heterogeneidad de los casos recolectados. Sin embargo, se necesitan estudios futuros más amplios para validar nuestros hallazgos.

	Conclusión

	El trasplante renal es el mejor tratamiento para pacientes con enfermedad renal crónica 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 sistemático de las donaciones de sangre y órganos. La adhesión a los protocolos universales de higiene, junto con la vacunación contra la hepatitis B, ha ayudado a reducir su prevalencia en esta población. 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 comparación con la observada en pacientes seronegativos. La infección por el VHB y el VHC debe reconocerse como un factor de riesgo significativo para la pérdida del injerto. Es necesario iniciar tratamiento antiviral en pacientes virémicos antes del trasplante renal para mejorar la supervivencia del injerto.

	Abreviaturas

	ERCT: Enfermedad renal crónica terminal.

	HD: hemodiálisis.

	PCR: reacción de cadena de la polimerasa.

	TR: Trasplante renal.

	VHC: Virus de Hepatitis C.

	VHB: Virus de la Hepatitis B.
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