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Caracterizacion de la evolucién clinica del
trasplante renal en pacientes con virus de la

patitis C positivo

La siguiente investigacion reporta el impacto de la infeccién por hepatitis por

virus C en pacientes renales trasplantados, evaluando su evolucidon clinica.
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>>> RESUMEN

Introduccidn: La infeccidn por el virus de la hepa-
titis C es un evento comun en los receptores de
trasplante renal que la arrastran desde su estancia
en los tratamientos de hemodialisis previos al im-
plante. La positividad al virus C se ha asociado a

una evolucion desfavorable después del tras-
plante, dado por una mayor frecuencia de compli-
caciones clinicas, metabdlicas e inmunoldgicas
que repercuten de forma negativa tanto en la
supervivencia delinjerto como del paciente.

Objetivos: Caracterizar la evolucidn clinica de los
pacientes trasplantados de rifidn con virus de la
hepatitis C positivo y determinar la evolucion de
este grupo de enfermo de acuerdo a variables
demograficas, clinicasy de supervivencia.

Método: Estudio analitico, transversal, retrospec-
tivo en pacientes trasplantados renales del Hos-
pital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”,
desde elano 2005 al2017. Se excluyeronlos menor-
es de 15 anos, los retrasplantes, los trasplantes do-
bles y los combinados o cuando no se pudo obte-
ner la informacién. Se comparan las variables



escogidas entre enfermos que llegan al trasplante
con serologia positiva al virus C, (HVC positivos),
conlos HVCnegativos.

Resultados: Del total de 156 enfermos, 65 % (102)
fueron HVC positivos, no se encontraron diferen-
cias entre grupo en cuanto a edad y sexo de recep-
tores y donantes, asi como tampoco en el trata-
miento inmunosupresor utilizado. El donante vivo
se empled menos en los HVC positivos donde se
encontraron mas enfermos con poliquistosis re-
nal. La necrosis tubular aguda (NTA) y el rechazo
fueron mas frecuentes en los HVC positivos, sien-
do la primera estadisticamente significativa, p=0,-
0421, también resultaron significativamente mas
frecuente en el grupo HVC positivo, la proteinuria,
p=0,041, la elevacidon de enzimas hepaticas, p=0-

Conclusiones: En este estudio la hepatitis por virus
C impacta negativamente en la evolucién del
injerto y propicia la aparicién de algunas complica-
ciones clinicas, lo que sin dudas pudiera influir en
unamenor expectativa de vida tanto paraelinjerto
como para el enfermo.

Palabras clave: hepatitis por virus C; trasplante
renal; supervivencia del injerto; supervivencia del
paciente.

>>> INTRODUCCION

La asociacién entre insuficiencia renal
créonica y enfermedades hepaticas es un problema
comun en los pacientes con enfermedad renal cré-
nica terminal (ERCT), y en aquellos bajo trata-

mientos de sustitucidn de la funcidon renal como la
hemodialisis(HD)y el trasplanterenal (TR).

,047 y la diabetes postrasplante, p=0,047. La
supervivencia del injertoy los pacientes fue menor
enlos HVCpositivos.

La prevalencia de anticuerpos contra el
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virus de la hepatitis C (anti VHC) detectados en
pacientes en didlisis, estimada por ELISA, varia
entre 3-10 % en paises desarrollados y entre 15-75 %
en paises en vias de desarrollo’. La variacién de
esta prevalencia depende de muchos factores los
cuales incluyen el medio donde el paciente es tra-
tado, la etnia, el drea geografica, el tipo y la dura-
cion de la didlisis, el nimero de trasplante (retras-
plante), el nimero de transfusiones, la frecuencia
de abuso de drogas por via endovenosa y la
reactividad ante el antigeno del core de |a hepatitis
B’.

La mayoria de los receptores de trasplan-
te adquieren lainfeccidon por el virus de la hepatitis
C (VHC) como resultado de su tratamiento de he-
modidlisis. Lainfeccion por VHC es menos frecuen-
temente adquirida a través de transfusiones de
sangre o el érgano trasplantado’. La infeccidn por
el VHC es la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica después del trasplante renal y resulta en
un incremento del riesgo de cirrosis, hepatocar-
cinomay muerte"’. Es,ademas, unfactor deriesgo
independiente para la pérdida del injerto y se
asocia con proteinuria, rechazo crdnico, glomeru-
lopatia del trasplante, diabetes postrasplante y
glomerulonefritisasociadaal VHC'.

El TR en los enfermos VHC positivo se ha
planteado que progresa sin las complicaciones
inmediatas, y que las alteraciones clinicas y patold-
gicas pueden manifestarse a largo plazo. Asino se
ha relacionado lainfeccién viral con la aparicién de
funcidnrenal retardada por necrosis tubularaguda
(NTA), ni tampoco un impacto negativo en la ma-
yor frecuencia de complicaciones quirtrgicas. No
obstante, existe la creencia que el estado infla-
matorio sistémico generado por la infeccidn viral
puede predisponeral dafio isquémico delinjerto™.

El efecto del VHC en el riesgo de rechazo
agudo es controversial’. Lainfeccién por VHCindu-
ce un estado de immunodeficiencia, dado por una
reduccién en el nimero de linfocitos T auxiliadores
y una alteracidén en las respuestas proliferativas de
linfocitos T auxiliadores a mitogenos’. Estas altera-
ciones deben correlacionarse con una disminucion
de la incidencia de rechazo agudo. Otro estudio
que compara a pacientes que recibieron un tras-
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plante del érgano entre 1990 y 1994 con una co-
horte de pacientes que recibieron el trasplante
entre 1998 y 2002, la incidencia de rechazo agudo
era significativamente mas alta (p=0,01) en los
pacientes positivo para anti-VHC que recibieron el
trasplante en el primer periodo (25 %) comparado
conla cohorte en el segundo periodo (20,6 %). Esta
diferencia podria explicarse por el nimero mas
alto deretrasplante y pacientes hiperinmunizados
en el grupo VHC-infectado en el primer estudio’.

Un meta-andlisis identificé un riesgo au-
mentado de diabetes de nuevo-inicio después del
trasplante (DMPT) en los receptores con la infe-
ccién por VHC'. La asociacion entre VHC y DMPT
también esta influenciada por la presencia de fac-
tores de riesgo tradicionales, como la obesidad,
vejez, etnicidad, y sindrome metabdlico’.

Las lesiones glomerulares se han descrito
en rifiones nativos y trasplantados, en pacientes
con infeccién por VHC’. La crioglobulinemia de
novo o recurrente, la glomerulonefritis membra-
noproliferativa no crioglobulinémica, la glome-
rulopatia membranosa, la glomerulopatia del tras-
plante y la microangipatia trombdtica asociada al
sindrome anti cardiolipinas, se han descrito en

10,11

pacientes trasplantados con VHC positivo ™.

Un estudio retrospectivo ha demostrado
que los pacientes con infeccién por VHC experi-
mentan mas baja supervivencia del injerto que los
pacientes que notienen VHC".

Las complicaciones asociadas al VHC que
contribuyen a la disminuida supervivencia del
injerto después del trasplante renal, y al desarrollo
de proteinuria son la nefropatia crénica, la glome-
rulopatia asociada al VHC y glomerulopatia del
trasplante™*”.

La enfermedad cardiovascular es la causa
de muerte mas prevalente en pacientes positivos
paralos anticuerpos antiVHCy lainfeccién crénica
por VHC se ha identificado adicionalmente como
unfactorderiesgo paralaateroesclerosis®.

Los receptores de trasplantes de drganos
con una infeccidon por VHC activa tienen una
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frecuenciaaumentada de sepsis con peligro parala
vida, del sistema nervioso central, pulmones, y el
torrente sanguineo después de la cirugia, com-
parado alosreceptores sininfeccién por VHC". Las
infecciones secundarias son la segunda causa de
muerte después de la enfermedad cardiovascular
en pacientes infectados con VHC que reciben un
trasplanterenal®.

Lainfeccionporel VHCesfrecuente enlos
servicios de HD, por lo que muchos de estos enfer-
mos esperan y reciben un trasplante renal cuando
su hepatopatia estd controlada, el uso de la
imprescindible inmunosupresidon en ocasiones
desencadena una reactivacion del proceso viral y
esto se convierte en un factor de riesgo importan-
te para la aparicion de complicaciones. Ademas,
puede deteriorar la supervivencia del paciente y
los injertos, por lo que conocer cdmo es la evolu-
cién de los enfermos con estas condicionales facili-
tard la identificaciéon de factores e individuos de
riesgo, lo cual permitira establecer medidas de
pesquizaje, control y tratamiento en esta pobla-
ciénde enfermos.

El objetivo de este trabajo fue caracterizar
la evolucidn clinica de los pacientes trasplantados
derifdn con virus de la hepatitis C positivo y deter-
minar la evolucién de este grupo de enfermo de
acuerdo a variables demogrdficas, clinicas y de
supervivencia.

>>> METODOS

Se realizd un estudio analitico, trans-
versal, retrospectivo, que abarcé todos los tras-
plantes renales realizados, durante el periodo de
tiempo del 1 de enero de 2005 hasta el 31 de junio
de2017.

La muestra se conformd con todos los
trasplantes renales que cumplieron con los crite-
rios de elegibilidad.

Los criterios de inclusién fueron edad su-
perior alos 15 afios. Y los de exclusidn: trasplantes
renales realizados en otros centros y seguidos en
el hospital, trasplantes combinados (pancreas-
rifién e higado-rindn), trasplantes dobles (imp-
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lante de dos rifones a un solo receptor), retras-
plantes (realizacién de un segundo trasplante al
haberse ya perdido la funcidn de un primer injer-
to), cuando no sea posible obtener en las fuentes
de informacién por pérdida o deterioro, todos los
datos establecidos enlainvestigacion.

La positividad al virus de la hepatitis C
estuvo determinada por los antecedentes del
enfermo de anticuerpo para virus C positivo desde
suépocade métodosdialiticos.

La muestraquedé divididaen dos grupos:

Grupo : pacientes trasplantados renales con virus
delahepatitis C positivo.

Grupo |I: pacientes trasplantados renales con virus
delahepatitis Cnegativo.

Setuvieron en cuentalas siguientes variables:
-Edad del receptor y donante, en valores de media
y desviacion estandar.

-Sexo delreceptorydel donante.

-Tratamiento inmunosupresor utilizado: Es el pro-
tocolo de drogas inmunosupresoras empleado en
el postrasplante inmediato para prevenir el recha-
zo, diferenciandose en:

Dos drogas: esteroides + antimetabdlitos (azatio-
prina o micofenolato mofetil)

Tres drogas: esteroides + antimetabdlitos + antical-
cineurinicos (ciclosporina A o tacrolimus)

Cuatro drogas: esteroides + antimetabdlitos + anti-
calcineurinicos + globulinas antilinfociticas [mono-
clonales (IORT3, basiliximab o daclizumab) o
policlonales (linfoglobulnay timoglobulina]

-Presencia de necrosis tubular aguda: Es la ausen-
cia de funcién del injerto con necesidad de dialisis
en el postrasplanteinmediato. Sio No.

-Presencia de rechazo: Es la aparicion de disfun-
cion del injerto por una reaccion inmunoldgica
aguda, confirmada con estudio histoldgico (biop-
siadelinjerto).SfoNo

-Funcidn del injerto: dado por las cifras de creati-




nina sérica al afo de realizacion del trasplante re-
nal, expresados en valores de media +/- desviacién
estandar de cadagrupoyenunidades de pmol/L.

-Presencia de proteinuria: dado por cifras de
proteinasenorinasuperiores a:

Conteo de addis de 2H: 300 mg/min

Proteinuria de 24H: 0,3 g/24H

Elevacidn de transaminansas séricas: TGO (Tran-
saminansa Glutdmico Oxalacética) y TGP (Tran-
saminansa Glutamico Pirdvica): Si o No. Valores de
transaminansas superiores a dos veces los valores
dereferencia(VR)VR=40 u/L paraambas

-Presencia de diabetes mellitus postrasplante: Sio
No. El diagndstico dela DMPT se hizo siguiendo los
criterios de la ADA (Asociacién de Diabetes
Americana)”.

-Supervivencia del injerto: Tiempo que va desde la

realizacion del trasplante (dia/mes/afio) hasta la
pérdida del mismo ya sea volviendo a la didlisis o
falleciendo el enfermo (dia/mes/afo).

-Supervivencia del paciente: Tiempo que va desde
que se realiza el TR (dia/mes/afio) hasta el
fallecimiento del enfermo (dia/mes/afo).

-Causa de pérdida del injerto: Se categorizé debida
a:

Nefropatia crdnica

Muerte del paciente

Rechazo

Uroldgicas

Vasculares

Recidiva delaenfermedad de base

Otras

-Causa de muerte del paciente. Diferenciada segun
seapor:

Enfermedad cardiovascular
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Infecciones
Hepatopatias crénicas
Neoplasias

Shock hipovolémico
Otras

Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes, las pancartas y la base de datos de
trasplante, ubicada en la jefatura del servicio de
nefrologia delhospital.

Lainformacidn se recopilé en una base de
datos utilizando el sistema Excel para Windows 10.
El analisis estadistico se realizd a través del
programa SPSSversion17.

Las variables siguientes: categorizacion
de edad de los receptores y donantes, sexo del
receptor y donante, tipo de donante, tratamiento
inmunosupresor utilizado, presencia de necrosis
tubular aguda, rechazo, proteinuria, elevacion de
transaminasasy DMPT, se resumieron en nimeros
absolutos y porcentajes. Utilizando para esta-
blecer diferencias entre grupos la prueba de Ji
cuadrado.

Para buscar asociacion entre los grupos
respecto a: edad de los donantes y receptores,
valores de creatinina al afo, expresadas en valores
de media +/- desviacidn estandar, se realizd a
través de la prueba T Student para muestras
independientes.

Para determinar la supervivencia del injer-
to y del paciente, al ser ambas censuradas por
culminar el estudio antes de que todos los pacien-
tes perdieran el injerto o fallecieran y no tener
todos los mismos tiempos de seguimiento, se utili-
zaron las curvas de probabilidad de conservar el
injerto o fallecer. El tiempo mediante el método de
Kaplany Meier y el andlisis estadistico de las estas
utilizando un test de rango logaritmico.

Las causas de pérdida de los injertos y
pacientes se plasmaron de forma descriptiva porlo
disperso delamuestra.

En todos los casos se considerd resulta-
dos significativos cuando el valordelap sea<0,05.
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>>2> RESULTADOS

La muestra quedd constituida por 156
pacientes, de estos 102 (65 %) con VHC positivoy 54
(35%) con VHC negativo.

La tabla 1 presenta las variables generales
en correspondencia con la presencia o no de virus
positivo a la hepatitis C en los pacientes trasplan-
tados (receptor) y de sus donantes. La edad media
del receptor con VHC positivo fue de 41,9 afos y
con VHC negativo fue de 40,4 afios. La edad media
del donante con VHC positivo fue de 41,9 afios y
conVHCnegativo de 38,4 afios. Se observd un pre-
dominio del género masculino, tanto en los recep-
tores con VHC positivo (62,8 %) como con VHC
negativo (63,0 %) y también en los donantes con
VHC positivo (65,7 %) y con VHC negativo (63,0 %).
En ninguna de las comparaciones se alcanzé signi-
ficacidn estadistica.

> > Tabla 1 Variables generales en corres-
pondencia con la presencia o no de virus positivo a
la hepatitis C

| VHC Positive | VHC Negativo
Variables (N=102) (N=59) SE
N[ % N | %
["Edad del Receptor
| X+-DE | 419+-107 | 404+-111 | 0781
[ Edad del donante
| X+-DE | 419--134 | 38444114 | 0123
| Sexo del receptor
[Fememino [ 38 [372 [20 [ 370 [ o0
[Masculimo | 64 | 628 | 34 | 630 ;
| Sexo del donante
[Fememite 135 I[ 945 [ 30T F70 [y pppee
[Masculino | 67 | 657 | 34 | 630
| Tratamiento inmumosupresor
[Tresdogss | 52 [ 833 [ 25 [ 462 [
[Cuatrodrogas | 30 | 36 | 20 | 338 :
[ Tipo de donante
[ Vivo 9 [ 88 [ & [ 177 |
[ Cadaver 93 [ 912 [ 46 | 823 i

SE: significacion estadistica, X+# DE: valores de media y desviacion estandar

En el grupo VHC positivo, 56,7 % de los
pacientes utilizaron terapias con cuatro drogas;
muy similar a lo encontrado en el grupo con VHC
negativo (53,8%).

En relacion al tipo de donante utilizado




conel estatus al VHC del receptor, estamostré que
la mayoria de las donaciones procedieron de
caddveres (en 91,2 % de los receptores VHC posi-
tivo y en 82,3 % de los receptores VHC negativo).
No obstante, cabe destacar que el empleo de un
dador vivo fue superior en los enfermos con sero-
logia negativa al VHC 17,7 % vs 8,8 %. No signi-
ficacidn estadistica, p=0,383.

El grupo delos VHC positivo presentd una
mayor incidencia de NTA, 43,1 % y de rechazo
agudo, 13,7 %, al compararlos con el grupo de los
VHC negativo que fue de 25,9 % paralaNTAy9,2%
de rechazo agudo. Estas diferencias resultaron
significativas desde el punto de vista estadistico
para la NTA p=0,0421y no lo llegd a ser para el
rechazo (tabla 2). El 19,6 % de los receptores VHC
positivo presentd proteinuria, significativamente
superior al del otro grupo de estudio, p=0,041, 30,4
% tuvo elevacion de transaminansas, 21,5 %, p=0,0-
47 presentd diabetes postrasplante. En el grupo de

los VHC negativo estas complicaciones represen-
taron7,4%;9,2%y9,2 %, respectivamente.

La media de creatinina al afio para los
receptores VHC positivo fue de 162,8 umol/Ly para
los VHC negativo fue de 128 umol/L. A pesar de lo
elocuente de estas diferencias, la comparacién de
los valores medios no llegd a tener significacién
estadistica (tabla2).

> > Tabla 2 Variables clinicas en la evolucidon
postrasplante

VHC Positive | VHC Negativo |

Complicaciones . (N=102) g A (‘N:u_:.() SE

N[ % [N [ %

= (s[4 [ &1 [ 18 [ 59
Necrogis tubular azuda e i =t [ [ i |

- N |58 | 369 [ @ | W1 |

' S 3
et pel Mo [ [®3 [® [ o | %%
ey [ST [ 20 [ 196 § 74 o041
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/| (et A | VRO O ol [T
[No [71 | 656 [ 49 | 908

Valor de creatinina 3. 2,
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La tabla 3 muestra pérdida del injerto en
43 pacientes (27,6 % del total de la muestra). De los
102 receptores VHC positivo la pérdida ocurrié en
33 pacientes (32,3 %); de los 54 VHC negativo la
pérdida se presentd en 10 (18,5 %). La media del
tiempo de supervivencia del injerto (figura 1) fue
de 102,5 meses (8,5 afos) y 139,3 meses (11,6 afos)
para los receptores VHC positivo y negativo res-
pectivamente; sin diferencia significativa (p=0,3-
28). Las tasas de supervivencia a los 5 y 8 afios
fueron de 81,1%y 63,8 % (subgrupo VHC negativo)
vs 73,3 %Yy 60,7 % (subgrupo VHC positivo). La tasa
de supervivencia a los 10 afios bajé a 52,6 % en
receptores VHC positivos, pero se mantuvo igual
enlos positivos (63,8 %).

> > Tabla3 Pérdidadelosinjertos
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negativo. De forma global, solamente fallecieron
13 pacientes para un 8,3 % del total de pacientes
trasplantados. La media del tiempo de super-
vivencia del paciente (figura 2) después de recibir
el trasplante, no mostrd diferencias estadisti-
camente significativas (p=0,586) con 133,8 meses
(11,1 afos) y 141,5 meses (11,7 afios) para los porta-
dores y no portadores de VHC, respectivamente.
La tasa de supervivencia a los 5 afios fue similar
para ambos subgrupos (92,8 %y 92,0 %); la tasa a
los 8 afnos fue de 86,1 %y 92,0 % (VHC positivo vs
negativo) y estas se mantuvieron iguales hasta los
10 afos.

> > Tabla4 Pérdidadelos pacientes

Pérdida del injerto Tiempo de supervivenciadel | Tasade SV
i & N injerto (meses) %
- e G ZDE 7 .
Ne % | N % AC95%) | (LogRank) S/RM0 aiios
Posie |, . 1015251 ——
wi02 | B | 323 | T eodaun | 0t TARI0%8
“Negativa | BECEFTAN B
154 0 | (92-126.8) | SLUSSELS
Toreal Y 724 1058251 | [ 7542
I s |w o (33.6.1155) TSELNS3A

Pérdida del Pacinte | Tiempo de sopervivencia ,

g | T | s Tasa deSV
& [SMediazDE

‘ ‘ ‘ ‘ % [ (IC 95 %) ﬂ-rﬂ!Rllk) ‘ £ afios/8 afios

ﬁ“ [w ‘ ‘ g | JEESAG 0,386 ‘ 028861
46 141,552

|2=-54 ‘ 5.5 ‘ 51 ‘94 iy ‘ 9201920

el 134335 ’
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= > Figura 1 Curvas de supervivencia de los
injertos
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La tabla 4 muestra que en el grupo de
receptores VHC positivo, 90,2% de los pacientes
sobrevivieron; al igual que 94,5 % de los VHC

> > Figura 2 Curvas de supervivencia de los
pacientes
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En 48,4 % de los trasplantados con VHC
positivo la pérdida del injerto se debid a nefropatia
cronica, 30,3 % alamuerte del receptor; 9,0 % fue a
causa derechazo; en3,0%fuepor TAlyenotro 9,0
% fue debido a otras causas. En el caso de los VHC
negativo 50,0 % perdid los injertos a causa de




LABORATORIO

LEMOS

F
COVID AR

Test de ELISA IgG

COVIDAR IgG

Enzimoinmunoensayo (ELISA) para la deteccion cualitativa, semicuantitativa y cuantitativa
de anticuerpos IgG especificos contra el virus SARS-CoV-2 en suero, plasma o sangre
entera humana conservada en Serokit.

* Cuantificacion de anticuerpos especificos.

* Identificacion de potenciales dadores de plasma para transfusion terapéutica.
* Monitoreo post vacunacion.

* Excelente concordancia de resultados con pruebas de neutralizacion

* Calibrado con el Primer Estandar Internacional de la OMS para Ig humana anti SARS-CoV-2

Desarrollado por cientificos del Conicet y del Instituto Leloir,
producido en Argentina por Laboratorio Lemos

Uso profesional. Venta exclusiva a laboratorios de analisis clinicos e instifuciones sanitarias
La deteccidn de anticuerpos rio debe utilizarse como Unico criterio para el diagndstico de COVID-19

A Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires - Argentina
Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos Aires
‘ ‘ mail: reporte@cromoion.com

ABASTECIMIENTO INTEGRAL HOSPITALARIO WWW.CTOmoion.com
‘- Division Diagnéstico - Biologia Molecular Tel: +54 11 4644-3205/06




nefropatia crénica; 20,0 % a causa de la muerte del
receptor y 30,0 % de las pérdidas se debi¢ a otras
causas(tablas).

> > Tabla 5 Causas de pérdidas de los injertos
y pacientes de acuerdoalapositividad onoal VHC

Causa de pérdida de los injertos |[ ‘I;HC[P ”:':“ : { ‘;1(: Fe.g’;i‘ °
Nefropatia Cronica (16 [ 484 [ 5 [ 500
| Muerte del receptor [T0[303 [ 2 | 200
"Rechazo agudo (3 [ %0 [ - [ -
"Trombosisarterial delmeto | T | 33 [ - | -

" Ofras 3 [ 90 [3 [ 300
“Towl [33 [ 1000 [ 10 | 1000
i Cansas de muerte de los pacientes

Tafecciosa (7 [ 700 [ 3 [ 1000
| Cardiovascular [T [ 100 [ - [ -

| Hepatopatia cronica [T [0 [ - [ -

| Neoplasia [T [ 100 [ - [ -

| Total [10 [ 1000 | 5 | 1000

La causa de muerte mas frecuente fue la
infecciosa en ambos subgrupos. En el grupo de los
VHC positivo representé el 70,0% y en el grupo de
los VHC negativo el 100,0%. El resto de las causas
ocurrié en un paciente cada una. Debido al escaso
numero de lamuestra fue imposible aplicar analisis
estadistico.

>>> DISCUSION

Durante un periodo de trece afios se reco-
giélainformacién correspondiente a 156 pacientes
con trasplantes renales. Al analizar la prevalencia
delVHCenellos se encontrd que esta fue alta, dato
que se corresponde con otros estudios tanto na-
cionales comointernacionales™**.

En el contexto cubano, un estudio realiza-
do enla provincia de Camagtiey por Millet y otros™
en 137 receptores informd una prevalencia similar
(63%)alaencontradaenlapresenteinvestigacion.

Yu y otros™ en un estudio de nueve afios
realizado en Taiwan, encontraron una prevalencia
notablemente alta de infeccién crénica por el VHC
que alcanzd 46,3 %; peroinferioralaencontradaen
la presente serie de pacientes.

Respecto a las caracteristicas sociodemo-
graficas delos pacientes trasplantados predomind
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el sexo masculino con similar frecuencia en ambos
subgrupos de pacientes (VHC positivo o negativo).
Este resultado estd en correspondencia con lo
notificado por Millet y otros™. Marcador no defini-
do. en el que 64,2 % de los pacientes correspon-
dieron al género masculino. Pero fue mayor que lo
informado por Yuy otros™ en el cual el predominio
del género masculino representé 53,8 % de la
muestra.

Lamedia de edad del presente estudio fue
menor que la comunicada por Lin y otros” Estos
investigadores encontraron una media de 60 afios
conunrango entre 34y 70 afos.

El tratamiento inmunosupresor utilizado
en los inicios del trasplante para la prevencion del
rechazo agudo fue otra de las variables diferen-
ciadas en el estudio de acuerdo a la presencia o no
de infeccién por el VHC. En ambos grupos predo-
mind lainduccidn con drogas antilinfociticas en un
protocolo con 4 medicamentos, esto obedece ala
tendencia universal actual de utilizar las terapias
cuadruples, secuenciales o concomitantes, con el
empleo de los inhibidores de los receptores de
interleuquina 2 (basiliximab o daclizumab), asi
como las globulinas policlonales anti timociticas,
que sin dudas han impactado satisfactoriamente
en la evolucion posterior del trasplante, disminu-
yendo la frecuencia de rechazo agudo™”. No obs-
tante, esto pudiera ser expresion de falta de indivi-
dualizacion del tratamiento inmunosupresor de
induccién de acuerdo a la positividad o no del VHC
y las circunstancias que circundan a estos pacien-
tes.

La frecuencia de utilizacidon del donante
cadaver fue superior en ambos grupos de estudio,
con valores que se comportan dentro de los
estdndares que reporta la literatura™ para paises
donde no existen creencias religiosas, sociocultu-
rales o de tipo organizativas que entorpecen la
practica de la donacidon de cadaver. Es de sefialar
que larealizacidn del trasplante con un dador vivo
fue inferior en los enfermos con VHC quizds debi-
do a factores como: la creencia de una evolucion
inferior posterior al trasplante de los enfermos con
VHC, el menor grado de actitud para trasplante de
los portadores de VHC que estan en métodos de
didlisisy elhecho de quelos enfermos con VHC que




se trasplantan han transitado un mayor tiempo en
didlisis para recibir un injerto, lo que se sabe incre-
menta el riesgo de contraer lainfeccién por el virus
y como es de conocimiento en la comunidad nefro-
l6gica, la donacién por una persona en vida a su
familiar ocurre en los inicios del receptor a la didli-
sis donde se dan las condiciones sentimentales y
psicoldgicas para que estaserealice”.

El presente estudio analizé las complica-
ciones clinicas que aparecieron en la evolucién de
estos enfermos. La NTA fue mas frecuente y con
confirmacidn estadistica en el grupo portador del
VHC, lo cual coincide con la literatura revisada. La
mayor frecuencia de NTA en el grupo con VHC,
pudiera explicarse por el estado inflamatorio sisté-
mico que propicialainfeccidnviral, lo cual facilitala
produccidn y liberacién de citocinas, asi como de
mediadores vasoconstrictores. Ademas, el virus
puede activar las células sanguineas y los factores
procoagulantes, lo que facilita y perpetta el dafio
isquémico del injerto en condiciones propicias
paraesto™.

Similar influencia puede tener en la apari-
cién de rechazo agudo el estado inflamatorio cré-
nico presente en los pacientes VHC positivos, la
activacion previa del sistema inmunitario por la
infeccidn viral y el mayor dafio isquémico demos-
trado en estos enfermos por la frecuenciamas alta
de NTA, incrementan la expresion de los antigenos
HLA clase Il, activan la proliferacion de linfocitos T
y la produccién de anticuerpos, todo lo cual influye
enla aparicién de rechazo™. Otro elemento no me-
nos importante favorecedor a la reacciéon inmuno-
I6gica esladisminucidn de lainmunosupresién que
se realiza en ocasiones en estos enfermos por el
miedo a los efectos tdxicos hepdticos de estas
drogas.

Scornik JC’ encontrd una frecuencia esta-
disticamente significativa mayor de rechazo en pa-
cientes con VHC positivo, otros no comparten
estos hallazgos y explican que aquellos pacientes
infectados por el VHC tienen menos rechazo
debido a que la disminucidn del funcionamiento
hepatico como resultado de la afectacion viral,
incrementa los niveles de las drogas inmunosu-
presoras que se metabolizan a nivel del higado,
sobre todo anticalcineurinicos y antimetabolitos,

lo cual los protege ante el dafio inmunoldgico,
pero a su vez los hace mds sensible a los efectos
secundarios de estos medicamentos’.

Este estudio expuso una frecuencia supe-
rior de proteinuria en trasplantados renales con
VHC al compararlos con aquellos con serologia
negativa a este virus. La proteinuria relacionada
con lainfeccidn por el VHC puede obedecer a disi-
miles causas etioldgicas como: La aparicion de una
afeccion glomerular ya sea una glomerulonefritis
membranoproliferativa (mas frecuentemente),
glomerulopatia membranosa, crioglobulinemia o
de otro tipo. Otra causa de elevacion de proteinas
en estos enfermos es el desarrollo de un rechazo
crénico o agudo por mecanismos ya comentados”.

Una investigacion muy similar Sudrez M,
reportd la asociacion del VHC con proteinuria y
glomerulonefritis membranoproliferativa™.

Otros han demostrado una prevalencia
mayor de proteinuria en este grupo de enfermos,
incluso como un factor de progresion al dafio
terminal del injerto, en el contexto de una nefro-
patia créonica™.

Como indicador de funcién hepatica enla
investigacion se tomd la elevacion de transa-
minasas, asi como el tiempo en que se produjo el
incremento de las enzimas glutamico oxalacéticay
glutamico pirdvica. Como era de esperar los pa-
cientes que parten con serologia positiva para el
virus C presentaron una frecuencia muy superiory
estadisticamente significativa de elevacién de
estas enzimas.

La elevacion enzimatica en los enfermos
VHC positivos, debe corresponder a un incremen-
to de la replicacidn viral facilitada por el uso de la
inmunosupresion de induccidn, a lo que pudiera
sumarse también el ya mencionado efecto téxico
hepatico medicamentoso.

Mencidn especial merece la diabetes me-
llitus que aparece después del trasplante renal,
diversos estudios proveen fuertes evidencias de
quelainfeccién con VHC estimulalaresistenciaala
insulina como resultado de la interferencia con la
cascada de sefializacidon intracelular de la insulina



(lo cual disminuye la captacién hepatica de glucosa
y la génesis de glucégeno), incrementa las cito-
cinas proinflamatorias o regula negativamente el
transportador de glucosa 4 y 2 en el musculo
esquelético y en el higado.(35) Ademas, el virus
induce fibrosis hepatica, lo cual por si mismo facili-
ta la resistencia a la insulina, y tiene un efecto
citopatico directo sobre las células beta del pan-
creas disminuyendo la secreciéninsulinica®.

La diabetes postrasplante fue el doble en
pacientes con VHC, respecto a los pacientes no
portadores del VHC. Estos resultados coinciden
con lo descrito por multiples investigaciones de
Borrotoy otros que sittian ala HVC como un factor
de riesgo para el desarrollo de la DMPT vy los
trastornos metabdlicos visto en esta poblacion de
enfermos, aseveraciones confirmadas en la litera-
turainternacional’**.

Como marcador de funcidn renal se esco-
gio en el estudio los valores de creatinina sérica al
afio de vida del injerto, los enfermos con VHC
positivo mostraron una funcién inferior dada por
cifras mayores de creatinina al afio. Esto coincide
con los reportes internacionales de Yu” y de
estudios anteriores realizados por el grupo de
trasplante del Hospital Clinico Quirdrgico “Herma-
nos Ameijeiras””.

En el estudio de Lin y otros™ los pacientes
con VHC tuvieron una creatinina media al afio de
1,2mg/dL (105,6 mmol/L), lo que estd por debajo de
la media de la investigacion que detallamos. Se
encontré una supervivencia menor del injerto en
enfermos VHC positivos, no obstante, estos
resultados no tuvieron significacidon estadistica.

La causa fundamental de la pérdida de los
injertos, tanto para pacientes portadores de VHC
como los no portadores, fue la nefropatia crénica
con frecuencias relativas similares. Pero la muerte
del receptor, el rechazo del injerto y la trombosis
arterial del injerto fueron mds frecuentes en los
pacientes con VHC. Contrario a estos resultados, la
muerte del paciente con injerto funcionante se ha
planteado que es la primera causa de pérdida del
trasplante en etapatardia.

Al analizar la supervivencia de los pacien-
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tes fue ligeramente inferior y no estadisticamente
significativa en los enfermos con VHC, pero por lo
escaso de lamuestrano es conveniente establecer
conclusiones.

La principal causa de fallecimiento de los
receptores, con VHC positivo 0 no, se debid a las
infecciones adquiridas. Pero el fallecimiento por
causas cardiovasculares, hepatopatia crdnica y
neoplasia, aunque en muy baja frecuencia solo
ocurrié en los pacientes portadores de VHC. En
casi todos los estudios consultados, el falleci-
miento por afecciones hepaticas se sitia entre la
cuarta y quinta causa de defuncidn en esta pobla-
cién con una frecuencia relativa de 8-28 %™*. Espe-
cificamente, en el meta-analisis de estudios obser-
vacionales realizado por Fabrizi” se encontré una
correlacién significativa entre el efecto del VHC
conelriesgo de mortalidad asociada aenfermedad
hepatica y cardiovascular con una razén de odds
de 11,6 y 2,15; respectivamente. Debe considerarse
en esta investigacion como posible limitacion el
hecho que se tratade un estudio retrospectivo.
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