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ABSTRACT

Background: Renal transplantation is the best therapy for patients with hepatitis C
virus (HCV) infection with endstage renal disease. Patient and graft survival are
lower in the long term compared with HCV-negative patients. The current study
evaluated the results of renal transplantation in Spain in a long period (1990-2002),
focusing on graft failure.

Methods: Data on the Spanish Chronic Allograft Nephropathy Study Group
including 4304 renal transplant recipients, 587 of them with HCV antibody, were
used to estimate graft and patient survival at 4 years with multivariate Cox models.
Results: Among recipients alive with graft function lyear post-transplant, the 4-
year graft survival was 92.8% in the whole group; this was significantly better in
HCV-negative vs HCV-positive patients (94.4% vs 89.5%, P < 0.005).

Notably, HCV patients showed more acute rejection, a higher degree of proteinuria
accompanied by a diminution of renal function, more graft biopsies and lesions of
de novo glomerulonephritis and transplant glomerulopathy. Serum creatinine and
proteinuria at 1 year, acute rejection, HCV positivity and systolic blood pressure
were independent risk factors for graft loss. Patient survival was 96.3% in the
whole group, showing a significant difference between HCV-negative vs HCV-
positive patients (96.6% vs 94.5%, P < 0.05). Serum creatinine and diastolic blood
pressure at 1 year, HCV positivity and recipient age were independent risk factors

for patient death.



Conclusions: The prevalence of HCV infection has been decreased significantly in
Spain along the period 1990 — 2002. Renal transplantation is an effective therapy
for HCV-positive patients with good survival but inferior than results obtained in
HCV-negative patients in the short term. Notably, HCV-associated renal damage
appears early with proteinuria, elevated serum creatinina showing chronic allograft
nephropathy, and transplant glomerulopathy and, less frequently, HCV-associated
de novo glomerulonephritis. We suggest that HCV infection should be recognized
as a true risk factor for graft failure, and preventive measures could include pre-

transplant therapy with interferon.
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I INTRODUCCION

1. El virus de la hepatitis C (VHC)

1.1. Estructura viral

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN (4cido ribonucleico) de cadena
simple y polaridad positiva que pertenece a la familia Flaviviridae'. Estaba
incluido en las infecciones conocidas como hepatitis no A no B hasta que en 1989
fue secuenciado y fue formalmente denominado como hepatitis C por Choo y
cols.” El VHC tiene aproximadamente 9500 bases que codifican una unica
poliproteina de 3011 aminoacidos'?. El genoma del VHC incluye una unica region
de lectura abierta (ORF= Open Reading Frame) y dos regiones no codificantes en
los extremos 5° y 3°, muy conservadas entre los distintos genotipos y
fundamentales para la transcripcion y la replicacion del virus. En el extremo 5’
terminal del genoma viral, se localiza una regiébn no codificante de alta
estabilidad’, seguida de una region estructural que codifica las proteinas del “core”
y de la “envoltura” (E1 y E2)*°. La regién no estructural (NS = Non structural) se
compone de varios genes (NS2 a NS5) que codifican proteinas con accion
enzimatica® °. Las dianas naturales del VHC son las células hepaticas pero también
puede infectar células de médula 6sea, drganos secundarios del sistema inmune,

glandulas adrenales y tiroides’. El VHC tiene un rango de hospederos bastante
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reducido; de hecho, solo se puede alojar en chimpancés y en humanos lo que

. 1
complica el desarrollo de una vacuna .

1.2. Heterogeneidad del VHC: Genotipos/Cuasiespecies

El VHC, como la mayoria de los virus RNA, se caracteriza por su heterogeneidad
gendmica y por una alta tasa de mutacion. La gran heterogeneidad genética explica
la existencia de genotipos distintos y la existencia de cuasiespecies en un mismo

. .. 4
individuo™.

1.2.1. Genotipos

Los genotipos VHC se definen como los principales tipos de virus de hepatitis C
encontrados en la poblacion, diferenciados por variaciones genéticas®. Se han
identificado 6 genotipos del VHC, clasificados del 1 al 6, cada uno con patrones de
distribucidn caracteristicos, con una divergencia entre genotipos del 30-35% en sus
nucledsidos y, mas de 100 subtipos diferentes que difieren del 15 a 20% en su
secuencia de nucleésidos” ®. Clinicamente, los genotipos y subtipos del VHC son
importantes porque pueden ayudar a predecir la respuesta a la terapia anti viral” '°.
De hecho se sabe, por ejemplo, que el genotipo 1 es el mas dificil de tratar y
tipicamente requiere un periodo de tratamiento mds largo con los tratamientos
estandar disponibles respecto a los genotipos 2 y 3'"> ',

La distribucion de los genotipos del VHC a lo largo del mundo es muy variable.

Asi, el genotipo la predomina en Estados Unidos en tanto que en Africa los
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genotipos predominantes son el 4 y el 5. En el sur de Asia y en Sur América
predomina el genotipo 3 y en Europa el genotipo predominante es el 1b. También
se ha descrito variabilidad en cuanto a la distribucién de los genotipos cuando se
subdividen los pacientes por edad, predominando el genotipo 3a en personas
jovenes" y el genotipo 1b en los pacientes de edad avanzada con una duraciéon mas

larga de la enfermedad'*".

1.2.2. Cuasiespecies
Las cuasiespecies del VHC son variaciones genéticas de los genotipos que

. . . . 16.17
originalmente han infectado al paciente ™

. Las cuasiespecies confieren dos
caracteristicas importantes al VHC. La primera, la rapida replicacién del VHC que
genera hasta 1 billon de nuevos virus al dia en un individuo infectado'®". La
segunda, que como el VHC se replica rapidamente, se pierde la funcion de
“correccion de pruebas” para la ARN polimerasa del VHC, por eso se produce una
tasa de mutacion excepcionalmente alta cuando se estd formando el material
genético, un factor que puede ayudarle a eludir las defensas del huésped™. La
variante viral que predomina puede diferir en el individuo con el tiempo y con el

estadio de la enfermedad hepatica®"*%.

1.3. Epidemiologia
La Organizacion Mundial de la Salud, estima que hay aproximadamente 180

millones de personas con infeccion cronica por VHC; se diagnostican 4.1 millones
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de casos nuevos anualmente y mdas de 350.000 personas mueren cada afio de
enfermedad hepatica relacionada con el VHC™ ***. Solo en Estados Unidos, de
acuerdo a los datos aportados por el Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta, se estima que anualmente aparecen 19 mil casos nuevos y que mas de 3.4
millones de personas estan infectadas con VHC?. En la mayoria de pacientes, el
VHC causa una enfermedad hepdtica cronica lentamente progresiva que puede
llevar a cirrosis, cancer hepatico o a la necesidad de trasplante hepatico. No en
vano, el VHC se ha convertido en la primera causa de trasplante hepético en
adultos del mundo occidental®®. Igualmente, la infeccion por el VHC es la principal

causa de enfermedad hepatica cronica en los pacientes trasplantados renales®’.

1.3.1. Prevalencia del VHC en poblaciones seleccionadas
Mas del 60% de casos de infeccion por VHC se presentan en hombres con una
. . . . . . O 28
distribucion variable de los casos teniendo en cuenta aspectos socio econdomicos™ .
La prevalencia es particularmente alta entre los individuos que utilizan drogas
intravenosas®’, alcohélicos®, pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)?' y en pacientes con patologia social tales como
los individuos privados de la libertad en carceles® y las personas que viven en la

calle®.
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1.3.2. Vias de transmision

La transfusiéon de sangre y de hemoderivados supuso la principal via de
transmision del VHC en los paises desarrollados hasta 1992, afio en que se
generalizaron las pruebas de deteccion de anticuerpos frente al VHC en el cribado
de donantes de sangre. En la actualidad se considera que la trasfusion de sangre y
hemoderivados tanto en Europa como en Estados Unidos es muy segura, y no se
han notificado casos de transmision del VHC a través de transfusiones desde
1994**. El riesgo residual de hepatitis C asociada a la transfusién se limita a las
unidades donadas durante el periodo en el que los donantes han adquirido la
infeccion pero aun no han generado anticuerpos frente al VHC?”.

El consumo de drogas por via intravenosa es la principal via de transmision del
VHC en Europa Occidental y en los Estados Unidos®’°. E1 31-98% de los adictos
a drogas por via intravenosa presenta infeccion cronica por el VHC debido al uso
compartido de jeringuillas contaminadas. Esta transmision es especialmente rapida
durante el primer afio de consumo de drogas’’, y al cabo de 5 afios entre un 50-
90% de los adictos han estado expuestos al VHC™. Salvo raras excepciones, esta
via de transmision del VHC sigue sin estar controlada®. Hoy en dia la transmisién
por via parenteral de la infeccion por el VHC explica el 30-70% del total de casos,
segun regiones geograficas.

En cuanto a la transmisién nosocomial de la infeccion por el VHC, el personal

sanitario y los pacientes en hemodidlisis constituyen dos grupos de riesgo.
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También se ha descrito la transmision mediante el trasplante de O6rganos,
intervenciones quirargicas*”*' o procedimientos endoscépicos™.

La transmision sexual del VHC es controvertida®. Unicamente parece aumentar en
grupos promiscuos o con practicas de alto riesgo, en los que resulta dificil
descartar la transmision parenteral. En cualquier caso, la eficacia de esta via parece
inferior a la demostrada para otros virus como el de la hepatitis B (VHB) o el
VIH*,

La transmision vertical, o de la madre al feto, del VHC, es relativamente baja y
explica entre el 4 y el 7% de los casos de hepatitis C*. Sin embargo, la trasmision
vertical puede explicar hasta el 25% de los casos diagnosticados de hepatitis C en
pacientes coinfectadas con VIH; en este subgrupo es posible que el riesgo
dependa del grado de viremia, precisandose un nivel de RNA del VHC superior a
106 equivalentes de genomas/ml en sangre materna para que se dé la transmision.
Aunque en un 30-60% de los pacientes VHC positivos no se llega a establecer con
certeza el mecanismo de transmision, una anamnesis cuidadosa permite identificar

hasta en un 90% de los casos algun factor de riesgo*’.

1.4. Patogenia
El VHC inicialmente se adhiere a la membrana de la célula diana y entra por
endocitosis, con la particularidad de que su material genético no se integra en la

célula®. A continuacion, el virus sin la envoltura, libera el ARN VHC de cadena
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simple en el citoplasma, y asi entra en el reticulo endopldsmico, en donde es
traducido a una poliproteina larga que tiene cerca de 3000 aminoécidos. Esta
poliproteina es inactiva hasta que no es disgregada por enzimas, incluyendo los
enzimas virales no estructurales NS3 y el cofactor NS4A. El complejo NS3-NS4A
rompe la poliproteina en varios sitios activando las polimerasa del ARN
dependiente de ARN (RdRp=RNA-dependent RNA polymerase), entre las cuales
la mejor descrita es la NS5B. La activacion de RdRp lleva a la rapida replicacion
del ARN del VHC™. Una vez completada la replicacién viral se lleva a cabo el
ensamblaje viral y asi salen los virus de la célula infectada reinfectando a las

células vecinas.

1.5. Historia natural de la infeccion por VHC

Después de la exposicion directa al VHC a través de sangre contaminada, el
periodo de incubaciéon para la infeccion es de 15 a 150 dias™ > °!
Aproximadamente 15% de las personas desarrollaran una infeccion aguda y
alcanzardn el aclaramiento viral. Durante este tiempo, el virus se replica en el
higado causando necrosis celular e inflamacion. El enzima hepéatico alanino amino
transferasa (ALT), anteriormente conocido como transaminasa glutdmico-pirtvica
(GPT), se eleva rapidamente hasta alcanzar un pico en los primeros estadios de la

infeccion. Si se chequea por otras razones, la elevacion de ALT deberia llevar a los

investigadores al diagnéstico de la infeccion por VHC'. Clinicamente, la mayoria

17



de estas infecciones cursan asintomaticas. Cuando hay sintomas, estos se describen
como inespecificos, como un cuadro pseudogripal con astenia, dolor en
hipocondrio derecho o anorexia. Ocasionalmente aparece ictericia®*. Es muy raro
que la infeccion sea fulminante, lo que ocurre en menos del 1% de los casos™.
Durante la fase aguda de la enfermedad, el paciente infectado desarrollara
anticuerpos contra el VHC lo que significa que se produce una respuesta inmune
adaptativa. Sin embargo, si estos anticuerpos no pueden eliminar totalmente los
virus, el paciente se hace tipicamente ARN VHC positivo, presentado sintomas de
la enfermedad que se desarrollaran a lo largo de décadas™. Los pacientes que
presentan sintomas, las mujeres y los infectados por un genotipo distinto del 1
presentan tasas superiores de eliminacién viral, y por tanto de resolucion
espontanea de la hepatitis™.

Un 80% de las personas expuestas al VHC desarrollaran una infeccion cronica™.
Desde el punto de vista clinico estos pacientes suelen permanecer asintomaticos a
lo largo de décadas, si bien algunos refieren sintomas anodinos como astenia, dolor
en hipocondrio derecho u otros. La hepatitis cronica por el VHC se caracteriza por
una elevacion en los niveles séricos de transaminasas, de cardcter muy variable y
fluctuante. Asi, hasta un 30% de estos pacientes presentan transaminasas normales
a lo largo de su evolucion, lo que suele relacionarse con un caracter no progresivo

de la enfermedad hepética™.
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La progresion a cirrosis se presenta en hasta el 20% de los que han desarrollado
infeccion crénica por el VHC®. En cuanto se ha establecido la cirrosis, el paciente
puede permanecer en fase compensada durante un tiempo variable. La incidencia
anual de descompensacion hepatica, una vez establecida la cirrosis, se estima en un
2-4%". El curso de la enfermedad se acelerara por la coinfeccion con otros virus y
por el abuso del alcohol. Hay tres tipos de progresion hacia la cirrosis: de curso
lento (mds de 30 afios), que afecta a un 30% de los infectados; de progresion
intermedia (11-30 afos), que afecta a un 20% de ellos; y de progresion rapida
(menos de 10 afios), presente en un 10% de los sujetos infectados™.

El 20% de los infectados por VHC progresardn a enfermedad hepatica en estado
terminal y entre el 15 a 20% a hepatocarcinoma. De hecho, en Espafia la principal
causa de carcinoma hepatocelular es la infeccion por VHC®*. Por ultimo, cada
afo entre un 3 y un 4% aproximadamente de los pacientes infectados por el VHC
requeriran trasplante hepéatico®” °'.

Por otro lado, los pacientes infectados con VHC pueden presentar manifestaciones
extra hepaticas que derivan posiblemente de la invasion tisular directa o, con
mayor probabilidad, de la induccidon de una respuesta inmunitaria con sintesis de
anticuerpos®. El proceso mejor conocido es el de la crioglobulinemia mixta de tipo
II, caracterizada por la presencia de crioglobulinas en suero capaces de inducir
vasculitis y manifestada clinicamente por artralgias, artritis, fendmeno de Raynaud,

. r <. 63,64
purpura cutanea y glomerulonefritis™™ ™.
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1.5.1. Progresion histologica de la enfermedad por VHC

Actualmente existen varios sistemas de estadificacion histopatologica para
describir la gravedad de la enfermedad por VHC. Entre otros, los mas utilizados
son el sistema Batts-Ludwig® y el METAVIR® que clasifican la fibrosis en grados
1,2y 3, y el sistema Ishak que asigna grados del 1 al 5. La puntuacion se basa en
el grado de fibrosis de menor a mayor gravedad. Muestras de biopsias de higados
normales revelaran tejido funcional en toda la muestra sin signos de fibrosis. Por el
contrario, estados iniciales de fibrosis mostraran signos de fibrosis en algunas areas
de los espacios portales. En cuanto la enfermedad progresa, el estado 3 muestra
fibrosis en la mayoria de espacios portales con algunos puentes de fibrosis visibles.
En el estado 4, la fibrosis se hace mas notable con puentes de fibrosis extendidos a
areas centrales. El estado final de la enfermedad es descrito como cirrosis,
acompanado por pérdida de las funciones hepaticas y eventualmente
descompensacion hepatica definida por ascitis, edema, trastornos de la hemostasia,
encefalopatia y sangrado gastrointestinal. Este estado es irreversible, llevando en
algunos casos a empezar la evaluacidon para un trasplante hepatico. Ademas del
estadio de la fibrosis, el estado de la enfermedad describe el grado de
necroinflamacion en el higado mientras la fibrosis progresa.

La enfermedad por hepatitis C puede estar acompanada de sintomas clinicos que
afectan un amplio espectro de los sistemas del organismo. La presentacion y el

tratamiento de estos sintomas pueden retrasar el diagnostico y el posible
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tratamiento de la enfermedad por VHC, permitiendo el progreso de la
enfermedad®®.

Las pruebas de deteccion de VHC en las muestras de donantes de sangre han
llevado a una disminucidn significativa en el nimero de infecciones por VHC. Sin
embargo, el ciclo de progresion de la enfermedad a lo largo de décadas, la ausencia
de pruebas de deteccion de rutina y la naturaleza asintomatica de la enfermedad al
comienzo, se espera que generen un incremento en la incidencia de la enfermedad
relacionada con el VHC al menos hasta el afio 2020* ™. La enfermedad por VHC
es la principal indicacidén para trasplante hepatico en los paises occidentales. De
hecho, la proporcién de trasplantes realizados en Estados Unidos en pacientes
positivos para VHC actualmente es de aproximadamente el 60% cuando se tienen

., . 71
en cuenta la combinacion de esta enfermedad con otras relacionadas’ .

1.5.1.1. Factores que influencian la progresion de la enfermedad por VHC
Factores del huésped, factores ambientales y factores virales tienen un impacto
muy importante en la infeccion por VHC y en la tasa de progreso de la
enfermedad’>" ",
Factores del huésped
Una variedad de factores del huésped contribuyen a la progresion de la enfermedad

por VHC. De hecho, la edad mayor de 35 afios y un estado de inmunosupresion,

que se presenta por ejemplo en pacientes coinfectados por VIH y en receptores de
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trasplante hepatico y renal, se asocian con la progresion acelerada de la
enfermedad. Por otro lado, los afroamericanos parecen tener un aclaramiento
espontaneo menor del VHC y tienden a experimentar una progresion mas lenta del
dafio hepatico”.

Factores ambientales

El abuso del alcohol se sabe que afecta adversamente el progreso de la fibrosis. La
esteatosis, la hepatitis de causa no alcoholica y la sobrecarga de hierro se asocian
también con progresion de la enfermedad hepatica™.

Factores virales

A diferencia del VIH, la carga viral del VHC no se asocia con la progresion de la
enfermedad o con dafio hepatico. Sin embargo, los titulos de carga viral del VHC
se correlacionan con la respuesta al tratamiento antiviral. Casi la mitad de los
pacientes infectados por VIH estan también infectados por VHC. Los pacientes
coinfectados por VHB y VIH experimentan una progresion de la enfermedad mas
acelerada y mas grave’®. De igual forma, se sabe que los pacientes infectados por

VHC genotipo 1b presentan una evolucién més grave de la enfermedad hepética’.

1.5.2. Inmunidad del huésped contra el VHC
El sistema inmune responde a la infeccion por el VHC generando anticuerpos que
en la mayoria de los casos no controlan por completo la progresion de la

enfermedad’®. Las pruebas de deteccion que se utilizan cuando se sospecha la
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infeccion, miden la produccion de anticuerpos especificos contra el VHC. Por otro
lado, mientras se requiere que la inmunidad mediada por los linfocitos T provea
algiin control sobre la infeccion total, es esta respuesta inmunologica del huésped
contra el VHC, mas que el virus por si mismo, la que contribuye al dafio hepatico;
en particular los linfocitos T citotdoxicos producen moléculas que causan dafio
hepatico”. Es importante tener en mente, que los higados de receptores positivos
para el VHC son reinfectados inmediatamente. Como ellos reciben
inmunosupresion, estos pacientes experimentan un curso de la enfermedad
significativamente mas acelerado’.

El VHC contribuye con la inadecuada respuesta del huésped evadiendo el sistema
inmune por al menos 2 vias: por un lado, la alta mutabilidad y el desarrollo de
cuasiespecies virales en la persona infectada neutraliza la respuesta inmune’. Esto
es, como la respuesta inmune adaptativa que se produce es altamente especifica,
los anticuerpos y células T producidas contra una generaciéon de virus no son
eficaces cuando aparecen nuevas cuasiespecies lo que a su vez complica el
desarrollo de vacunas®™. Por otro lado, el VHC tiene la capacidad de infectar
directamente linfocitos T y B limitando su funciéon inmune adaptativa. El virus
también produce moléculas que inducen apoptosis en células T y B suprimiendo la

. . r 60, 78, 79
inmunidad del huésped® 7* .
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1.6. Pruebas de deteccion y diagnostico del VHC

Una gran variedad de factores complican la realizacion de pruebas de deteccion
para VHC. Actualmente dos de cada tres pacientes con enfermedad por VHC
permanecen sin diagnosticar®’. Hay 2 causas fundamentales para esto: una, el
modo de presentacion unico de la enfermedad del VHC y dos, la identificacion y
expresion de los factores de riesgo. Muchos pacientes permanecen asintomaticos
cuando se infectan por el VHC. Cuando los pacientes se presentan con sintomas
pseudogripales inespecificos, la prueba para VHC no se hace de rutina por parte de
los médicos de atencion primaria. De hecho, por lo general solo se realiza un panel
de pruebas hepaticas cuando se encuentra una elevacion de la ALT en el marco de
una investigacion de laboratorio no relacionada con el VHC®. Respecto a los
factores de riesgo para VHC, es importante saber que en mas del 69% de los casos
no se identifican factores de riesgo. Ademas, los pacientes a menudo no son
conscientes de los factores de riesgo para contraer el VHC o rechazan admitir que
han estado relacionados con algin factor de riesgo. Todos estos hechos
comprometen la realizacion de las pruebas de deteccidon o retrasan el diagnostico
por afios o incluso décadas hasta que la fibrosis y el dafio hepatico estan muy

82,83
avanzados

. De hecho, la hepatitis C pasa tan desapercibida que ni los pacientes
ni los médicos ven la necesidad de tomar las medidas adecuadas hasta

relativamente tarde en el proceso de la enfermedad. Si la hepatitis C fuera mas
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obvia en las etapas tempranas, el publico y la comunidad médica daria pasos mas
rapidos para diagnosticarla y controlarla®™.

Por tanto, los objetivos de las pruebas de deteccion y el diagndstico son: primero,
evitar la infeccion por el VHC y, cuando esto falla, seleccionar los pacientes para
que reciban el tratamiento efectivo evitando la progresion a estadios avanzados de
la enfermedad. Para conseguir estos objetivos, es importante establecer lo mas
pronto posible cualquier dato que permita conocer si el individuo estd infectado
con VHC.

A pesar de todos los desafios asociados con el diagndstico del VHC se deben
enfocar los esfuerzos en cuatro puntos que permitiran diagnosticar y tratar la
enfermedad: examenes seroldgicos, examenes virologicos, pruebas de funcion

hepatica y analisis histologicos y de imagen del higado.

1.6.1. Pruebas seroldgicas y virologicas

En conjunto, las pruebas serologicas y las virologicas nos sirven para medir la
exposicion al VHC y el estado de la infeccion. Las pruebas serologicas miden la
presencia de anticuerpos en el suero de personas infectadas®. De esa manera, se
detecta la respuesta inmune contra el virus que sigue a una exposicion en el pasado
0 que esta ocurriendo actualmente en respuesta a una infeccion en curso. El test de
EIA, que detecta la inmunoglobulina G (IgG) especifica contra el VHC es el

método mas utilizado por su simplicidad y bajo coste®. Actualmente se utiliza el
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EIA de segunda y de tercera generacion. El primero contiene la proteina del core y
las proteinas NS 3 y 4 del VHC, y el segundo la proteina NS5*. En cualquier caso,
pueden darse falsos positivos, especialmente en personas sin factores de riesgo o

87,88 y -
. También pueden darse falsos negativos,

sin signos de enfermedad hepatica
especialmente en pacientes con infeccion por VIH, con insuficiencia renal o con
crioglobulinemia mixta asociada a la infeccién por el VHC™. Debido a que la
producciéon de anticuerpos toma un tiempo para ser detectada, los analisis
serolégicos solo se tornan positivos aproximadamente 6 meses tras la exposicion al
VHC.

Por el contrario, los andlisis virologicos se utilizan para determinar si actualmente
hay o no una infeccion por VHC, detectando la presencia del ARN del VHC" .
Ya que esta prueba detecta el virus, el resultado serd positivo a las pocas semanas
después de la exposicion’’. Las dos pruebas son extremadamente sensibles y
especificas, dando la seguridad de que si los resultados son positivos, el paciente

esta infectado con VHC y requiere el tratamiento apropiado (Tabla 1)”>".

Tabla 1: Diagnostico seroldgico y virologico del VHC

TIPO DE TEST DIAGNOSTICO
Serologico Virologico
Modo de deteccion Anticuerpos Virus
Sensibilidad >95% >98%
Especificidad >99% >98%
Deteccion post- exposicion 2 — 6 meses 2 — 6 semanas
Uso Cribaje Confirmacion
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Las pruebas virologicas responden a 3 preguntas basicas acerca de la infeccion por
VHC:

1. Estéa presente el VHC?

2. Cuanto VHC esta presente?

3. Cual es el genotipo VHC que esté presente?

La prueba basada en la deteccion del ARN VHC por medio de la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR) responde a las 2 primeras preguntas. La respuesta
a la tercera pregunta acerca del genotipo es importante, porque como sabemos esto
condicionara la decision del tratamiento y su duracion™.

Para interpretar los resultados de las pruebas virologicas, debemos reconocer
primero que los valores de la carga viral pueden estar expresados en uno de los dos
sistemas de unidades: copias virales/ml o Ul/ml. Los cambios en la carga viral en
el tiempo se miden para determinar la respuesta del paciente al tratamiento y para
monitorizar el progreso de la infeccion. Los cambios en la carga viral se expresan
en logaritmos de base 10. Si el logaritmo en lugar de disminuir aumenta, esto

significa que el tratamiento anti VHC no esta funcionando’.

1.6.2. Pruebas de funcion hepatica
Medir la carga viral es solo uno de los aspectos importantes para monitorizar la

infeccion por VHC. Las pruebas de funcion hepdtica proveen un elemento
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adicional para la vigilancia. El higado desempefa funciones fisioldgicas vitales en
dos categorias principales:

¢ biosintesis de proteinas

e Aclaramiento de los productos de desecho

El higado sintetiza proteinas criticas responsables del volumen de la sangre,
coagulacion, inmunidad y el transporte de otras proteinas y minerales incluyendo
el hierro. El incremento de las aminotransferasas indica lesion de las células
hepaticas. La ALT es un enzima aminotransferasa mas especifico para el higado
que la aspartato amino transferasa (AST). Elevaciones de la ALT indican, por
tanto, con mayor seguridad dafio hepatico’®. La capacidad del higado para
sintetizar proteinas vitales y factores de coagulacion puede también estar afectada
por la infeccion VHC y deben monitorizarse de rutina en los pacientes infectados.
Finalmente, valores elevados de bilirrubina en sangre indican dafios en la

capacidad de aclaramiento en el higado®’.

1.6.3. Biopsia Hepatica

Cuando se realiza el diagnoéstico, se debe examinar de forma detallada la estructura
del higado para determinar la integridad global del 6rgano, para determinar la
cantidad de fibrosis o el progreso a cirrosis. Hay dos métodos para monitorizar la

integridad del higado:
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e Biopsia: es un procedimiento quirdrgico invasivo que se considera el estandar
de oro recomendado incluso por la FDA en la investigacion de nuevos
tratamientos para VHC. La biopsia revela informacién histolégica detallada de
los cambios microscopicos del higado causados por VHC**®,

e Ultrasonografia: que se realiza con el FibroScan, es un método menos invasivo

aunque el nivel de detalle que aporta no es tan bueno como el del la biopsia *°.

1.6.4. Pruebas VHC en la practica clinica
La tabla 2 ilustra cada uno de las pruebas utilizadas para el diagnostico y

monitorizacion del progreso la enfermedad de los pacientes con VHC,

Tabla 2. Pruebas VHC en la practica clinica

Cribaje

Confirmacion
diagnodstica

Prondstico
pretratamiento

Tratamiento
individualizado

Monitoreo

Marcador de
respuesta al
tratamiento

Anti-VHC

+

ALTs

+

+

Biopsia
hepatica

+

Imagen del
higado

+(?)

+(?)

Marcador
de fibrosis
hepatica
no invasivo

+(?)

ARN VHC
cualitativo

ARN VHC
cuantitativo

Genotipo
VHC
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1.7. Tratamiento de la infeccion por el VHC

Durante la tltima década el tratamiento para la hepatitis C ha evolucionado desde
la monoterapia a la combinacion de farmacos con mecanismos de accion
complementarios y de mayor eficacia. Sin embargo, aiin hay que afrontar desafios
como por ejemplo la tolerabilidad y la eficacia de estos regimenes de tratamiento,
y la dificultad de tratar a esta poblacion de pacientes.

El tratamiento estdndar para la infeccion cronica por hepatitis C consiste en la
combinacion de una de las multiples formas farmacéuticas disponibles de la
citoquina interferon (IFN) alfa, incluido el IFN alfa pegilado, y el andlogo de
nucledsidos ribavirina'”. En pacientes que no toleran la terapia combinada, se

s ; - o . 1 101,102
puede utilizar IFN alfa s6lo pero obteniendo una eficacia mas reducida "> .

1.7.1. Interferon a

El interferona es miembro de la clase de citoquinas conocidas como interferon
tipo 1 o inmunointerferén. Producida por una gran variedad de células del sistema
inmune, el IFN alfa funciona estimulando la inmunidad anti viral no especifica del

1'. De hecho, esta

huésped y ejerciendo efectos inhibitorios en la replicacion vira
citoquina se denomina asi a partir de las observaciones originales en las que se
demostré que interferia con la replicacion viral en sistemas de experimentacion

iniciales. Su mecanismo de accidn no es especifico. Actia como antivirus gracias a

Lo .. 104
que se une a receptores monoméricos de membrana en el hepatocito .
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Desafortunadamente, también tiene receptores en otras células del organismo tales
como cé¢lulas endoteliales, musculo liso, fibroblastos, progenitores de médula 6sea
o células CD 34+, células T y NK, monocitos y células B', lo que origina efectos

29

“fuera” de su diana, de tipo toxico, como la neutropenia y los sintomas
pseudogripales'®. La formula original del IFN no es muy utilizada actualmente en
la practica clinica. En su lugar, hoy en dia se utilizan formas pegiladas de este
farmaco cuya biodisponibilidad es mejor. Hay dos formulaciones farmacéuticas de
IFN pegilado comercializadas: PEG-IFN-a 2b (PEG-intron®) y PEG-IFN-a 2a
(Pegasys®). Muchas compafiias farmacéuticas suministran ribavirina, incluyendo

.1 : 100, 101, 102, 107
aquellas que comercializan PEG-intron y Pegasys ™ " "~ 7.

1.7.2. Rivabirina

El mecanismo de accion de la ribavirina no se conoce atin completamente'”. Sin
embargo, se sabe que al igual que el IFN alfa, la ribavirina tiene actividad contra
una gran variedad de virus. Para actuar la ribavirina sufre un proceso de
fosforilacion en la célula infectada utilizando enzimas tisulares como la adenosin
cinasa. La ribavirina monofosfato inhibe la sintesis de guanosin monofosfato,
reduciendo sus niveles intracelulares. Asi, como analogo de los nucleosidos, la
ribavirina incorpora errores dentro del RNA viral cuando este se esta replicando y
depleta porciones que constituyen los acidos nucléicos reduciendo efectivamente la

produccion de nuevos viriones. Asi mismo, la ribavirina estimula las células T del
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sistema inmune para que ataquen al virus y pueden inhibir la infeccion de nuevas

J 103
células .

1.7.3. Dosificacion

La dosis de interferon alfa depende del genotipo que haya causado la infeccion y
del tipo de IFN pegilado que se prescriba. Los pacientes infectados con el genotipo
1, o genotipos 4, 5 o 6 requieren altas dosis del farmaco y un periodo de
tratamiento muy extendido en el tiempo. Mientras Pegasys se prescribe como una

1'%, 1a dosis de PEG-intron se calcula de acuerdo al peso'”.

dosis fija semana
Mantener la dosis total acorde con las directrices recomendadas para el tratamiento
por el fabricante puede significar un importante desafio. Fallar en alcanzar este

desafio incrementa el precio y disminuye la efectividad del tratamiento''°.

1.7.4. Nuevos tratamientos: Boceprevir y Telaprevir

Los avances recientes que han estudiado la cinética viral, los factores del huésped
que predisponen a la terapia antiviral y la estructura de las proteinas virales, han
establecido las bases de una nueva era en el tratamiento de la infeccion por VHC.
Los inhibidores de proteasa NS3/4A, boceprevir (BOC) y telaprevir (TVR), son
los dos primeros agentes de una nueva y promisoria generacion de agentes
antivirales de accion directa (DAA, direct-acting antiviral), que fueron aprobados
por la FDA en mayo de 2011'""". Aunque Pef-IFN y Ribavirina siguen siendo los

pilares fundamentales del tratamiento de la infeccion por VHC, la aparicion de
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DAAs ha llevado a una extraordinaria mejoria en las tasas de respuesta viroldgica
sostenida (RVS) y a la posibilidad de abreviar el tratamiento en muchos pacientes
con infeccion por VHC con genotipo 1''%. Los dos inhibidores de la serin proteasa
BOC y TVR han demostrado una potente inhibicion de la replicacion del genotipo
1 del VHC y una notable mejoria en las tasas de RVS tanto en pacientes con
tratamiento ndive como en no respondedores y en aquellos con recaidas previas.
Hay datos muy limitados sobre la utilizacion de BOC y TVR en la infeccion VHC
por genotipos 2 y 3 por lo que ninguno de estos dos fArmacos deberia ser utilizado
para tratar este tipo de pacientes. Por otro lado, cuando se utilizan en monoterapia,
cada uno de los inhibidores de proteasas selecciona variantes resistentes del virus
lo que lleva a fracaso virologico. La combinacion de cualquiera de los dos
inhibidores de proteasas con Peg IFN y Ribavirina limita la seleccion de variantes
resistentes y mejora la respuesta antiviral''" ',

Estos nuevos agentes representan solo el comienzo de una revolucién en el
tratamiento del VHC, la cual incluye inhibidores de proteasa adicionales asi como
otros farmacos actualmente en investigacion, tales como inhibidores de la
polimerasa, inhibidores NS5A e inhibidores de factores del huésped como los
antagonistas de la ciclofilina. El futuro de los tratamientos del VHC es muy
prometedor por la mayor tasa de RVS con tratamientos de duracion mas corta asi
como el potencial para alcanzar la cura virologica con regimenes terapéuticos

libres de IFN. No obstante, nuevos retos relacionados con la resistencia viral y los
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efectos adversos de estos nuevos farmacos deben mantener alerta a los clinicos con
el fin de seleccionar apropiadamente a los pacientes que se beneficiaran de estos

tratamientos y con el objetivo de evitar el incremento de su morbilidad'' .

1.7.5. Importancia de la adherencia al tratamiento

Dos estudios diferentes han mostrado que se requieren entre el 60 y el 80% de las
dosis oOptimas (Ribavirina e IFN respectivamente) para alcanzar resultados
optimos' '+ ',

No todos los pacientes que en una prueba de deteccion resultan positivos para
VHC son tratados con el esquema estandar de interferén alfa y ribavirina. Los
pacientes deben alcanzar un nivel de enfermedad que justifique el riesgo-beneficio
del tratamiento'".

Cuando un médico se enfrenta a un paciente infectado con VHC, la decision de
tratar se basa en el potencial beneficio del tratamiento contra el riesgo asociado a
los efectos adversos del farmaco. Varios factores deben tomarse en consideracion.
Con respecto a la progresion de la enfermedad, como regla general, los pacientes
en estadios finales del espectro de la enfermedad no son candidatos para recibir el
tratamiento estdndar. En general, los pacientes deben tener al menos un estadio 2
de fibrosis para considerar el tratamiento. Hay que tener en cuenta que, debido a la

buena respuesta esperada al tratamiento, los pacientes infectados por VHC con los

genotipos 2 o 3 pueden ser tratados en estadios mas tempranos de la enfermedad.
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En el otro lado del espectro, los pacientes con cirrosis descompensada no son
candidatos para el tratamiento estdndar pero deben ser evaluados para un trasplante
hepatico®".

Los predictores de mala tolerancia al tratamiento incluyen un indice de masa
corporal alto y edad por encima de los 35 afos. Finalmente, las preferencias de los

pacientes pueden ser un factor decisivo una vez se les explica en detalle el curso

del tratamiento y los potenciales efectos adversos' .

1.7.6. Definiciones de respuesta viroldgica al tratamiento del VHC
La respuesta al tratamiento estandar anti-VHC se describe como respuesta
virologica, la cual se refiere a la disminucion de la deteccion del ARN VHC en la
sangre del paciente. Hay una gran cantidad de patrones de respuesta viroldgica,
pero el objetivo del tratamiento es conseguir una respuesta virologica sostenida o
RVS que hace referencia a alcanzar la no deteccion de ARN VHC 24 semanas
después de haber completado el tratamiento®" %> '7.
Los diferentes tipos de respuesta viroldgica describen cudn rapido empieza a
decrecer el ARN VHC después de iniciar el tratamiento con interferon pegilado y
ribavirina®' y se definen de la siguiente forma:

e Respuesta virologica temprana (EVR= Early virologic Response) se define

como la disminucion de 2 logaritmos de base 10 del ARN VHC tras 12

semanas de iniciado el tratamiento.
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o Respuesta Virologica Temprana Completa (cCEVR) se refiere a lograr la no
deteccion de ARN VHC después de 12 semanas del inicio del tratamiento.

e Respuesta Virologica Rapida (RVR= Rapid Virologic Response) se produce
cuando el ARN VHC se hace indetectable tras solo 4 semanas de iniciado el
tratamiento.

e Respuesta Virologica Rapida Extendida (eRVR) ocurre cuando el ARN
VHC se hace indetectable tras solo 4 semanas después iniciado el
tratamiento y continua asi a lo largo de las primeras 12 semanas de
tratamiento.

e Respuesta Lenta (SL= slow response) se produce cuando se requieren al
menos 24 semanas de tratamiento para que el ARN VHC se torne
indetectable.

Las definiciones actuales para los diferentes tipos de respuesta viroldgica descritos
aqui pueden ser ligeramente diferentes dependiendo de cudl sea la organizacion o
comité que los haya propuesto. Pero en general, cuanto mas rapido disminuya el
ARN VHC en respuesta al tratamiento serd mas grande la opcion de que se alcance

c . . 161,102, 107,116
una respuesta viroldgica sostenida :

1.7.7. Definicion de no respuesta viroldgica
Los pacientes tratados con IFN pegilado y ribavirina, que fracasan en alcanzar una

RVS se conocen como no respondedores. Es importante definir los tipos de no

36



respondedores, porque puede ser posible alcanzar una RVS después de culminar el
tratamiento. Y la probabilidad de que esto ocurra dependera del tipo de no repuesta

61,103
7, a saber:

que se presente inicialmente
o Respuesta nula (NR= Null Response) se presenta cuando se fracasa en
disminuir el ARN VHC en al menos 1 logaritmo en las primeras 4 semanas
o al menos 2 logaritmos para la semana 12. En los pacientes con respuesta
nula es menos probable que se alcance respuesta con el tratamiento estandar.
e Respuesta parcial (PR= Partial Response) con la cual se alcanza una EVR,
esto es, la disminucion de 2 logaritmos del ARN VHC tras 12 semanas del
inicio del tratamiento, pero persiste detectable el ARN VHC hasta completar
el tratamiento.
e Recurrencia (B= Breakthrough) se produce cuando el ARN VHC se hace
detectable tras haber alcanzado inicialmente niveles indetectables.
e Recaida (R= Relapsed) se produce cuando el ARN VHC es indetectable al
final del tratamiento, pero el ARN VHC reaparece cuando se ha
descontinuado el tratamiento. Los recaedores en su mayoria probablemente

, . C e . 116
alcanzaran una RVS si se reinicia el tratamiento .

1.7.8. Importancia de la respuesta al tratamiento
Las definiciones para la respuesta del paciente al tratamiento pueden ser diferentes

de acuerdo a las preferencias de los clinicos y a las guias particulares de
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tratamiento que existen

. No obstante, estas definiciones son importantes
porque se utilizan para seleccionar pacientes para ensayos clinicos y para comparar
los resultados clinicos en diferentes estudios.

Hablar de curacién para la infeccion y la enfermedad por VHC es social y
clinicamente controvertido. Sin embargo, se acepta que alcanzar una respuesta
viroldgica sostenida es el primer objetivo del tratamiento porque es una seial de

remision de la enfermedad indicando que el VHC ya no se esta replicando y que se

ha detenido el progreso de la enfermedad.

1.7.8.1. Significado clinico de la respuesta viral sostenida (RVS)
Clinicamente la importancia de alcanzar una RVS se puede resumir en que el ARN
VHC no es detectable al menos 24 semanas después de completar todo el
tratamiento, la recuperacion es duradera y se correlaciona con la detencion del
progreso de la enfermedad. Demostrar durabilidad en un estudio de seguimiento
prospectivo de al menos cientos de pacientes, quiere decir que el VHC no se
detecta en el 99% de los pacientes después de 5 afios de haber alcanzado una RVS
después del tratamiento con IFN alfa y ribavirina''’. Con respecto a la progresion
de la enfermedad, en un estudio con biopsias de seguimiento, los pacientes que
alcanzan RVS también experimentan estabilizacion o mejoria de la histologia

118

hepatica °. Una persona que alcanza una RVS después de una primera infeccion

con VHC y que vuelve a ser reinfectada por el virus, deberd ser retratado y la
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evaluacion de la respuesta deberd hacerse de acuerdo a los criterios antes

. 115
descritos .

1.7.8.2. Predictores de respuesta virologica
Aun cuando no hemos discutido la carga de los efectos adversos asociados al
tratamiento, la decision de tratar la infeccion por VHC es complicada, requiere el
compromiso del paciente para asistir a multiples visitas al médico cada mes, por
casi 4 afios cuando el paciente esta infectado por el genotipo 1''”. Ademas, es un
tratamiento costoso. Por eso existen importantes ventajas que hay que conocer
antes de iniciar el tratamiento, hay algunas indicaciones pronosticas para
identificar a los pacientes que pueden ir bien o menos bien con el tratamiento.
Estos predictores se enmarcan dentro de 3 grandes categorias: factores virales,
factores del huésped y factores sociales™ > 7. Ya hemos discutido algunos de
estos, resaltando que el genotipo 1 es el mas importante predictor para fracaso del
tratamiento. También es importante recordar que, a diferencia de la situacion de la
infeccion por VIH, la carga viral de VHC pretratamiento no predice progresion de
la enfermedad pero puede predecir la probabilidad de respuesta temprana al
tratamiento’. Con respecto a los factores del huésped, analisis multivariables han
revelado que los pacientes mas jovenes y la presencia de cirrosis avanzada

predicen el logro de RVS. Sin embargo estos andlisis han fracasado en tratar de
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demostrar correlacion en cuanto a la gravedad y la raza cuando se han analizado

. cye . 120
pacientes asiaticos y afroamericanos .

1.7.8.3. Eficacia del tratamiento con Interferon/Ribavirina en la infeccion
cronica de la hepatitis C
Cuando el virus de la hepatitis C fue identificado como un virus infeccioso se
hicieron intentos por detener su replicacion. A principios de los 90s’ se utilizé la
monoterapia estdndar con IFN, que aunque se utilizaba durante 1 afio, fracasaba en

generar una RVS en casi el 90% de los pacientes' "'

. Debido a esto surgieron
especulaciones acerca de los potenciales beneficios del tratamiento considerando la
carga de efectos adversos. Para 1998, la RVS alcanz6 casi el 50% cuando se asociod
el IFN alfa y la Ribavirina'""?'. Pero el verdadero adelanto se alcanzd a principios

de este siglo con la utilizacion del IFN pegilado'"'*

. La pegilacion es la
modificacion quimica de la molécula del IFN que mejora su biodisponibilidad
incrementando la exposicion total del paciente y del virus al farmaco. La
pegilacién genera 2 importantes beneficios: primero, la pegilacion estabiliza la
exposicion al IFN en el tiempo, manteniendo niveles constantes en sangre y
ejerciendo una constante presion sobre el virus inhibiendo su replicacion. Segundo,
como la exposicion es mas constante, el farmaco puede ser administrado menos

frecuentemente mejorando la calidad de vida de los pacientes y promoviendo

adherencia al régimen de tratamiento.
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2. Infeccion por el Virus de Hepatitis C en pacientes en hemodialisis

2.1. Epidemiologia y prevencion de la trasmision del VHC

La epidemiologia de los pacientes infectados por el VHC en hemodidlisis cambid
radicalmente desde la identificacidon y secuenciacion del virus en 1989 ya que este
hecho permitid6 conocer mejor las vias de trasmision del VHC en este tipo de
pacientes. De hecho, inicialmente se atribuy6 a las trasfusiones sanguineas la alta
prevalencia de la infeccion por VHC en los pacientes en hemodialisis'*>. Luego se
demostro que el tiempo en dialisis era otra importante causa de infeccion por VHC
ya que se detectd el virus en pacientes que no habian recibido trasfusiones'>’. Con
la llegada de técnicas de deteccidn muy sensibles, la transmision del VHC a través
de trasfusiones sanguineas ha disminuido dramaticamente de acuerdo a los

registros americanos (de un 0.5% por unidad de sangre a un 0.0001%)"**

. Por tanto,
la preocupacion por la trasmision nosocomial se ha incrementado y, de hecho, en
Espafia se han llegado a tomar medidas como las de aislar a los pacientes VHC+,
con monitores y/o salas solo para ellos, extremando ademas las medidas
higiénicas; con esto se ha conseguido disminuir, aunque no evitar por completo, la
trasmision del virus'>>'?°.

Si bien es cierto que la proporcion de pacientes que se infectaban en las unidades

de dialisis ha disminuido, se ha incrementado la cantidad de pacientes que ingresan

a hemodidlisis y que ya estan infectados con el VHC. Entre las causas que pueden
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explicar esta situacion se pueden incluir las trasfusiones antes de la aparicion de
pruebas de deteccion adecuadas, el uso de drogas intravenosas, la trasmision por
otras vias décadas atras y también el hecho de que el VHC causa glomerulonefritis
crioglobulinémica que lleva a enfermedad renal en estado terminal que requiere de

. L co1s - 127,128, 129
tratamiento sustitutivo con hemodialisis = =™ .

2.2. Prevalencia actual del VHC en pacientes en hemodialisis

La prevalencia de anticuerpos anti-VHC+ de los pacientes en hemodidlisis esta
actualmente por debajo del 10% en la mayoria de los paises occidentales, aunque
en los paises pobres la incidencia sigue siendo de mas del 20%"" *'. Por tanto, el
entrenamiento de los miembros de las unidades de hemodidlisis debe ser una
prioridad para prevenir la trasmision del VHC asociado a la hemodiéalisis aunque
no se pueden generalizar los grandes avances en prevencion alcanzados en los
paises occidentales™.

Cuando un paciente se torna seropositivo para el VHC en una unidad de
hemodialisis siempre deben hacerse varias preguntas para tratar de determinar el
foco, entre otras, si el paciente adquirid la infeccion dentro o fuera de la unidad de
dialisis, si el paciente ha viajado a otro pais de vacaciones y ha estado expuesto a
factores de riesgo o ha recibido trasfusiones, si el paciente ha sido dializado en una

maquina que inmediatamente antes ha sido utilizada por un paciente VHCH, etc.
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Todo lo que se pueda averiguar es importante para poder mejorar cualquier fallo

que haya habido dentro de la propia unidad de dilisis">*.

2.3. Historia natural del VHC en la poblacion en hemodialisis

No estd completamente aclarada la historia natural del VHC en los pacientes que
estan sometidos a hemodidlisis y esto se debe, entre otras cosas, a que en la
mayoria de los casos la primo infeccidon es asintomadtica, generalmente no se sabe
donde ni cuando se adquiri6 la infeccién y a que es una enfermedad de larga
evolucidon que coexiste ocasionalmente con otros factores que pueden modificar la
evoluciéon de la enfermedad hepatica tales como el consumo de alcohol, la
coinfeccion con VHB y/o la coinfeccion con VIH. No obstante, debido a que la
edad promedio de los pacientes en hemodialisis es generalmente mayor que la de
los pacientes sin enfermedad renal, los indices de morbimortalidad son también
mayores. La evaluacion bioquimica de los pacientes con enfermedad renal cronica
infectados por VHC no es del todo fiable ya que los valores séricos de las
aminotransferasas son tipicamente mas bajos que los de los pacientes no
urémicos'>. Los niveles séricos de GGT son mayores en los pacientes VHC+ en
hemodialisis que en los no infectados aunque el incremento es pequefio y no se
presenta en todos los pacientes'*.

La evolucién clinica hacia la gravedad de la enfermedad hepatica de los pacientes

«pqe o , , 135 . . .
VHC+ en hemodialisis no es 1o mas comun ~°. En cuanto a la tasa de incidencia de
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hepatocarcinoma y cirrosis en un estudio multicéntrico llevado a cabo en Japdn se

7 r . e 136
encontrod que era mas baja al compararla con los adultos no urémicos ™.

2.4. Carga viral VHC de los pacientes en hemodialisis

En los estudios disponibles actualmente no se ha encontrado un incremento en la
carga del VHC en los pacientes en hemodidlisis de mantenimiento a pesar de que
estos pacientes presentan anormalidades inmunes relacionadas con la uremia y con
la propia hemodialisis. Un metandlisis muestra que en al menos 5 estudios
transversales, la carga del VHC fue mas baja en los pacientes VHC+ en didlisis que
en aquellos con hepatitis cronica por hepatitis C pero con funcidén renal intacta,
mientras que al menos otros 3 estudios han fracasado en encontrar alguna
diferencia en la carga viral entre los pacientes en didlisis y los controles no

urémicos’’.

2.5. Histopatologia de la enfermedad hepatica relacionada con VHC en
pacientes en hemodialisis

Hay pocos estudios que comparen los hallazgos histologicos del higado entre

pacientes en dialisis y los no urémicos. En un estudio controlado de larga duracion

se encontrd6 que la AST y la ALT eran significativamente mas bajas en los

pacientes en didlisis que en los pacientes control no urémicos; asi mismo, los

pacientes urémicos mostraban menos inflamacion y menos puentes de fibrosis o

138
1

cirrosis que los pacientes control ™. Otros autores han encontrado resultados
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similares aunque con nimero de pacientes pequefio por lo que las conclusiones
derivadas se deben tomar con cautela'””. Como esta bastante bien establecido que
la lesion hepatica causada por el VHC se debe principalmente a la respuesta
inmune mas que a la actividad citopatica directa del virus, todos los datos sugieren
que los multiples disturbios inmunes que presentan los pacientes en hemodidlisis, y
la mas baja competencia inmune de los pacientes urémicos podrian explicar la
reaccion inflamatoria mas atenuada y la reducida destruccion de hepatocitos
causada por el VHC en esta poblacion al compararla con los VHC+ no urémicos.
Parece ademas, que la hemodidlisis per se puede proteger a los pacientes de una
evolucion mas agresiva del VHC reduciendo la carga viral. Los mecanismos por
los cuales se podria disminuir la carga viral durante la hemodidlisis podrian ser el
paso de particulas virales dentro del dializado'*’, el atrapamiento del VHC en la

141,142,143

membrana de dialisis e indirectamente los fendémenos inmunoldgicos

mediados por el huésped antes citados.

2.6. Hemodialisis y supervivencia
Se ha encontrado en estudios longitudinales que existe una relacion entre la

144, 145 e
. En un metanalisis que

positividad para el VHC y la supervivencia reducida
incluyd 11.589 pacientes se demostrd que el VHC es un factor de riesgo

independiente sobre la mortalidad de los pacientes que estan recibiendo

hemodidlisis a largo plazo. De hecho se encontré en todos los estudios que, el
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carcinoma hepatocelular y la cirrosis hepatica fueron significativamente mas
frecuentes en los pacientes con anticuerpos positivos para VHC en didlisis que
aquellos con anticuerpos negativos para el VHC'*. El Estudio de Resultados en
Dialisis y el Modelo de Practicas en pacientes sometidos regularmente a dialisis en
tres continentes reportd una asociacion independiente y significativa entre los
anticuerpos anti-VHC positivos y el riesgo de mortalidad (riesgo relativo ajustado
RRa, 1.17; p<0.0159)'"".

Igualmente se ha establecido por varios autores una relacion entre la infeccion por

VHC y la mortalidad de causa cardiovascular'**'*.

2.7. Dialisis Peritoneal y supervivencia

Los datos disponibles sobre la relacion entre VHC y dialisis peritoneal son muy
escasos. En un estudio retrospectivo, se analizaron 538 pacientes en didlisis
peritoneal desde 1996 a 2005"°. De estos pacientes, 75 (13,9%) eran positivos para
VHC al empezar la didlisis peritoneal. El analisis de regresion de Cox sugirié que
la infeccidn cronica por VHC se asociaba con un incremento de la mortalidad a 10
anos. El hazard ratio ajustado para infeccion por VHC fue de 2.195 (1C95%,
1.486-3.243, p=0,001). La incidencia de mortalidad relacionada con cirrosis
hepatica fue mas alta en pacientes con infeccion por VHC que en aquellos sin ella,
sin embargo no fue estadisticamente significativa (p=0.146). La frecuencia de las

tres causas mds frecuentes de muerte (enfermedad cardiovascular, infeccion y
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cancer) no fue significativamente diferente en los pacientes con o sin VHC
(p=0.597). Los niveles de albumina sérica, colesterol y triglicéridos fueron mas
bajos en los pacientes anti-VHC positivos, sugiriendo que la infeccion por VHC
podria resultar en un incremento en la mortalidad debido a un estado nutricional

deteriorado.

2.8. Tratamiento de la hepatitis C en los pacientes en dialisis

El tratamiento de los pacientes VHC+ en didlisis esta bastante justificado, en la
medida que se conoce el impacto de la infeccion en la mortalidad global de estos
pacientes y en la mortalidad relacionada con la enfermedad hepatica'*®, asi como

151
1

en la progresion del dafio hepatico después de someterse al trasplante renal ° y en

el incremento del riesgo de rechazo y pérdida del injerto cuando se da interferon

1'%, Por tanto, el objetivo del tratamiento es la

después del trasplante rena
erradicacion del virus para mejorar la supervivencia del injerto y del paciente y la
morbilidad asociada con el VHC. Las opciones de tratamiento incluyen el IFN alfa
o el IFN pegilado solos 0 en combinacion con ribavirina.

El tratamiento en estos pacientes es complicado debido a que presentan
alteraciones con la farmacocinética, muestran un riesgo incrementado relacionado
con la toxicidad al farmaco y a la necesidad manifiesta de someterse a un trasplante

renal.

Varios ensayos clinicos han evaluado la monoterapia con IFN mostrando una RVS
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mas alta pero a su vez una tasa de discontinuaciéon mas alta de los pacientes en

dialisis comparada con pacientes con funcion renal normal (Tabla 3).

Tabla 3. Metanalisis de terapia con IFN en pacientes con enfermedad renal
en estado terminal

Semanas

Referencia Aino Pacientes Tratamiento Dosis de %RVS %pa*rada
tratamiento
Fabrizi et 2003 269 IFN-a 1.5-6.0 12-48 37 17
al.’?? MU/dia 3
veces/semana
Russo et 2003 213 IFN-a 3.0-5.0 24-48 33 30
al.’™s MU/dia 3
veces/semana
Fabrizi et 2008 645 IFN-a 1.0-6.0 8-48 39 19
al.’™ MU/dia 3
veces/semana
peglFN-a 135-180ug/ 48 31 27
semana (a2a)
0 0.5-1.0ug/kg
/semana(a2b)
Gordon et 2008 546 IFN-a 1.0-6.0 16-48 41 26
al.’® MU/dia 3
veces/semana
peglFN-a 135-180ug/ 24-48 37 28
(xRBV) semana (a2a)
0 0.5-1.0ug/kg
/semana(a2b)
Gordon et 2009 428 IFN-a 1.0-6.0 16-48 45 26
al.’® MU/dia 3
veces/semana
Fabrizi et 2010 254 peglFN-a 135-180ug/ 24-48 33 23
al.™’ semana (a2a)

0 0.5-1.0ug/kg
/semana(a2b)

*Parada significa discontinuacién del tratamiento

Los datos sobre IFN pegilado solo o en combinacion con ribavirina son
prometedores pero muy limitados (Tabla 4). El tratamiento de la infeccion aguda
por VHC con IFN convencional o con IFN pegilado, en los pacientes con

enfermedad renal en estado terminal, es efectivo y relativamente bien tolerado'®.

48



Es siempre prudente monitorizar los niveles del ARN VHC en las primeras 8 a 12
semanas después de la infeccion porque un porcentaje pequeiio de estos pacientes
presentara cura espontanea de la hepatitis C y se evitarda someterlos a un
tratamiento innecesario'*°.

Tabla 4. Tratamiento con IFN y RBV en pacientes con enfermedad renal en estado
terminal

Estudio Ano Pacientes Tratamiento Seman.a\s de %RVS  %parada
tratamiento

IFN + RBV

Bruchfeld et 2001 6 IFN-a2b + RBV 28 17 33

a|.158

Mousa et al.™ 2004 20 IFN-a + RBV 24 67 0
48 36 0

IFN pegilado + RBV

Bruchfeld et 2006 6 peglFN-a2a 0 2b +RBV 24" - 487 50 33

a|.160

Re1r611dina et 2007 35 peglFN-a2a +RBV 24° — 48* 97 14

al.

Carriero et 2008 14 peglFN-a2a +RBV 48 29 71

a|.162

Va1rg3Leusen et 2008 7 peglFN-a2a +RBV 24" - 48° 71 0

al.

Hakim etal.™ 2009 15 peglFN-a2a +RBV 48 7 33

Liu et al.”™ 2009 35 peglFN-a2a +RBV 24" — 48* 60 17

'Genotipo 2

’Genotipo 1 y Genotipo 4
*No-Genotipo 1
*Genotipo 1

3. Infeccion por el virus de Hepatitis C en trasplante renal

Actualmente la infeccion por VHC es la principal causa de enfermedad hepatica
cronica en los receptores de trasplante renal, con una prevalencia superior a la de la
poblacion general lo que genera un incremento en la morbilidad y la mortalidad de

126, 167

los pacientes trasplantados . No obstante, en general la prevalencia tanto en la
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lista de espera como en los receptores de un aloinjerto renal han disminuido tal
como lo veremos en los resultados de nuestro estudio retrospectivo en Espafia y

como aparece reflejado en datos ya publicados '®.

3.1. Impacto del trasplante renal sobre la infeccion VHC y sobre la
enfermedad hepatica

La prevalencia de los anticuerpos anti VHC medidos por EIA 2/3 varia entre un

10% y un 49% dependiendo del tipo de poblacion y el éarea geografica

. 126
estudiadas

. La mayoria de pacientes hemodializados EIA 2/3 positivos son
también positivos para el ARN VHC en el suero y este estado de seropositividad
persiste en casi todos los pacientes después del trasplante. Los titulos de ARN
VHC no difieren con o sin enfermedad hepatica postrasplante pero estan
relacionados con la progresion de la enfermedad hepatica'*’. La infeccion por VHC
después del trasplante renal tiene una evolucion benigna, excepto por el cuadro de

169,170

hepatitis colestasica fibrosante , aunque a largo plazo aparecen anormalidades

bioquimicas e histologicas. El riesgo de desarrollar enfermedad hepatica crdonica
después del trasplante depende de la duracidon y gravedad de la infeccion antes del

trasplante, la histologia hepatica, la coinfeccion por virus de hepatitis B, el tiempo

126, 171

después del trasplante y la inmunosupresion . La mortalidad por enfermedad

hepatica y el riesgo de hepatocarcinoma en los receptores de un trasplante renal

172

VHC+ es mayor comparado con los VHC-"“. En tanto que algunos estudios
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muestran que la infeccion por VHC no tiene una influencia negativa a largo plazo
en la histologia hepdtica, otros estudios muestran una rapida progresion de la

. 126, 172, 173
fibrosis = '~

. Hay pocos estudios prospectivos que evaluan la histologia del
higado de los receptores ARN VHC+, con resultado controvertidos. Zylderberg y
cols.””! mostraron que la enfermedad hepatica progresa mas rapidamente en los
receptores de trasplante renal al compararlo con pacientes con funcidn renal normal
o aquellos pacientes en dialisis. Por el contrario, Alric y cols.'” demostraron que la
mayoria de pacientes ARN VHC+ trasplantados renales no tenian casi progresion
de la morbilidad hepética relacionada con VHC, teniendo como base los cambios
en la escala de fibrosis METAVIR, mostrando valores similares a los de aquellos
pacientes ARN+ VHC+ en dialisis y significativamente mas bajos que los
pacientes ARN+ VHC+ con funcién renal normal. No obstante, casi el 20% de
estos pacientes desarrollaron fibrosis hepatica grave después del trasplante por lo
que se deberia considerar el tratamiento antiviral post trasplante para esos
pacientes. De Oliveira y cols. estudiaron 22 pacientes VHC positivos con biopsias
pre y post trasplante. La progresion de la fibrosis después del trasplante fue
observada en 50% de estos pacientes y se detectd actividad necroinflamatoria en el
32% de los pacientes. La progresion de la enfermedad ocurrié entre los que no

, . . ;. . . . . . 175
tenian lesiones histologicas significativas en las biopsias pre trasplante 7
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3.2. Importancia de la infeccion por VHC en el rechazo, infeccion y neoplasia
La glomerulonefritis y la diabetes de reciente aparicion después del trasplante son
complicaciones frecuentes asociadas con la presencia de infeccion por VHC en
- 126,167,176 A s -~ . : .
estos pacientes . Asi mismo, el VHC puede tener influencia en la aparicion

de rechazo agudo y por tanto en la supervivencia del injerto y del paciente'*.

3.2.1. Rechazo agudo en pacientes VHC positivos
No existe consenso respecto a la influencia del VHC en el rechazo agudo de los

126, 1 178 .
- 718 por tanto, deben tenerse en cuenta las variables

aloinjertos renales
clinicas que se asocian tanto a la adquisicidon de la infeccion por VHC como a los
prolegdbmenos del trasplante como son el tiempo en didlisis, el nimero de
trasfusiones sanguineas y la necesidad de retrasplante que conllevan un riesgo
inmunolégico alto asociado al trasplante y que podria explicar la mas alta
prevalencia de rechazo agudo'>® '”. También es importante tener en cuenta el
rechazo agudo subclinico que ha sido encontrado, junto con el VHC, en una serie
de pacientes sometidos a biopsias de protocolo, como factores de riesgo

independientes para pérdida del injerto'*’.

3.2.2. Infecciones en pacientes VHC positivos
Como ya se ha comentado la infeccion por VHC induce un estado de
inmunodeficiencia que puede explicar la disminucion de rechazo agudo en

comparacion con los VHC- y como consecuencia también una mayor incidencia de
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infecciones. De hecho, varios autores han encontrado una asociacién entre la
presencia de infeccion por VHC y el incremento de bacteriemia e infecciones del

o . . 181, 182
tracto urinario superior en pacientes trasplantados renales ™

. Igualmente se han
publicado datos que relacionan la infeccion VHC con la diabetes lo que llevaria a
un incremento en la susceptibilidad a infecciones en los pacientes trasplantados

183,184 .
7", Por tanto, es necesario tener en

asociado a la inmunosupresion que reciben
mente ese entorno especial en este tipo de pacientes al momento de iniciar el

tratamiento inmunosupresor para balancear muy bien el riesgo beneficio que

comporta el alto riesgo inmunolégico de los pacientes infectados con VHC'"®,

3.2.3. VHC y neoplasias extra hepaticas post trasplante

Se ha encontrado asociacion alta entre infeccion por VHC y enfermedad
linfoproliferativa post trasplante cuando se compara con los pacientes VHC
negativos'®. Asi mismo, se ha encontrado que la incidencia de mieloma multiple
era superior en los pacientes VHC positivos que en los negativos en el registro
americano que incluyd mas de 66.000 pacientes'*. Incluso se ha publicado como el
cancer ha llegado a ser la tercera causa de mortalidad en los pacientes con

infeccion por VHC del registro de Australia y Nueva Zelanda'®’

. Por tanto, es
importante hacer un seguimiento muy cuidadoso de este tipo de pacientes con

respecto a enfermedades malignas que puedan aparecer en el transcurso del

trasplante.
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3.3. Supervivencia del paciente con infeccion VHC post trasplante
La mortalidad a largo plazo en los pacientes trasplantados renales ha sido

- 187, 188, 189
demostrada por varios autores

. Si bien se trata de estudios de tipo
retrospectivo que adolecen de limitaciones como por ejemplo que no se presentan
datos como los de biopsias hepaticas pre trasplante que podrian evidenciar el
impacto de la funcidn hepatica en los resultados a largo plazo, practicamente todos
coinciden en que la infeccion por VHC conlleva peores resultados desde el punto
de vista de la mortalidad en esta poblacion de pacientes '’

Por otro lado, aunque no se pueden llevar a cabo estudios prospectivos para
determinar los beneficios del trasplante renal en los pacientes VHC positivos
comparados con los pacientes en didlisis, hay varias publicaciones que muestran
una disminucion significativa en la mortalidad de los pacientes VHC+ que fueron
trasplantados al compararlos con aquellos que permanecieron en diélisis'*>'*> '*°.
Estos resultados son consistentes con los datos publicados en las poblaciones sin
infeccion por hepatitis C en lista de espera, que han demostrado que los pacientes
que reciben un aloinjerto renal presentan tasas de mortalidad inferiores a las de los
pacientes que continian en dialisis'”*.

Teniendo en cuenta los datos publicados, queda claro que la mejor opcion para los
pacientes con enfermedad renal en estado terminal con anticuerpos anti VHC

positivos sigue siendo el trasplante renal ya que mejora la esperanza de vida de

este tipo de pacientes.
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3.4. Supervivencia del injerto en el paciente VHC positivo

La mayoria de publicaciones a cerca de la supervivencia del injerto en los pacientes
VHC positivos comparados con los VHC negativos han demostrado que los
primeros presentan un riesgo relativo de pérdida del injerto mayor que los

168, 195, 196

pacientes seronegativos . Las causas mas probablemente relacionadas con

pérdidas del injerto en los pacientes VHC+ fueron la glomerulonefritis'”’ y la
nefropatia cronica del aloinjerto (NCA)'*.

Las multiples complicaciones asociadas al VHC pueden contribuir a la menor
supervivencia del aloinjerto después del trasplante, incluyendo el desarrollo de
proteinuria debida a NCA/fibrosis intersticial-atrofia tubular y/o glomerulonefritis
asociada al VHC y diabetes post trasplante de reciente aparicion. Varios autores
han propuesto que la infeccion por VHC bien sea directa o indirectamente o por
inducir la liberacidon de citoquinas tales como el interferon, pueden inducir dafios
en las células endoteliales que eventualmente se expresan como glomerulopatia del
168,197,198.

trasplante

Esta claro que los pacientes VHC+ deben ser monitorizados cuidadosamente para
evitar y/o detectar la aparicion de patologias asociadas al trasplante y a la infeccion

por VHC que disminuyan tanto la supervivencia del paciente como del injerto.
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3.5. Tratamiento de la infeccion por VHC después del trasplante renal
Las manifestaciones extra hepaticas de la infeccion por hepatitis C incluyen la
crioglobulinemia mixta, la enfermedad linfoproliferativa y la enfermedad renal'’.
El tipo de glomerulonefritis mas relacionado con la infeccion por VHC es la
Glomerulonefritis Membranoproliferativa asociada con crioglobulinemia tipo I1;
aunque la relacion causa efecto aun se desconoce'”. Para evitar el dafio renal
asociado al VHC se recomienda el tratamiento de los pacientes en didlisis antes de
recibir el aloinjerto renal, ya que se ha demostrado que, aquellos pacientes en
dialisis que alcanzan RVS y que permanecen negativos para el ARN VHC después
del trasplante renal, tienen significativamente menos glomerulonefritis post
trasplante relacionada con el VHC?™. Asi mismo, se ha visto que a pesar de la
fuerte presion inmunosupresora después del trasplante, esos pacientes no presentan
recaidas de la infeccion por VHC?'. En cambio, en aquellos pacientes ARN VHC+
que reciben un aloinjerto renal, la infeccion por VHC tiene efectos deletéreos en la
supervivencia del aloinjerto y del paciente y pueden presentar una disfuncion
hepatica tipo hepatitis colestésica fibrosante'®’, asi como cirrosis o incluso
hepatocarcinoma'”".

El tratamiento de los pacientes VHC+ post trasplante renal no estd exento de
riesgos. De hecho, el éxito en monoterapia con IFN ha sido bastante desalentador

alcanzando RVS de tan solo el 25% mientras el paciente estaba en tratamiento y

con numerosos efectos adversos que hacian inviable la continuacion del
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202, 203

tratamiento . Igualmente, el IFN se asocié con un incremento en las tasas de

rechazo agudo merced a sus propiedades inmunomoduladoras, lo que conllevo

203, 204

pérdidas de aloinjertos . La mayoria de esos rechazos eran de tipo humoral®”.

Asi, varios autores han concluido que el tratamiento con IFN alfa es mal tolerado y

- 206
poco seguro para los pacientes trasplantados renales™ .

Los resultados con
tratamiento combinado con IFN pegilado y ribavirina son mas alentadores pero

siguen siendo pobres debido a los efectos adversos incluyendo el rechazo agudo y

207, 208 209

la anemia que requiere tratamiento con eritropoyetina . Kamar y cols
encontraron que, menos del 50% de las biopsias hepaticas evaluadas de pacientes
VHC+ trasplantados renales después de 10 afios de seguimiento mostraban
deterioro. Por tanto, ellos sugieren que los pacientes que se podrian beneficiar de
los tratamientos para la infeccion por VHC son aquellos pacientes que desarrollan
enfermedad hepatica que pone en peligro su vida, tal como la hepatitis colestasica
fibrosante.

Por otro lado, se ha visto que la crioglobulinemia se asocia al trasplante renal,
particularmente en los pacientes VHC+ y que esto lleva a una proteinuria grave y a
disfuncion del aloinjerto®'®. Estos pacientes se podrian beneficiar del tratamiento
con Rituximab aunque las complicaciones infecciosas graves son factores a valorar
antes de iniciar el tratamiento.

Por todo lo anterior est4 claro que lo ideal es tratar la infeccion por el VHC+ antes

del trasplante, lo que garantiza al menos dos cosas: que los pacientes con RVS
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permanecen negativos después del trasplante y que asi se evita la morbilidad renal
asociada al propio virus como lo es la glomerulonefritis membranoproliferativa con
crioglobulinemia y, por otro lado, se evitan las complicaciones derivadas del

tratamiento, especialmente el rechazo agudo.

3.6. Inmunosupresion en el paciente trasplantado renal VHC+

El tratamiento inmunosupresor puede tener consecuencias muy importantes sobre
la replicacion del VHC y/o la enfermedad hepatica después del trasplante. Los
farmacos inmunosupresores incrementan la viremia VHC aunque se ha publicado

C?!1-212 E] tratamiento de

que la ciclosporina, in vitro, inhibe la replicacion del VH
induccién no estd contraindicado y una induccién por un corto periodo de tiempo
puede ser muy beneficiosa para los receptores de un trasplante renal infectados por
VHC de alto riesgo inmunolégico, como son los hiperinmunizados y los
retrasplantados. La utilizacion de anticuerpos como tratamiento de induccion no
influye ni en la mortalidad®'" *'* ni en la enfermedad hepatica®"”. También puede
ser una opcion aceptable retirar los corticosteroides en pacientes con infeccion por
VHC que padecen otras patologias concomitantes como osteoporosis o diabetes
mellitus. Aun no esta claro cudl seria el mejor inhibidor de calcineurina a utilizar
en los pacientes VHC+ ya que no se han hecho estudios controlados a largo plazo

para determinar este topico en particular. Sin embargo, tacrdlimus es el ICN

preferido como ocurre en los pacientes VHC-. En general, los regimenes
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inmunosupresores deben ser individualizados de acuerdo a parametros clinicos
como el riesgo inmunoldgico y la comorbilidad y no solo teniendo en cuenta la
infeccion por VHC.

Teniendo en cuenta todas las evidencias previamente expuestas, se puede afirmar
que los pacientes VHC+ que reciben un trasplante renal muestran una menor
supervivencia del injerto y del paciente a largo plazo con respecto a los VHC-. Sin
embargo, no existe evidencia clara del efecto deletéreo de la infeccion VHC en los
resultados del trasplante renal a corto plazo.

El proyecto de investigacion que se presenta en esta tesis doctoral intenta dar luz
sobre este tema ya que el conocimiento de esta posible realidad implicaria
consecuencias clinicas importantes que inducirian a un manejo clinico pre
trasplante mas agresivo. Por tanto, aqui se presentaran los datos recogidos por el
Grupo Espafiol para el Estudio de la Nefropatia Cronica del Trasplante que se
constituyo en el afio 2000, auspiciado por la Sociedad Espafiola de Nefrologia con
el soporte de Wyeth, y cuyo objetivo era describir la evolucion de las
caracteristicas de donante/receptor y los resultados del trasplante renal durante el
periodo 1990-2002 en pacientes con injerto funcionante al afio del seguimiento y
evaluar los factores de riesgo asociados con la supervivencia del injerto y del
paciente despue€s del primer afio del trasplante. Se presentaran los datos de un

estudio en el que el tesitante participd de manera activa cuyo origen tuvo lugar en
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otro estudio publicado sobre el tema en cuestion en 2004 por Morales y
colaboradores'®,

El estudio “Renal transplantation in patients with hepatitis C virus antibody.
A long national experience” publicado en “Nephrology Dialysis &
Transplantation” en junio de 2010 (suppl 2:1141-1146) es un estudio multicéntrico
espafiol disefiado en 2002 con el objetivo de analizar los resultados del trasplante
renal en pacientes infectados por VHC durante el periodo 1990 — 2002 focalizado
en la pérdida del injerto y sus causas y comparando dos periodos: 1990 — 1994 vs
1998 — 2002. En este estudio se amplian los resultados publicados previamente por
Morales y colaboradores y que abarcaban los datos desde 1990 hasta 1998. Este
estudio pone de relieve la disminucidon espectacular de la prevalencia de la
infeccion por VHC desde 1990 hasta 2002 en los pacientes trasplantados renales y
el dafio renal precoz asociado al VHC representado por proteinuria y aumento de la
creatinina sérica mostrando nefropatia cronica del aloinjerto, glomerulopatia del

trasplante y con menor frecuencia glomerulonefritis de novo asociada al VHC.

60



NDT Plus (2010) 3 [Suppl 2]: ii41-ii46
doi: 10.1093/ndtplus/sfq070

NDT™

gy Dialysis Transplantation

Renal transplantation in patients with hepatitis C virus antibody. A

long national experience

Jose Maria Morales' Roberto Marcén® Amado Andres' Beatrlz Dominguez-Gil®
Roberto Gallego Alex Gutierrez® , Miguel Angel Gentil’,

Josep Maria Camplstol

U

Federico Oppenheimer”®, Maria Luz Samamego Jorge Mufioz-Robles’ and Daniel Serén'®

"Hospital 12 de Octubre, Madrid, Spain, “Hospital Ramon y Cajal, Madrid, Spain, *Organizacion Nacional de Trasplantes, Madrid,
Spain, “Hospital Clinic, Barcelona, Spain, “Hospital Dr Negrin, Las Palmas, Spain, ®*Hospital Miguel Servet, Zaragoza, Spain,
"Hospital Virgen del Rocio, Sevilla, Spain, ®Statistical Department of Pfizer, Madrid, Spain, "Medical Department of Pfizer, Madrid,

Spain and '°Hospital Vall d” Hebron, Barcelona, Spain

Correspondence and offprint requests to: Jose M. Morales; E-mail: jmorales@h120.es

Abstract

Background. Renal transplantation is the best therapy for
patients with hepatitis C virus (HCV) infection with end-
stage renal disease. Patient and graft survival are lower in
the long term compared with HCV-negative patients. The
current study evaluated the results of renal transplantation
in Spain in a long period (1990-2002), focusing on graft
failure.

Methods. Data on the Spanish Chronic Allograft Ne-
phropathy Study Group including 4304 renal transplant re-
cipients, 587 of them with HCV antibody, were used to
estimate graft and patient survival at 4 years with multivar-
iate Cox models.

Results. Among recipients alive with graft function 1year
post-transplant, the 4-year graft survival was 92.8% in the
whole group; this was significantly better in HCV-negative
vs HCV-positive patients (94.4% vs 89.5%, P < 0.005).
Notably, HCV patients showed more acute rejection, a
higher degree of proteinuria accompanied by a diminution
of renal function, more graft biopsies and lesions of de
novo glomerulonephritis and transplant glomerulopathy.
Serum creatinine and proteinuria at 1 year, acute rejection,
HCYV positivity and systolic blood pressure were indepen-
dent risk factors for graft loss. Patient survival was 96.3%
in the whole group, showing a significant difference be-
tween HCV-negative vs HCV-positive patients (96.6% vs
94.5%, P < 0.05). Serum creatinine and diastolic blood
pressure at 1 year, HCV positivity and recipient age were
independent risk factors for patient death.

Conclusions. Renal transplantation is an effective thera-
py for HCV-positive patients with good survival but in-
ferior than results obtained in HCV-negative patients in
the short term. Notably, HCV-associated renal damage
appears early with proteinuria, elevated serum creatinine
showing chronic allograft nephropathy, transplant glo-
merulopathy and, less frequently, HCV-associated de

novo glomerulonephritis. We suggest that HCV infection
should be recognized as a true risk factor for graft fail-
ure, and preventive measures could include pre-transplant
therapy with interferon.

Keywords: hepatitis C; proteinuria; renal function; renal transplantation

Introduction

Renal transplantation is the best therapeutic option for hep-
atitis C virus-positive (HCV) patients with end-stage renal
disease [1,2]. However, graft and patient survival are lower
in most series comparing with patients without HCV infec-
tion [3-5]. In fact, HCV infection is an independent risk
factor for mortality, and also for graft loss [5,6]. In this
way, although the presence of HCV-related post-transplant
complications such as glomerulonephritis and diabetes can
contribute to graft loss, why HCV infection negatively in-
fluences graft survival is unknown. In spite of these, results
after renal transplantation in HCV patients are better than
those obtained in HCV patients in the waiting list [1,3].

We previously published the influence of HCV infec-
tion on late graft loss in Spain including the period
1990-98, demonstrating that HCV infection was an inde-
pendent risk factor for graft loss and mortality [5]. In this
way, the decreasing incidence of the prevalence of HCV
infection was an important factor together with the low
incidence of acute rejection to improve the results from
1990 to 1998 in our country. Now, we extended the data
of chronic allograft study to include the year 2002 that
represents a time with modern immunosuppression. We
analysed the results of renal transplantation in HCV pa-
tients during the period 1990-2002 focusing on graft loss
and their causes. We also compared two periods, 1990-94
vs 1998-2002.

© The Author 2010. Published by Oxford University Press on behalf of ERA-EDTA. All rights reserved. This is an Open Access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5), which permits unrestricted non-commercial use, distribution and

reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.



142
Materials and methods

Sources of data

The data on recipients were collected from individual transplant centres
participating in the Spanish Chronic Allograft Nephropathy Study Group,
which comprised 34 out of 38 adult kidney transplant centres in Spain and
96% of all adult kidney transplant recipients in Spain who were alive with
a functioning graft at 1year post-transplant, during the studied years
(1990, 1994, 1998 and 2002).

Study population

According to the Spanish National Transplant Organization (ONT), total
cases of transplanted patients in the years 1990, 1994, 1998 and 2002 were
6901 (source: www.ont.msc.es), of which 5060 (73.3% of total) transplants
were included by the 34 centres participating in the study. The inclusion
criteria were to be recipients of a single organ with a functioning graft at
1 year post-transplant and more than 2 years of follow-up. We found 89
(1.8%) patients younger than 18 years. Furthermore, 91 (1.8%) cases were
excluded for having an inferior graft survival at 1 year. Eighty-six (1.7%)
patients were not included because no data were available for monitoring,
and therefore, the total number of patients analysed was 4842 (95.7%).

Distribution of patients according to the serology for hepatitis C and B
virus was the following: 97.5% of patients (n = 4304) did not have hep-
atitis B virus, of which 13.6% (n = 587) presented HCV+ and the remain-
ing 86.4% (n = 3717) HCV—.

Methods

For the following analysis, we have taken into account all evaluable pa-
tients not showing HBV+ (n = 4304), disaggregated by the year of trans-
plantation: 1990-94 (n = 1659, 38.5%) vs. 1998-2002 (n = 2645, 61.5%).
To avoid the need to adjust survival per year of transplant, given that mon-
itoring of patients is significantly higher in those transplanted between
1990 and 1994 than in those transplanted between 1998 and 2002 (and
as its follow-up varies from 16—12 years to 84 years, respectively), graft
and patient survival were examined during the first 4 years after transplan-
tation. Thus, patients whose graft or patient survival was more than 4 years
were only assessed until the fourth year after transplantation.

Definitions
The glomerular filtration rate (GFR) was estimated using the abbreviated
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation: eGFR (mL/
min/1.73 m?) = exp (5.228-1.154 x In (SCr) — 0.203 x In (age) —
(0.299 if female) + (0.192 if black). Induction was considered whether
the immunosuppressive was ALG/ATG or OKT3 or anti-IL-2R.

HCV infection was defined by the presence of HCV antibody
(ELISA2/3).

Statistical analysis

Statistical treatment of data was done with the support of SPSS version
17.0. Continuous variables were described using measures of central ten-
dency (mean, median) and measure of dispersion (standard deviation,
minimum and maximum). Categorical variables were described as abso-
lute and relative frequency.

The survival function was evaluated by Kaplan—Meier, Cox regression
and log-rank test, to study graft and patient survival, as well as the asso-
ciation between graft and patient survival and the presence of HCV+ or
the cohort (transplanted in 1990-94 or 1998-2002).

Results

Donor and recipient characteristics

Mean donor age was 42.39 + 16.9 (range 12-86) years that
was significantly higher in HCV-negative 42.77 + 16.9
than HCV-positive patients 39.98 + 16.31 years (P <
0.001). Donor age significantly increased in the period
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1998-2002, 45.35 + 16.81 vs 37.56 = 15.9 in 1990-94
(P < 0.001) in all patients and separated in HCV+ and
HCV— patients.

Mean recipient age was 46.6 = 13.27 (range 18-78)
years; this also was significantly higher in HCV-negative
46.8 + 13.3 years than HCV-positive patients 45.2 +
12.8 years (P < 0.005). Recipient age increased signifi-
cantly in the period 1998-2002, 48.21 + 13.4 vs 44.1 =
12.6 years in 1990-94 (P < 0.001) in all patients and sep-
arately in HCV+ and HCV— patients.

Gender was 62.2% males and 37.8 females without dif-
ferences according to HCV status.

Re-transplantation was more frequent in 1998-2002
than 1990-94 (13.2% vs 10.6%, P < 0.05). In the subpop-
ulation of HCV+ patients, the frequency of re-transplants
was higher than HCV— patients (32.4% vs 9%, P < 0.001)
and notably was significantly higher in the modern period
(51.2% vs 21.8%, P < 0.001) in HCV-positive patients.

Pre-transplant panel-reactive antibodies (PRA) were sig-
nificantly higher in HCV+ than HCV-negative patients
(7.54 vs 3.79, P < 0.01), and the subpopulation of HCV-
positive PRA was higher in those transplanted in 1998—
2002 (10.68% vs 5.83%, P < 0.01). The percentage of pa-
tients with PRA >50% was higher in the HCV+ group
(4.4% vs 2%, P < 0.05).

Time on dialysis was higher in HCV+ patients (6.86 +
5.3 vs 2.64 = 2.89 year, P < 0.001) and in those trans-
planted in 1998-2002 HCV+ (8.4 £ 5.9 vs 5.9 + 4.3 year,
P < 0.001) but not in the HCV— subpopulation.

HLA mismatching DR and B was higher in the modern
era: 38.6% vs 29.1% (P < 0.001) had two incompatibilities
in the HLA-B, and 11.3% vs 4.4% (P < 0.001) had two
mismatches in HLA-DR. In the subpopulation of HCV,
the same happened with the locus DR.

The percentage of pre-transplant diabetes was low in the
whole group (5.5%), showing a higher frequency in HCV-
negative vs HCV-positive patients (5.9% vs 3.4%, P <
0.05). Interestingly, pre-transplant diabetes was higher in
the modern era in HCV-negative (6.8% vs 4.1%, P <
0.001) and HCV-positive patients comparing with the
1990-94 period (6.3% vs 1.7%, P < 0.001).

Immunosuppression

Induction therapy was more frequent in HCV+ patients
(39.8% vs 34.1%, P < 0.05). ALG/ATG was preferential-
ly used in 63% of them. Cyclosporine was used in
71.2%, MMF in 49%, and tacrolimus in 25% without dif-
ferences in HCV subpopulations. However, cyclosporine
was more used in HCV-positive patients (81.3% vs 69.5%,
P <0.005).

Prevalence of HCV infection was decreasing progres-
sively from 27.7% in 1990 to 5.9% in 1998 (P < 0.001),
as we demonstrated in the previous analysis [5].

Delayed graft function, acute rejection, renal function and
proteinuria

Delayed graft function was higher in HCV-positive pa-
tients 38.5% vs 29.4%, P < 0.001, but with no difference
between periods.
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Fig. 1. Renal function and proteinuria.

Acute rejection was more frequent in HCV+ patients
32.5% vs 27.3%, P < 0.01. Patients transplanted in
1990-94 suffered more acute rejection episodes than those
transplanted in the modern era (39.1% vs 21%, P <0.001),
as well as in the two subpopulations HCV negative (39.8%
vs 20.6%, P < 0.001) and HCV positive (36.6% vs 25.2%,
P < 0.01). It is interesting to note that acute rejection in
HCV patients was higher than HCV-negative patients in
the modern era (25% vs 20.6%, P < 0.01). The majority
of acute rejection episodes were in the first year (84.6%).

Mean values of eGFR were lower in HCV+ vs HCV— pa-
tients from the second year post-transplant. From the first
year, there was a much better GFR in the whole group trans-
planted in the period 1998-2002, including both HCV+
and HCV— patients. Serum creatinine (SCr) showed higher
mean values in HCV+ vs HCV— patients from the second

year post-transplant. From the first year, SCr was lower in
the whole group transplanted in the modern era, including
both HCV+ and HCV— patients.

Mean values of proteinuria were higher from the first
year in HCV+ vs HCV— patients. Proteinuria was lower
in the whole group of patients transplanted in the modern
era, but only in the second and in the third years post-
transplant (see evolution of eGFR, creatinine and protein-
uria in Figure 1).

Interestingly, the percentage of patients with at least one
graft biopsy during these 4 years was higher in HCV+ ver-
sus HCV— group: 34.6% vs 25%, P < 0.05. The indica-
tions of biopsy were worsening of renal function and/or
proteinuria in both groups of patients. Transplant glomer-
ulopathy and de novo glomerulonephritis were more fre-
quent in HCV patients (Table 1).
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Table 1. Pathological lesions of graft biopsies

HCV(-) HCV(+) ALL
Diagnosis n =463 n =140 n =603
Transplant glomerulopathy 23 (5.0%) 16 (11.4%) 39 (6.5%)
De novo GN 24 (5.2%) 13 (9.3%) 37(6.1%)
Normal 22 (48%) 2 (1.4%) 24 (4.0%)
CAN la 65 (14.0%) 16 (11.4%) 81 (13.4%)
CAN Ib 43 (9.3%) 5 (3.6%) 48 (8.0%)
CAN lla 60 (13.0%) 21 (15.0%) 81 (13.4%)
CAN llb 52 (11.2%) 18 (12.9%) 70 (11.6%)
CAN llla 27 (5.8%) 8 (5.7%) 35 (5.8%)
CAN lllb 17 (3.7%) 5 (3.6%) 22 (3.6%)
Others 57 (12.3%) 12 (8.6%) 69 (11.4%)
Acute rejection 35 (7.6%) 15 (10.7%) 50 (8.3%)
Recurrent disease 38 (8.2%) 9 (6.4%) 47 (7.8%)
P <0.05

GN, glomerulonephritis; CAN, chronic allograft nephropathy.

Graft survival

Graft loss during the 4 years of follow-up was 7.2%, but
significantly higher in HCV+ vs HCV— patients: 12.1% vs
6.4%, P < 0.001. Therefore, graft survival was 92.8%
across the whole group. There were no differences in graft
survival in HCV+ patients comparing the period 1990-94
vs 1998-2002: 87.5% vs 93%, P = 0.084. However, in
HCV— patients, graft survival was significantly better in
the modern period: 95.3% vs 92.9%, P < 0.005. Causes
of graft loss are displayed in Table 2.

In the univariate analysis: donor age, recipient age, acute
rejection, HCV positivity, cohort (year of transplantation),
pre-transplant PRA, acute tubular necrosis, post-transplant
diabetes at 1year, therapy with steroids, induction, tacroli-
mus, cyclosporine, anti-IL2 R, value of proteinuria, serum
creatinine, eGFR, total cholesterol, systolic (SBP) and di-
astolic blood pressure (DBP), and body weight were statis-
tical significant factors for graft survival. These factors

Table 2. Causes of graft loss and Cox regression analysis for graft loss
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were introduced in the Cox regression model analysis
showing that only serum creatinine and proteinuria at
1 year, acute rejection, HCV positivity, and SBP were in-
dependent risk factors for graft loss, while body weight,
GFR, recipient age and year of transplantation were pro-
tective factors for the graft (Table 2).

Patient survival

During the first 4 years of follow-up, 4.3% of the whole
group died, showing a decrease of death in the modern
era: 3.7% vs 5.2%, P < 0.05. Mortality was higher in
HCV+ vs HCV—: 6.1% vs 4%, P < 0.05, but there was
no difference in both periods: 1990-94 6.4% vs 5.7%
(P =NS) in 1998-2002.

Patient survival in the whole group was 96.3% showing a
significant difference between HCV-negative and HCV-
positive patients: 96.6% vs 94.5%, P < 0.05. Causes of
death are represented in Table 3. Ages of the patients who
died were higher in both groups, HCV+ and HCV—, in the
period 1998-2002.

In the univariate analysis, donor age, recipient age, acute
rejection, HCV+, proteinuria, serum creatinine, GFR, SBP,
DBP and treatment with steroids were associated factors
with mortality. Cox regression analysis including all sig-
nificant data in the univariate demonstrated that serum cre-
atinine and SBP at 1year, HCV+ and recipient age were
independent risk factors for patient death (Table 3).

Discussion

In the present national study performed in Spain, we show
the results of renal transplantation in patients with hepatitis
C antibody compared with patients HCV— in the period
1990-2002. At 4 years after transplantation, graft and pa-
tient survival were lower than HCV-negative patients, and

Causes of graft loss at the fourth year after renal transplantation

HCV(-) n = 227 HCV(+) n =70 All n =297
Biopsy-proven CAN 61 (30%) 22 (34.4%) 83 (30%)
No biopsy-proven CAN 68 (33.5%) 20 (31.3%) 88 (33%)
Death with functioning graft 10 (4.9%) 3 (4.7%) 13 (4.9%)
De novo glomerulonephritis 6 (3%) 4 (6.3%) 10 (3.7%)
Late acute rejection 13 (6.4%) 6 (9.4%) 19 (7.1%)
Recurrent original disease 16(7.9%) 4 (6.3%) 20 (7.5%)
Non-compliance 9 (4.4%) 0 (0) 9 (3.4%)
Others 20 (9.9%) 5 (2.8%) 25 (9.4%)

P= NS
Cox-regression analysis: factors for graft failure.

P-value OR CI 95% OR

Low-high

Serum creatinine at 1 year <0.001 1.937 1.563-2.401
Proteinuria at 1 year <0.001 1.360 1.272-1.454
SBP at | year <0.01 1.013 1.005-1.021
Body weight at 1 year <0.001 0.974 0.961-0.987
GFR at 1 year <0.001 0.969 0.952-0.987
Acute rejection <0.05 1.439 1.031-2.009
Recipient age <0.01 0.982 0.970-0.995
Hepatitis C antibody <0.001 1.702 1.264-2.291
Transplantation 1998-2002 <0.01 0.676 0.525-0.871
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Table 3. Causes of mortality and Cox regression analysis for patient
death

Causes of death at the fourth year after renal transplantation

HCV(-) HCV(+) All

n =149 n =736 n =185
Heart disease 32 (25.4%)  11(59.3%) 43 (27.9%)
Neoplasia 30 (23.8%) 1 (3.6%) 28 (18.2%)
Infection 27 (4.4%) 6 (4.4%) 36 (23.4%)
Liver disease 1 (0.8%) 2 (7.1%) 3 (1.9%)
Others 36 (28.6%) 8 (28.6%) 44 (28.6%)

P <0.05

Risk factors for mortality at the fourth year after real transplantation:
Cox regression analysis

P-value OR CI 95% OR

Low—high
Serum creatinine at 1 year <0.001 1.905 1.573-2.306
Diastolic blood pressure <0.05 1.016 1.000-1.032
Hepatitis C antibody <0.05 1.684 1.110-2.557
Recipient age <0.001 1.064 1.048-1.081

remarkably, HCV+ patients exhibited a greater degree of
proteinuria and lower renal function from the first post-
transplant year. Comparison among the two periods
showed no difference in survival figures or renal function
and/or proteinuria in the two cohorts of HCV-positive pa-
tients. Fortunately, the prevalence of HCV infection in our
patients is decreasing progressively.

Graft survival at 4 years was lower in HCV patients, and
HCV infection was an independent risk factor for graft loss
at short time after transplantation. This is an interesting
finding because, in most series, graft survival is lower in
the long term [3,4,6]. In addition, proteinuria was higher,
and renal function was lower after the first year, which ex-
plains why these patients were biopsied more frequently
than HCV-negative patients. Also, the presence of HCV-
associated GN and transplant glomerulopathy were more
frequent in HCV patients. In this way, we showed that
HCYV infection seems to be a risk factor for transplant
glomerulopathy as has been recently described by the
group of the Mayo Clinic in protocol biopsies [7]. In ad-
dition, acute tubular necrosis and acute rejection rate
were more frequent in HCV patients; particularly, acute
rejection was higher in the modern era. This incidence
of acute rejection could be explained because hyperim-
munized and re-transplants were more frequent in the
HCV+ population [8], because in low risk patients, the
presence of acute rejection is lower compared with
HCV-negative patients [9]. These factors, acute rejection,
hyperimmunization and re-transplantation are risk factors
for chronic rejection and transplant glomerulopathy.
Therefore, it is reasonable to think that HCV-positive pa-
tients could have an increased risk for chronic humoral
rejection and graft failure.

The presence of proteinuria is important because it is
well known that HCV infection is an independent risk fac-
tor for proteinuria [5,10]. We demonstrated that proteinuria
is higher than in the HCV— population, and accompanied
by a concomitant diminution of renal function after the first
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year. These factors per se are risk factors for allograft fail-
ure [5,6] and clinically represent the early damage of the
allograft, mainly by chronic allograft nephropathy. So, in
protocol biopsies at 6 months, HCV infection was an inde-
pendent risk factor for graft loss [11] and for transplant
glomerulopathy [7]. Our data demonstrated that HCV in-
fection is associated with early greater rates of protein-
uria, lower renal function, chronic rejection, de novo GN
and graft loss. Therefore, HCV infection may be included
as a true risk factor for graft loss and chronic allograft ne-
phropathy/chronic rejection. In this way, pre-transplant
treatment with interferon could decrease the incidence of
chronic allograft nephropathy [12].

Patient survival at 4 years in the whole group trans-
planted in 1990-2002 is excellent. As expected, patient
survival was lower in HCV+ patients compared with
HCV negative, but in spite of this mortality can be con-
sidered low taking into consideration the presence of the
chronic condition of HCV infection. The most important
series demonstrated that, in the short term, patient surviv-
al is similar to non-infected renal transplant patients, and
in the long term, mortality is higher in HCV+ patients
[3,6,13,14]. Notably, in our series, mortality is earlier
and more elevated at 4 years, very similar to recently pub-
lished American findings [15]. In patients transplanted in
the modern era, mortality was a little bit lower than in
1990-94 but without statistical differences. Cardiovascu-
lar, infections and neoplasia were the most frequent causes
of death in our patients, and liver disease was higher in
HCV+. Cox regression analysis showed that, once again,
HCV+ was an independent risk factor for mortality at
4 years together with recipient age, Scr and DBP at 1 year.
Therefore, a good blood pressure control and an im-
provement of renal function are mandatory to improve
this early mortality. In these patients, the presence of
post-transplant diabetes, proteinuria and a lower renal
function are cardiovascular risk factors that could explain
why heart disease is the first cause of death. Also, the lon-
ger time on dialysis and the presence of arterial hyperten-
sion could also contribute.

The main limitation of this study was that we have no
information of HCV RNA at transplantation and in the fol-
low-up. Also, there is no information about liver enzyme
values or liver biopsy. Therefore, because we do not know
how many patients had viraemia and if they had liver fi-
brosis, we cannot demonstrate the role of liver disease in
survival figures [16]. In spite of this, our work is the lon-
gest numerically and in follow-up in renal transplant pa-
tients showing the role of HCV infection on early graft
failure.

In summary, renal transplantation is an effective therapy
for patients with HCV infection, with survival figures that
are good but inferior to those obtained in HCV-negative
patients in the short term. Notably, HCV-associated renal
damage appears early with proteinuria and elevated serum
creatinine showing chronic allograft nephropathy, trans-
plant glomerulopathy and less frequently HC V-associated
de novo GN. We suggest that HCV infection should be rec-
ognized as a true risk factor for graft failure, and preven-
tive measures could include pre-transplant therapy with
interferon in viraemic patients [17].
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II. OBJETIVOS

Primario

El objetivo principal del estudio fue investigar la influencia del virus de la hepatitis
C a acorto plazo en los resultados del trasplante renal de cadéver en Espafia en el
periodo 1990-2002 en comparacidn con los pacientes hepatitis C negativos.
Secundarios

1. Comparar los resultados de supervivencia del injerto y del paciente en las 2

cohortes: 1990-1994 vs 1998-2002.

2. Evaluar la incidencia de rechazo agudo en los pacientes infectados por el
VHC.

3. Determinar las causas de pérdida del injerto y los factores de riesgo para la
misma.

4. Determinar las causas de muerte y los factores de riesgo para la misma.

5. Evaluar la funcién renal y la proteinuria de los pacientes VHC+ y

compararla con los pacientes seronegativos.

6. Valorar la biopsia renal en el seguimiento de los pacientes VHC+ y
determinar los diagnoésticos patoldgicos mas frecuentes.

7. Evaluar el tratamiento inmunosupresor en dos cohortes definidas de

pacientes y comparar los resultados en los pacientes VHC+ versus los VHC-.
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III. PREGUNTA DE INVESTIGACION
(La presencia de infeccion por VHC en los pacientes que van a recibir un

trasplante renal influye en los resultados del trasplante a corto plazo?

IV. HIPOTESIS
La infeccién por VHC influye de forma decisiva en los resultados del trasplante
renal no solo a largo plazo sino también a corto plazo; definiendo corto plazo como

los primeros cuatro afios postrasplante.
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V. PACIENTES Y METODOS

1. Fuente de datos

Los datos de la poblacion a estudiar fueron recolectados por cada uno de los
centros participantes en el marco del Grupo Espafiol para el Estudio de la
Nefropatia Cronica del Trasplante que estaba conformado por 34 de los 38 centros

que realizan trasplante renal de adultos en Espana en el periodo comprendido entre

1990 — 2002.

2. Poblacion a estudiar

De acuerdo a la Organizacion Nacional de Trasplantes de Espafia (ONT), el total
de pacientes trasplantados en los afios 1990, 1994, 1998 y 2002 fue de 6.901
(fuente: www.ont.msc.es), de los cuales 5060 (73.3% del total) fueron reclutados
por los 34 centros que participaron en el estudio. En este estudio solo se tuvieron
en cuenta pacientes adultos (>18 afios) que recibieran un Unico rifidn, el cual debia
estar funcionando al final del primer afio post trasplante en el periodo comprendido
entre 1990 — 2002, y que tuvieran un seguimiento mayor de dos afios. Asi, se
tuvieron en cuenta 4304 pacientes y un total de 756 pacientes fueron excluidos por
las siguientes razones: edad menor de 18 afios, trasplante multiérgano, doble
trasplante, pérdida del injerto durante el primer afio, VHB+ o datos no disponibles.
La distribucion de pacientes de acuerdo a la serologia para la hepatitis B y C fue la

siguiente: 4304 no tenian infeccion por virus de hepatitis B, de los cuales el 13.6%
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(n=587) presentaban anticuerpos anti-VHC positivos y el 86.4% restante (n=3717)

eran negativos para el VHC (Tabla 5).

Tabla 5. Casos reclutados versus casos analizados

N %
Pacientes reclutados a fecha 01.09.06 5060 100,0
Pacientes evaluables 4304 100,0
Pacientes VHC+ 587 13,6
Pacientes VHC- 3717 86,4
Pacientes no evaluables* 756 15,0

*Un paciente puede ser considerado no evaluable por mas de un motivo

3. Métodos

Para el siguiente andlisis, tuvimos en cuenta todos los pacientes evaluables que no
mostraban positividad para el VHB (n=4304), separandolos por el afio del
trasplante: 1990-94 (n=1659, 38.5%) vs. 1998-2002 (n=2645, 61.5%) (Tabla 8).
Para evitar la necesidad de ajustar la supervivencia por afio del trasplante, dado que
el seguimiento de los pacientes era significativamente mayor en aquellos
trasplantados entre 1990 y 1994 que en aquellos trasplantados en 1998 y 2002
(entre 16 — 12 anos y 8 — 4 afios respectivamente), la supervivencia del injerto y del
paciente fue evaluada durante los primeros 4 afios después del trasplante. Asi, los
pacientes cuya supervivencia del injerto o paciente fue mayor de 4 afios solo fueron

evaluados hasta el cuarto afio después del trasplante.

4. Definiciones
El nimero total de incompatibilidades HLA se calculé como la suma del nimero

de incompatibilidades en los loci A, B y DR.
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Retraso en la funcion del injerto se definidé como la necesidad de hemodidlisis
durante la primera semana después de la cirugia después de haber descartado el
rechazo hiperagudo o acelerado, complicaciones vasculares y obstruccion del
tracto urinario.

El diagnéstico de rechazo agudo se definid de acuerdo a los criterios de cada centro
basado en los datos clinicos e histologicos. El tipo histolégico de rechazo agudo se

clasifico de acuerdo a los criterios de Banff 1997°'

como intersticial (tipo I) o
vascular (tipos II y IIT). El momento del primer episodio de rechazo agudo antes o
después del tercer mes se utilizo para definir rechazo agudo temprano o tardio.
Hipertension arterial se definidé como tension arterial mayor de 140/90 mm Hg.

La tasa de filtrado glomerular (TFG) fue estimada utilizando la ecuacion abreviada
MDRD (Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal): TFGe (ml/min/1.73m?) =
exp (5.228-1.154 x In (Cr en sangre) — 0.203 x 1n (edad) — (0.299 si es mujer) +
(0.192 si es de raza negra).

Tratamiento de induccion se defini6 como la inmunosupresion inicial basada en
ALG/ATG u OKT3 o anti-IL-2R.

La infeccion por VHC se defini6 por la presencia de anticuerpos anti-VHC

(Enzimo Inmuno Analisis-EIA- 2/3).
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S. Estadistica

Las variables continuas se describen utilizando medidas de tendencia central
(media, mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar, minimo y
maximo). Las variables categdricas se describen como frecuencias absolutas y
relativas.

La funcion de supervivencia del paciente y del injerto censurada por muerte fue
evaluada por el test de Kaplan-Meier. Los test de regresion de Cox y log-rank se
utilizaron para estudiar la asociacion entre supervivencia del injerto y del paciente
y la presencia de virus de hepatitis C o la cohorte (trasplantados en 1990-94 o
1998-2002).

Con el fin de determinar qué factores intervenian en la variacion de la funcion
renal, tanto a nivel global (desde el momento del trasplante hasta la finalizacion del
estudio), como para cada una de las visitas de seguimiento de los pacientes (afio
post trasplante), se realizé un modelo lineal mixto, cuya variable dependiente fue la
funcion renal de los pacientes en todo su seguimiento, como variable dependiente
aleatoria las visitas de seguimiento de los pacientes (afios post-trasplante) y como
variables/covariables independientes fijas, todos aquellos posibles factores que
resultaron significativos a nivel individual (datos demogréficos del donante y el
receptor, tiempo en didlisis, rechazo agudo, incompatibilidades HLA, PRA,
tratamiento de induccidn, tratamiento inmunosupresor, etc). El modelo se realizod

con todos aquellos pacientes evaluables que no presentaban infeccion por VHB y
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de los que se conocia el valor de la funcion renal en el primer afio del trasplante
(N=4203), lo que llevé a un total de 23.121 observaciones.

El tratamiento estadistico fue hecho con el apoyo del SPSS version 17.0.
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VI. RESULTADOS

1 Caracteristicas del donante

Del total de pacientes evaluables, la media de edad del donante fue de 42,39 afios
(rango 12-86 anos), siendo ésta significativamente mayor en los pacientes VHC
negativos que en los pacientes VHC+ (42,77 afios vs 39,98 afios respectivamente;
p<0,0001).

La edad del donante fue significativamente mayor en los pacientes trasplantados en
la cohorte 1998-2002 que en los trasplantados en 1990-1994 (45,35 + 16,81anos vs

37,56 £ 15,95 afios; p<0,0001) (Tabla 6).

Tabla 6. Edad del donante de acuerdo a su estatus seroldgico

VHC- VHC+ Total
Edad (aiios) 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total
1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002
N valido 1223 2373 3596 360 206 566 1583 2579 4162
Media 37,45 45,50 42,77 37,93 43,55 39,98 37,56 45,35 42,39
Desviaciodn tipica 16,19 16,72 16,98 15,14 17,66 16,31 1595 16,81 16,91
P_valor (1990-1994 vs.
1998-2002) <0,001 <0,001 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001
2 Caracteristicas del receptor
2.1 Edad

La media de edad de los receptores de trasplante renal entre los afios 1990 - 2002
fue de 46,64 afios (rango 12-78 afios). Sin embargo, los pacientes trasplantados en

la era moderna (1998-2002) tienen una media de edad significativamente mayor
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que la de los pacientes trasplantados en 1990-1994 (48,21 + 13,40 afios vs 44,13 £

12,66 anos; p<0,001) (Tabla 7).

2.2 Sexo

Respecto al sexo de los receptores de un trasplante renal durante el periodo 1990-
2002, encontramos que el 62,2% (N=2676) de los pacientes eran varones y el
37,8% (N=1628) mujeres. Valorando por separado cada uno de los dos periodos,
no se observan diferencias significativas en cuanto a la proporcion de hombres y

mujeres que reciben un trasplante renal (p=0,584) (Tabla 7).

2.3 Tiempo en dialisis

Analizando la muestra global, teniendo en cuenta el estatus seroldgico para el
VHC, encontramos que el tiempo que los pacientes permanecieron en dialisis
esperando ser trasplantados fue significativamente mayor en la sub-poblacion de
enfermos VHC+ que en los VHC- (6,86+5,39 vs 2,64+2,89 afos; p <0,001).
Igualmente observamos que en la sub-poblacién de pacientes VHC+, aquellos
pacientes que fueron trasplantados en la era moderna permanecieron mas tiempo en
dialisis que los de la otra cohorte, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (8,43+6,43 vs 5,9144,32 afios; p<0,001) (Tabla 7).

2.4 Retrasplante

En la sub-poblacion de pacientes VHC positivos la frecuencia de retrasplantes fue
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significativamente mayor que en la sub-poblacion de pacientes VHC negativos
(32,4% vs. 9,0%; p<0,001). Discriminando el analisis de los pacientes VHC+
segun el ano del trasplante, vemos como el porcentaje de pacientes que recibieron
un retrasplante en el periodo 1998-2002 fue mas del doble que los pacientes que
fueron retrasplantados entre 1990-1994 (51,2% vs. 21,8%; p<0,001). Esto a su vez
estd en consonancia con los datos globales de las cohortes ya que el porcentaje
global de pacientes retrasplantados durante el periodo 1998-2002 fue
significativamente mayor que los realizados en el periodo 1990-1994 (13,2% vs

10,6%; p<0,05) (Tabla 7).
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Tabla 7. Datos demograficos de los receptores

Edad (afios) VHC- VHC+ Total
1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total
1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002
N valido 1274 2426 3700 374 210 584 1648 2636 4284
Media (afios) 44,06 48,33 46,86 44,37 46,91 45,28 44,13 48,21 46,64
Desviacion tipica 12,63 13,44 13,32 12,77 12,88 12,66 12,66 13,40 13,27
P_valor (1990-1994 vs.
1998-2002) <0,001 <0,05 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,005
Sexo
Varén N 799 1525 2324 224 128 352 1023 1653 2676
% 62,3 62,7 625 596 60,7 600 61,7 625 622
Muier N 484 909 1393 152 83 235 636 992 1628
] % 37,7 373 375 404 393 40,0 383 37,5 378
Total N 1283 2434 3717 376 211 587 1659 2645 4303
P_valor (1990-1994 vs.
1998-2002) 0,821 0,796 0,584
P_valor (VHC- vs. VHC+) 0,235
Tiempo en didlisis
N valido 983 1955 2838 271 163 434 1254 2118 3372
Media 2,69 261 264 591 843 68 3,39 3,06 3,18
Desviacion tipica 2,63 301 28 432 653 539 33 3,74 3,60
P_valor (1990-1994 vs.
1998-2002) 0,473 <0,001 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001
Retrasplante
No N 1189 2193 3382 294 103 397 1483 2296 3779
% 92,7 90,1 91,0 782 488 676 894 868 878
Si N 94 241 335 82 108 190 176 349 525
% 7,3 9,9 9,0 21,8 51,2 324 106 13,2 12,2
Total N 1283 2434 3717 376 211 587 1659 2645 4303
P_valor (1990-1994 vs.
1998-2002) <0,01 <0,001 <0,05
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001

2.5 Prevalencia del VHC

A principios de los 90s’ la prevalencia del virus del la hepatitis C era de un 27,7%.

A partir de esta fecha, esa prevalencia ha ido disminuyendo de forma espectacular
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hasta llegar al 5,9% en el 2002 (Tabla 8, Figura 1). Estos resultados han coincidido

con el mejor conocimiento del virus y con el desarrollo de técnicas de deteccion

cada vez mas sensibles y especificas.

Tabla 8. Distribucion de pacientes segun serologia VHC - VHB

Aio de trasplante

1990 1994 1998 2002 Total
N % N % N % N % N %
VHC + VHB + 12 1,8 7 7 7 5 7 5 33 7
VHC + VHB - 185 | 27,7 | 191 | 18,4 | 135 9,5 76 5,9 587 | 13,3
VHC - VHB + 17 2,5 12 1,2 18 1,3 28 2,2 75 1,7
VHC - VHB - 455 | 68,0 | 828 | 79,8 | 1254 | 88,7 | 1180 | 91,4 | 3717 | 84,2
Total 669 1038 1414 1291 4412

Figura 1. Prevalencia del VHC entre 1990 — 2002
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Anticuerpos frente a panel (PRA= Panel Reactive Antibodies)

La media del porcentaje de anticuerpos reactivos contra el panel fue

significativamente mayor en los pacientes VHC+ que en los pacientes VHC-
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(7,54% - 3,79%; p<0,001).

En la sub-poblacion de pacientes VHCH,

el porcentaje de anticuerpos

linfocitotoxicos fue practicamente el doble en los pacientes trasplantados en 1998-

2002 que en los trasplantados en 1990-1994 (10,68% vs 5,83%; p<0,01)

Nueve de cada diez pacientes trasplantados entre 1990 — 2002 tenian un PRA < al

20% y no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las dos cohortes.

Pero, la proporcion de pacientes con PRA entre el 20 y el 50% y aquellos con PRA

> del 50%, fue mas alta en los pacientes positivos para el VHC que en los

negativos (9,8% vs 5,0% y 4,4% vs 2% respectivamente; p=0,051) (Tabla 9).

Tabla 9. Reactividad contra panel (PRA

: Panel Reactive Activity)

Anticuerpos linfocitotoxicos VHC- VHC+ Total
( :)etras lante) 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total
P P 1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002
N valido 1055 1929 2984 336 183 519 1391 2112 3503
Media 3,37 4,03 3,79 583 10,68 7,54 3,96 4,60 4,35
Desviacion tipica 12,23 13,16 12,84 14,49 23,04 18,10 12,85 14,40 13,81
P_valor (1990-1994 vs.
1998-2002) 0,170 <0,01 0,168
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001
<20% N 991 1782 2773 296 149 445 1287 1931 3218
=EER % 93,9 92,4 92,9 88,1 81,4 85,7 92,5 91,4 91,9
N 45 105 150 30 21 51 75 126 201
0/ <509
>20%<50% o 43 54 50 89 115 98 54 60 57
N 19 42 61 10 13 23 29 55 84
>50%
% 1,8 2,2 2,0 3,0 7,1 4,4 2,1 2,6 2,4
P_valor (1990-1994 vs.
1998-2002) 0,282 0,051 0,464
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001
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2.7 Incompatibilidad HLA

Mas del 50% de los pacientes que recibieron un trasplante renal durante el periodo
1990 — 2002 presentaban 2 incompatibilidades HLA A siendo practicamente igual
la proporcion entre las cohortes estudiadas de acuerdo al afo del trasplante. En
cuanto a la incompatibilidad HLA B, se observan diferencias estadisticamente
significativas entre la cohorte moderna y la mds antigua en los pacientes con 3
incompatibilidades HLA B, tanto en la muestra global como en la sub-poblacion de
pacientes negativos para el VHC (38,6% vs 29,1% y 39,0% vs 27,6%
respectivamente; p<0,001 para las dos muestras). No obstante, en la sub-poblacién
de pacientes VHC+ no se detectan diferencias apreciables entre las dos cohortes.
Asi mismo, al analizar el locus DR, se observan diferencias estadisticamente
significativas entre las dos cohortes en la muestra global asi como en las dos

subpoblaciones VHC- y VHC+ (p<0,001 en todas las muestras) (Tabla 10).
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Tabla 10. Incompatibilidades HLA

VHC- VHC+ Total

1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998-

1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002 Total

N 209 395 604 80 42 122 289 437 726

A0
% 16,4 l64 164 219 206 21,4 17,7 16,7 17,1

N 663 1220 1883 196 101 297 859 1321 2180

AL
Incompatibilidad % 522 50,6 512 536 495 521 525 50,6 513

A

N 399 794 1193 90 61 151 489 855 1344

A2
% 314 330 324 246 299 265 299 32,7 316

Total N 1271 2409 3680 366 204 570 1637 2613 4250

P_valor (1990-1994 vs.

1998-2002) 0,604 0,386 0,148

P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001

N 172 278 450 49 26 75 221 304 525

B
0 13,5 11,6 12,3 13,5 12,7 132 13,5 11,7 12,4

N 748 1185 1933 190 110 300 938 1295 2233

- B1
Incompatibilidad % 589 49,4 52,7 522 53,7 52,7 57,4 497 52,7

B

N 351 937 1288 125 69 194 476 1006 1482

B2
% 27,6 39,0 351 343 33,7 341 291 386 350

Total N 1271 2400 3671 364 205 569 1635 2605 4240

P_valor (1990-1994 vs.

1998-2002) <0,001 0,936 <0,001

P_valor (VHC- vs. VHC+) 0,788

N 540 703 1243 148 60 208 688 763 1451

DR
0 % 43,3 293 341 41,7 299 374 429 294 345

N 657 1424 2081 188 116 304 845 1540 2385

DR1
Incompatibilidad % 526 594 571 530 577 547 527 593 568

DR N 51 269 320 19 25 44 70 294 364

DR2
% 41 112 88 54 124 79 44 113 87

Total N 1248 2396 3644 355 201 556 1603 2597 4200

P_valor (1990-1994 vs.

1998-2002) <0,001 <0,001 <0,001

P_valor (VHC- vs. VHC+) 0,295

2.8 Diabetes pre y post-trasplante al afio

En el periodo 1990 — 2002, el porcentaje de pacientes que padecia diabetes pre-
trasplante era bastante bajo (5,5%) y, de acuerdo a su estatus serologico, la
proporcion de pacientes afectados por esta patologia era mdas alta en la sub-

poblacion VHC negativa que en aquellos pacientes positivos para el VHC (5,9% vs
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3,4%). Si analizamos las dos cohortes, se nota claramente como este problema
afectaba mas a los pacientes de la era moderna tanto en la sub-poblacion VHC
negativa como en la VHC positiva al compararlo con los pacientes trasplantados en
1990 — 1994 (6,8% vs 4,1% y 6,3% vs 1,7% respectivamente).

El porcentaje de pacientes que desarrolld diabetes post-trasplante en la muestra
global al afo fue del 5,5%. Analizando las dos cohortes, los pacientes de la era
moderna son los que presentan mas diabetes post-trasplante al compararlos con la
cohorte 1990 — 1994 (6,3% vs 4,2%; p<0,001).

Por otro lado, podemos ver que en el periodo de tiempo analizado, el porcentaje de
pacientes considerados no diabéticos al ano post-trasplante fue significativamente
mayor en la cohorte 1990 — 1994 que en la era moderna (77,3% vs 65,3%;
p<0,001). Igualmente, el diagnodstico de no diabético es notablemente mas alto en

los pacientes VHC+ que en los VHC- (75,0% vs 69,0%; p<0,05) (Tabla 11).
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Tabla 11. Diabetes pre y postrasplante

VHC- VHC+ Total

Diabetes al aiio 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total

1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002
Diabeticos pre- N 49 161 210 6 13 19 55 174 229
trasplante % 4,1 6,8 5,9 1,7 6,3 3,4 3,5 6,8 5,5
Diabéticos post- N 49 150 199 17 12 29 66 162 228
trasplante % 4,1 6,3 5,6 4,7 5,9 51 4,2 6,3 5,5
Intolerantes a la N 184 514 698 50 43 93 234 557 791
glucosa post-trasplante % 15,3 21,7 19,5 13,9 21,0 16,5 15,0 21,7 19,1
No diabéticos post- N 923 1541 2464 286 137 423 1209 1678 2887
trasplante % 76,6 65,1 69,0 79,7 66,8 75,0 77,3 65,3 69,8
Total N 1205 2366 3571 359 205 564 1564 2571 4135
:532'_‘2";(()129)90'1994 vs- <0,001 <0,001 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05
2.9 Tratamiento inmunosupresor
Induccion

Una tercera parte del total de los pacientes estudiados durante el periodo 1990 —
2002 recibi6 tratamiento de induccion. El porcentaje de pacientes que recibid esta
terapia fue mas alto en la cohorte 1990 — 1994 al compararlo con la era moderna
(37,7% vs 33,1%; p<0,05). Analizando las dos sub-poblaciones de pacientes vemos
que el tratamiento de induccidon fue mds frecuente en los pacientes VHC+ con
respecto a los pacientes VHC- (39,8% vs 34,1%; p<0,05). Asi mismo se observa
una diferencia estadisticamente significativa al comparar las dos cohortes en los
pacientes seronegativos para el VHC (p<0,05) mientras que la sub-poblacion

VHC+ no presenta apenas diferencias en las dos €pocas.
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El tipo de tratamiento mas frecuentemente utilizado tanto en la poblacion global

como en cada una de las subpoblaciones estudiadas fue ALG/ATG. No obstante, la

tendencia para su uso fue mucho menor en la cohorte mas moderna que en la de

1990 — 1994 (42,2% vs 77,3%; p<0,001) Por otro lado, se invirti6 la frecuencia de

uso de Anti-IL-2R a lo largo de los afios, pasando a ser de menos del 3% en 1990 —

1994 a alrededor del 50% en la cohorte 1998 — 2002 siendo su uso mas alto en la

sub-poblacion VHC- al compararlo con los pacientes VHC+ (p<0.001) (Tabla 12).

Tabla 12. Tratamiento de induccion

VHC- VHC+ Total
1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total
1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002
N 801 1618 2419 222 129 351 1023 1747 2770
Tratamiento % 63,3 67,4 65,9 59,2 62,0 60,2 62,3 66,9 65,2
de N 465 784 1249 153 79 232 618 863 1481
Induccion % 36,7 32,6 34,1 40,8 38,0 39,8 37,7 33,1 34,8
Total N 1266 2402 3668 375 208 583 1641 2610 4251
P_valor (1990-1994 vs.
1998-2002) <0,05 0,505 <0,05
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05
OKT3 N 92 67 159 41 16 57 133 83 216
% 19,8 8,5 12,7 26,8 20,3 24,6 21,5 9,6 14,6
. N 368 328 696 110 36 146 478 364 842
tra:;':;’igsto ALG/ATG 91 418 557 719 456 629 773 422 569
Anti-IL-2R N 13 395 408 4 27 31 17 422 439
% 2,8 50,4 32,7 2,6 34,2 13,4 2,8 49,9 29,6
Total N 465 784 1249 153 79 232 618 863 1481
P_valor
1990 — 1994 vs
OKT3 1998 - 2002 <0,001 0,207 <0,001
VHC- vs VHC+ <0,001
1990 — 1994 vs
ALG/ATG 1998 - 2002 <0,001 <0,001 <0,001
VHC- vs VHC+ <0,001
. 1990 — 1994 vs
;I:tl-".- 1998 - 2002 <0,001 <0,001 <0,001
VHC- vs VHC+ <0,001
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Mantenimiento

Los inhibidores de calcineurina fueron los inmunosupresores mas utilizados como
tratamiento de inicio y de mantenimiento en la poblacion estudiada. La
ciclosporina se utilizdo en un 71,2% de los pacientes en tanto que tacrolimus fue
utilizado por el 24,9%. Si observamos la cohorte 1998 — 2002, encontramos que, si
bien la ciclosporina fue el tratamiento mas utilizado, su uso disminuy6
practicamente a la mitad al compararlo con la cohorte 1990 — 1994. Por el
contrario, la utilizacién de tacrolimus a lo largo del estudio pasé de menos del 1%
en la cohorte 1990 - 1994, a mas del 40% en la era moderna. Algo similar pas6 con
micofenolato, el cual en la cohorte 1990 — 1994 solo era utilizado por el 1% de los
pacientes, en tanto que en la era moderna su uso sobrepasaba ya el 79% de los
pacientes. Los corticosteroides han permanecido practicamente sin cambios como
terapia de mantenimiento a lo largo de todo el periodo 1990 — 2002 siendo

utilizados por mas del 98% de los pacientes (Tabla 13).

79



Tabla 13. Tratamiento inmunosupresor

VHC- VHC+ Total
Inmunosupresor 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total
1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002
Prednisona N 1235 2385 3620 347 207 554 1582 2592 4174
% 97,6 99,4 98,7 92,8 995 952 965 994 983
Micofenolato N 14 1908 1922 3 162 165 17 2070 2087
% 1,1 79,5 524 0,8 77,9 28,4 1,0 79,4 49,1
Tacrélimus N 8 961 969 3 86 89 11 1047 1058
% 0,6 40,0 26,4 0,8 41,3 15,3 0,7 40,1 249
Azatioprina N 817 274 1091 224 23 247 1041 297 1338
% 64,5 114 298 599 11,1 424 635 11,4 315
Ciclosporina N 1231 1320 2551 360 114 474 1591 1434 3025
% 97,2 550 696 963 548 814 970 550 71,2
Sirolimus N 1 115 116 0 4 4 1 119 120
% 0,1 4,8 3,2 0,0 1,9 0,7 0,1 4,6 2,8
Otros N 5 31 36 0 2 2 5 33 38
% 0,4 1,3 1,0 0,0 1,0 0,3 0,3 1,3 0,9
Total N 1266 2400 3666 374 208 582 1640 2608 4248

2.10 Retraso en la funcion del injerto

La frecuencia de retraso en la funcion del injerto fue significativamente mayor en

la subpoblacion de pacientes VHC+ al compararla con los pacientes VHC- (38,5%

vs 29,4%; p<0,001). Sin embargo, al observar el comportamiento de cada una de

las subpoblaciones por separado, de acuerdo a la cohorte en el tiempo, no se

aprecian diferencias significativas. Es mas, el porcentaje global de pacientes con

retraso en la funcion del injerto fue idéntico para los pacientes trasplantados en

1990 — 1994 y 1998 — 2002 (30,7%) (Tabla 14, figura 2).
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Tabla 14. Retraso en la funcion del injerto

VHC- VHC+ Total

1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998-

1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002 Total
No N 861 1625 2486 226 121 347 1087 1746 2833
Funcion % 71,4 70,1 70,6 62,3 60,2 61,5 69,3 69,3 69,3
retardada si N 345 692 1037 137 80 217 482 772 1254
del injerto % 28,6 29,9 29,4 37,7 39,8 38,5 30,7 30,7 30,7
Total N 1206 2317 3523 363 201 564 1569 2518 4087
P_valor (1990-1994 vs.
1998-2002) 0,436 0,630 0,967
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001

Figura 2: Retraso en la funcion del injerto
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2.11 Rechazo agudo

El porcentaje de pacientes que presentaron rechazo agudo en el total de la
poblacidn durante el periodo 1990 — 2002 fue del 28%. Los pacientes trasplantados
en el periodo 1990 — 1994, sufrieron mas episodios de rechazo agudo que aquellos

trasplantados en la era moderna y esta diferencia fue estadisticamente significativa
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(39,1% vs 21%; p<0,001) (Figura 3 a)). Teniendo en cuenta el estado serologico de
los pacientes, en la figura 3b) se aprecia que la poblacion de pacientes VHC+
presenta un porcentaje notablemente mas alto de rechazo agudo al compararlo con
la sub-poblacion VHC- (32,5% vs 27,3%; p<0,005). De igual forma, como se
puede ver en la figuras 3c) y 3d), al analizar cada una de la sub-poblaciones VHC
con respecto al afo del trasplante, la frecuencia de rechazo agudo fue
significativamente mas alta en el periodo 1990 — 1994 que en la era moderna tanto
para los pacientes VHC- (39,8% vs 20,6 %; p<0,001) como para los VHC+ (36,6%
vs 25,2%; p<0,01). Si nos detenemos a analizar los pacientes que presentaron
rechazo agudo en la era moderna podemos ver coémo aquellos receptores de
trasplante renal que eran seropositivos para el VHC sufrieron més rechazo agudo
que aquellos VHC negativos (25% vs 20,6%; p<0,019) (Figura 3d).

El 84,6% de los pacientes que presentaron un episodio de rechazo agudo lo
sufrieron a lo largo de los primeros 12 meses postrasplante. De estos, la poblacion
menos afectada fue la de pacientes trasplantados en la era moderna, en la que
podemos apreciar una disminucion estadisticamente significativa con respecto a los
pacientes que sufrieron rechazo agudo durante el primer afio en la cohorte 1990 —
1994 (18,2 vs 32.4; p<0,001). Si analizamos las subpoblaciones de acuerdo a su
serologia VHC, los pacientes VHC negativos presentaron menos rechazo agudo en
el primer afio en la era moderna que en la cohorte 1990 — 1994 (17,8 vs 33,35;

P<0,001). Sin embargo, estas diferencias no alcanzan la significacion estadistica
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cuando se analizan so6lo los pacientes VHC+ en las dos cohortes (22,4 vs 29,3;

P=0,066) (Tabla 15).

Figura 3: a) Rechazo agudo en toda la poblacién estudiada; b) Rechazo agudo en los
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pacientes VHC+ y  VHC- durante todo el periodo 1990 — 2002; ¢) Rechazo

agudo en la cohorte 1990 — 1994; d) Rechazo agudo en la cohorte 1998 —

2002.
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Tabla 15. Rechazo agudo

VHC- VHC+ Total

1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998-

1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002 °%
No N 763 1906 2669 237 157 394 1000 2063 3063
\ % 602 794 72,7 634 748 675 609 790 72,0
:ge: dzm . N 505 495 1000 137 53 190 642 548 1190
% 398 206 27,3 366 252 325 391 21,0 280
Total N 1268 2401 3669 374 210 584 1642 2611 4253
:532'_‘;:)(()129)90'1994 vs. <0,001 <0,01 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,005
No N 846 1973 2819 264 163 427 1110 2136 3246
Rechazo % 66,7 822 768 706 776 73,1 676 818 763
agudo1® N 422 428 850 110 47 157 532 475 1007
afio % 333 17,8 232 294 224 269 324 182 237
Total N 1268 2401 3669 374 210 584 1642 2611 4253
:532'_;:)8129)90'1994 vs. <0,001 0,066 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,005

2.12 Tasa de Filtrado Glomerular estimado (TFGe)

El valor medio de la TFGe en toda la poblacion estudiada estuvo alrededor de los
50ml/min/1.73m” a lo largo del periodo 1990 — 2002. Si bien a los 3 meses, la
TFGe fue similar en las dos cohortes, a partir del primer afio se observa que la
TFGe es mayor en la cohorte de la era moderna al compararla con el periodo 1990
— 1994 (51,68+18,47ml/min/1.73m* vs 49,77+18,50ml/min/1.73m*; p<0,001) y asi
se mantiene a lo largo del 2°, 3¥ y 4° afio de seguimiento independientemente del
estatus serologico de los pacientes.

Asi mismo, podemos observar que, al comparar las dos sub-poblaciones VHC, la
sub-poblacion VHC- presenta una mejor funcion renal que la VHC+ a partir del 2°

afo post-trasplante (51,30ﬂ:19,29ml/min/1.73m2 vs 49.37+19,84ml/min/1.73m?;
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p<0,05) manteniéndose en esta misma linea hasta el 4° afio de seguimiento (Figura

4, tabla 16).

Figura 4: Tasa de filtrado glomerular estimado
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Tabla 16. Tasa de filtrado glomerular estimado

VHC- VHC+ Total
TFGe (ml/min/1.73m?) 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998-
1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002
N valido 1244 2376 3620 368 204 572 1612 2580 4192
glles Media 49,79 50,38 50,18 51,99 51,98 51,99 50,29 50,51 50,42
Desviacién tipica 19,36 18,60 18,86 1887 1887 1885 1927 1862 1887
P_valor (1990-1994 vs.
1998.2002) 0,372 0,993 0,722
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05
_ Nvalido 1241 2369 3610 368 203 571 1609 2572 4181
Ao \edia 49,62 51.72 51,00 5025 51,33 50,64 49,77 51,68 50,95
Desviacion tipica 18,25 18,41 18,38 19,33 19,18 19,26 18,50 18,47 18,50
:532'_;:)‘()125;90'1994 vs. <0,001 0,524 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) 0,677
_ Nvalido 1189 2286 3475 349 195 544 1538 2481 4019
;\“° Media 4932 52,33 51,30 4805 51,72 49,37 49,03 5228 51,04
Desviacion tipica 19,10 19,31 19,29 19,32 20,57 19,84 19,15 19,41 19,37
:;;'_:‘;(‘)125;90'1994 vs- <0,001 <0,05 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05
_ Nvalido 1148 1434 2582 331 139 470 1479 1573 3052
3 Media 49,14 52,37 50,94 4833 50,31 4892 4898 52,19 50,63
Desviacién tipica 14,92 20,03 19,82 20,82 21,50 21,02 19,74 20,16 20,02
:;;'_:‘;(‘)125;90'1994 vs- <0,001 0,352 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05
_ Nvalido 1097 905 2002 300 96 396 1397 1001 2398
Ao \redia 4897 51,72 50,22 4834 47,31 4809 4884 51,30 49,86
Desviacion tipica 18,92 20,46 19,68 20,06 18,81 19,74 19,16 20,34 19,70
:;;'_:‘;(‘)125;90'1994 vs- <0,01 0,657 <0,01
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05

2.13 Evolucion de la creatinina sérica

El valor medio de la creatinina fue significativamente mas alto en la cohorte 1990
— 1994 al compararlo con la era moderna a lo largo de todo el periodo de estudio
incluyendo las dos sub-poblaciones de pacientes VHC- y VHC+ (p<0,01 al 3 mes

y p<0,001 del primero al 4° afio). Si bien los valores de creatinina son
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relativamente bajos en el primer afio post trasplante en las dos subpoblaciones, a
partir del segundo afio el valor de la creatinina sérica se incrementa
significativamente en la sub-poblacion VHC+, llegando a alcanzar al 4° afio de
seguimiento un valor medio de 1,77+0,80 mg/dl respecto a los pacientes VHC- con

una creatinina de 1,66+0,77 mg/dl (p<0,001) (Figura 5, tabla 17).

Figura 5: Evolucion de la creatinina sérica
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Tabla 17. Evolucién de la creatinina sérica

VHC- VHC+ Total
Creatinina (mg/dl) 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998-
1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002
N vélido 1253 2381 3634 369 205 574 1622 2586 4208
2/'65 Media 1,70 163 165 163 1,57 1,61 168 162 1,65
Desviacién tipica 0,73 0,63 0,67 075 054 068 0,73 063 0,67
:533'_‘2’;8125;90'1994 vs. <0,01 0,238 <0,01
P_valor (VHC- vs. VHC+) 0,130
_ Nvalido 1250 2374 3624 369 204 573 1619 2578 4197
AN\ edia 1,70 1,58 162 1,71 161 1,68 1,70 158 1,63
Desviacién tipica 0,76 0,60 0,66 0,87 064 079 0,78 060 0,68
:533'_;2)81;;90'1994 vs. <0,001 0,089 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) 0,132
_ Nvalido 1198 2291 3489 349 196 545 1547 2487 4034
/;”0 Media 1,77 158 162 1,83 165 1,76 1,73 158 1,64
Desviacién tipica 0,73 0,62 0,66 1,01 0,76 093 080 063 0,70
;’5;;'_;;81;;90'1994 vs- <0,001 <0,05 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05
arg N vdlido 1157 1437 2594 331 139 470 1488 1576 3064
A Media 1,7 160 166 1,81 1,74 1,79 1,76 1,61 1,68
Desviacién tipica 0,84 0,67 0,75 095 084 092 08 069 0,78
;’5;;'_;;81;;90'1994 vs- <0,001 0,436 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05
nrg N vdlido 1106 908 2014 300 96 396 1406 1004 2410
Media 1,74 162 169 1,77 1,79 1,77 1,75 164 1,70
Desviacién tipica 0,82 0,69 0,77 083 072 080 08 069 0,77
;’5;;'_;;81;;90'1994 vs- <0,001 0,760 <0,001
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05

2.14 Evolucion de la proteinuria

El valor medio de la proteinuria fue bastante estable en la sub-poblacion de
pacientes VHC negativos con valores que oscilaron entre 0,30+0,86 g/24h a los 3
meses de seguimiento y 0,33+0,86 g/24h a los 4 afios. Entre tanto, los pacientes

VCH+ presentaron un incremento moderado a lo largo del periodo 1990 — 2002
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alcanzando un pico de 0,55+1,26 g/24h en el seguimiento a los 3 afnos. Analizando

las dos cohortes, incluyendo las dos subpoblaciones VCH- y VHC+, el valor de la

proteinuria fue siempre menor en la poblacion de la era moderna al compararlo con

los pacientes trasplantados en 1990 — 1994, pero las diferencias solo fueron

estadisticamente significativas al 2° y 3er afio de seguimiento (p<0,05 y p<0,001

respectivamente) (Tabla 18, figura 6).

Tabla 18. Evolucion de la proteinuria

VHC- VHC+ Total
Proteinuria (g/24h) 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total
1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+ 1994 2002

N valido 1186 2322 3508 360 200 560 1546 2522 4068

g/les Media 0,29 0,30 0,30 0,34 0,32 0,33 0,30 0,31 0,30
Desviacion tipica 0,76 0,64 0,68 0,93 0,66 0,84 0,80 0,64 0,71

P_valor (1990-1994 vs.

1998-2002) 0,486 0,757 0,791

P_valor (VHC- vs. VHC+) 0,307

. N valido 1208 2327 3535 360 198 558 1568 2525 4093

i‘no Media 0,32 0,31 0,31 0,49 .40 0,46 0,36 0,32 0,33
Desviacion tipica 0,92 0,72 0,79 1,20 0,86 1,09 0,99 0,73 0,84

P_valor (1990-1994 vs.

1998-2002) 0,893 0,334 0,201

P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,01

Afo N valido 1159 2248 3407 341 191 532 1500 2439 3939

5 Media 0,36 0,32 0,33 0,52 0,45 0,50 0,39 0,33 0,36
Desviacion tipica 0,95 0,83 0,87 1,22 0,98 1,14 1,02 0,84 0,91

P_valor (1990-1994 vs.

1998-2002) 0,314 0,482 <0,05

P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,01

Ao N valido 1118 1396 2514 329 135 464 1447 1531 2978
Media 0,37 0,28 0,32 0,59 0,46 0,55 0,42 0,29 0,35
Desviacion tipica 1,12 0,63 0,88 1,37 0,94 1,26 1,18 0,67 0,96

;’5;;'_;;81;;90'1994 vs- <0,05 0,233 <0,001

P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001

Afo N valido 1068 889 1957 296 94 390 1364 983 2347

A Media 0,33 0,32 0,33 0,48 0,56 0,50 0,36 0,34 0,35
Desviacion tipica 0,93 0,77 0,86 1,04 1,02 1,03 0,95 0,80 0,89

P_valor (1990-1994 vs.

1998-2002) 0,695 0,532 0,496

P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,01
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Figura 6: Evolucion de la proteinuria
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2.15 Evolucion de la tension arterial sistolica (TAS) y diastolica (TAD)

En general, la TAS del grupo de pacientes con infeccion VHC+ fue claramente
superior a la de los pacientes VHC- alcanzando esta diferencia significancia
estadistica tanto al tercer como al cuarto afio de seguimiento (p<0,05) (Figura 7).
Con respecto a la TAD, los pacientes VHC+ presentaron valores mas elevados a
partir del primer afio de seguimiento si bien no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el valor medio de la misma excepto en el tercer
afio de seguimiento en el cual la TAD estaba significativamente mas elevada en la
poblacion VHC+ que en los VHC- (81,62+11,18 vs 80,35+11,17 mm Hg; p<0,05)

(Figura 8).
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Figura 7. Evolucion de la tension arterial sistélica
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Figura 8. Evolucién de la tension arterial diastdlica

TAD (mm/Hg)

82,00 -

81,501 81,23
0

81,00 4
80,83

Media

80,50 -

80,00 -

TB!Eﬂ T T T T 1
Mes 3 Afio 1 Afo 2 Ano 3 Afo 4

——VHC - 0 —VHC +

91



2.16 Biopsia post-trasplante

Durante el periodo 1990 — 2002, se realizaron biopsias post-trasplante al 24,6% del
total de los pacientes evaluados (Figura 9a). La necesidad de realizar al menos una
biopsia post trasplante a lo largo de los primeros 4 afios fue significativamente mas
alta en la sub-poblacion de pacientes VHC+ cuando se compara con los VHC-:
34,6% vs 25%, p<0,001 (Figuras 9b y c). Las 2 principales causas que motivaron la
realizacion de las biopsias en las dos subpoblaciones de pacientes fueron el
deterioro de la funcion renal y la proteinuria. Los diagndsticos mas frecuentemente
encontrado en las biopsias de los pacientes VHC+ fueron: NCT Ila (15%), seguido
por NCT IIb (12,9%), NCT Ia (11,4%), glomerulopatia del trasplante (11.,4),
rechazo agudo (10,7%) y glomerulonefritis (9,3%). Para los pacientes VCH- los
diagnosticos mas frecuentemente encontrados en las biopsias fueron: NCT Ia
(14%), NCT Ila (13%), NCT IIb (11,2%), recurrencia de le enfermedad primaria
(8,2%) y rechazo agudo (7,6%). La glomerulopatia del trasplante y Ia
glomerulonefritis de novo fueron diagnoésticos mucho menos frecuentes en los

pacientes VHC- que en los VHC+ (p<0,05) (Tabla 19).
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Tabla 19. Biopsias post-trasplante

VHC- VHC+ Total
N % N % N %

Se ha realizado No 2441 75,0 364 654 2805 73,6
biopsia post- Si 813 250 193 346 1006 264
trasplante Total 3254 557 3811
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001

Deterioro de la 331 67,7 109 747 440 69,3
Motivo por el cual se funcu_)n re_;nal
realiza Ia biopsia Protemurl_a 105 21,5 33 226 138 21,7

Otros motivos 53 10,8 4 2,7 57 9,0

Total 489 146 635
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05

Glomerulopatia del

trasplante 23 5,0 16 11,4 39 6,5

Glomerulonefritis de 24 52 13 9.3 37 6.1

novo

Normal 22 4.8 2 1,4 24 4,0

NTC 1a 65 14,0 16 11,4 81 13,4

NTC Ib 43 9,3 5 3,6 48 8,0
Diagnéstico de la NTC lla 60 13,0 21 15,0 81 13,4
biopsia NCTIIb 52 11,2 18 12,9 70 11,6

NCTIlla 17 3,7 5 3,6 22 3,6

NCTIlIb 17 3,7 5 3,6 22 3,6

Otros 57 12,3 12 8,6 69 11,4

Rechazo agudo 35 7,6 15 10,7 50 8,3

Recurrencia de la

enfermedad primaria 38 8,2 9 6.4 a7 7.8

Total 463 140 603
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05
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Figura 9. a) Porcentaje de biopsias post-trasplante en la poblacion total 1990-2002; b)
Porcentaje de biopsias cohorte VHC+ 1990-2002; c) Porcentaje de biopsias cohorte

VHC- 1990-2002.
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2.17 Supervivencia del injerto
Teniendo en cuenta que la poblacion de estudio correspondia a los pacientes que
tenian el injerto funcionante al afio, globalmente hubo un 7,2% de pérdida del

injerto en el seguimiento a los 4 afios. La sub-poblacion que mas sufrié pérdida del
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injerto fue la de pacientes VHC+ en quienes la frecuencia de este evento fue
significativamente mayor que en los pacientes seronegativos para el VHC (12,1%
vs 6,4%; p<0,001). El principal motivo de pérdida del injerto fue la nefropatia
cronica del trasplante en un 63,3% de los pacientes afectados con una frecuencia

similar en ambas sub-poblaciones (Tabla 20).

Tabla 20. Supervivencia del injerto y causas de pérdida del injerto

- . . o VHC- VHC+ Total
Pérdida del injerto a los 4 afios N % N % N %
No 3307 93,6 510 87,9 3817 92,8
Si 227 6,4 70 12,1 297 7,2
Total 3534 580 4114
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,001
Glomerulonefritis de novo 6 3,0 4 6,3 10 3,7
Incumplimiento del tratamiento 9 4,4 0 0,0 9 3,4
Muerte con injerto funcionante 10 4,9 3 4,7 13 4,9
Nefropatia crénica del trasplante ) 10 0 0,0 5 0,7

con confirmacion

Nefropatia crénica del trasplante

Motivo de . L . . 59 29,1 22 34,4 81 30,3
. . con confirmacion histolégica

pérdida del Nefropatia crénica del trasplante

injerto etropatia cronica ge trasp 68 335 20 31,3 88 330
sin confirmacion histoldgica
Otros 20 9,9 5 7,8 25 9,4
Rechazo agudo irreversible 13 6,4 6 9,4 19 7,1
Re'curr.enaa de la enfermedad 16 79 4 63 20 75
primaria
Total 203 64 267

P_valor (VHC- vs. VHC+) 0,602

Otras causas mucho menos frecuentes de pérdida del injerto fueron la recurrencia
de la enfermedad primaria (7,5%) y el rechazo agudo irreversible (7,1%). La
supervivencia del injerto en el total de pacientes estudiados fue de 92,8% (Figura

10).
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Figura 10. Supervivencia del injerto segun estatus seroldgico VHC
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Al analizar las dos sub-poblaciones, VCH+ y VHC-, teniendo en cuenta el afio del
trasplante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia del injerto en el grupo VHC+ trasplantados en 1990 — 1994 con
respecto a los trasplantados en la era moderna: 87,5% vs 93%, p=0,084. En
cambio, en la sub-poblacion VHC negativa, los pacientes trasplantados en 1998 —
2002 si presentan una supervivencia del injerto mucho mejor que los pacientes
trasplantados en 1990 — 1994: 95,3% vs 92,9%; p<0,005 (Tabla 21; figuras 11 y

12).
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Tabla 21. Supervivencia del injerto en pacientes VHC- y VHC+

VHC- VHC+

Ano del trasplante 1990- 1998- Total 1990- 1998- Total
1994 2002 VHC- 1994 2002 VHC+

Pérdidas de injerto N 90 105 195 46 14 60
et N 1175 2132 3307 323 187 510

J % 929 953 944 875 930 895
Total N 1265 2237 3502 369 201 570
(Ta'ﬁr:s";° medio de supervivencia 555, 3953 3911 3845 3872 3854
P_Valor <0,005 0,084

Figura 11. Supervivencia del injerto de los pacientes VHC+
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Figura 12: Supervivencia del injerto de los pacientes VHC-
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Al realizar el andlisis univariante, los factores que se asociaron a pérdida del injerto
de forma estadisticamente significativa fueron: edad del donante, edad del receptor,
rechazo agudo, positividad para el VHC, afio del trasplante (cohorte), PRA pre-
trasplante, necrosis tubular aguda, diabetes post-trasplante al afio, tratamiento con
esteroides, tratamiento de induccion, tacrélimus, ciclosporina, anti-IL2 R, valor de
la proteinuria, creatinina sérica, TFGe, colesterol total, presion arterial sistdlica,

presion arterial diastolica y el peso corporal.
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Analizando estos factores con un modelo de regresion de Cox encontramos que los
factores de riesgo independientes para pérdida del injerto fueron: creatinina sérica
al ano, proteinuria al afio, rechazo agudo, positividad para el VHC y presion
arterial sistolica. Por otro lado, como factores protectores para la pérdida del injerto
encontramos el peso corporal, la TFG, la edad del receptor y el afio en que se

realizo el trasplante (Tabla 22).

Tabla 22. Factores de riesgo significativos para pérdida del injerto
ICqs5, para OR

Factor de riesgo P_valor OR

L_Inferior L_Superior
Creatinina al aio <0,001 1,937 1,563 2,401
Proteinuria al aiio <0,001 1,360 1,272 1,454
TAS al afno <0,01 1,013 1,005 1,021
Peso al aiio <0,001 0,974 0,961 0,987
Filtrado glomerular al aio <0,001 0,969 0,952 0,987
Rechazo agudo <0,05 1,439 1,031 2,009
Edad del receptor <0,01 0,982 0,970 0,995
VHC <0,001 1,702 1,264 2,291
Cohorte <0,01 0,676 0,525 0,871

2.18 Supervivencia del paciente

A lo largo del periodo de estudio desde 1990 a 2002, la mortalidad global en el
seguimiento a 4 anos fue del 4,3% habiendo descartado previamente los pacientes
que fallecieron antes del afno post trasplante. El porcentaje de exitus fue
significativamente mayor en la sub-poblacion VHC+ que en los pacientes
negativos para el VHC: 6,1% vs 4,0%; p<0,05. La principal causa de muerte fue la
cardiopatia, seguida por las neoplasias y las infecciones (27,9%, 23,4% y 18,2%

respectivamente). Los eventos cardiovasculares fueron significativamente mas
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frecuentes en la sub-poblacion VHC+ (39,3% vs 25,4%; p<0,05), en tanto que las

infecciones, como causa de mortalidad predominaron claramente en la sub-

poblacion VHC- (21,4% vs 3,6%) (Tabla 23).

Tabla 23. Mortalidad y causas de mortalidad

VHC- VHC+ Total
N % N % N %
No 3568 96,0 551 93,9 4119 957
Exitus Si 149 4,0 36 6,1 185 4,3
Total 3717 587 4304
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05
Cardiopatia 32 25,4 1 39,3 43 27,9
Infeccion 27 21,4 1 3,6 28 18,2
Insuficiencia
Motivo del exitus hepatica 1 0.8 2 7)1 3 1.9
Neoplasia 30 23,8 6 21,4 36 23,4
Otros 36 28,6 8 28,6 44 28,6
Total 126 28 154
P_valor (VHC- vs. VHC+) <0,05

El porcentaje global de supervivencia de los pacientes a 4 afios resultd en un
96,3%, mostrando una diferencia significativa a favor de los pacientes negativos
para el VHC con respecto a los VHC+ (96,6 % vs 94,5%; p<0,05) (Tabla 24; figura

13).

Tabla 24. Supervivencia del paciente segun serologia VHC

Ano del trasplante N total Exitus N Vivos %
VHC- 3694 126 3568 96,6
VHC+ 583 32 551 94,5
Global 4277 158 4119 96,3
Tiempo medio de supervivencia
Tiempo ICo59

medio (afios) L_Inferior L_Superior P_Valor
VHC- 3,950 3,940 3,960
VHC+ 3.929 3,899 3,959 <0,005
Global 3,947 3,938 3,957
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Figura13. Supervivencia del paciente segun estatus serolégico VHC
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La edad de los pacientes que murieron en la era moderna fue maéas alta
independientemente de su estatus seroldgico para el VHC.

En el andlisis univariante, los factores de riesgo asociados con mortalidad fueron la
edad del donante, edad del receptor, rechazo agudo, VHC+, proteinuria, creatinina
sérica, TFG, TAS, TAD, y el tratamiento con esteroides. El anélisis de regresion de
Cox, en el que se incluyeron todos los factores que resultaron significativos en el
analisis univariante, mostré6 que la creatinina sérica, TAD, VHC y edad del
receptor fueron factores de riesgo independientes para la mortalidad de los

pacientes (Tabla 25).
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Tabla 25. Factores de riesgo significativos para supervivencia del paciente

ICg5¢, para OR

P_valor OR L_Inferior L_Superior
ggf)at'“'"a al <0,001 1,905 1,573 2.306
TAD aiio <0,05 1,016 1.000 1,032
VHC <0,05 1,684 1.110 2,557
Edad del <0,001 1,064 1,048 1,081
receptor
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VII. DISCUSION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccidon para los pacientes con enfermedad
renal en estado terminal. Sin embargo, la supervivencia tanto del injerto como del
paciente depende no solo de poder acceder a 6rganos de donantes dptimos sino
también de la comorbilidad que presenta cada uno de los receptores de un
aloinjerto renal. Asi, en la practica clinica encontramos varios subgrupos de
pacientes que presentan factores de riesgo que pueden afectar de una manera u otra
a los resultados del trasplante renal como son los pacientes hiperinmunizados,
diabéticos, hipertensos, mayores de 65 afnos y/o con infecciones virales cronicas
tipo VHC, VHB o VIH entre otras. Actualmente la infecciéon por VHC es la
principal causa de enfermedad hepatica crénica en los receptores de trasplante
renal, con una prevalencia superior a la de la poblacidén general lo que genera un
incremento en la morbilidad y la mortalidad de los pacientes trasplantados'*® .
No obstante, la prevalencia tanto en la lista de espera como en los receptores de un
aloinjerto renal muestra una tendencia a la baja tal como lo hemos mostrado
previamente: 28% en 1990 vs 6% en 2002. Esta tendencia ya aparecia reflejada en
el estudio realizado con la poblacion 1990 — 1998,

En esta tesis doctoral, analizamos detalladamente los resultados del trasplante renal
en Espafia durante el periodo 1990 — 2002 en un subgrupo de pacientes muy

caracteristico, los pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis C, y los hemos

comparado con pacientes seronegativos para el VHC. Es importante resaltar que
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dicho estudio incluye una de las cohortes de pacientes mas numerosas evaluadas a
nivel mundial.

En primer lugar podemos destacar la espectacular disminucién de la prevalencia de
la infeccidon VHC en la poblacion de pacientes trasplantados renales que ha pasado
de un 27,7% en 1990 a un 5,9% en 2002, hallazgo que demuestra las eficaces
medidas preventivas realizadas en los pacientes en hemodialisis en Espafia, asi

122, 215 ’ . .
» =7, Asi mismo, al analizar los resultados

como en otros paises de Europa
separando a los pacientes en dos cohortes, 1990 — 1994 y 1998 — 2002, podemos
apreciar también importantes diferencias en cuanto a la evolucion de los trasplantes
renales que se podrian explicar fundamentalmente por los avances en la
inmunosupresion, destacando la incorporacion de micofenolato mofetil a mediados
de los 90s’a los regimenes basados en inhibidores de la calcineurina (ciclosporina
1990 — 1998, tacrdlimus 2002), con una notable disminucion del rechazo agudo. La
disminucién de la prevalencia del VHC fue otro factor clave en esta mejoria®'®.

Estos resultados son especialmente relevantes teniendo en cuenta que la edad del

donante y receptor era mayor en la época moderna.

Supervivencia del injerto
La mayoria de publicaciones a cerca de la supervivencia del injerto en los pacientes
VHC positivos comparados con los VHC negativos han demostrado que los

primeros presentan un riesgo relativo de pérdida del injerto mayor que los
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. . 168, 195, 196
pacientes seronegativos

. Las causas mas probablemente relacionadas con
pérdidas del injerto en los pacientes VHC+ fueron la nefropatia cronica del
trasplante fundamentalmente (NCT) y las glomerulonefritis'®.

Los resultados de nuestro estudio, cuando analizamos la supervivencia del injerto
post trasplante renal a los 4 anos en los pacientes VHC+, muestran que esta
poblacion de pacientes presenta una pérdida del injerto, a corto plazo,
significativamente mayor que en la poblacion libre de infeccidon por hepatitis C.
Este hallazgo es muy importante ya que la mayoria de estudios publicados
muestran una disminucion de la supervivencia del injerto Unicamente a largo
plazo?™126: 18
De acuerdo al modelo de regresion de Cox aplicado, los factores de riesgo
independientes para pérdida del injerto fueron: la creatinina sérica al afio, la
proteinuria al afio, el rechazo agudo, la presencia de infeccion por virus de hepatitis
C y la tension arterial sistolica.

La creatinina sérica es un factor de riesgo determinante en la supervivencia del
injerto y del paciente tal como se ha sido mostrado en varias publicaciones®'® *'".
La elevacion de la creatinina en la poblacidon de pacientes con infeccion por VHC
de nuestro estudio fue practicamente constante a partir del 3er mes del trasplante a
diferencia de lo que sucedio en la poblacidon seronegativa en la que los valores de

creatinina se estabilizaron a la baja a partir del post trasplante inmediato. Esta

diferente tendencia en la evolucion de la creatinina conllevo una disminucion en la
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funcion renal, en los pacientes VHC+, a los cuatro afios de seguimiento, que fue
mucho mas marcada que la que encontramos en la poblacién de pacientes libres de
la infeccion por VHC.

La asociacion entre proteinuria y VHC ha sido descrita en varias publicaciones'®®
2% Nuestro estudio muestra que la proteinuria fue més alta en los pacientes VHC+
y que fueron estos los que presentaron peor funcion renal al afio. Se ha descrito
previamente que tanto la proteinuria como la peor funcion renal son factores de

riesgo per se para el fallo del aloinjerto'®® '¥

y esto se manifiesta clinicamente
como dafio temprano del aloinjerto principalmente por nefropatia cronica del
aloinjerto. Igualmente, en biopsias de protocolo se ha implicado a la presencia del
virus de la hepatitis C como factor de riesgo independiente para pérdida del

%0 v mas recientemente para glomerulopatia del trasplante®”’. En nuestro

injerto
estudio demostramos que la infeccion por VHC se asocidé con valores
prematuramente altos de proteinuria después del trasplante renal, con un mayor
grado de insuficiencia renal, con lesiones fundamentalmente de rechazo cronico,
glomerulonefritis de novo y con pérdida del injerto. Por tanto, nuestros datos
refuerzan la idea de que la infeccion por VHC deberia ser incluida como un
verdadero factor de riesgo para pérdida del injerto y para el desarrollo de nefropatia
cronica del aloinjerto / rechazo cronico. En este sentido se ha publicado

recientemente un estudio espafiol que muestra que los pacientes VHC+ARN+ en el

momento del trasplante pierden antes el injerto que los pacientes VHC+ARN-
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> Tomando estos datos en consideracion, el tratamiento del virus de la hepatitis C

pre trasplante de los pacientes VHC+ARN+ con los tratamientos disponibles
permitiria probablemente disminuir no solo la diabetes mellitus post trasplante y la
glomerulonefritis asociada al VHC sino también la incidencia de nefropatia cronica
del aloinjerto'*>*%.

La influencia del VHC en la aparicion del rechazo agudo en los trasplantados
renales es tema de controversia constante. Corell y colaboradores'’’ demostraron
que la infeccion por VHC induce un estado de deficiencia inmune en los
trasplantados renales a través de una reduccion en la tasa de linfocitos T
ayudadores ndive y una alteracion en la respuesta linfoproliferativa de los linfocitos
T a los mitdgenos, lo que se traduciria en una disminucion en la incidencia del
rechazo agudo. Otros autores han encontrado tasas similares'”® o incluso mayores
de rechazo agudo en esta poblacion'*. En nuestro estudio la presencia de rechazo
agudo fue un diagnostico significativamente mas frecuente en los pacientes VHC+
que en los seronegativos en la serie global. Sin embargo en la época antigua la tasa
de rechazo agudo fue menor en los pacientes HCV+ que en los seronegativos. Por
el contrario, a pesar de los avances en la inmunosupresion, la incidencia de rechazo
fue mayor en los pacientes VHC+ en la era moderna comparados con los pacientes
seronegativos en ese mismo periodo. Esto se podria explicar, en parte, en base a

que el porcentaje de pacientes con PRA mayor del 50% era significativamente mas

alto en los pacientes VHC+ que en el resto de pacientes, y esto se correlaciona muy
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bien con el hecho de que los pacientes de bajo riesgo inmunologico presentan
menores tasas de rechazo agudo y viceversa'''. Por otra parte, en el grupo de
pacientes VHC+ hubo una mayor tasa de re trasplantes lo que acrecienta el riesgo
inmunologico de estos pacientes haciéndolos mas susceptibles de presentar un
rechazo agudo™'. Es importante también destacar que casi el 85% de los rechazos
agudos se presentaron durante el primer afio post trasplante no encontrandose
diferencias importantes cuando se analizaron los datos de los pacientes VHC+ en la
era moderna y en la cohorte 1990-94.

Es un hecho bien conocido que el rechazo agudo, la hiperinmunizacién y los re
trasplantes son factores de riesgo para el rechazo cronico. Por lo tanto es razonable
pensar que el virus de la hepatitis C podria incrementar el riesgo de rechazo
humoral y fallo del aloinjerto, ya que en nuestro estudio los pacientes VHC+ son
los que mas se han visto afectados por estos factores de riesgo.

Nuestros resultados también muestran que, la necesidad de realizar al menos una
biopsia post trasplante, durante los primeros cuatro afios de seguimiento, fue mayor
en los pacientes con infeccion por VHC. La indicacidén de la biopsia se debid
fundamentalmente a la presencia de proteinuria y/o deterioro de la funcion renal.
Los hallazgos anatomopatologicos mas frecuentemente encontrados en las biopsias
de los pacientes VHC+ fueron en primer lugar la nefropatia cronica del aloinjerto,
seguida de la glomerulopatia del trasplante y la glomerulonefritis de novo. En una

publicacién reciente de Baid-Agrawal y colaboradores™, explican que la
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glomerulopatia del trasplante no es un diagnostico especifico de rechazo cronico
humoral sino un patrén de lesion histologica que implica tres importantes
etiologias que se solapan: anticuerpos C4d positivos que explicarian el rechazo
agudo humoral, hepatitis C positiva y microangiopatia trombotica. Por tanto,
podemos afirmar que la presencia del VHC parece ser un factor de riesgo para la
glomerulopatia del trasplante y esto concuerda con los datos publicados por el
grupo de la Clinica Mayo en biopsias de protocolo®'”. Estos datos refuerzan de
nuevo la idea de la necesidad de tratamiento pre trasplante de la infeccion VHC?>.
El control estricto de los valores de presion arterial en limites normales en los
receptores de un trasplante renal es muy importante para permitir la viabilidad de
los aloinjertos renales. De hecho, incrementos en los valores de la presion arterial
se correlacionan negativamente con la funcién del aloinjerto renal®*. En nuestro
estudio encontramos que el incremento en la TAS fue mucho mayor en el grupo de
pacientes VHC+ a lo largo de todo el seguimiento pero de manera mas importante
y significativa en el tercer y cuarto afios, y esto se correlaciond negativamente con
la funcion renal.

En cuanto al retraso en la funcion del injerto, los pacientes con infeccion por VHC
fueron los que padecieron mas necrosis tubular aguda (NTA) al compararlos con el
grupo de seronegativos probablemente debido al mayor numero de
hiperinmunizados y retrasplantes. Aunque hay datos contradictorios en la literatura,

en nuestra serie la NTA fue un factor de riesgo de pérdida de injerto.
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Supervivencia del paciente

Varias publicaciones muestran la existencia de un riesgo aumentado de mortalidad
en los receptores de trasplante renal que presentaban anticuerpos anti VHC
positivos especialmente al analizar los resultados después de un seguimiento
superior a 10 afios'?% %7 185189,

Los resultados globales de supervivencia del paciente que hemos obtenido en este
estudio, entre los individuos que recibieron un aloinjerto renal en 34 centros
espafioles entre 1990 y 2002, son muy buenos llegando a ser del 96,3%. La
presencia de anticuerpos positivos contra el VHC se asocidé con una tasa de
mortalidad mas alta que la de los pacientes sin infeccion por VHC, hecho por lo
demas logico teniendo en consideracion que los pacientes tienen hepatopatia

Crénical%, 194, 195

. No obstante, el porcentaje de supervivencia de los pacientes
VHC+ a los 4 afios post trasplante fue considerablemente alto, alcanzando el
94,5%. Este es un resultado muy satisfactorio si tenemos en cuenta la morbilidad
asociada al VHC como enfermedad cronica en los receptores de un trasplante renal.
En este sentido, varios trabajos demuestran claramente que el trasplante renal es el
tratamiento de eleccidon para los pacientes VHCH+ ya que la expectativa de vida es
mayor tras el trasplante que la que proporciona la hemodidlisis en los pacientes
VHC+ en lista de espera' ™ ',

Los datos de supervivencia que presentamos son muy interesantes ya que muestran

que la mortalidad en el grupo de pacientes VHC+ fue més alta y mas precoz que la
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de los pacientes seronegativos en el seguimiento a 4 afios. Estos resultados son
muy similares a los publicados recientemente por Maluf'y cols.'™ pero difieren de
los presentados en la mayoria de series que muestran que la supervivencia del
paciente VHC+ es menor pero a largo plazo, en tanto que a corto plazo la
supervivencia del paciente es similar al compararla con los no infectados por
hepatitis C126, 189,190, 191.

El analisis de regresion de Cox mostro que la presencia del VHC, entre los
pacientes que recibieron un trasplante renal entre 1990 y 2002, es un factor de
riesgo independiente para la muerte del paciente, concretamente de causa cardiaca,
a los 4 afios y se asocid con un incremento en el riesgo de mortalidad de 1,684
veces (1,110 — 2,557 veces) confirmando los resultados de otros grupos' que
muestran que la infeccion por VHC pre trasplante se asocia con un incremento en
la mortalidad post trasplante.

La principal causa de muerte del grupo de pacientes VHC+ en nuestro estudio fue
de origen cardiovascular aunque se identificaron otros 3 factores de riesgo
independientes que se asociaron con la mas alta mortalidad de los pacientes VHC
positivos: la funcidn renal, la tension arterial diastolica al afio y logicamente la
edad del receptor. Entre los factores de riesgo cardiovascular que podrian explicar
por qué la enfermedad cardiaca es la principal causa de muerte en nuestro estudio

podemos mencionar: 1) la presencia de diabetes mellitus post trasplante cuyo

diagnostico fue significativamente superior en los pacientes VHC+ que en los no
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infectados por VHC y que a su vez fue superior en la época moderna comparada
con la cohorte 1990-94. Un factor coadyuvante para la aparicion de diabetes
mellitus en la época moderna seria la mayor utilizacion de tacrolimus como
tratamiento inmunosupresor de mantenimiento, que como es bien conocido,
incrementa la prevalencia de diabetes mellitus post trasplante en la poblacion

trasplantada’’.

2) La proteinuria, que aunque no fue un factor de riesgo
independiente para mortalidad, si objetivamos que los pacientes con infeccion por
VHC presentaron unos valores de proteinuria mayores que los de los pacientes
libres del VHC. Estas diferencias fueron especialmente significativas en el segundo
y tercer afio de seguimiento. 3) El grado de funcién renal representada por unos
valores de creatinina que a partir del primer afio empiezan a incrementarse mas
significativamente en los pacientes VHC+ que en los no infectados por VHC y por
otro lado la TGF que practicamente desciende a partir del tercer mes post trasplante
en los pacientes VHC+ y que sigue esta tendencia de manera sostenida hasta los 4
afios post trasplante. Sin embargo, los pacientes sin infeccion por VHC muestran
una tendencia a la estabilidad de la TFGe durante todo el seguimiento.

Por otra parte los pacientes VHC+ permanecen mayor tiempo en didlisis que los
pacientes VHC- lo que probablemente favorece el desarrollo de arteriosclerosis

mas severa. Asi mismo, una gran parte de nuestros pacientes VHC+ eran

retrasplantes y/o hiperinmunizados, hecho que dificulta el trasplante precoz en
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estos pacientes. En este sentido se ha demostrado que una mayor estancia en
dialisis implica una mayor mortalidad en el post trasplante renal*.
En cuanto a la hipertension arterial esta claramente demostrado que es un factor de

224, 227
*=“", Por lo tanto no es

riesgo independiente para la supervivencia del paciente
extrafio que nuestra poblacion tanto virus C+ como negativo la HTA sea un factor
de riesgo para la mortalidad del paciente.

Ademas de la enfermedad cardiovascular, las otras causas de muerte que
predominantemente encontramos en la poblacion estudiada fueron las neoplasias,
las infecciones y la enfermedad hepdatica. Estos datos son similares a los
observados en otros estudios tanto en Espafia como en otros paises de nuestro

189, 228

entorno . Es importante resaltar que los enfermos con VHC no fallecen por

hepatopatia cronica en los primeros afos postrasplante sino que probablemente lo
hacen con mas frecuencia a los 10 o mas después del trasplante'".

Finalmente, es importante destacar que, después del trasplante, los pacientes con
hepatitis C deben ser seguidos cuidadosamente en la consulta de trasplante renal
para detectar deterioro de la funcién hepdatica, enfermedades infecciosas,
proteinuria, disfuncion renal, diabetes mellitus post trasplante, enfermedad
cardiovascular o neoplasias (Tabla 26)**’.

En resumen, el trasplante renal es un tratamiento efectivo para los pacientes con

infeccion por VHC, con tasas de supervivencia que son muy buenas aunque

naturalmente inferiores a las obtenidas en los pacientes VHC seronegativos en el
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corto plazo. Es de destacar que, el dafio renal asociado al VHC aparece
precozmente con elevacion de la proteinuria y la creatinina sérica resultando en
nefropatia crénica del aloinjerto, glomerulopatia del trasplante y con menor
frecuencia glomerulonefritis de novo asociada al VHC. Asi, se sugiere que la
infeccion VHC deberia ser reconocida como un verdadero factor de riesgo para
pérdida del injerto y que las medidas preventivas podrian incluir el tratamiento pre

. . , . .. . S 187
trasplante del virus C con interferdn y ribavirina en pacientes virémicos .
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Tabla 26. Medidas recomendadas para minimizar las complicaciones
relacionadas con el VHC después del trasplante renal™”

Inmunosupresion

e Utilizar protocolos inmunosupresores “no agresivos”: no utilizar de rutina ATG, ALG u
OKT3, excepto en pacientes de alto riesgo inmunoldgico.

e La inmunosupresion en la fase de mantenimiento dependera de la gravedad de la
enfermedad hepatica.

¢ Todos los farmacos inmunosupresores pueden ser utilizados en pacientes VHC+.

e EIl régimen inmunosupresor seleccionado debe dirigirse a optimizar la eficacia anti
rechazo y al mismo tiempo a minimizar el riesgo de diabetes post trasplante de reciente
aparicion.

Enfermedad hepaética

e Se deben medir en cada visita los enzimas hepaticos, bilirrubina y protrombina; se
debe pedir serologia VHC y ARN VHC al menos 2 veces al afo

e Se debe considerar la biopsia hepatica en pacientes con funcion hepatica anormal
(diagndstico, prondstico, modulacion de la inmunosupresion, posible tratamiento).

e Muy importante: se debe realizar biopsia hepatica urgentemente si el paciente VHC+
presenta colestasis grave. Si se encuentra hepatitis fibrosante colestasica se debe
considerar caso por caso el tratamiento con interferon.

e Los pacientes con cirrosis se deben monitorizar frecuentemente con ecografia y niveles
de alfafetoproteina para detectar tempranamente cancer hepatico.

e Puede ser util el Fibroscan para monitorizar la fibrosis hepatica.

¢ En los pacientes con enfermedad hepatica terminal se deberia considerar la posibilidad
de trasplante hepatico.

e Se deben evitar drogas potencialmente hepatotdxicas y el alcohol.

Infecciones
e Se debe estar alerta para detectar infecciones graves como la tuberculosis e
infecciones oportunistas.
¢ En caso de fiebre se debe iniciar tratamiento antibidtico adecuado rapidamente.

Glomerulonefritis relacionada con el VHC
e Medir proteinuria y microhematuria en cada visita
e En pacientes con proteinuria/hematuria microscopica se deberia realizar biopsia del
aloinjerto.
e En caso de glomerulonefritis relacionada con el VHC se deben iniciar farmacos
antiproteinuricos.

Diabetes post trasplante de reciente aparicion relacionada con el VHC
e Estar alerta ante la hiperglicemia.
¢ Los pacientes con hiperglicemia deben ser remitidos al diabetélogo.

Neoplasias extra hepaticas relacionadas con el VHC
o Estar alerta ante la enfermedad linfoproliferativa post trasplante.
o Estar alerta ante neoplasias hematolégicas.
e Los pacientes con neoplasias deben ser remitidos al oncélogo.
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Limitaciones del estudio

1.

La principal limitacion de este estudio fue la falta de informacion sobre el ARN
VHC en el momento del trasplante y en el seguimiento. Por lo tanto no
podemos determinar en nuestro estudio si la infeccion viral activa
(ARN+VHC) juega un papel fundamental en los resultados del trasplante renal
a corto plazo.

Ausencia de conocimiento de los niveles de los enzimas hepéaticos y/o biopsia
hepatica. Por tanto, no podemos demostrar si histologicamente hubo
empeoramiento de la fibrosis hepatica a lo largo del seguimiento. En definitiva
no podemos demostrar el papel de la hepatopatia cronica en los datos de

. - 209
supcrvivencia .

A pesar de estas limitaciones, nuestra serie de pacientes VHC+ (EIA 2/3) es una de

las mas numerosas de la literatura con datos clinicos de gran calidad.
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VIII. CONCLUSIONES

1.

La prevalencia de la infeccion por hepatitis C en la poblacion trasplantada
renal ha disminuido significativamente en Espafa pasando de un 28% en
1990 a un 6% en 2002.

La supervivencia del injerto en los pacientes VHC+ es significativamente
menor que en los pacientes VHC- a los cuatro aios del trasplante.

La causa mas frecuente de pérdida del injerto fue la nefropatia cronica del
trasplante (63,3% de los pacientes afectados).

Los factores de riesgo independientes para la pérdida del injerto fueron:
creatinina sérica al afo, proteinuria al afio, rechazo agudo, infeccion por
VHC y tension arterial sistolica.

La necesidad de realizar biopsias post trasplante fue mayor en los
pacientes VHC+ que en los seronegativos en el seguimiento clinico post
trasplante en los primeros 4 afios: 34,6% vs 25% respectivamente.

La glomerulopatia del trasplante fue claramente un hallazgo mas
frecuente en los pacientes VHC+.

La supervivencia del paciente es significativamente menor en los pacientes
VHC+ que en los seronegativos.

Las principales causas de mortalidad fueron: la cardiopatia, las neoplasias

y las infecciones.
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10.

11.

Los factores de riesgo independientes para la supervivencia del paciente
fueron la creatinina sérica, la tension arterial diastdlica, la presencia del
VHC y la edad del receptor.

La funcion renal y la proteinuria al afio del trasplante son factores
independientes de riesgo para la supervivencia del injerto y del paciente en
la poblacion de pacientes VHC+.

El tratamiento de la infeccion del VHC antes del trasplante y el
seguimiento adecuado post trasplante para controlar las complicaciones a
corto y largo plazo pueden mejorar los resultados del trasplante renal en el

futuro.
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