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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por el virus de la hepatitis C es un evento comun en los receptores de
trasplante renal que la arrastran desde su estancia en los tratamientos de hemodialisis previos al
implante. La positividad al virus C se ha asociado a una evolucion desfavorable después del
trasplante, dado por una mayor frecuencia de complicaciones clinicas, metabdlicas e
inmunoldgicas que repercuten de forma negativa tanto en la supervivencia del injerto como del
paciente.

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

Método: Estudio analitico, transversal, retrospectivo en pacientes trasplantados renales del
Hospital Clinico Quirtrgico “Hermanos Ameijeiras”, desde el afo 2005 al 2017. Se excluyeron los
menores de 15 ahos, los retrasplantes, los trasplantes dobles y los combinados o cuando no se
pudo obtener la informacion. Se comparan las variables escogidas entre enfermos que llegan al
trasplante con serologia positiva al virus C, (HVC positivos), con los HVC negativos.

Resultados: Del total de 156 enfermos, 65 % (102) fueron HVC positivos, no se encontraron
diferencias entre grupo en cuanto a edad y sexo de receptores y donantes, asi como tampoco en el
tratamiento inmunosupresor utilizado. El donante vivo se empleé menos en los HVC positivos
donde se encontraron mas enfermos con poliquistosis renal. La necrosis tubular aguda (NTA) y el
rechazo fueron mas frecuentes en los HVC positivos, siendo la primera estadisticamente
significativa, p=0,0421, también resultaron significativamente mas frecuente en el grupo HVC
positivo, la proteinuria, p=0,041, la elevacion de enzimas hepaticas, p=0,047 y la diabetes
postrasplante, p=0,047. La supervivencia del injerto y los pacientes fue menor en los HVC
positivos.

Conclusiones: En este estudio la hepatitis por virus C impacta negativamente en la evolucion del
injerto y propicia la aparicion de algunas complicaciones clinicas, lo que sin dudas pudiera influir
en una menor expectativa de vida tanto para el injerto como para el enfermo.

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

ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C virus infection is a common event in kidney transplant recipients that
has dragged it along since their stay in hemodialysis treatments prior to implantation. Positivity to
virus C has been associated with an unfavorable evolution after transplantation, due to higher
frequency of clinical, metabolic and immunological complications that negatively affect both graft
and patient survival.
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Objectives: To describe the clinical evolution of kidney transplant patients with positive hepatitis
C virus and to determine the evolution of this group of patients according to demographic, clinical
and survival variables.

Method: An analytical, cross-sectional, retrospective study in kidney transplant patients at
Hermanos Ameijeiras Hospital was carried out from 2005 to 2017. This study excluded children
under 15 years of age, re-transplants, double and combined transplants or when it was not
possible to gather the information. The variables chosen among patients who arrive at
transplantation with positive serology for virus C (positive HCV) were compared with negative
HCV.

Results: One hundred and fifty six patients were the total, 65% (102) were HVC positive, no
differences were found between groups in terms of age and sex of recipients and donors, nor in
the immunosuppressive treatment used. The living donor was less used in positive HVC where
more patients with polycystic kidney disease were found. Acute tubular necrosis (ATN) and
rejection were more frequent in positive HVC, the former being statistically significant, p =
0.0421, proteinuria, p = 0.041, elevation was also significantly more frequent in the positive HVC
group of liver enzymes, p = 0.047 and post-transplant diabetes, p = 0.047. Graft and patient
survival was lower in positive HCV.

Conclusions: In this study, hepatitis C virus has negative impact on the evolution of the graft and
favors the appearance of some clinical complications, which undoubtedly could influence a shorter
life expectancy for both the graft and the patient.

Keywords: hepatitis C virus; kidney transplant; graft survival; patient survival.
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Introduccion

La asociacion entre insuficiencia renal cronica y enfermedades hepaticas es un problema comun
en los pacientes con enfermedad renal cronica terminal (ERCT), y en aquellos bajo tratamientos
de sustitucion de la funcion renal como la hemodialisis (HD) y el trasplante renal (TR).

La prevalencia de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (anti VHC) detectados en pacientes
en dialisis, estimada por ELISA, varia entre 3-10 % en paises desarrollados y entre 15-75 % en
paises en vias de desarrollo.V La variacion de esta prevalencia depende de muchos factores los
cuales incluyen el medio donde el paciente es tratado, la etnia, el area geografica, el tipo y la
duracion de la dialisis, el nimero de trasplante (retrasplante), el nimero de transfusiones, la
frecuencia de abuso de drogas por via endovenosa y la reactividad ante el antigeno del core de la
hepatitis B.®?

La mayoria de los receptores de trasplante adquieren la infeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC) como resultado de su tratamiento de hemodialisis. La infeccion por VHC es menos
frecuentemente adquirida a través de transfusiones de sangre o el 6rgano trasplantado.®

La infeccion por el VHC es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica después del trasplante
renal y resulta en un incremento del riesgo de cirrosis, hepatocarcinoma y muerte."23 Es,
ademas, un factor de riesgo independiente para la pérdida del injerto y se asocia con proteinuria,
rechazo crénico, glomerulopatia del trasplante, diabetes postrasplante y glomerulonefritis
asociada al VHC.®@

ElL TR en los enfermos VHC positivo se ha planteado que progresa sin las complicaciones
inmediatas, y que las alteraciones clinicas y patologicas pueden manifestarse a largo plazo. Asi no
se ha relacionado la infeccion viral con la aparicion de funcion renal retardada por necrosis
tubular aguda (NTA), ni tampoco un impacto negativo en la mayor frecuencia de complicaciones
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quirlrgicas. No obstante existe la creencia que el estado inflamatorio sistémico generado por la
infeccion viral puede predisponer al dafio isquémico del injerto. G4

El efecto del VHC en el riesgo de rechazo agudo es controversial.® La infeccion por VHC induce un
estado de immunodeficiencia, dado por una reduccion en el nimero de linfocitos T auxiliadores y
una alteracion en las respuestas proliferativas de linfocitos T auxiliadores a mitogenos.® Estas
alteraciones deben correlacionarse con una disminucion de la incidencia de rechazo agudo.

Otro estudio que compara a pacientes que recibieron un trasplante del 6rgano entre 1990 y 1994
con una cohorte de pacientes que recibieron el trasplante entre 1998 y 2002, la incidencia de
rechazo agudo era significativamente mas alta (p=0,01) en los pacientes positivo para anti-VHC
que recibieron el trasplante en el primer periodo (25 %) comparado con la cohorte en el segundo
periodo (20,6 %). Esta diferencia podria explicarse por el nimero mas alto de retrasplante y
pacientes hiperinmunizados en el grupo VHC-infectado en el primer estudio.®

Un meta-analisis identific6 un riesgo aumentado de diabetes de nuevo-inicio después del
trasplante (DMPT) en los receptores con la infeccion por VHC.?) La asociacion entre VHC y DMPT
también esta influenciada por la presencia de factores de riesgo tradicionales, como la obesidad,
vejez, etnicidad, y sindrome metabdlico.®

Las lesiones glomerulares se han descrito en rinones nativos y trasplantados, en pacientes con
infeccion por VHC.® La crioglobulinemia de novo o recurrente, la glomerulonefritis membrano
proliferativa no crioglobulinémica, la glomerulopatia membranosa, la glomerulopatia del
trasplante y la microangipatia trombotica asociada al sindrome anti cardiolipinas, se han descrito
en pacientes trasplantados con VHC positivo. (101"

Un estudio retrospectivo ha demostrado que los pacientes con infeccion por VHC experimentan
mas baja supervivencia del injerto que los pacientes que no tienen VHC. (12

Las complicaciones asociadas al VHC que contribuyen a la disminuida supervivencia del injerto
después del trasplante renal, y al desarrollo de proteinuria son la nefropatia cronica, la
glomerulopatia asociada al VHC y glomerulopatia del trasplante. (131415

La enfermedad cardiovascular es la causa de muerte mas prevalente en pacientes positivos para
los anticuerpos anti VHC y la infeccion cronica por VHC se ha identificado adicionalmente como un
factor de riesgo para la ateroesclerosis.('®

Los receptores de trasplantes de 6rganos con una infeccion por VHC activa tienen una frecuencia
aumentada de sepsis con peligro para la vida, del sistema nervioso central, pulmones, y el
torrente sanguineo después de la cirugia, comparado a los receptores sin infeccion por VHC.(") Las
infecciones secundarias son la segunda causa de muerte después de la enfermedad cardiovascular
en pacientes infectados con VHC que reciben un trasplante renal.('®

La infeccion por el VHC es frecuente en los servicios de HD, por lo que muchos de estos enfermos
esperan y reciben un trasplante renal cuando su hepatopatia esta controlada, el uso de la
imprescindible inmunosupresion en ocasiones desencadena una reactivacion del proceso viral y
esto se convierte en un factor de riesgo importante para la aparicion de complicaciones. Ademas,
puede deteriorar la supervivencia del paciente y los injertos, por lo que conocer como es la
evolucion de los enfermos con estas condicionales facilitara la identificacion de factores e
individuos de riesgo, lo cual permitira establecer medidas de pesquizaje, control y tratamiento en
esta poblacion de enfermos.

El objetivo de este trabajo fue caracterizar la evolucion clinica de los pacientes trasplantados de
rindn con virus de la hepatitis C positivo y determinar la evolucion de este grupo de enfermo de
acuerdo a variables demograficas, clinicas y de supervivencia.

Métodos

Se realizo un estudio analitico, transversal, retrospectivo, que abarcé todos los trasplantes renales
realizados, durante el periodo de tiempo del 1 de enero de 2005 hasta el 31 de junio de 2017.
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La muestra se conformo6 con todos los trasplantes renales que cumplieron con los criterios de
elegibilidad.
Los criterios de inclusion fueron edad superior a los 15 afos. Y los de exclusion: trasplantes
renales realizados en otros centros y seguidos en el hospital, trasplantes combinados (pancreas-
rinon e higado-rindn), trasplantes dobles (implante de dos rifones a un solo receptor),
retrasplantes (realizacion de un segundo trasplante al haberse ya perdido la funcion de un primer
injerto), cuando no sea posible obtener en las fuentes de informacion por pérdida o deterioro,
todos los datos establecidos en la investigacion.
La positividad al virus de la hepatitis C estuvo determinada por los antecedentes del enfermo de
anticuerpo para virus C positivo desde su época de métodos dialiticos.
La muestra quedo dividida en dos grupos:
Grupo |: pacientes trasplantados renales con virus de la hepatitis C positivo.
Grupo ll: pacientes trasplantados renales con virus de la hepatitis C negativo.
Se tuvieron en cuenta las siguientes variables:
— Edad del receptor y donante, en valores de media y desviacion estandar.
— Sexo del receptor y del donante.
— Tratamiento inmunosupresor utilizado: Es el protocolo de drogas inmunosupresoras
empleado en el postrasplante inmediato para prevenir el rechazo, diferenciandose en:
e Dos drogas: esteroides + antimetabdlitos (azatioprina o micofenolato mofetil)
e Tres drogas: esteroides + antimetabolitos + anticalcineurinicos (ciclosporina A o
tacrolimus)
e Cuatro drogas: esteroides + antimetabdlitos + anticalcineurinicos + globulinas
antilinfociticas [monoclonales (IORT3, basiliximab o daclizumab) o policlonales
(linfoglobulna y timoglobulina]
— Presencia de necrosis tubular aguda: Es la ausencia de funcion del injerto con necesidad
de dialisis en el pos trasplante inmediato. Si o No.
— Presencia de rechazo: Es la aparicion de disfuncion del injerto por una reaccion
inmunoldgica aguda, confirmada con estudio histologico (biopsia del injerto). Si o No
— Funcion del injerto: dado por las cifras de creatinina sérica al afio de realizacion del
trasplante renal, expresados en valores de media +/- desviacion estandar de cada grupo y
en unidades de pmol/L.
- Presencia de proteinuria: dado por cifras de proteinas en orina superiores a:
e Conteo de addis de 2H: 300 mg/min
e Proteinuria de 24H: 0,3 g/24H
e Elevacion de transaminansas séricas: TGO (Transaminansa Glutamico Oxalacética) y
TGP (Transaminansa Glutamico Pirdvica): Si o No. Valores de transaminansas
superiores a dos veces los valores de referencia (VR) VR= 40 u/L para ambas
— Presencia de diabetes mellitus postrasplante: Si o No. El diagnéstico de la DMPT se hizo
siguiendo los criterios de la ADA (Asociacion de Diabetes Americana)("®)
— Supervivencia del injerto: Tiempo que va desde la realizacion del trasplante
(dia/mes/ano) hasta la pérdida del mismo ya sea volviendo a la dialisis o falleciendo el
enfermo (dia/mes/ano).
— Supervivencia del paciente: Tiempo que va desde que se realiza el TR (dia/mes/afo) hasta
el fallecimiento del enfermo (dia/mes/ano).
— Causa de pérdida del injerto: Se categorizd debida a:
e Nefropatia cronica
e Muerte del paciente
e Rechazo
e Urologicas
e Vasculares
e Recidiva de la enfermedad de base
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e Otras
— Causa de muerte del paciente. Diferenciada segin sea por:
¢ Enfermedad cardiovascular
e Infecciones
e Hepatopatias cronicas
¢ Neoplasias
e Shock hipovolémico
e Otras

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

La informacion se recopild en una base de datos utilizando el sistema Excel para Windows 10. El
analisis estadistico se realizo a través del programa SPSS version 17.

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

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

Para determinar la supervivencia del injerto y del paciente, al ser ambas censuradas por culminar
el estudio antes de que todos los pacientes perdieran el injerto o fallecieran y no tener todos los
mismos tiempos de seguimiento, se utilizaron las curvas de probabilidad de conservar el injerto o
fallecer. El tiempo mediante el método de Kaplan y Meier y el analisis estadistico de las estas
utilizando un test de rango logaritmico.

Las causas de pérdida de los injertos y pacientes se plasmaron de forma descriptiva por lo disperso
de la muestra.

En todos los casos se considerd resultados significativos cuando el valor de la p sea < 0,05.

Resultados

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

La tabla 1 presenta las variables generales en correspondencia con la presencia o no de virus
positivo a la hepatitis C en los pacientes trasplantados (receptor) y de sus donantes. La edad
media del receptor con VHC positivo fue de 41,9 anos y con VHC negativo fue de 40,4 anos. La
edad media del donante con VHC positivo fue de 41,9 anos y con VHC negativo de 38,4 anos. Se
observo un predominio del género masculino, tanto en los receptores con VHC positivo (62,8 %)
como con VHC negativo (63,0 %) y también en los donantes con VHC positivo (65,7 %) y con VHC
negativo (63,0 %). En ninguna de las comparaciones se alcanzo significacion estadistica.

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

En relacion al tipo de donante utilizado con el estatus al VHC del receptor, esta mostré que la
mayoria de las donaciones procedieron de cadaveres (en 91,2 % de los receptores VHC positivo y
en 82,3 % de los receptores VHC negativo). No obstante, cabe destacar que el empleo de un dador
vivo fue superior en los enfermos con serologia negativa al VHC 17,7 % vs 8,8 %. No significacion
estadistica, p=0,383.
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Tabla 1 - Variables generales en correspondencia con la presencia o no de virus positivo a
la hepatitis C

VHC Positive | VHC Negativo

Variables (N=102) (N=54) SE

Ne 09 Ne b

Edad del Feceptor

X+-DE 41,9 +-10,7 404 +-11.1 0.781

Edad del donante

X+-DE 419 +-13 4 384 +H-114 0,123

Sexo del receptor

Femening 38 372 20 370

Maseuline 64 628 34 63,0 0.8329

Sexo del donante

Femening 33 343 20 37,0 0.0155%

Masenling 67 63,7 34 63,0 ’

Tratamiento Inmunosupresor
Tres drogas 32 433 23 462

— = _ 0,697
Cuatro drogas 30 36,7 29 338
Tipo de donante
Vivo o 8.8 g 17,7
’ : 0,383
Cadaver g3 912 46 823 ’

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

El grupo de los VHC positivo presentd una mayor incidencia de NTA, 43,1 % y de rechazo agudo,
13,7 %, al compararlos con el grupo de los VHC negativo que fue de 25,9 % para la NTAy 9,2 % de
rechazo agudo. Estas diferencias resultaron significativas desde el punto de vista estadistico para
la NTA p=0,0421 y no lo llegd a ser para el rechazo (tabla 2). El 19,6 % de los receptores VHC
positivo presento proteinuria, significativamente superior al del otro grupo de estudio, p=0,041,
30,4 % tuvo elevacion de transaminansas, 21,5 %, p=0,047 presento diabetes postrasplante. En el
grupo de los VHC negativo estas complicaciones representaron 7,4 %; 9,2 % vy 9,2 %,
respectivamente.

La media de creatinina al ano para los receptores VHC positivo fue de 162,8 pmol/L y para los VHC
negativo fue de 128 pmol/L. A pesar de lo elocuente de estas diferencias, la comparacion de los
valores medios no llego a tener significacion estadistica (tabla 2).

Tabla 2 - Variables clinicas en la evolucion postrasplante
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VHC Positive | VHC Negativo

Complicaciones (N=102) (N=54) SE
N % N %
S [ [ 31 [ 14 | 59
M iz tubular d : : 0.0421
serosis agnce No [ 58 [ 560 | 40 [ 741 | -
S [14 [ 137 [ 3 93
Rechaz : - 0,057
echazo agudo No | 88 | %63 | 48 [ Oig ;
Protein S [20 [ 106 [ 4 4 [ gon
No | 82 [ %04 [ 50 | 926
1 T ¥
Elevacion de transaminansas | o | - | o+ | 3 2 oo

No 71 60,6 49 008

2

Valer de creatinina 1628 +-608 | 128+-622 | 0061

a2l afio (umolL) X +-DE
i 22 ] 2
81 213 ] g, 0.047

Diabetes postrasplante No 80 | 785 | 49 [ %08 |

La tabla 3 muestra pérdida del injerto en 43 pacientes (27,6 % del total de la muestra). De los 102
receptores VHC positivo la pérdida ocurrio en 33 pacientes (32,3 %); de los 54 VHC negativo la
pérdida se present6 en 10 (18,5 %). La media del tiempo de supervivencia del injerto (fig. 1) fue
de 102,5 meses (8,5 anos) y 139,3 meses (11,6 anos) para los receptores VHC positivo y negativo
respectivamente; sin diferencia significativa (p=0,328). Las tasas de supervivencia a los 5 y 8 anos
fueron de 81,1 %y 63,8 % (subgrupo VHC negativo) vs 73,3 %y 60,7 % (subgrupo VHC positivo). La
tasa de supervivencia a los 10 anos bajo a 52,6 % en receptores VHC positivos pero se mantuvo
igual en los positivos (63,8 %).

Tabla 3 - Pérdida de los injertos

Pérdida del injerto Tiempo de supervivencia del Tasa de SV
— ai No injerto (meses) k]

No %o N | 9% h{il"g";;@?}}: LogRanky | 5310 aios
ey | B 23 e e | R . 733/60,7152,6
I‘i{i‘j‘“ 10 185 | 44 | 815 {;ifﬁg;} ’ 81.1/63.8/63.8

Total 3 | 276 | 13 | 124 é‘ijé " j?:;} 75,6/62,0/35.8

Fig. 1 - Curvas de supervivencia de los injertos
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La tabla 4 muestra que en el grupo de receptores VHC positivo, 90,2% de los pacientes
sobrevivieron; al igual que 94,5 % de los VHC negativo. De forma global, solamente fallecieron 13
pacientes para un 8,3 % del total de pacientes trasplantados. La media del tiempo de
supervivencia del paciente (fig. 2) después de recibir el trasplante, no mostro diferencias
estadisticamente significativas (p=0,586) con 133,8 meses (11,1 afos) y 141,5 meses (11,7 afos)
para los portadores y no portadores de VHC, respectivamente. La tasa de supervivencia a los 5
anos fue similar para ambos subgrupos (92,8 % y 92,0 %); la tasa a los 8 anos fue de 86,1 %y 92,0 %
(VHC positivo vs negativo) y estas se mantuvieron iguales hasta los 10 afos.

Tabla 4 - Pérdida de los pacientes
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Pérdida del Paciente i . P
VHC I S | Mo :?mg:"mwm Tasa de SV %
N | % | N | 0% I"[‘]“gi;;@?f (Loganky | 5 aios aiis
Pl:l:l:ilt[i:l}rc 10 |98 [ 92 | 802 (1123;’93_&??} 0,586 92.8/26.1
N:liajifu 3 |55 |51 | 945 (I;dl-jﬁﬁﬁ?} 92,0/92,0
g |13 ]83 | 143 | o1 (lfgf'fﬁfﬂ - §7,5/87.3

Fig. 2 - Curvas de supervivencia de los pacientes
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En 48,4 % de los trasplantados con VHC positivo la pérdida del injerto se debié a nefropatia
cronica, 30,3 % a la muerte del receptor; 9,0 % fue a causa de rechazo; en 3,0 % fue por TAl y en
otro 9,0 % fue debido a otras causas. En el caso de los VHC negativo 50,0 % perdio los injertos a
causa de nefropatia cronica; 20,0 % a causa de la muerte del receptor y 30,0 % de las pérdidas se
debid a otras causas (tabla 5).

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

Tabla 5 - Causas de pérdidas de los injertos y pacientes de acuerdo a la positividad o no

al VHC
L. . VHC Positive | VHC Negativo
Causa de pérdida de los injertos N % N %
Nefropatia Cromice 16 484 5 50,0
Muerte del receptor 10 303 2 200
Rechazo agudo 3 9.0 - -
Trombosis arterial del mjerto 1 33 - -
Otras 3 9.0 3 30,0
Total 33 100,0 10 1000
Causas de muerte de los pacientes
Infecciosa 7 70,0 3 100.0
Cardiovascular 1 10,0 - -
Hepatopatia cronica 1 10,0 - -
Neoplasia 1 10,0 - -
Total 10 100,0 3 100.0
Discusion

Durante un periodo de trece anos se recogio la informacion correspondiente a 156 pacientes con
trasplantes renales. Al analizar la prevalencia del VHC en ellos se encontré que esta fue alta, dato
que se corresponde con otros estudios tanto nacionales como internacionales. (-3:4.20

En el contexto cubano, un estudio realizado en la provincia de Camagliey por Millet y otros? en
137 receptores informdé una prevalencia similar (63 %) a la encontrada en la presente
investigacion.

Yu y otros?" en un estudio de nueve afos realizado en Taiwan, encontraron una prevalencia
notablemente alta de infeccion crénica por el VHC que alcanzo 46,3 %; pero inferior a la
encontrada en la presente serie de pacientes.

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes trasplantados predominé el sexo
masculinos con similar frecuencia en ambos subgrupos de pacientes (VHC positivo o negativo). Este
resultado esta en correspondencia con lo notificado por Millet y otros?9;Error! Marcador no
definido. en el que 64,2 % de los pacientes correspondieron al género masculino. Pero fue mayor
que lo informado por Yu y otros?" en el cual el predominio del género masculino representd 53,8
% de la muestra.

La media de edad del presente estudio fue menor que la comunicada por Lin y otros?? Estos
investigadores encontraron una media de 60 afos con un rango entre 34 y 70 afos.

El tratamiento inmunosupresor utilizado en los inicios del trasplante para la prevencion del
rechazo agudo fue otra de las variables diferenciadas en el estudio de acuerdo a la presencia o no
de infeccion por el VHC. En ambos grupos predominé la induccién con drogas antilinfociticas en un
protocolo con 4 medicamentos, esto obedece a la tendencia universal actual de utilizar las
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terapias cuadruples, secuenciales o concomitantes , con el empleo de los inhibidores de los
receptores de interleuquina 2 (basiliximab o daclizumab), asi como las globulinas policlonales anti
timociticas, que sin dudas han impactado satisfactoriamente en la evolucion posterior del
trasplante, disminuyendo la frecuencia de rechazo agudo.?>?425 No obstante, esto pudiera ser
expresion de falta de individualizacion del tratamiento inmunosupresor de induccion de acuerdo a
la positividad o no del VHC y las circunstancias que circundan a estos pacientes.

La frecuencia de utilizacion del donante cadaver fue superior en ambos grupos de estudio, con
valores que se comportan dentro de los estandares que reporta la literatura®® para paises donde
no existen creencias religiosas, socioculturales o de tipo organizativas que entorpecen la practica
de la donacion de cadaver. Es de senalar que la realizacion del trasplante con un dador vivo fue
inferior en los enfermos con VHC quizas debido a factores como: la creencia de una evolucion
inferior posterior al trasplante de los enfermos con VHC, el menor grado de actitud para
trasplante de los portadores de VHC que estan en métodos de dialisis y el hecho de que los
enfermos con VHC que se trasplantan han transitado un mayor tiempo en dialisis para recibir un
injerto, lo que se sabe incrementa el riesgo de contraer la infeccion por el virus y como es de
conocimiento en la comunidad nefrologica, la donaciéon por una persona en vida a su familiar
ocurre en los inicios del receptor a la dialisis donde se dan las condiciones sentimentales y
psicoldgicas para que esta se realice.®”

El presente estudio analizo las complicaciones clinicas que aparecieron en la evolucion de estos
enfermos. La NTA fue mas frecuente y con confirmacion estadistica en el grupo portador del VHC,
lo cual coincide con la literatura revisada. La mayor frecuencia de NTA en el grupo con VHC,
pudiera explicarse por el estado inflamatorio sistémico que propicia la infeccion viral, lo cual
facilita la produccion y liberacion de citocinas, asi como de mediadores vasoconstrictores.
Ademas, el virus puede activar las células sanguineas y los factores procoagulantes, lo que facilita
y perpetla el dafo isquémico del injerto en condiciones propicias para esto. %8

Similar influencia puede tener en la aparicion de rechazo agudo el estado inflamatorio crénico
presente en los pacientes VHC positivos, la activacion previa del sistema inmunitario por la
infeccion viral y el mayor dafo isquémico demostrado en estos enfermos por la frecuencia mas
alta de NTA, incrementan la expresion de los antigenos HLA clase Il, activan la proliferacion de
linfocitos T y la produccion de anticuerpos, todo lo cual influye en la aparicion de rechazo. ) Otro
elemento no menos importante favorecedor a la reaccion inmunoldgica es la disminucion de la
inmunosupresion que se realiza en ocasiones en estos enfermos por el miedo a los efectos toxicos
hepaticos de estas drogas.

Scornik JCBY encontré una frecuencia estadisticamente significativa mayor de rechazo en
pacientes con VHC positivo, otros no comparten estos hallazgos y explican que aquellos pacientes
infectados por el VHC tienen menos rechazo debido a que la disminucion del funcionamiento
hepatico como resultado de la afectacion viral, incrementa los niveles de las drogas
inmunosupresoras que se metabolizan a nivel del higado, sobre todo anticalcineurinicos y
antimetabolitos, lo cual los protege ante el dano inmunoldgico, pero a su vez los hace mas
sensible a los efectos secundarios de estos medicamentos. "

Este estudio expuso una frecuencia superior de proteinuria en trasplantados renales con VHC al
compararlos con aquellos con serologia negativa a este virus. La proteinuria relacionada con la
infeccion por el VHC puede obedecer a disimiles causas etiologicas como: La aparicion de una
afecciéon glomerular ya sea una glomerulonefritis membranoproliferativa (mas frecuentemente),
glomerulopatia membranosa, crioglobulinemia o de otro tipo. Otra causa de elevacion de
proteinas en estos enfermos es el desarrollo de un rechazo cronico o agudo por mecanismos ya
comentados. 32

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

Otros han demostrado una prevalencia mayor de proteinuria en este grupo de enfermos, incluso
como un factor de progresion al dafio terminal del injerto, en el contexto de una nefropatia
crénica.(4
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Como indicador de funcion hepatica en la investigacion se tomo la elevacion de transaminasas, asi
como el tiempo en que se produjo el incremento de las enzimas glutamico oxalacética y glutamico
pirGvica. Como era de esperar los pacientes que parten con serologia positiva para el virus C
presentaron una frecuencia muy superior y estadisticamente significativa de elevacion de estas
enzimas.

La elevacion enzimatica en los enfermos VHC positivos, debe corresponder a un incremento de la
replicacion viral facilitada por el uso de la inmunosupresion de induccion, a lo que pudiera
sumarse también el ya mencionado efecto tdxico hepatico medicamentoso.

Mencion especial merece la diabetes mellitus que aparece después del trasplante renal, diversos
estudios proveen fuertes evidencias de que la infeccion con VHC estimula la resistencia a la
insulina como resultado de la interferencia con la cascada de sefalizacion intracelular de la
insulina (lo cual disminuye la captacion hepatica de glucosa y la génesis de glucdgeno),
incrementa las citocinas proinflamatorias o regula negativamente el transportador de glucosa 4y 2
en el mUsculo esquelético y en el higado.®) Ademas, el virus induce fibrosis hepatica, lo cual por
si mismo facilita la resistencia a la insulina, y tiene un efecto citopatico directo sobre las células
beta del pancreas disminuyendo la secrecion insulinica. 3¢

La diabetes pos trasplante fue el doble en pacientes con VHC, respecto a los pacientes no
portadores del VHC. Estos resultados coinciden con lo descrito por multiples investigaciones de
Borroto y otros que sitlan a la HYC como un factor de riesgo para el desarrollo de la DMPT y los
trastornos metabolicos visto en esta poblacion de enfermos, aseveraciones confirmadas en la
literatura internacional.7:3®)

Como marcador de funcion renal se escogio en el estudio los valores de creatinina sérica al afio de
vida del injerto, los enfermos con VHC positivo mostraron una funcion inferior dada por cifras
mayores de creatinina al afio. Esto coincide con los reportes internacionales de Yu?" y de estudios
anteriores realizados por el grupo de trasplante del Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras”.(?

En el estudio de Lin y otros®® los pacientes con VHC tuvieron una creatinina media al afio de 1,2
mg/dL (105,6 mmol/L), lo que esta por debajo de la media de la investigacion que detallamos.

Se encontré una supervivencia menor del injerto en enfermos VHC positivos no obstante, estos
resultados no tuvieron significacion estadistica.

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

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

La principal causa de fallecimiento de los receptores, con VHC positivo o no, se debié a las
infecciones adquiridas. Pero el fallecimiento por causas cardiovasculares, hepatopatia cronica y
neoplasia, aunque en muy baja frecuencia solo ocurrié en los pacientes portadores de VHC. En casi
todos los estudios consultados, el fallecimiento por afecciones hepaticas se sitla entre la cuarta 'y
quinta causa de defuncion en esta poblacion con una frecuencia relativa de 8-28 %.(2040
Especificamente, en el meta-analisis de estudios observacionales realizado por Fabrizil'? se
encontroé una correlacion significativa entre el efecto del VHC con el riesgo de mortalidad asociada
a enfermedad hepatica y cardiovascular con una razon de odds de 11,6 y 2,15; respectivamente.
Debe considerarse en esta investigacion como posible limitacion el hecho que se trata de un
estudio retrospectivo.
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