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I.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Multiples estudios han demostrado que el prondstico de los pacientes
con IRCT en didlisis, infectados por el VHC y sometidos posteriormente a un
trasplante renal, es mejor cuando se compara con aquellos pacientes
portadores del virus que permanecen en dialisis. Sin embargo, cuando se
comparan con controles trasplantados no infectados por el VHC, los resultados
en relacion a sobrevida del injerto y de los pacientes son contradictorios. Un
gran numero de autores no efecto deletéreo del VHC en la sobrevida del injerto
y del paciente, sin embargo, un igual nimero de autores han mostrado un peor
prondstico a largo plazo en los mismos.

En nuestro Instituto se ha documentado una elevada prevalencia de la
infeccién por el VHC en la lista de espera para trasplante renal cadavérico y en
los dltimos afios algunos de ellos han sido sometidos a un trasplante renal, sin
conocerse exactamente cual ha sido la evolucion clinica de la enfermedad
hepatica, la sobrevida del injerto renal y la sobrevida de los pacientes mismos,
por lo que, el desarrollo de este trabajo nos permitira responder la siguiente
pregunta de investigacion:

¢Cual es el impacto clinico de la infeccién por el virus de la hepatitis “C”
en trasplantados renales del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
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I1.-MARCO TEORICO

Panorama actual de la insuficiencia renal crénica y el trasplante renal:

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un problema de salud publica
mundial. Segun el registro americano de enfermedades renales (USRDS), la
prevalencia de la IRC en EE.UU. se ha incrementado en las uUltimas décadas.
Para el afio 2004 habian 431,284 casos de IRC en estadio terminal (IRCT) y se
estima que para el 2010 esta serd de 520,000 pacientes. La incidencia
reportada en ese mismo afio fue de 339 pacientes por millon de habitantes y la
principal modalidad dialitica fue la hemodidlisis (1). Al igual que en el resto del
mundo, la IRC en nuestro pais constituye un problema de salud publica. Dante
Amato y cols. realizaron un estudio de base poblacional en pacientes mayores
de 18 afios afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) de la
ciudad de Morelia, Michoacén; en este estudio se evaluaron 3564 adultos de
los cuales el 8.5% tenian menos de 60 ml/min en la tasa de filtrado glomerular
estimada por la férmula de Cockcroft-Gault (TFGe) para una prevalencia de
80,788 por millébn de habitantes y el 0.1% tenian una TFGe por debajo de 15
ml/min para una prevalencia de 1142 por millon de habitantes. De estos 2
grupos, solo el 11.1% y el 25% respectivamente, se conocian como portadores
de una afeccion renal (2).

Los pacientes con insuficiencia renal crénica cursan con una alta tasa de
hospitalizaciones y una mortalidad elevada que actualmente es del 20% al afio,
en el mejor de los casos. Las causas de muerte en estos pacientes son
diversas, sin embargo, hasta en el 50% de los decesos se deben a causas
cardiovasculares (1,3,4).

Hasta hace algunas décadas, las opciones terapéuticas para los
pacientes con IRCT, se reducian a dialisis peritoneal y hemodialisis; siendo la
didlisis peritoneal la modalidad de terapia sustitutiva mas frecuentemente
empleada en nuestro pais, correspondiendo aproximadamente al 75% de los
casos. En nuestro pais, el trasplante renal se ha consolidado como otra opcién
terapéutica, que ha demostrado ser mejor que la dialisis peritoneal y
hemodidlisis en relacion a mortalidad, comorbilidades y calidad de vida en
estos pacientes, por lo que el trasplante renal de donador vivo o cadavérico es

considerado actualmente la mejor opcidén terapéutica; reportandose en la
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literatura mejoria en la sobrevida del injerto renal en los ultimos afios, siendo
actualmente del 89.5% a un afio para el trasplante de donador cadavérico y
del 95.3% en el trasplante de donador vivo, con una sobrevida promedio del
injerto a largo plazo de 11.4 afios para el trasplante cadavérico y de 19.1 afios
para el trasplante de donador vivo (1).

Segun el USRDS, el numero de trasplantes renales continda
incrementédndose desde hace dos décadas y para el afio 2004 por primera vez
excedio la cifra de 10,000 trasplantes en un afio. Por otro lado, en la poblacion
prevalente con IRCT, la lista de pacientes en espera de un trasplante renal ha
aumentado de 9,452 en 1988 hasta 60,393 en el 2004, con un crecimiento
anual del 6.7-12% en los Ultimos tres afios, lo que ha condicionado, por un
lado, que la demanda de 6rganos no pueda ser satisfecha en nuestros dias, y
por otro lado, que el tiempo de permanencia en lista de espera se haya
prolongado, con todas las consecuencias clinicas que esto conlleva para los
pacientes bajo alguna modalidad de terapia sustitutiva.

Esta tendencia y problematica también se ha observado en el resto del
mundo y en México. Segun el Centro Nacional de Trasplantes para julio del afio
2007, habian registrados en nuestro pais, 4,169 pacientes con IRCT en espera
de un trasplante renal y la incidencia de la misma en el 2004 segun el registro
de enfermedad renal crénica del estado de Guadalajara, fue de 343 por millén
de habitantes, lo que traduce al igual que en el resto del mundo, una

incapacidad de cubrir la demanda de 6rganos (1,5).

Infeccion por el virus de la hepatitis C

El virus de la hepatitis C es un virus RNA monocatenario cuya
secuencia de nucledtidos tiene homologia con los flavivirus y pestivirus,
considerandose actualmente como género de la familia flaviviridae (6). Su
genoma esta constituido por 9,379 nucle6tidos que se organizan en dos grupos
de genes: los estructurales que codifican la nucleocapside y glucoproteinas de
la envoltura y genes no estructurales, que codifican proteinas necesarias para
la replicacion viral. (Fig 1). Existen dos regiones no codificantes en los dos
extremos 5’ y 3’ que delimitan una zona de lectura abierta (open reading frame)

gue comprende casi todo el genoma virico. La regiébn no codificante del
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extremo 5 del genoma, es una region muy conservada y es en donde se
localiza la regulacion de la replicacion viral y el control de la traduccién. Por
otro lado, las regiones E1 y E2 que codifican glucoproteinas de la envoltura son

las regiones que experimentan mayor variacion (7,8).

Figura 1.- Estructura gendémica del virus de la hepatitis C.
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La heterogenicidad genética es una de las -caracteristicas mas
relevantes del virus de la hepatitis C, lo cual es observado entre individuos y
dentro de los mismos pacientes infectados. Varios esquemas de clasificacion
han sido desarrollados, por lo que en 1994 un grupo de expertos en el tema
propuso su clasificacion en 6 tipos, cuya homologia secuencial en cada tipo va
del 5 al 72%. A su vez, cada tipo puede dividirse en subtipos (Actualmente hay
mas de 50 subtipos) cuya homologia en la secuencia va del 75 al 86% y
finalmente cada subtipo, esta constituido por elementos individuales con una
homologia secuencial entre estos del 88% (6). Algunos genotipos, como 1a, 1b,
2a y 2b estan ampliamente distribuidos alrededor del mundo, mientras otros,

como el 5a y 6a estan restringidos a ciertas areas geograficas. En EE.UU,
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Japon y Europa Occidental los genotipos mas frecuentes son el 1a, 1b, 2ay 3a,
aungue la frecuencia relativa de cada uno, varia de pais en pais y aun entre las

diferentes regiones de los mismos (9).

Alvarado Esquivel y colaboradores en 1998 describieron en nuestro pais
la prevalencia de los genotipos del VHC en 516 donadores sanguineos y 211
pacientes con hepatopatia positivos para VHC. La distribucion genotipica fue la
siguiente: 50.2% para el genotipo 1b, 15.7% para el genotipo 1a, 14.2% para el
genotipo 2b, 11.9% para el genotipo 2a y 5.2% para el genotipo 3a (10).

La influencia del genotipo del virus en la gravedad de la enfermedad es
controversial. Varios estudios han sugerido que las formas mas graves de la
enfermedad hepatica como cirrosis 'y  hepatocarcinoma,  estan
significativamente asociadas con el genotipo 1b, mientras que la infeccion por
el genotipo 2 es mas frecuente en casos de infeccidon crénica con lesiones

hepaticas leves y transaminasas normales (7).

Epidemiologia del virus de la hepatitis C en pacientes en didlisis y
trasplantados renales

La infeccidn por el virus de la hepatitis C representa un serio problema
de salud para los pacientes con IRCT bajo tratamiento con alguna modalidad
de terapia sustitutiva (didlisis peritoneal 6 hemodialisis), debido a la elevada
prevalencia informada, en relacion con lo observado en la poblacion general.
Esta prevalencia en pacientes en dialisis va desde un 5% hasta el 68% de los
pacientes y también presenta variacion geogréfica importante, siendo mayor en
el medio y lejano oriente en comparacién con los paises occidentales (Tabla 1).
Por otro lado, los paises en vias de desarrollo presentan una elevada
prevalencia de la infeccién, que se ha relacionado a deficientes medidas
universales de prevencion en las unidades de hemodidlisis y al tratamiento
irregular con eritropoyetina de la anemia, que condiciona un elevado nimero de

transfusiones sanguineas (11).



Tabla 1.-Prevalencia de la infeccién del VHC en pacientes trasplantados

renales y hemodidlisis en diferentes regiones del mundo.

Prevalencia de VHC

Hemodialisis  Trasplante renal

%
Europa
Holanda 2.9-3.4
Suiza 5 7.20
Alemania 7 13
Espafa 19-30 46
Italia 47-60 33
Ameérica
EEUU 8.40 10.30
Brasil 11-26 40
México 6.7-12.8
Oriente
Israel 18 12.30
Siria 49
Arabia Saudita 68
India 4-36 37
China 30 50
Taiwan 34 39
Japon 27% 21.70
Africa
Tanez 42

Modificado de Fehr T, Ambdl P: Chronic hepatitis virus infections in patients on renal replacement theraphy.
Nephrol Dial Transplantation 19;1049-1053;2004.

En México la prevalencia de la infeccion por el VHC en pacientes con
IRCT bajo tratamiento sustitutivo fue reportada por Alberd y colaboradores
desde 1995, quienes estudiaron a pacientes que se encontraban en lista de
espera para trasplante renal. Los autores reportaron que el 26% de la
poblacion estudiada fue positiva para anticuerpos anti-VHC (ELISA Il y RIBA),
de los cuales el 80% se encontraban en hemodidlisis y el 22% restante en
dialisis peritoneal (12).

Gonzalez Michaca y colaboradores en el afio 2000, realizaron un estudio
transversal para determinar la prevalencia de la infeccion por el VHC en 235
pacientes en hemodidlisis o dialisis peritoneal en 3 centros hospitalarios de
nuestro pais. La prevalencia reportada fue del 10.2% y se observd una

diferencia en la misma de acuerdo a la modalidad dialitica, siendo esta del



12.8% para los pacientes en hemodialisis, del 4.5% para los pacientes en
didlisis peritoneal y en los pacientes en dialisis peritoneal con historia previa de
hemodidlisis fue hasta de 41.1% (Figura 2). Los autores concluyeron que a
diferencia de lo informado por Alberq, la prevalencia de la infeccion por el VHC

en la poblacién en didlisis peritoneal en México es baja (13).

Figura 2.-Prevalencia del VHC de acuerdo a la modalidad dialitica.
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Recientemente Méndez Séanchez y colaboradores en el afio 2004
realizaron un estudio transversal de 149 pacientes en hemodialisis en un centro
hospitalario privado en nuestro pais. Los autores reportaron que el 6.7% de la
poblacién estudiada fue positiva para RNA-VHC mediante la técnica de PCR
(14).

Por otro lado, Gonzalez Michaca y colaboradores en el afio 2000,
realizaron un estudio transversal en donde se determind la distribucién de los
diferentes genotipos del VHC en 24 pacientes en hemodidlisis o dialisis
peritoneal con anti-VHC positivos por el método de ELISA en 3 centros
hospitalarios de nuestro pais. La distribucion genotipica reportada fue la
siguiente: genotipo 1b 50%, genotipo 2a 16.6%, genotipo 2b y 2c 8.3%
respectivamente, lo que concuerda con los hallazgos de Alvaro Esquivel
sugiriendo que el genotipo 1b es el mas prevalente en México. Hasta el

momento no se ha encontrado asociacion entre el genotipo viral con el curso



clinico y la respuesta al tratamiento de la enfermedad hepética en los pacientes
con IRCT (15).

Mecanismos de transmision del VHC en pacientes en didlisis:

Los pacientes con IRCT en didlisis, especificamente los que se
encuentran en hemodialisis han sido considerados una poblacion de alto riesgo
para adquirir la infeccién por el VHC. Se ha documentado que en la mayoria de
los casos, la infeccion por el VHC es adquirida después del inicio de la
hemodialisis, siendo las vias de transmision més estudiadas las siguientes (16):
1.- Transfusiones sanguineas: Desde 1990, afio en que comenzo el tamizaje
para el VHC en los bancos de sangre, la probabilidad de transmision post
transfusional ha disminuido considerablemente, siendo actualmente de 1/100
000 paquetes globulares en Estados Unidos y de 1/180 000 en Alemania. Otra
medida que ha contribuido a disminuir el riesgo de transmision post
transfusional, es la utilizacién de eritropoyetina como parte del tratamiento
estandar de la anemia, lo que ha permitido disminuir en gran medida los
requerimientos transfusionales en estos pacientes.
2.-Modalidad de dialisis: Esta bien documentado que los pacientes en
hemodidlisis presentan una mayor prevalencia de infeccién por VHC que los
pacientes en didlisis peritoneal y que estos Ultimos, en caso de no contar con
el antecedente de tratamiento previo con hemodialisis ni transfusiones
sanguineas previas, la prevalencia de la infeccion es igual a la de la poblacion
general, lo que sugiere que el medio hospitalario podria ser un vector en la
transmision del VHC.

3.- Tiempo en hemodidlisis: Inicialmente se pensaba que a mayor tiempo en
dialisis, mayor riesgo de exposicion, sin embargo, esto no ha podido ser
comprobado en multiples estudios realizados recientemente.

5.-Infeccién nosocomial:  Considerada la principal fuente para adquirir en
pacientes en hemodidlisis. Se han estudiado mdltiples mecanismos que
pudieran estar implicados, siendo los mas importantes: la proximidad fisica con
pacientes VHC positivos, el cumplimiento deficiente de las medidas universales
de prevenciéon en la unidades de hemodialisis, técnicas deficientes de

hemodidlisis y el re uso de dializadores.
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Impacto clinico de la infeccion por el VHC en pacientes en dialisis

El curso clinico de la infeccion por el VHC en los pacientes con IRCT en
didlisis es por lo general asintomatico. Sin embargo, la historia natural de la
enfermedad en esta poblacion no se conoce exactamente, debido a que el
desarrollo de las complicaciones asociadas a la infeccion por el VHC requieren
de décadas mas que afos para presentarse; mientras que los pacientes con
insuficiencia renal crénica en dialisis cursan con una elevada mortalidad a corto
plazo, ocasionando que las complicaciones crénicas asociadas a la infeccion
por el VHC dificilmente se presenten (8, 17).

La evaluacion del curso clinico de la infeccion por el VHC en estos
pacientes es complicada, ya que los niveles de transaminasas en la mayoria de
los pacientes se encuentran dentro de limites normales alun ante una infeccion
activa. Por otro lado, la realizacién de una biopsia hepética para valorar la
gravedad de la enfermedad conlleva alto riesgo de complicaciones.

La mortalidad constituye un desenlace puntual para valorar el curso
clinico de la infeccion del VHC en estos pacientes. Locatelli y colaboradores en
1996, basados en los datos del USRDS (EEUU) y del registro Lombardy (Italia)
reportaron una mortalidad elevada hasta del 35% en pacientes en dialisis con
cirrosis hepatica en relacion a pacientes en dialisis sin cirrosis (RR = 1.346;
IC95% 1.03-1.75 p= 0.03), sin embargo, la cirrosis hepatica representé una
complicacion poco frecuente en estos pacientes (2% en EEUU y 1.5% en
Italia)(18). Maisonneuve y colaboradores en el afio 1999, publicaron en un
estudio de colaboracion internacional entre Europa, Asia, Nueva Zelanda y
EEUU, en el cual se inform6 una incidencia elevada de cancer de higado (RR
1.5 1C95% 1.3-1.7 de muerte por cancer de higado) probablemente asociada a
una mayor prevalencia de infeccion por el VHC y VHB en esta poblacién (19).
Un importante estudio en relacion a la mortalidad de los pacientes en dialisis
infectados con el VHC fue informado por Nakayama y colaboradores, quienes
prospectivamente estudiaron a 1,470 pacientes en hemodidlisis crénica de 16
centros en Japon, los cuales fueron seguidos por un periodo de 6 afios (1993-
1999). La seropositividad para VHC fue un factor de riesgo independiente de
muerte (RR 1.57; 1C95% 1.23-2.0; p= 0.001). El carcinoma hepatocelular fue la

causa de muerte en el 5% en estos pacientes y en el 0% en los pacientes sin
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VHC (p=0.001). La cirrosis hepética fue documentada en el 8.8 % de los
pacientes que fallecieron con VHC y en el 0.4% de los fallecidos sin VHC
(p=.001)(20).

Fabrizi y colaboradores, publicaron un meta analisis de 4 estudios de
cohortes realizados en EEUU, Japdn y Espafia, en donde se analizé el impacto
de la infeccion por el VHC sobre la mortalidad en 2,341 pacientes con IRCT en
dialisis. La infeccién por el VHC fue un factor de riesgo independiente con un
RR de 1.57 (IC95% 1.33-1.86) (21). Recientemente Butt y colaboradores
valoraron el impacto del VHC y otras comorbilidades en una cohorte de 5,737
pacientes en dialisis comparados con 11,228 controles en didlisis no
infectados. EI VHC se asoci6 a mayor mortalidad aun ajustado para
comorbilidades (p=0.0005). El riesgo de muerte fue mayor al momento del
diagnéstico (RR 1.49) y posteriormente disminuy6é hasta permanecer estable
después del segundo afio (RR 1.1). Otros factores asociados a mortalidad en
este estudio fueron, la coinfeccién con el VIH, el uso de drogas endovenosas,
la diabetes mellitus como causa de la IRCT, la enfermedad vascular periférica y

la anemia (22).

Trasplante renal en pacientes con infeccion del VHC

Segun datos del USRDS, se estima que en EEUU la poblacion en
dialisis para el afio 2030 sera de 2.24 millones, de los cuales, 192,640 estaran
infectados por el VHC calculado para una prevalencia estimada del 8.6% en
ese afio (22). Se ha comentado previamente el efecto deletéreo del VHC en la
mortalidad de los pacientes con IRCT que permanecen en dialisis y se discutira
a continuacion cual es el impacto clinico del trasplante renal en relacion con la
sobrevida de los pacientes, evolucion de la enfermedad hepética y sobrevida

del injerto renal.

Prevalencia del VHC en trasplantados renales

La prevalencia de la positividad para anti-VHC en pacientes
trasplantados renales varia entre los diferentes centros y se ha documentado

entre el 6% al 46% (23,24). Esta prevalencia se encuentra influenciada por
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diferentes factores como: raza, region geografica, modalidad dialitica, tiempo
en didlisis previo al trasplante, nimero de transfusiones, trasplante renal previo,
coinfeccién con el VHB, sensibilidad y especificidad de la prueba diagnéstica
entre otros (25-27).

Mortalidad en pacientes con VHC trasplantados renales y VHC en dialisis

No existen estudios controlados que comparen el curso de la
enfermedad hepética entre pacientes infectados por el VHC que se someten a
un trasplante renal con aquellos pacientes infectados por el VHC que
permanecen en dialisis.

Greg y colaboradores compararon prospectivamente a 33 pacientes
trasplantados renales infectados con el VHC con 25 pacientes en dilisis
infectados con el VHC que permanecieron en lista de espera para trasplante
renal. La mortalidad fue significativamente menor en los pacientes
trasplantados que en los pacientes que permanecieron en lista de espera (6.5%
vs 24% p=0.043)(28). Una comparacion entre las caracteristicas clinicas e
histol6gicas hepéticas de 45 pacientes trasplantados renales infectados por el
VHC y 22 pacientes con insuficiencia renal crénica en didlisis infectados por el
VHC, no informé diferencias en los indicadores histolégicos entre ambos
grupos, por lo que los autores concluyeron que el trasplante renal en pacientes
infectados por el VHC no incrementa el riesgo de progresion de la enfermedad
hepética. Sin embargo, el corto tiempo de seguimiento (41.2 meses) y el
ndamero pequefio de pacientes hacen que esta conclusion sea tomada con

reserva (29).

Evolucion de la enfermedad hepatica por VHC en trasp  lantados renales

Evolucion bioquimica:  Un gran numero de pacientes trasplantados renales
infectados por el VHC no presentan signos bioquimicos de enfermedad
hepatica. Elevaciones en las cifras de aminotransferasas séricas se
documentan Uunicamente en el 20-70% de los casos. Las posibles explicaciones

incluyen: replicacion del VHC en sitios extrahepaticos, infeccién por especies
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no patogeénicas, fluctuaciones en la carga viral y un grado de replicacion viral
bajo (30,31).

Evolucién histolégica: La biopsia hepatica es esencial en la evaluacion de la
gravedad histolégica por el VHC, ya que no se ha demostrado correlacion entre
los niveles séricos de aminotransferasas y carga viral con el grado histolégico
de afeccion hepética. Desde el punto de vista clinico y bioquimico, la evolucién
de la enfermedad hepatica asociada a VHC en trasplantados renales, cursa
relativamente estable en un considerable nimero de pacientes. Sin embargo, la
evidencia histolégica muestra que la naturaleza de esta enfermedad es
progresiva, como lo demostraron Rao y colaboradores quienes reportaron los
hallazgos histolégicos seriados de 36 pacientes trasplantados renales con
signos de enfermedad hepética crénica, los cuales fueron estudiados por un
periodo de 4.5+4.3 afios. No se documentd progresion de la enfermedad
hepatica en las biopsias subsecuentes en aquellos pacientes con diagndstico
de higado graso y hepatitis crénica persistente en la biopsia inicial. Sin
embargo, el 60% de los pacientes con hepatitis cronica activa, el 66% con
hemosiderosis y el 100% con hepatitis crénica activa avanzada en la biopsia
inicial progresaron a cirrosis. La mortalidad anual por falla hepética fue del
9.6% para los pacientes con hemosiderosis y del 6.1% y 10.5% para los
pacientes con hepatitis cronica activa temprana y avanzada respectivamente
(32).

Vosnides y colaboradores, después de un seguimiento medio de 17.1 +
4.9 meses posterior a la biopsia hepética inicial informaron un incremento
significativo en el grado de fibrosis en 13 pacientes trasplantados renales con
enfermedad hepética secundaria a VHC (indice histologico 0.8 £ 0.8 vs 1.6 +
0.9 p=0.03) mientras que la actividad necro inflamatoria se mantuvo sin
cambios (4.0 £2.1 vs 3.3+ p=NS)(7). Sandrini y colaboradores estudiaron a 16
trasplantados renales positivos para el VHC y que se hubieran sometido a mas
de dos biopsias hepaticas postrasplante en un periodo de 10 afios. Una
progresion de la enfermedad hepética crénica fue documentada
consistentemente a través del tiempo. La hepatitis leve incrementé del 25% en
la primera biopsia al 75% a la tercera biopsia hepatica y todos los pacientes

con 4 biopsias presentaron progresion de las lesiones hepéticas (33).

-14 -



Finalmente, los factores que se han relacionado con una mayor
progresion de la enfermedad hepéatica en pacientes trasplantados renales
infectados por el VHC son: la adquisicién de la infeccidon durante el trasplante
renal, la coinfeccion con el virus de hepatitis B, la inmunosupresion con

azatioprina y el uso de OKT3 6 inmunoglobulina anti-timocito. (34-36)

Impacto de la infeccion del VHC en trasplantados renales

Existe controversia si la infeccion por el VHC tiene efectos deletéreos en
la sobrevida del injerto y del paciente trasplantado renal. Estudios iniciales no
mostraron una diferencia en la mortalidad en estos pacientes, en comparacion
con lo observado en trasplantados renales no infectados por el VHC,
particularmente cuando se inform6 mortalidad a 5 afios (23,26, 37-40).

Mathurin y colaboradores estudiaron en forma retrospectiva a 384
pacientes trasplantados renales infectados por VHC por un periodo de 10 afios.
No se observaron diferencias en la mortalidad a 5 afios en relacion a sus
controles pareados no infectados por el VHC. Sin embargo, a 10 afios, la
sobrevida de los trasplantados y del injerto renal fueron menores que en sus
controles, 65% vs 85% p=0.001 y 49% vs 69% p=0.01, respectivamente (41).
Resultados similares han sido informados por Hanafusa y colaboradores, con
una mayor mortalidad en la segunda década en los pacientes trasplantados
renales infectados con el VHC en relacion a sus controles pareados no
infectados (63.9 vs 87.9 p < 0.05), sin observarse diferencias antes de los 10
afnos postrasplante (42).

Sin embargo, deber resaltarse que existen estudios con informacion
contradictoria. Algunos investigadores no encontraron diferencias en la
sobrevida del injerto renal en relacion al status infeccioso del VHC. Corell y
colaboradores mostraron una menor incidencia de rechazos agudos en
pacientes con VHC positivos (28% vs 40% p=0.0025), lo cual se asoci6é con
una reduccion en el nimero de celular T colaboradoras en estos pacientes
(43). Por otro lado, estudios recientes informan una disminucién en la sobrevida
del injerto en pacientes infectados por VHC. Maluf y colaboradores compararon
en forma retrospectiva la evolucion clinica de 394 pacientes trasplantados

renales infectados por el VHC, con 43 pacientes con IRC en dialisis infectados
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con el VHC y con 351 pacientes trasplantados renales no infectados con el
VHC. La sobrevida postrasplante fue de 81.4% y 68.5% al 1 y 3 afio en los
pacientes VHC positivos y del 97.1% y 92.9% para los pacientes trasplantados
no infectados por el HVC (p=0.001). La sobrevida del injerto al 1 y 3 afios fue
del 81.2% y 64.1% en los pacientes con VHC positivo y del 93.1% y 84.2% en
los pacientes trasplantados no infectados por el VHC (p=0.01)(44).

Por todo lo comentado, el impacto clinico la infeccién por el VHC en
sujetos portadores de un trasplante renal permanece siendo tema de debate.
Algunos de los factores que podrian explicar estos resultados contradictorios
son: el grado de compatibilidad HLA, la gravedad de la enfermedad hepatica
previa al trasplante renal, la inmunosupresion utilizada, el genotipo viral, la
sensibilidad y especificidad del método utilizado para el diagnostico del VHC, el
tiempo de seguimiento postrasplante y finalmente mudltiples errores en el

disefio de los estudios y en el andlisis de los datos.

Recomendaciones actuales

La deteccién temprana de la infeccion por el VHC en pacientes con IRC
es de suma importancia para el cuidado Optimo de los mismos. La gran
mayoria de los pacientes infectados adquiere el virus previo al trasplante,
frecuentemente durante su estancia en hemodialisis y en la minoria de los
casos se infectan en el perioperatorio o en el periodo postrasplante. Por lo
tanto, el énfasis en el diagnéstico debera hacerse en el periodo previo la
trasplante renal (45).

Actualmente, el Centro de Control de Enfermedades de los Estados
Unidos de America recomienda una prueba de tamizaje para la deteccion del
virus de VHC (ELISA de tercera generacion) a todo paciente en hemodialisis, la
cual deberé repetirse cada 6 meses en caso de ser negativa. Estos pacientes
deberdn permanecer en vigilancia clinica y con mediciones seriadas de
transaminasas séricas en forma mensual. Si la prueba de tamizaje es positiva,
debera cuantificarse el RNA del VHC mediante técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para confirmar la presencia de viremia (45).

Los pacientes trasplantados renales con menor frecuencia adquirieren la

infeccidon por el VHC en el perioperatorio o en el periodo postrasplante. Debido
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al tratamiento inmunosupresor, estos pacientes pueden presentar falsos
negativos en las pruebas de tamizaje, aun en el contexto de una infeccién
activa, por lo que la cuantificacion del RNA del VHC por PCR constituye el
método diagndstico de eleccién en estos pacientes. La tipificacién genotipica
del VHC en pacientes con insuficiencia renal cronica y trasplantados renales no
se ha asociado con el curso clinico y tampoco con la respuesta al tratamiento
farmacoldgico por lo que su determinacion rutinaria no se recomienda, mas que
con fines de investigacion.

La biopsia hepética constituye el estdndar de oro para el diagndstico de
la enfermedad hepatica inducida por el VHC en estos pacientes y es la Unica
forma de precisar el grado de afeccion. La gravedad histologica es un fuerte
predictor de mortalidad y del desarrollo de insuficiencia hepética postrasplante,
por lo que, la realizacién de una biopsia hepatica previa al transplante es parte
fundamental de la evaluacion en todo paciente portador de VHC en protocolo
de trasplante renal, ya que la decision final de realizar el trasplante estara
basada principalmente en el grado de afeccion histoldgica (46).

Los pacientes que en la biopsia hepatica presenten hepatitis cronica
deberan recibir tratamiento con monoterapia a base de interferon alfa a dosis
de 3 millones de unidades al dia durante 1 a 2 meses. En caso de tolerar el
tratamiento, se continuara con dosis de 3 millones de unidades 3 veces a la
semana hasta completar 12 meses de tratamiento. Con este esquema en
pacientes con IRCT se han documentado respuestas hasta en el 50% de los
casos. Por otro lado, se ha documentado que la evolucion de la enfermedad
hepatica es mejor en pacientes con tratamiento previo al trasplante con
interferén que aquellos que no lo recibieron. Si la PCR para RNA del VHC
permanece positiva después de 3 meses de tratamiento el interferon debera
suspenderse. El tratamiento combinado de interferén y ribavirina debera ser
considerado Unicamente en pacientes que presenten una recaida o en los
pacientes que no respondan al tratamiento solo con interferon (46).

Los pacientes con hepatitis crénica grave en la biopsia, deberan ser
sometidos a una nueva biopsia antes de ser aceptados en la lista de espera
para trasplante renal. Los pacientes con histologia hepatica normal pueden ser

trasplantados sin recibir tratamiento farmacoldgico y finalmente los pacientes
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con cirrosis hepética en la biopsia deberan ser considerados para trasplante
higado-rifidn.

El tratamiento postrasplante de la infeccién por el VHC va dirigido a
evitar el desarrollo de cirrosis hepatica y de complicaciones extrahepaticas
asociadas al VHC, tales como glomérulonefritis. Sin embargo, el tratamiento
con interferon se ha asociado a una pobre tolerancia, baja eficacia y con un
mayor riesgo de rechazo e insuficiencia renal, lo cual se ha informado hasta en
el 50% de los casos y en ocasiones con caracter irreversible, por lo que no se
recomienda como tratamiento en estos pacientes, siendo la Unica indicacion
por la gravedad que implica, el desarrollo de hepatitis colestésica colapsante
postrasplante.

Existe poca experiencia con Rivabirina y menos aun con el tratamiento
combinado de interferén / ribavirina en pacientes con trasplante renal, por lo
que la mejor estrategia continua siendo el tratamiento de la infeccion por el

VHC previo al trasplante renal.

-18 -



[ll.- OBJETIVOS

GENERAL.:
» Comparar la sobrevida y la funcion del injerto renal entre pacientes
trasplantados renales infectados por el VHC y sus controles pareados no

infectados.

ESPECIFICOS:
» Determinar la sobrevida en los pacientes trasplantados renales
infectados por el VHC y en sus controles pareados no infectados.
» Describir la frecuencia de episodios de rechazo agudo, rechazo crénico
y funcién del injerto renal en los pacientes trasplantados renales

infectados por el VHC y en sus controles pareados no infectados.
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IV.-HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA:
NO EXISTEN diferencias en relacion a mortalidad y sobrevida del injerto renal
entre pacientes trasplantados renales infectados por el VHC y sus controles

pareados no infectados.

HIPOTESIS ALTERNA:
S| EXISTEN diferencias en relaciébn a mortalidad y sobrevida del injerto renal
entre pacientes trasplantados renales infectados por el VHC y sus controles

pareados no infectados.
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V.-JUSTIFICACION

La prevalencia de la infeccion por el VHC en pacientes con IRCT en
didlisis y en trasplantados renales es elevada, informandose desde el 5% hasta
el 68% en diferentes series. Segun datos del USRDS, se estima que en EEUU
la poblacion en didlisis para el afio 2030 sera de 2.24 millones, de los cuales,
192,640 estaran infectados por el VHC calculado para una prevalencia
estimada del 8.6% en ese afio y probablemente esta tendencia se mantenga en
el resto del mundo incluyendo nuestro pais. Por otro lado, la infeccién por el
VHC en pacientes con insuficiencia renal crénica en dialisis, se asociada con
una mayor mortalidad en relacion a pacientes controles infectados con el VHC
que son sometidos a un trasplante renal, por lo que este Ultimo constituye una
opcion terapéutica aceptable para estos pacientes.

La prevalencia en nuestro pais al igual que en muchas partes del
mundo, también es elevada. Se ha informado hasta en el 39% de los pacientes
en hemodidlisis y mas importante aun, hasta en el 26% de los pacientes en
lista de espera para trasplante renal en nuestro Instituto. Estos datos traducen
un serio problema de salud para la poblacién prevalente en dialisis de nuestro
pais y a pesar de todo esto, no existe hasta la fecha en México, una
normatividad bien establecida, en relacion al trasplante renal en pacientes con
insuficiencia renal crénica infectados por VHC, como tampoco existen estudios
que describan la evolucién clinica de la enfermedad hepatica, la sobrevida del
injerto renal y de estos pacientes en nuestro pais. Los resultados de esta
investigacion, permitiran aclarar algunas de las interrogantes arriba
mencionadas y podrian ayudar en la toma de decisiones futuras en la eleccion
de la mejor opcion terapéutica en pacientes con IRCT, en didlisis infectados
con el VHC.
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VI.-MATERIAL Y METODOS

a) Tipo de estudio:
Estudio retrolectivo, comparativo de 2 subcohortes.

b) Poblacion de este estudio:

Pacientes trasplantados renales del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutriciébn Salvador Zubiran.
Se formaron 2 grupos:
Grupo 1.- Pacientes trasplantados renales infectados con el VHC.

Grupo 2.- Pacientes trasplantados renales no infectados con el VHC pareados
1:1 para género, tipo de trasplante, numero de trasplante, tipo de

inmunosupresion, afo del trasplante y numero de HLA compartidos.
c) Lugar de realizacion:

Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral. Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
d) Periodo de tiempo.
Octubre a Diciembre del 2006.
e) Criterios de inclusion para este estudio:
* Mayores de 18 afios.

» Pacientes trasplantados renales con anti-VHC positivo por el
método de ELISA.

» Seguimiento postrasplante mayor a un afio en la consulta externa.
f) Criterios de exclusion.

» Pacientes en los que no fuera posible recabar del expediente

clinico las variables de interés para la investigacion.
g) Variables a medir:
Variables dependientes:

Mortalidad y sobrevida del injerto.
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Variables independientes:

Edad, género, causa de IRC, infeccion por el VHC, tipo de trasplante renal,

comorbilidades, tipo de inmunosupresion y niumero de HLA compartidos.

h).-Definicién de variables:

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo transcurrido  desde  su|Cuantitativa ARos.
nacimiento hasta el momento de|continua.
inclusion al estudio.
Género Condicion organica que distingue al|Nominal. Masculino o femenino.
hombre de la mujer.
Creatinina sérica Niveles de creatinina en suero. Cuantitativa mg/dl.
continua
Nitrégeno uréico | Niveles de nitrégeno uréico en suero | Cuantitativa mg/dl.
sérico continua
Glucosa sérica Niveles de glucosa en suero Cuantitativa mg/dl.
continua
Albumina sérica Niveles de albumina en suero. Cuantitativa gr/dl.
continua
AST sérica Niveles de séricos de | Cuantitativa ul/L
aspartatoaminotransferasa en suero continua
ALT sérica Niveles de séricos de | Cuantitativa ul/L
alaninoaminotransferasa en suero continua
Bilirrubina total sérica | Niveles séricos de bilirrubina directa e | Cuantitativa mg/dI
indirecta en suero continua
Filtracion  glomerular | Filtracion glomerular estimada | Cuantitativa ml/min/m*SC
estimada mediante la formula MDRD continua
Tipo de trasplante Trasplante renal de acuerdo al origen | Cuantitativa Cadavérico, vivo
del rindn donado discreta relacionado, vivo
emocionalmente
relacionado.
Infeccion por VHC Prueba de ELISA positiva para VHC Dicotomica Si 6 No
Sobrevida del injerto | Tiempo transcurrido desde el dia del | Cuantitativa Dias
renal trasplante renal hasta el reinicio de continua
dialisis, muerte o fin del seguimiento.
Tiempo de duracion|Numero de meses en terapia|Cuantitativa Numero de meses
en didlisis sustitutiva al momento de cada|continua.
valoracion clinica.
Enfermedad renal | Nombre de la enfermedad que lo llevo | Nominal DM, HTA, ERPAD,

gota, Glomerulonefritis,
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original a IRCT. otras.

Comorbilidad Enfermedades ya conocidas y|Nominal. Nombre de la(s)
reportadas en el expediente. enfermedad(es).

Muerte Caso de muerte corroborada. Nominal Dicotdmica: Si o No.

i).-Procedimientos:

Se realiz6 una busqueda de pacientes con el diagndstico de trasplante
renal e infeccion por el VHC en la base de datos de nuestro Instituto. Un total
15 pacientes cumplieron con lo criterios de busqueda, de los cuales 2 fueron
excluidos de la investigacion, debido a que no fue posible recabar la
informacion clinica correspondiente. Finalmente, se estudi6 en forma
retrospectiva a 13 pacientes trasplantados renales entre 1990 y 2003 en
nuestro Instituto con el diagnéstico de infeccién por VHC previo al trasplante;
los cuales fueron pareados 1:1 con controles trasplantados renales sin
infeccién por el VHC, de acuerdo a género, tipo de trasplante, nUmero de
trasplante, tipo de inmunosupresion, afio del trasplante y namero de HLA
compartidos. Del expediente clinico se recabaron las variables clinicas y de

laboratorio de interés al afio y al final del seguimiento.

j)-- Andlisis de la informacion.

La informacién fue captada en hojas disefiadas ex profeso y analizada

en el paquete estadistico SPSS v.13.

Se utiliz6 estadistica descriptiva con proporciones, medidas de tendencia
central y dispersion segun la distribucién de las variables. Para aquellas con
distribucion normal, se utilizaron medias y desviacion estandar. Para aquellas

con una distribucién no paramétrica se utilizaron medianas y cuartiles 25-75.

Para comparaciones entre los grupos pareados, se utilizd X*> de McNemmar
para proporciones y T de Student pareada para variables continuas de
distribucion normal o la prueba de rangos sefialados de Wilcoxon para aquellas

con distribucién no paramétrica.

Para la comparacion de las diferencias en Deltas de TFGe y creatinina séricas

entre los grupos se utilizé la prueba de rangos sefialados de Wilcoxon.
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VII.-ASPECTOS ETICOS

La investigacion corresponde a una investigacion sin riesgo  para el
paciente, segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud de nuestro pais (CAPITULO | / TITULO SEGUNDO:
De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos).
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VIIl.- RESULTADOS

Caracteristicas basales generales:

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
caracteristicas basales en ambos grupos (Tabla 1). En el grupo de
trasplantados renales infectados por el VHC, la mediana para la edad fue de 40
afios (rango 24-62 afos). El sexo femenino fue el mas frecuente con el 53.8%
de los casos (n=7). La etiologia mas frecuente de la insuficiencia renal fue la
idiopética en el 38.4% (n=5), seguida por el grupo de otras causas en el 23.1%
(n=3) y finalmente las glomerulonefritis primarias y el lupus eritematoso

sistémico en el 15.4% (n=2) de los casos respectivamente.

La modalidad de terapia sustitutiva mas frecuente previa al trasplante
renal fue la didlisis peritoneal en el 84.6% (n=11) y Unicamente el 15.4% (n=2)

de los pacientes se encontraban en hemodialisis.

La dislipidemia estuvo presente hasta en el 84.6% (n=11) de los
pacientes, la hipertension arterial sistémica en el 65.5% (n=8), el lupus
eritematoso sistémico en el 15.4% (n=2) y la enfermedad cardiovascular en el

7.6% (n=1) de los pacientes.

Tabla 1.- Caracteristicas basales en pacientes trasplantados renales

infectados por el VHC y controles pareados no infectados por el VHC.

VHC negativos VHC positivos

Caracteristicas basales

n=13 (%) N=13 (%)

Edad en afos [Cuartil 25-75] 31[20-61] 40[24-62]
Género



Femenino 7 (53.84) 7 (53.84)

Masculino 6 (46.16) 6 (46.16)
Causade IRCT

Desconocida 7 (53.9) 5(38.4)
Diabetes mellitus 0 (0) 0 (0)
Hipertension arterial 0 (0) 1(7.7)
Lupus eritematoso 2 (15.4) 2 (15.4)
Glomerulonefritis 1(7.6) 2 (15.4)
Otras 3(23.1) 3(23.1)
Modalidad de dialisis

Peritoneal 10 (76.9) 11 (84.6)
Hemodidlisis 3(23.1) 2 (15.4)

Comorbilidades

Diabetes mellitus
Hipertension arterial

Lupus eritematoso
Dislipidemia

Enfermedad Cardiovascular

oRNO®BR
=
roNE o

Caracteristicas en relacion al trasplante renal:

El tipo de trasplante renal mas frecuente fue el de donador vivo
relacionado en el 69.2% (n=9) de los casos, seguido del trasplante de donador
cadaveérico en el 23.1% (n=3) y finalmente el trasplante de donador vivo
emocionalmente relacionado en el 7.7% (n=1) de los casos.

El 53.8% (n=7) de los pacientes compartia un HLA con su donador, el
15.4% (n=2) compartia dos HLA y el 30.8% (n=4) de los pacientes no
compartian ningun haplotipo.

El esquema triple de inmunosupresion utilizado en todos los pacientes

del estudio incluia prednisona, un inhibidor de calcineurina ( ciclosporina A en
12 casos y tacrolimus en uno) asi como azatioprina (12 casos) o micofenolato
de mofetilo (un caso)(Tabla 2). Cabe mencionar que los pacientes con VHC
todos recibieron prednisona, ciclosporina A y azatioprina.
Tabla 2.- Caracteristicas de compatibilidad inmunolégica y esquemas de
inmunosupresion empleados en pacientes trasplantados renales
infectados por el VHC y en sus controles pareados no infectados por el
VHC.

Pacientes Tipo de trasplante HLA Inmunosupresién

TRDVR TRDC TRDVER Cero Uno Dos CAP AP TMP




VHC

. 9 3 1 5 6 2 10 2 1
Negativo

VHC 9 3 1 4 7 2 13 0 0
positivo

CAP = ciclosporina A, azatioprina, prednisona.
AP= azatioprina, prednisona.

TMP: tacrolimus, micofenolato, prednisona.
Todas las p > 0.05.

Caracteristicas de laboratorio al afio del trasplante renal:

La mediana de la creatinina sérica fue de 1.5 mg/dl ( 1.4-1.8 mg/dl) en el
grupo de trasplantados renales infectados por el VHC y de 1.3 mg/dl (1.2-1.5
mg/dl) en el grupo control (p=0.373). La mediana para la filtracion glomerular
estimada fue de 47 ml/min/m?SC vs 57 ml/min/ m?SC para el grupo de
trasplantados renales infectados y el grupo control respectivamente (p=0.208).
La microalbuminuria tuvo un rango entre 0-5 mg/dia vs 0-28 mg/dia
respectivamente (p=0.310). La mediana de la bilirrubina total fue de 1.0 mg/dl
(0.8-1.4 mg/dl ), para ALT fue de 20 (17-36 UI/L) y para albumina sérica fue de
4.0 gr/dl (3.9-4.2 gr/dl), igualmente sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas entre grupos en estos ultimos parametros (Tabla 3).

Tabla 3.- Caracteristicas bioquimicas al afio postrasplante, en pacientes
trasplantados renales infectados por el VHC y controles pareados no
infectados por el VHC.

Pacientes

Caracteristicas al afio VHC negativo VHC positivo

Valor de p

Creatinina sérica mg/dl 1.3 (1.2-1.5) 1.5(1.4-1.8) 0.373



BUN mg/dl 21(17-28) 24 (21-30) 0.431

eTFG ml/min 57(50-60) 47 (38-51) 0.208
Microalbuminuria mg/dia 0(0-28) 0(0-5) 0.310
Bilirrubina total UI/L 1.1(0.8-1.4) 1(0.8-1.4) 0.562
ALT UI/L 19 (16-22) 20 (17-36) 0.091
AlbUumina sérica gr/dl 4.1(3.8-4.3) 4 (3.9-4.2) 1.000
Hemoglobina gr/dl 14.1(12.9-16.8) 14.4 (13.4-15.2) 0.870
Leucocitos 5.6 (4.8-6.9) 8.3 (6-8.8) 0.117
Plaguetas 206 (182-289) 252 (214-280) 0.917

Caracteristicas bioquimicas al final del estudio:

La mediana de la creatinina sérica fue de 1.4 mg/dl (1.2-1.6) vs 1.3 mg/dl
(1.2-1.4 mg/dl) en los trasplantados renales infectados por el VHC y el grupo
control respectivamente (p=0.919); para la filtracion glomerular estimada fue de
52 ml/min/m?SC vs 55 ml/min/ m?SC para el grupo de trasplantados renales
infectados y el grupo control respectivamente (p=0.209). La mediana de la
microalbuminuria fue de 8 mg/dia vs 17 mgs/dia respectivamente (p=1.00). La
mediana de la bilirrubina total fue de 0.8 mg/dl (0.7-1.1 mg/dl ), para ALT fue de
28 (22-35 UI/L), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre
grupos en estos ultimos parametros. La albumina sérica fue de 3.6 gr/dl (3.5-
3.9 gr/dl) en los trasplantados infectados por el VHC y de 3.84 gr/dl (3.6-4.0
gr/dl) en los controles con una p=0.35 (Tabla 4). Finalmente la delta de la
filtracién glomerular estimada fue de 1.23+20.9 ml/min/ m?SC vs 1.07+12.2
ml/min/ m?SC respectivamente (p=0.980), para la creatinina sérica fue de 0.24
+1.27 mg/dl vs 0.28 +1.15 mg/dl respectivamente (p=0.772)(Figura 2).

Tabla 4.- Caracteristicas bioquimicas finales en pacientes trasplantados
renales infectados por el VHC y controles pareados no infectados por el
VHC.

Pacientes
VHC negativo VHC positivo

Caracteristicas finales Valor de
n=13 n=13

Mediana (Cuartil 25-75) Mediana (Cuartil 25-75) P

Creatinina sérica mg/dl 1.3(1.2-1.4) 1.4 (1.2-1.6) 0.919
BUN mg/dl 20 (16.4-29) 25 (16-30) 0.294



Microalbuminuria mg/dia 17(0-35) 8(4-32) 1.00

eTFG ml/min 55 (43-61) 52 (36-56) 0.209
Bilirrubina total UI/L 0.7 (0.6-0.8) 0.8 (0.7-1.1) 0.141
ALT UI/L 24 (20-29) 28 (22-35) 0.141
Albumina sérica gr/dl 3.84 (3.6-4.0) 3.6 (3.5-3.9) 0.035
Hemoglobina gr/dl 13.4 (12.4-15.9) 13.4 (11.9-15.1) 0.421
Leucocitos 6.9 (6.1-7.8) 6.5 (5.6-7.1) 0.675
Plaguetas 264 (190-334) 238 (204-267) 0.576

Figura 2.-Delta de la filtracion glomerular estimada por la formula MDRD y

delta de creatinina sérica al afio y final del estudio en ambos grupos.
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Figura 2.-Delta de la filtracién glomerular estimada por la formula MDRD y
delta de creatinina sérica al afio y final del estudio en ambos grupos.
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p=0.98

Desenlaces:

Se observo un episodio de rechazo agudo en el 46.1% (n=6) vs 30.7%
(n=4) en los pacientes trasplantados renales infectados por el VHC y sus
controles no infectados respectivamente (p=0.480). El rechazo croénico fue
documentado en el 23% (n=3) de los trasplantados infectados y en el 7.6%
(n=1) en sus controles (p=0.159). Por otro lado, el 76.9 % (n=10) vs 84.6 (n=11)
de los pacientes trasplantados infectados y sus controles respectivamente,
estaban vivos al final del seguimiento (p=0.23); el cual tuvo una mediana de
96.1 meses (87-112 meses) para los trasplantados infectados y de 104.1
meses (82-122 meses) en el grupo control (Figura 3). Un paciente en cada
grupo reinicié tratamiento dialitico (p=1.0). Por dltimo, al final del seguimiento
que fue de 96.1 meses (87-112 meses), el 66.6% (n=2) de los pacientes
trasplantados infectados fallecidos tenian el injerto funcionante vs el 50% en el
grupo control (p=0.370)(Tabla 5).

Tabla 5.-Desenlaces al final del estudio en pacientes trasplantados

infectados por el VHC y sus controles pareados no infectados.

Desenlace final
Rechazo Rechazo Muerte con

Pacientes d Lo ] e g
agudo  cronico | vjyo Didlisis injerto

funcional
VHC negativo 4 1 11 1 1




VHC positivo 6 3 10 1 2
Valor de p 0.480 0.159 0.310 1 0.370

Figura 3.-Sobrevida en pacientes trasplantados infectados por el VHC y

sus controles pareados no infectados.
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IX.-DISCUSION

La infeccion por el VHC en pacientes con IRCT en dialisis peritoneal o
hemodidlisis es elevada, informandose entre el 5y 68% en diferentes series, o
que traduce un problema de salud en esta poblacion. Por otro lado, el
trasplante renal constituye una opcion terapéutica en estos pacientes, ya que
se ha documentado una mejor sobrevida en pacientes infectados por el VHC
que se someten a trasplante renal en relacion con aquellos pacientes que
permanecen en dialisis. Sin embargo, si comparamos el pronéstico de los
pacientes con VHC trasplantados con el de pacientes trasplantados sin la
infeccion por el VHC existe controversia hasta nuestros dias. En el presente
estudio, no se demostré un efecto deletéreo de la infeccion del VHC en relacion
a la sobrevida de los pacientes, la cual fue del 76.9 % (n=10) en los
trasplantados renales infectados y del 84.6% (n=11) en el grupo control
(p=0.23). Esto contrasta con los hallazgos de Hanafusa quien reportd una
menor sobrevida en estos pacientes, 63.9% vs 87.9% en el grupo control
(p=0.005), lo que también ha sido descrito por otros autores. El no haber
encontrado diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, a pesar
de haber sido pareados para los principales factores que influyen en los
desenlaces, podria explicarse en nuestro estudio por un numero reducido de
pacientes, lo cual pudo haber condicionado un error de tipo beta y finalmente, a
que el tiempo de seguimiento en la mayoria de los pacientes fue de 10 afios o
menos, ya que se ha documentado perfectamente que la menor sobrevida en
estos pacientes en relacién con sus controles se manifiesta después de los 10
anos del trasplante renal. Tampoco encontramos diferencia en la tasa de
filtracion glomerular estimada entre ambos grupos (55 vs 52 ml/min/m?SC
p=0.28) al final del estudio y tampoco en la cifra de creatinina sérica (1.4 vs 1.3
mg/dl p=0.91). Por otro lado, la delta de la TFGe en ambos grupos, mostré que
la mayoria de los pacientes presentaron una funcién estable del injerto renal a
través del tiempo (1.23+20.9 vs 1.07+12.2 ml/min/ m?SC p=0.980), lo que
también fue observado en la cifra de creatinina sérica (0.24 +1.27 mg/dl vs 0.28
+1.15 mg/dl p=0.772). Algo interesante que recalcar, es el grado de proteinuria
al final del nuestro estudio, cuyo rango se encontré entre 16-30 mg/dia, lo que

contrasta con los hallazgos de Hestin quien reportdé como factor de riesgo



independiente, a la infeccion por el VHC para el desarrollo de proteinuria
nefrética posterior al trasplante renal (RR de 5.6% IC95 2.49-11) (47). Por otro
lado, este hallazgo podria traducirnos en forma indirecta, que las
glomerulonefritis asociadas a la infeccion por el VHC que complican el curso
clinico postrasplante del injerto renal no se presentaron en nuestro grupo de
estudio, lo cual puede ocurrir hasta el 6% en el periodo postrasplante segun
diferentes series (26,48,49).

A diferencia de lo publicado por Corell, quien describié una frecuencia
menor de episodios de rechazo agudo en pacientes trasplantados renales con
VHC en relacion a controles, en nuestro estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en relacién a la frecuencia
de episodios de rechazo agudo (46.1% vs 30.7% p=0.480) y evidencia de
rechazo crénico (23% vs 7.6% p=0.159).

Finalmente, en relacibn a la funcion hepética, los niveles de
transaminasas se encontraban dentro de los limites normales en todos los
pacientes y permanecieron estables hasta el final del estudio. Se observo una
mayor concentracion sérica de albumina en los pacientes del grupo control al
final del estudio (3.8 vs 3.6 g/dl p= 0.035). Sin embargo, esta bien establecido
gue no existe correlacion entre los niveles de transaminasas séricas con la
evolucion de la enfermedad hepética por VHC en pacientes trasplantados
renales, ya que estas Unicamente se encuentran elevadas en el 22% de los
casos, por lo que no podemos concluir que la enfermedad hepética se mantuvo
clinica y bioquimicamente estable en estos pacientes, ya que no se realizd

biopsia hepética a los pacientes.



X.-CONCLUSIONES

En el presente estudio no se observo una diferencia estadisticamente
significativa entre trasplantados renales infectados por el VHC y controles
pareados no infectados en relacion a frecuencia de episodios de rechazo
agudo, rechazo croénico, pérdida del injerto, filtracion glomerular estimada y
sobrevida, al afio y al final del seguimiento, por lo que no se demostré un efecto

deletéreo de la infeccion del VHC en trasplantados renales.



XI.-ANEXOS

i HOJA DE CAPTURA DE DATOS.
IMPACTO CLINICO DE LA INFECCION POR EL VHC EN TRASPLANTADOS RENALES

1.-Datos generales:

Nombre: Masculino: 1

Sexo: Edad actual: Edad al trasplante: Registro: Femenino: 2

F. de Nacimiento:

F. de Trasplante:

2.-Datos sobre IRCT:

Etiologia: Etiologia: 1.-Desconocida 2.-DM2 3.-HAS 4.- LES 5.-GMN. 6.-Otras
Tiempo en dialisis: Modalidad: 1.- Peritoneal 2.- Hemodialisis.

Modalidad: Comorbilidades: 1.-DM2 2.-HAS 3.-LES 4.-CI 5.-Otras.
Comorbilidades:

3.-Datos sobre el trasplante:

Tipo de trasplante:

Panel reactivo: Tipo de trasplante: 1.-TRDVR 2.-TRDC

HLA compartidos:

PC:

4.-Inmunosupresion:

Induccion: Induccién: 1.-OKT3 2.- MPD 3.- Basiliximab 4.-Daclizumab 5.-Ninguna.
Mantenimiento: Mantenimiento: 1.- PDN 2.-Ciclosporina 3.-Tacrolimus 4.- AZA 5.-MMF 6.-Otro.
Tx antirechazo Tx antirrechazo: 1.- MPN 2.-OKT3 3.-IgG 4.-Plasmaféresis 5.-Otro.

5.-Evolucion post trasplante:

Complicacién:

Fecha post trasplante:

Complicacién:
1.-Funcién retardada del injerto. 2.-Rechazo agudo celular. 3.-Rechazo agudo humoral. 4.-Perdida del injerto. 5.-Muerte con injerto funcionante. 6.-Infecciones.
7.-DM2 post trasplante 8.-Otras.
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6.-Evolucion de laboratorio:

Variable

Pre

Trasp

6 mes

1 afo

4 ainos 5 afios 6 aios 7 aios 9 aiios 10 afos | 11 aifos

12 aiios

Hb

Leucocitos

Plaquetas

CrS

BUN

Glucosa

BT

BD

ALT

AST

Albimina

DepCr

Levey

Cokcroff

Proteinuria

7.-Infeccién por el VHC:
8.-Evolucion de VHC:

Biopsia pre trasplante:

Carga viral pre trasplante:

Complicaciones por VHC:

Infeccion por VHC: 1.-Previo (Afios) 2.-Posterior (Afios). 3.-Desconocido.

Biopsia postrasplante (Mes):
Carga viral post trasplante (Mes):
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