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INFECCION POR VIRUS DE HEPATITIS B EN TRASPLANTE RENAL

La infeccion por virus de la hepatitis B (VHB) en trasplante renal es un factor de
riesgo para disfuncion hepatica(1). Estatus serologico VHB del donante determinara el
riesgo de “infeccion de novo” del receptor, mientras que estatus seroldgico del receptor
y tipo de la inmunosupresion empleada van a determinar el riesgo de reactivacion de la

infeccion VHB(1)(2).
Prevalencia de la infeccion por VHB en dialisis y trasplante renal

La vacunacion contra el VHB en pacientes con enfermedad renal cronica, y control de
la trasmision del virus en unidades de hemodialisis, han disminuido la prevalencia del
VHB tanto en dialisis como en trasplante renal, alcanzando 0.84% en pacientes que
inician didlisis.(3).La prevalencia HBsAg (+) en pacientes en dialisis en Uruguay variod
entre 1 a 4%, desde el afio 1998 a la fecha. En el reporte del Registro Uruguayo de
Didlisis se evidencio un 2% de pacientes con HBsAg (+), un 3% con anti-HBc (+) , un
63% de los pacientes inmunizados por vacuna, con un 32% de pacientes susceptibles(4).

En cuanto a los donantes, segin la Organizacion nacional de trasplantes (ONT),



prevalencia de donantes HBsAg positivos fue 0.1%, y la de donantes anti-HBc positivos

de 10%(5).
Factores de riesgo de reactivacion del VHB y de falla hepatica en trasplante renal.

El riesgo de reactivacion del VHB post trasplante renal se relaciona con el estatus
infeccioso del receptor al trasplante, y también con el tipo de inmunosupresion
empleada(6)(7).Pacientes anti-HBc(+), como HBsAg(+), tienen riesgo de reactivacion,

siendo mayor en el ultimo grupo(8)(9).
Factores de riesgo para infeccion “de novo” por VHB post trasplante renal

Ocurre en receptor sin infeccion o inmunidad previa al VHB, y que recibe un injerto
de donante con infeccion cronica o previa por VHB (anti-HBc (+) con/sin HBsAg (+))

(1).Segtn la situacion infecciosa del donante tendriamos:

e Donante HBsAg (+): riesgo de trasmision a receptor sin inmunidad es muy
alta. Esta infeccion de novo se puede asociar a una elevada mortalidad por falla
hepatica El trasplante en estas condiciones solo se considerard de excepcion, y
siempre asociando a antivirales e inmunoglobulina anti-VHB(6).En Uruguay
los donantes con HSsAg positivo no son aceptados para trasplante

e Donante anti-HBc (+) (con HBsAg (-)):riesgo para infeccion de novo del
receptor sin inmunidad es 0 a 5%(10).En pacientes inmunizados el riesgo de

infeccion es muy bajo.
Evaluacion previa al trasplante renal

El estatus seroldgico de la dupla receptor/donante debera evaluarse previo al trasplante,

para determinar los riesgos de infeccion “de novo” o de una reactivacion por VHB.
Estatus del Receptor al Trasplante Renal

Se debe solicitar al receptor el HBsAg, anti-HBc y antiHBs(11). Estudios adicionales a

estos marcadores, dependera de los resultados obtenidos.

% Receptor antiHBs (+). Receptores con titulos de antiHBs > 10 (UI)/ml tiene
inmunidad contra el VHB, tanto por vacunas o infeccion previa (asocia anti-
HBc (+)). Si el paciente fue vacunado y el titulo de anticuerpos < 10 Ul/ml, es

recomendado realizar booster de vacuna.

K/
L X4

Receptores con HBsAg (-), anti-HBc y antiHBs negativos. Estos pacientes
deben recibir la vacuna contra VHB previo al trasplante.Si no desarrolla

anticuerpos el paciente puede estar en riesgo de infeccion de novo.



% Receptor con HBsAg (+).Debe estudiarse AgVHBe y DNA VHB, asi como
presencia de cirrosis.En pacientes con cirrosis descompensada e hipertension
portal, se debe considerar el trasplante combinado hepato-renal.

e Receptores con anti-HBc (+). Se debe medir nivel de DNA VHB en sangre. Si
el DNA VHB es positivo se debe iniciar terapia antiviral para prevenir la
reactivacion del virus.Si el DNA es negativo, se puede realizar booster de

vacuna contra el VHB, con control de titulos de anticuerpos.

Estatus serologico de donante (vivo/cadavérico)

Los donantes deben testearse para HBsAg y anti-HBc.Si estos anticuerpos son

positivos deberia realizarse el DNA VHB.

Estrategia al Trasplante Renal segun el estatus viral del donante/receptor

% Donante con infeccion VHB cronica (HBsAg (+)).
El trasplante renal con donante HBsAg (+) deberia evitarse en receptores sin inmunidad
y/o con anti-HBc positivo, dado el riesgo de una hepatitis aguda grave post
trasplante(12)(13).En nuestro medio no se aceptan estos donantes para trasplante
renal.El injerto de un donante con infeccién cronica VHB podria usarse en ciertas
condiciones de excepcion, como:
e Receptor sin inmunidad para VHB, pero con riesgo vital. Los antivirales y
globulina anti VHB son mandatorios en esta situacion.
e Receptor HBsAg positivo o con AcVHBs > 10 Ul/ml por infeccion previa
(anti-HBc positivos). La terapia antiviral estd indicada al trasplante.
e Receptores con antiHBs > 10 Ul/ml post vacuna. Terapia antiviral estd indicada

al menos por los 12 meses iniciales.
++ Donante con infeccion VHB previa (anti-HBc¢ (+) - HBsAg (-))

En receptores sin antiHBs o con antiHBs < 10 Ul/ml, deberian recibir tratamiento anti
viral al menos por 12 meses para reducir el riesgo de trasmision, que ain sin tratamiento
antiviral es bajo (14).En nuestro medio trasplantamos estos donantes solamente a

receptores inmunizados con titulos > de 10 Ul/ml.

Estrategias de terapia anti viral al Trasplante



La indicacion de terapia anti viral al trasplante renal estara determinada por el riesgo de
infeccion de novo o de reactivacion del VHB.Los siguientes receptores no requeriran

terapia anti viral contra el VHB al trasplante renal:

e Receptor sin evidencia de inmunizacion previa VHB, que recibe un rinén de
donante inmunizado por vacunas.

e Receptor inmunizado por vacunas (antiHBs > 10 mlU/ml), que recibe rifion
de paciente con infeccion previa VHB (HBsAg negativo / anti-HBc positivo),

con DNA VHB negativo.

Los siguientes receptores deberian recibir terapia anti viral al trasplante para prevenir la

infeccién de novo:

e Receptores sin inmunidad por VHB, al recibir un riién de donante con
infeccion cronica VHB (HBsAg (+)) o con infeccion previa (HBsAg (-) y anti-
HBc (+)).

e Receptores inmunizado por vacuna (antiHBs (+) y anti-HBc (-)), al recibir un

injerto de un donante con infeccidon cronica VHB (HBsAg (+)).

Los siguientes receptores deberian recibir terapia anti viral al trasplante para prevenir

la reactivacién por VHB:

e Receptor con infeccion cronica VHB (HBsAg (+)).Debe recibir terapia anti
viral para prevenir la reactivacion VHB.En pacientes con infeccion crénica por
VHB que recibian terapia antiviral previa al trasplante renal, esta debe continuar
indefinidamente. Pacientes con infeccion cronica VHB, que no estan recibiendo
antivirales, deben iniciarla al trasplante.

e Receptor con infeccion previa VHB (HBsAg (-)/anti-HBc (+)), alin si tuvieran
antiHBs positivos (infeccion VHB resuelta). La decision de iniciar terapia anti
viral en este grupo puede variar, y no hay evidencia de alta calidad para apoyar
una conducta u otra. Algunos expertos administran tratamiento antiviral a todos
los pacientes, mientras otros solo en caso de recibir altas dosis de
inmunosupresion, o agentes que asocian alto riesgo de reactivacion viral( por

ejemplo rituximab, belatacep o alemtuzamab)(15)(16).
Terapia antiviral contra el VHB

El tenofovir o entecavir son de eleccion en receptores de trasplante renal con infeccion

por VHB, dado su potencia antiviral, bajo grado de resistencia, y su perfil de seguridad.
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El tenofovir alanfenamide, a diferencia del tenofovir disoproxol , se asocia con menor
toxicidad renal, y no necesita ajuste de dosis con filtrado glomérular > 15 ml/min/1.73
m?(17). Tanto el tenofovir y la entecavir son de eleccion sobre la lamiduvine, en el
contexto de trasplante, porque que esta tltima se asocia a alta frecuencia de resistencia
con uso prolongado. El alfa Interferon en trasplante renal, esta desaconsejado dado que

puede precipitar rechazo agudo del injerto.

Duracion de la terapia anti viral.Una vez iniciada la terapia anti viral, la duracion de la

misma estara condicionada con la situacion clinica:

e Para receptores con infeccion cronica previa por VHB, que iniciamos terapia
anti viral para prevenir la reactivacion del VHB, se administrara en forma
cronica.

e Para receptores inmunizados por vacuna, que iniciaron terapia antiviral por
recibir un injerto de donante HBsAg positivo, se continuard la terapia por lo
menos 12 meses. Se controlara cada 3 meses durante el primer afio, con DNA
VHB, HBsAg y anti-HBc. Si al fin del afio, estos marcadores son negativos y
persiste con antiHBs > 10 mlU/MI, se podria suspender la terapia , con controles
de DNA VHB cada 6 meses.

e Para receptores sin inmunidad al VHB, si recibieron un injerto de donante con
infeccion previa de VHB, la terapia anti viral debe continuarse por un minimo de
un afio. Se controlara cada 3 meses durante el primer afio, con DNA VHB,
HBsAg y anti-HBc. Si al fin del afio, estos marcadores son negativos se podria
suspender la terapia, con controles de DNA VHB cada 6 meses. La terapia anti
viral deberia continuarse en forma indefinida si recibi6é un injerto con donante

antiHBs positivo.

El uso de Imunoglobulina anti VHB se aconseja al trasplante para prevenir infeccion de
novo en la situacion de donante con infeccion a VHB, y con un receptor sin evidencia

de inmunidad.
Manejo de la inmunosupresion

Para pacientes con infeccion a VHB, se aconseja el uso de la menor inmunosupresion
necesaria para prevenir el rechazo del injerto.En pacientes de bajo riesgo inmunologico

el objetivo seria disminucion de esteroides a la menor dosis posible.

Rituximab.En receptores con infeccion previa a VHB, que reciban rituximab, deben

iniciar terapia preventiva antiviral, independiente de su estatus de acVHBs. El rituximab



se asocia con altos rangos de reactivacion del VHB, aun en pacientes inmunizados

secundarios a una infeccion previa(15).

Manejo de la reactivacion de la infeccion por el VHB post trasplante renal

Los pacientes que presenten una reactivacion de la infeccion del VHB post trasplante,
deberan recibir terapia antiviral en forma cronica mientras se requerird la terapia

inmunosupresora.

INFECCION POR VIRUS DE HEPATITIS C EN TRASPLANTE RENAL
Manejo de la hepatitis C en la evaluacion pre-trasplante renal.

La infeccion por VHC no es una contraindicacion para el trasplante renal y si bien los
resultados son peores con la infeccion , el trasplante ha demostrado ofrecer beneficios
en términos de sobrevida con respecto a los que se mantienen en lista de espera o

dialisis. (18,19).La menor sobrevida del injerto y del paciente en presencia de VHC se
atribuye a la progresion de la hepatopatia, el riesgo de otras infecciones, desarrollo de

glomerulopatias y complicaciones metabdlicas como la diabetes post trasplante. (20)

Cribado de la Hepatitis C en el Pre trasplante renal : Se recomienda que los
pacientes evaluados para trasplante renal deba realizarse screening para Hepatitis

C. Los test disponibles son la serologia y el test de deteccion de de acidos nucleicos.

El test de acidos nucleicos es el test de referencia para determinar la infeccion activa. En
pacientes inmunocompetentes es costo efectivo el uso de serologia. Sin embargo, en los
pacientes en dialisis o receptores de trasplante pueden existir falsos negativos; y en
estos casos el test de 4cidos nucleicos puede ser el mas apropiado y es el que se
recomienda por las Guias KDIGO.(21) Por tanto, la eleccion del método debe adaptarse
a la prevalencia de Hepatitis C en el medio, en las unidades con alta prevalencia debe

considerarse el test de acidos nucleicos como el test inicial. (22,23)

Se recomienda repetir cada 6 meses el screening. En este intervalo de tiempo, la
monitorizacion mensual de los niveles de alanine aminotrasnferasa (ALT) puede

utilizarse como método de vigilancia. (21)

En Uruguay el cribado del virus de Hepatitis C en los Centros de Dialisis se ha realizado

desde el afio 1993; constatindose una disminucién en el porcentaje de pacientes
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seropositivos desde 24% a 1.4 % en el afio 2018. (24) Dada la baja prevalencia en

dialisis, el método mas utilizado para el screening es la serologia.

En aquellos pacientes con serologia positiva y un test de ARN positivo confirma la
infeccion. En los pacientes con infeccion por Hepatitis C se recomienda determinar
la severidad enfermedad hepatica, ya que puede determinar la indicacion de
trasplante renal aislado o hepatorenal simultaneo. La evaluacion de enfermedad
hepatica, se puede realizar por métodos invasivos (biopsia hepatica) y no invasivos

(elastografia/fibroscan o score APRI).(25)
Decision de tratamiento de la hepatitis C en la valoracion pre-trasplante.

El objetivo del tratamiento es la respuesta viral sostenida en vistas a prevenir las
complicaciones de la enfermedad hepatica por VHC y enfermedades extrahepaticas;
mejorar la calidad de vida y prevenir la transmision. La aparicion de agentes antivirales
directos ha cambiado la evolucion de los pacientes con tasas de curacion mayores a 95%
y este beneficio incluye a pacientes con ERC E4-5y 5D. Los esquemas basados en
interferon han dejado de utilizarse frente a la baja tasa de respuesta y el riesgo de

rechazo y pérdida del injerto post-trasplante.

Se recomienda que todos los candidatos a trasplante renal con infeccion cronica
sean tratados con antivirales directos. La oportunidad del tratamiento de la
hepatitis C con respecto al trasplante sigue siendo uno de los temas controversiales,

debe ser individualizado y basarse en:

e tiempo estimado de realizar el trasplante que varia de acuerdo al tipo de donante
(vivo o cadavérico).

e severidad de la hepatopatia — grado de fibrosis

e presencia de manifestaciones extrahepaticas

e disponibilidad de farmacos y acceso al mismo. (19)
En los casos de TR de donante vivo, el tiempo estimado de realizacion define la
oportunidad de tratamiento. Considerando que el tiempo de tratamiento son 12 semanas,
y se requieren 12 semanas adicionales para confirmar la respuesta viral sostenida. Si el
tiempo de estimacion es menor a este periodo (24 semanas), se prefiere realizar el
tratamiento post-TR. De lo contrario, se trata antes. (25).En el caso de donantes
fallecidos. Se recomienda que los donantes VHC (+) se destinen a receptores VHC (+).
Si la aceptacion de estos donantes VHC (+), determina que el tiempo en lista de espera
disminuya se recomienda realizar tratamiento post-TR. Los pacientes deben dar el
consentimiento informado para ésta estrategia. El tratamiento se puede instalar cuando
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el paciente se encuentre bajo un régimen de inmunosupresion estable. Al momento en
Uruguay, no existe una politica institucional de la aceptacion de donantes con VHC (+)
para receptores VHC (-). En los paises en los que se realiza esta estrategia, el

tratamiento de la Hepatitis C se realiza en el post-trasplante.
Disponibilidad de farmacos para ERC avanzada y acceso al mismo.

El esquema de AAD a utilizar depende del grado de insuficiencia renal. Los esquemas
basados en Sofosbuvir actualmente no estan indicados con Clearance de Creatinina < 30
ml/min/1,73 m* donde quedan incluidos los pacientes con indicacion de trasplante renal;
aunque estudios de la vida real muestran que Sofosbuvir podria ser seguro en este
subgrupo de pacientes.(21) La recomendacion para los pacientes con ERC extrema
incluidos aquellos en didlisis es Elbasvir/Grasoprevir (estudiado para genotipo 1) y
Glecaprevir/Pibrentasvir (pangenotipico). Esto se basa en su alta eficacia y seguridad
con respuestas virales sostenida de 99 y 100%. El esquema con cobertura del Fondo
Nacional de Recursos en los pacientes candidatos a trasplante (Clearance de Creatinina
<30 ml/min/1,73 m?) es Glecaprevir/Pibrentasvir. Se debe mantener seguimiento
estrecho de la funcidn renal, efectos secundarios y niveles de inmunosupresores. Pueden
ser necesarios ajustes de dosis y en particular se ha descrito un descenso de niveles de
anticalcineurinicos durante o al final del tratamiento por mejoria del metabolismo

hepatico.
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