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Se trata de una entidad con una elevada incidencia tras € trasplante renal (TR) (varia entre un 4-38 % segun
los registros consultados y los criterios diagndsticos aplicados). La aparicion de hepatopatia, se relaciona
ademés con una reduccion en la supervivencia tanto del paciente como del propio injerto, lo que motiva la
gran relevancia que presenta un adecuado diagnéstico y manejo tanto en el periodo previo al trasplante como
tras el mismo. La mayor parte de |os casos son pacientes con antecedentes de hepatitis C (VHC) o hepatitis B
(VHB), pero existe una amplia gama de procesos a considerar en el diagnostico diferencial (Tabla 1).

Actitud ante alteraciones de la funcion hepatica

Las elevaciones de transaminasas 0 colostasis, sobre todo de grado ligero, son muy frecuentes en los
primeros meses post-TR. En la (Figura 1) se muestra un esgquema general del planteamiento diagnostico; para
su interpretacion debe combinarse con el contenido de la (Tabla 1). En los primeros 6 meses deben
descartarse la transmision de hepatitis por e o6rgano en los sujetos seronegativos a VHB-VHC o la
reactivacion en los seropositivos, también la posible incidencia de otras infecciones propias del
postoperatorio temprano. Cuando las ateraciones son leves o moderadas puede adoptarse una actitud
expectante con vigilancia analitica estrecha, porque con frecuencia se trata de trastornos transitorios. Debe
realizarse un estudio de imagen con ecografia y/o TAC/RNM, con especial atencién en los casos de
colostasis. Si las ateraciones son graves o € curso se prolonga, esta indicado € estudio conjunto con
especialistas de Digestivo, pudiendo ser necesaria larealizacion de biopsia hepética.

HEPATOPATIASDE CAUSA INFECCIOSA
HEPATITISC

Latasade infeccion por VHC en pacientes de TR, estimada por la positividad a anticuerpos por ELISA (anti-
VHC+), varia seguin las zonas geograficas del 3 a 68 %. Entre los nuevos TR en Espafia de |os Ultimos afios
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es de alrededor del 3-5 % [1]; el genotipo predominante, como en Europa, es el 1 (sobre todo € 1b). Lagran
mayoria adquirié e VHC antes del TR: son factores de riesgo la duracién de la didisis, € numero de
transfusiones y el TR previo. Muy ocasionalmente algiin paciente se infecta a través del drgano trasplantado
o0 de transfusiones peri-TR.

El estado de anti-VHC+ en e momento del trasplante renal es un factor pronéstico de peor supervivencia
(SV) tanto del paciente como del injerto. Dos recientes metanalisis daban riesgos relativos de 1.69-1.85, y de
1.56-1.76, respectivamente, de peor SV del receptor anti-VHC positivo y de su injerto renal, en comparacion
con los anti-VHC negativos en el momento del TR [2] [3]. La asociacion se mantiene incluso en la época més
reciente con los actual es inmunosupresores [4].

En nuestro ambito geografico se ha comprobado esta asociacion con € mismo orden de magnitud: el estudio
colaborativo espafiol de nefropatia cronica del injerto demostraba para los TR en sujetos anti-VHC+ un
riesgo relativo de morir después del primer afio de 1.59 y de perder € injerto de 1.31, en andlisis
multivariable con inclusion de los principales factores de riesgo [5]. En un andlisis similar realizado en
Andalucia para € periodo 2000-2013, los receptores anti-VHC (+) pre-TR tenian un riesgo relativo de
fracaso del injerto censurado para muerte de 1.62, de magnitud similar al hecho de recibir un rifién de
donante expandido o de estar inmunizado anti-HLA [6]. Los mecanismos por |os que se produce este efecto
perjudicial no estan bien establecidos. En cuanto a la mortalidad, aparte de la esperable incidencia de
enfermedad hepética terminal y de hepatocarcinoma asociados al VHC, podria haber una mayor incidencia
de cancer, infecciones y de enfermedad cardiovascular [7] [8]. Esta Ultima asociacion podria estar en
relacion, entre otros efectos directos e indirectos del VHC, con la mayor frecuencia de diabetes entre los
trasplantados anti-VHC (+) segiin demuestran estudios monocéntricos y los metanalisis [9] [10]. Respecto al
impacto sobre la SV del injerto (adicional a la muerte con rifién funcionante) podria atribuirse entre otros
motivos ala mayor frecuencia de glomerulopatias relacionadas con e VHC [11], pero también de nefropatia
cronica del injerto por mecanismos no bien establecidos[12].

Un aspecto decisivo de la asociaciéon entre VHC y SV del trasplante es que parece estar ligada a la presencia
de replicacion del VHC en el momento del TR. Si bien la evidencia a respecto es limitada [13], un trabajo
multicéntrico espariol [14] demostraba el efecto negativo de lareplicacion viral en comparacion con |os casos
de serologia positivaal VHC pero sin replicacion, tanto sobre la SV del paciente como la del injerto.

En el momento del TR lamayoria (74-92 %) de los VHC+ presenta viremia detectable (ARN-VHC por PCR)
gue tiende a persistir indefinidamente. En una muy pequefia fraccion de pacientes se demuestra viremia VHC
en ausencia de anti-VHC, debido al déficit de produccién de anticuerpos por la inmunosupresion. También
podrian darse casos de VHC “oculto” (ARN indetectable en plasma, pero presencia del virus en leucocitos),
aunqgue se ha puesto en discusion que representen una fraccion significativa [15]. Desde e punto de vista
clinico y analitico, la mayor parte de los pacientes se mantiene estable tras el TR; la carga viral aumenta
como efecto de lainmunosupresion, pero no de forma progresiva. Excepcionalmente, la enfermedad hepética
puede cursar més agresivamente. La forma més grave es la hepatitis colestasica fibrosante: replicacion vira
muy intensa, con un cuadro histologico caracteristico y colestasis severa que puede desembocar en falo
hepético en pocas semanas. Existen estudios discrepantes respecto a la progresién histologica de la
hepatopatia, pero probablemente en la mayoria el curso es lento e incluso permanece estable en una
proporcion elevada de casos (hasta € 60-80 % en algunos trabajos). La correlacion de los parametros
bioquimicos, del genotipo viral (tipos concretos o infeccidn por més de una cepa) y de la carga viral con la
evolucion histol6gica es escasa. Por tanto, la valoracion de la gravedad y evolucion de la afectacion hepética
precisa de estudios especiales a realizar en colaboracion con el hepatdlogo: valoracion de la fibrosis (indices
no invasivos, Fibroscan®) y de la presencia de hipertension portal (ecografia abdomen y doppler
esplenoportal; endoscopia oral) y, en casos seleccionados, realizacion de biopsia hepatica con/sin medida de
gradiente de presion portal (en este caso a tiempo de la biopsia por viatransyugular).



El mangjo del paciente con VHC en relacion con el TR ha cambiado de forma radical desde la disponibilidad
de los nuevos antivirales de accion directa (AAD).

Preparacion pre-TR. A pesar de su asociacion con un peor pronéstico del TR, e VHC no supone por si
mismo una contraindicacion, puesto que se ha demostrado una mejor supervivencia de los VHC+
trasplantados en comparacién con permanecer en lista de espera. Los candidatos a TR deberan ser estudiados
en colaboracién con Hepatol ogia para decidir acerca de dos principal es cuestiones:

- Indicacion de un TR aidlado versus un trasplante combinado higado-rifion. La presencia de
hepatopatia avanzada con insuficiencia hepética o hipertension portal significativa inclinard hacia el
trasplante combinado.

- Pautay momento de tratamiento con AAD del VHC (+) con replicacién viral activa, indicado incluso
con grados bajos de fibrosis (F3), por €l efecto potencial sobre la evolucion del posterior TR.

L as terapias disponibles hasta hace poco, basadas en €l interferon (IFN), eran inaplicables tras el TR, por la
alta frecuencia de disfuncion renal, muchas veces irreversible [ 16]. Por ello, las guias nefroldgicas (KDIGO)
y las elaboradas por las Sociedades de Hepatol ogia venian recomendando el tratamiento del VHC antes de la
inclusion en lista de espera de TR. El resultado con terapias basadas en IFN en pacientes con enfermedad
renal crénica avanzada o en didisis, especiadmente e IFN pegilado asociado a ribavirina, era bastante
satisfactorio en términos de respuesta viral sostenida (RVS), pero eran pautas de dificil mango, de larga
duracion y agravadas por una tasa ata de efectos secundarios e interrupcion de tratamiento [17]. En cambio,
con los AAD se obtienen altas tasas de RV S con minimos efectos adversos en tratamientos habitualmente de
12 semanas.

Actuamente, las Ultimas guias de la “American Association for the Study of Liver DiseasedInfectious
Diseases Society of America’ recomiendan el empleo de glecaprevir / pibrentasvir o sofosbuvir/vel patasvir
(ambas combinaciones son pangenotipicas) o sofosbuvir/ledipasvir (no efectivo contra los genotipos 2 y 3)
como primeralinea de tratamiento [18]. Si bien sofosbuvir no se recomendaba hasta la fecha en pacientes con
filtrado glomerular inferior a 30 ml/min/1.73m2 dado su aclaramiento renal, se ha demostrado su eficaciay
seguridad en pacientes con ERC estadio 4-5, incluido en pacientes en hemodidlisis [19].

En cuanto a la decision de cuando tratar a los pacientes [20] antesdel TR o si se pospone a la realizacion del
mismo, se debe tener en cuenta el tiempo de espera previsible hastael TR (en funcién del grupo ABO, estado
de inmunizacion, posibilidad de un TR de donante vivo y donante VHC+) y las caracteristicas de la
enfermedad hepética (estadio de fibrosis, funcion hepética e hipertension portal, tratamientos anteriores). En
la (Figura 2) se muestra una propuesta de algoritmo de decisién para el manejo de esta situacion.

Empleo de donantes VHC(+)

La tasa de transmision del VHC por e TR de un 6rgano procedente de un donante VHC(+) es muy elevada
(57-96 %). Por tanto, hasta hace unos afnos todos los donantes cadavéricos deberian tener una determinacion
de anti-VHC y en caso de positividad sus 6rganos no debian ser empleados en receptores VHC negativos.
Hay un muy peguefio riesgo de adquisicién del VHC a partir de 6rganos de donantes anti-VHC- con viremia
(ARN-VHC+) por encontrarse en e periodo ventana o por falta de respuesta serologica [21]. Debe ser
asumido dentro de los riesgos generales del TR, puesto que en la préctica ordinaria de la donacion de cadaver
no dispondremos del resultado pre-TR de pruebas nucleicas. Pero e escenario de trasplante de rifiones
procedentes de donantes anti-VHC+ ha cambiado desde la aparicion de los antivirales de accion directa
(AAD) de dtaeficaciay pangenotipicos sin limitacion de uso en filtrados glomerulares bajos.

Hay trabgjos en € sentido de que la supervivencia de los pacientes VHC+ /ARN-VHC+ trasplantados con
rifiones anti-VHC+ es superior a la de los que permanecen en lista de espera, y a que la aceptacion de un
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donante VHC+ acorta notablemente el tiempo en espera de un 6rgano [22]. Estudios realizados en €l registro
estadounidense indicaban peor superviviencia en |los receptores de donantes VHC+. Sin embargo, una amplia
experiencia en nuestro pais ha mostrado buenos resultados a medio plazo de esta estrategia [23].

Existe la preocupacion de que pueda transmitirse y sobreinfectar con VHC de un genotipo distinto a que
portaba el receptor, hecho que se ha demostrado ocasionalmente, por esto a pesar de las recomendaciones, €l
TR utilizando donantes VHC+ en receptores VHC+ ha sido y sigue siendo controvertido. No obstante,
investigaciones recientes corroboran que e menor tiempo en lista de espera a aceptar donantes VHC+
contribuye a mejorar la supervivencia del injerto (muerte censurada) comparada con los receptores VHC+
trasplantados con rifiones de donantes VHC-. Por tanto, las guias KDIGO siguen recomendando el trasplante
de donantes VHC+ en receptores positivos.

El éxito delos AAD hace que €l uso de rifiones VHC+ en dichos receptores sea més seguro alargo plazo. Sin
embargo, € acceso a los AAD hara desaparecer los posibles receptores VHC+, puesto que se trataran
precozmente. Ante este hecho surge esta nueva cuestion: En la era de los AAD, ¢debemos plantear la
donacion de rifiones de donantes VHC+ y receptores VHC-?

Existen publicaciones [24] [25] [26] donde se ha demostrado que en trasplantes con donantes VHC virémicos
a receptores VHC negativos, donde € porcentgje de infeccidn fue cercano a 100 %, el inicio de tratamiento
precoz con AAD durante 12 semanas se asocio en € 100 % con RV'S,

Se recomienda €l inicio temprano de tratamiento con AAD, pues se ha observado de forma retrospectiva que
el retraso en su inicio, si bien consigue la misma tasa de aclaramiento viral, se asocié a un aumento de
complicaciones como rechazo, infeccién por CMV o BK, diabetes mellitus de novo y, ocasionalmente,
aunque infrecuente, hepatitis col estasi ca fibrosante [27].

La politica de usar donantes VHC ARN+ en receptores VHC- ofrece la posibilidad de aumentar €l pool de
donantesy disminuir lalista de espera, aunque la experiencia alin es escasa [28].

Seguin datos de la ONT, los donantes eficaces con serologia positiva para VHC suponen en torno a 1 % de la
muestra total de donantes eficaces, por o que la propia ONT ha elaborado un documento de consenso de
reciente publicacion ante el cambio en el panorama actual [29]. En dicho documento, se establecen 2

premisas esenciales para que se puedan dar estas donaciones:

1. Habilitar el acceso universal alos AAD

2. Proporcionar informacion a candidato a recibir un érgano de un donante VHC+, informacion que ha
de plasmarse en un consentimiento informado especifico.

Aunque el impacto cuantitativo no se espera elevado (estimacién por ONT 5-10 donantes anuales), en €l
contexto actual no procede contraindicar la donacion de forma sistematica.

La ONT reconoce que la experiencia es corta, por 1o que teniendo en cuenta que el contagio desde un donante
VHC+ no virémico es excepciona y que la transmision desde un donante VHC+ virémico se da en la
préactica totalidad de los casos, son necesarios protocol 0os de consenso y un seguimiento estrecho en caso de
realizacion de trasplante, asi como el inicio temprano de AAD.

En e TR de donante vivo es obligado realizar una determinacion de ARN-VHC del donante, ademas de la
serologia. Ante un donante vivo VHC+ podria plantearse igualmente la donacién a su receptor VHC+ s se
considera mas ventgjoso que esperar a tratamiento efectivo de la pargja. La donacion procedente de un sujeto
VHC+ con viremia negativa espontanea o tras tratamiento efectivo, para un receptor VHC-, se puede llevar a
cabo ya que e donante se puede considerar curado y sin riesgo de transmision; ya se han redizado



donaciones de este tipo con buenos resultados [30].
Manegjo postrasplante del paciente VHC+

Los nuevos AAD son utilizables tras el TR y ofrecen resultados Optimos con buena tolerancia y seguridad.
De ahi que las ultimas recomendaciones de las Sociedades de Hepatologia ya aconsgjen e tratamiento
sistematico del VHC tras el TR (si no es posible hacerlo antes) con pautas libres de interferdon. En pacientes
con TR se han comunicado ya resultados excelentes del uso de sofosbuvir en combinacion con otros
antivirales (simeprevir, daclatasvir y especialmente en combinacion coformulada con ledipasvir) con o sin
ribavirina [31] [32] [33]. En Espafia dos estudios multicéntricos han comprobado ya las altas tasas de
respuesta viral con buenatolerancia con diversas combinaciones de AAD [34] [35].

Una vez demostrada la eficacia 'y seguridad de sofosbuvir en pacientes con funcion renal reducida (filtrado
glomerular inferior a 30 ml/min), las principales combinaciones recomendadas, independientemente del
filtrado glomerular, son glecaprevir / pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir (ambas son pangenctipicas) o
sofosbuvir/ledipasvir (no efectivo contra los genotipos 2 y 3) como primera linea de tratamiento [18].
También se ha demostrado la eficacia y seguridad de sofosbuvir/daclastavir en pacientes trasplantados
renales [36] y grazoprevir/ elbasvir [37] aunque solo en genotipos 1a, 1by 4.

Ante la posibilidad de realizacion de TR de donantes VHC+ en receptores VHC-, con la presencia de
farmacos sin limitacién de uso por filtrados glomerulares bajos 0 en pacientes en didlisis, es posible y
necesaria larealizacion de protocolos de tratamientos con pauta de primera dosis pretrasplante y continuacion
del tratamiento en el postrasplante inmediato, haciendo un seguimiento conjunto con |os hepatdlogos.

Ademas, se ha sugerido que €l tratamiento con AAD podria asociarse a reactivacion del virus de la hepatitis
B en los individuos coinfectados y a un mayor riesgo de recurrencia tumoral en pacientes con
hepatocarcinoma que han recibido tratamiento ablativo del mismo [38].

En términos préacticos la actitud aconsgjable es e abordge de forma coordinada con la Unidad de
Hepatologia. Como en el caso del tratamiento preTR, la pauta (combinacion de farmacos, dosis y duracion)
se establecerd por e hepatdlogo en funcion de las caracteristicas de la hepatopatia y del tratamiento
inmunosupresor de base (Tabla 2). El nefrélogo por su parte mantendra un seguimiento muy estrecho del
paciente respecto a funcién renal, efectos secundarios y niveles de inmunosupresores. Pueden ser necesarios
gjustes de dosis (aparte de la retirada transitoria de diversas medicaciones con interaccién con los AAD), y en
particular se ha descrito un descenso de niveles de anticalcineurinicos durante o al final del tratamiento por
mejoria del metabolismo hepético.

No se ha establecido cudl es la pauta de inmunosupresion ideal en TR en VHC+. No se ha podido
demostrar un efecto nocivo de la induccion con anticuerpos, que usados adecuadamente incluso podrian
mejorar la superviviencia segun un estudio retrospectivo [39]. En e trasplante hepético se ha asociado el
empleo de bolos de esteroides con una peor evolucion; en cambio no parece existir problema con dosis bajas
de mantenimiento. Esta cuestion no esta aclarada en € TR, aungue hay que recordar que €l tratamiento del
rechazo agudo con dosis atas de esteroides o anticuerpos podria ver incrementada su tasa de complicaciones
infecciosas en este grupo de pacientes. Respecto a la eleccion de anticalcineurinicos, se han sefialado dos
aspectos. € tacrolimus resulta particularmente diabetdgeno en pacientes VHC+; la ciclosporina muestra
capacidad inhibitoriadel VHC in vitro. Por ello se han propuesto el empleo inicia preferente de ciclosporina
y la conversion a CsA en los casos que desarrollan hiperglicemia [40], pero la ventaja de estos enfoques
respecto a la superviviencia no estd adecuadamente probada. Se dispone de poca informacién sobre la
repercusion del micofenolato o los iMTOR. La conversiéon a micofenolato (que muestra actividad virustética
in vitro) se asocié en un estudio con un aumento de la carga viral; en contraposicion, también se ha
observado asociacion a unos mejores resultados de SV [39]. Los iIMTOR deben ser empleados con cautela
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dado €l riesgo de que produzcan disfuncién hepética. Como conclusion, en ausencia de evidencias sdlidas, se
recomienda el empleo de la pauta estandar de cada centro. Este enfoque se ve reforzado a considerar que el
tratamiento efectivo con AAD probablemente sitle a paciente en una condicion similar a la del paciente
VHC negativo.

El cuidado post-TR del paciente con VHC, especialmente aquellos con grado avanzado de lesion hepética,
comprende también la prevencion de nuevas agresiones a higado y de las complicaciones (Tabla 3).

Respecto a acohol o més prudente es recomendar |a abstinencia completa. La vacunacion para las hepatitis
A 'y B da resultados pobres tras el TR mientras que esté bastante bien conservada la respuesta a la dosis de
recuerdo en vacunados pre-TR. Por tanto la actitud mas recomendable es proceder a estas vacunaciones antes
del TR. A lavista de lo expuesto antes, también es prudente mantener la vigilancia de reactivacion de la
hepatitis B y, sobre todo en casos de evolucion prolongada del VHC, de la aparicion postratamiento de un
hepatocarcinoma [41], mediante seguimiento ecogréfico y de |a alfafetoproteina semestralmente en pacientes
con cirrosis o fibrosis avanzada (F3).

La erradicacion del VHC de nuestros programas de TR genera la esperanza de un mejor pronostico del
paciente VHC+ y de su injerto, pero se trata de una hipétesis a demostrar en 1os proximos afios.

HEPATITISB

Impacto delainfeccion por virus de la hepatitis B en el trasplanterenal

La infeccion cronica por € virus de la hepatitis B (VHB) continla siendo un problema de salud a nivel
mundial [42]. Es importante el despistaje y conocimiento del manejo de esta infeccion, ya que se trata de una
posible causa de dafio hepatico severo tras el trasplante debido a la inmunosupresion que reciben estos
pacientes. Antes de la disponibilidad de farmacos antivirales, presentaba un impacto negativo en la evolucion
del paciente tras el TR, disminuyendo la supervivencia global y del injerto [43] [44]. Un metandlisis de 6
estudios observacionales (6050 pacientes) publicado en 2005 mostr6 que € HBSAg (+) es un factor
predictivo independiente que aumenta la mortalidad en e TR (RR=2,49) y € riesgo de pérdida del injerto
(RR=1,4) en relacion a los pacientes HBSAQ (-) [43]. Un segundo metanalisis posterior publicado en 2014,
gue incluy6 10 estudios observacionales (82690 pacientes), confirmo los resultados anterioresy €l HBSAQ se
asocio a un riesgo aumentado de mortalidad por todas las causas (RR=2,21) y de pérdida del injerto
(RR=1,44) [44]. Sin profilaxis, la enfermedad hepética asociada al VHB progresay el 85 % de los pacientes
presentan hepatitis cronica, e 28 % cirrosis y e 23 % de los pacientes con cirrosis desarrollan
hepatocarcinoma, tras una mediana de seguimiento de 66 meses [45].

La prevalencia de HBsAg (+) en las unidades de didlisis de |os paises desarrollados va del 0 % al 7 % [46].
En Espafia esta prevalencia ha ido disminuyendo de forma progresiva en las Ultimas dos décadas, hasta
Situarse en valores en torno a 1,03 % segun datos del ultimo estudio observacional publicado [47]. Este
descenso ha sido debido a: la generalizaciéon de la vacunacion frente ad VHB desde 1990, la estricta
separacion en las unidades de didlisis de los pacientes HBsAg (+), € cribado de las bolsas de sangre, la
reduccion de las transfusiones por el uso de eritropoyetinay ferroterapia, ademas de las medidas de higieney
profilaxis universales [42]

Evaluacion y tratamiento pretrasplanterenal

En todos los pacientes candidatos a recibir un TR, se debe de realizar un despistaje de infeccion por VHB
mediante serologia que incluya HBsAg, antiHBc, antiHBs [42] [48] [49]. En los pacientes que presenten
infeccion activa por e VHB, a igua que cualquier otro paciente HBsSAg (+), deberemos evaluar dos
aspectos. el estado de la infeccion por VHB y la gravedad de la enfermedad hepética [8] [9]. El estudio
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serolégico también debe de ampliarse, afladiendo las determinaciones de: HBeAg, antiHBe y ADN-VHB.
Ademas, deberemos de investigar si existe coinfeccion por virus delta (VHD), virus de lainmunodeficiencia
humana (VIH), VHC y € virus de la hepatitis A (VHA) ya que en el caso de ser el paciente 1gG negativo se
debe recomendar |a vacunacion contra dicho virus [49] [50] [51] [52].

Respecto a la valoracion de la enfermedad hepética, hay que sefidlar que las transaminasas suelen estar poco
elevadas en los pacientes con enfermedad renal cronica termina y que los tests no invasivos para estimar la
fibrosis hepatica, no estan adecuadamente validados [53] [54]. Dada la importancia que tiene de cara a TR,
debemos conocer si € paciente tiene una cirrosis y la existencia o no de hipertension portal (HTP). De no
exigtir signos evidentes de HTP, sera necesario realizar una biopsia hepética, preferiblemente por via
transyugular que, a mismo tiempo que reduce € riesgo de sangrado que tienen estos pacientes, permitira
medir el gradiente de presion portal [53] [54] [55] [56]. Los pacientes con cirrosis descompensada o con HTP
(se considera clinicamente significativa si € gradiente de presion portal es >10 mmHg) deben ser candidatos
a doble trasplante hepatico y renal [53]. Los pacientes sin cirrosis o con cirrosis compensada sin HTP
clinicamente significativa pueden recibir TR aislado [53].

La indicacion del tratamiento antiviral en e candidato a TR infectado por €l VHB es igual que en otros
pacientes HBSAg (+) y debe hacerse cuando €l nivel de ADN-VHB es > 2000 Ul/ml y exista lesion hepatica
con inflamacion y/o fibrosis a menos moderada (= A2 y/o = F2 de la clasificacion METAVIR o similar), sin
tener en cuenta @ nivel de ALT que puede estar normal 0 poco elevado en esta poblacion. De existir cirrosis
hepética, e tratamiento esta indicado cuando e ADN-VHB sérico es detectable, independientemente de la
cargaviral [54].

Hay dos familias de farmacos disponibles frente al VHB: |os andlogos de nucleds(t)idos (lamivudina [LAM],
adefovir dipivoxil [ADV], entecavir [ETV], telbivudina [TBV] y 2 profarmacos de tenofovir: tenofovir
disoproxil fumarato [TDF] y tenofovir alafenamida [TAF]); e interferon (IFN) ?-2a'y ?-2b convencionales y
una forma pegilada de alfa-2a (IFN-PEG alfa-2a). Entre los analogos, actualmente no se recomiendan LAM,
ADV y TBV debido a su menor barrera genética a la resistencia, mientras que en IFN, las formas pegiladas
han reemplazado a las formas tradicional es debido a una administracion mas fécil (dosis semanal en lugar de
3 dosis por semana), mejor eficaciay mejor tolerancia [57] [58] [59] [60] [61] [62] [63]. EI TAF (tenofovir
alafenamida) es un derivado de tenofovir (laformulacién habitual es laforma tenofovir disoproxil fumarato -
TDF-) con similar potencia antiviral y mejor perfil de seguridad renal y 6sea y puede sustituir a TDF,
especialmente en los casos de dafio renal o enfermedad Osea [54] [55]. En caso de resistencia a lamivudina,
debe utilizarse tenofovir-TDF o TAF, y S existe resistencia a lamivudina y adefovir ha de hacerse
tratamiento combinado con tenofovir-TDF o TAF y un andlogo de nucledsido (lamivudina, entecavir o
emtricitabing). Es necesario gjustar la dosis a la funcion renal, y en el caso de pacientes en hemodidlisis, se
administran en una dosis semanal, tras una sesion de diadlisis[42] (Tabla 4).

Manegjo trasel trasplanterenal.

1.Receptores HBSAQ positivo

Todos los trasplantados HBsAg(+) deben recibir terapia antivira independientemente de los niveles séricos
de ADN-VHB, para prevenir lareactivacion del VHB (en aquellos casos en |os que no estuviesen recibiendo
tratamiento) secundario a la inmunosupresion y evitar la progresion de la fibrosis hepética [42] [49] [50]
[51] [52] [53] [54]. En los pacientes que no estén recibiendo tratamiento antiviral antes del TR, éste debe
iniciarse en e mismo momento del TR y ha de mantenerse indefinidamente. En los receptores de un injerto
de donante vivo, se recomiendainiciar la profilaxis antiviral 4-6 semanas antes del TR [54].

El tratamiento antiviral ha demostrado mejorar € prondstico a largo plazo del paciente e injerto [53] [57]
[59] [60] [61] [62] [63]. Los andlogos son los farmacos de eleccion tras el trasplante (ETV en pacientes naive
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y TAF (mejor que TDF por menor dafio renal y 0seo) en naive o pretratados, aunque no se dispone de datos
de eficaciay seguridad en este subgrupo). Pese a los buenos resultados previos se ha dejado de emplear LAM
(por €l riesgo de resistencias) y tampoco IFN (por aumentar la incidencia de rechazo del 6rgano). Debemos
monitorizar de forma estrecha €l filtrado glomerular de estos pacientes, dado que todos antivirales precisan
guste dedosissalvo el TAF [51] [59] (Tabla 4).

2. Receptores HBsAQg negativo/antiHBc positivo (infeccion previa)

El riesgo de reactivacion en estos pacientes es bajo, con tasas que han oscilado del 0 a 9 %, que en conjunto
se sitllan en 5 % [64] [65] [66] [67] [68]. El tiempo de aparicion ha variado de las 8 semanas a los 15 afios
trasel TRy en un estudio, en todos los casos salvo en uno se produjo en receptores con titulos de antiHBs
negativos o 100 Ul/ml [24]. De aqui, que se recomiende la administracion rutinaria de dosis de vacuna de
refuerzo en estos pacientes cuando | os titul os de antiHBs desciendan por debajo de 100 Ul/ml [42][53].

Hay dos estrategias aceptadas en seguimiento de estos receptores antiHBc(+): se recomienda realizar la
determinacién del ADN-VHB sérico y s es detectable indicar profilaxis antiviral (igual que s fuera
HBsAQ(+)), si por e contrario es ADN-VHB(-) se recomienda la monitorizacion de ALT, ADN-VHB y
HBsSAg cada 1-3 meses para detectar precozmente la reactivacion en caso de presentarse. En aguellas
situaciones en las que no sea posible este seguimiento exhaustivo, se recomienda profilaxis indefinida con
ETV o TAF. [53] [64].

En aquellos pacientes en |os que estemos realizando monitorizacion aislada, se recomienda iniciar profilaxis:
en los periodos de intensificacion de la inmunosupresion (p. €., durante el tratamiento de un episodio de
rechazo) [44] y cuando empleemos farmacos asociados con un ato riesgo de reactivacion del VHB (p. g.,
medicamentos que eliminan las células B CD20+, como rituximab, u otros inmunosupresores de potencia
similar, como belatacept o alemtuzumab) [42].

3. Donantes antiHBc positivo

El uso de donantes antiHBc(+) se asocian a baja probabilidad de contagio del VHB, motivo por € cua se
consideran validos para el TR. Este riesgo es préacticamente inexistente en aguellos receptores inmunizados
previamente [64] [66] y ademas la vacunacion previa al TR con la obtencion de titulos de antiHBs > 10
Ul/ml también ha demostrado ser protectora [67]. Por tanto, es preferible emplear estos 6rganos en este tipos
de receptores.

Una revision sistematica de 9 estudios que incluy6é 1385 pacientes mostré que 45 (3,24 %) desarrollaron
algtn marcador del VHB trasel TRy solo 4 (0,28 %) fueron HBsAg (+) [69]. Por ello, no parece justificada
la profilaxis sistematica en estos pacientes, aunque si la monitorizacion de ALT, ADN-VHB y HBsAg cada 3
meses en los receptores no inmunes frente a VHB [42][64]. En este sentido, la monitorizacion de los titulos
de antiHBs y la administracion de dosis de vacuna de refuerzo cuando los titulos descienden parece una
practica recomendable [54].

4. Donantes HBsSAg positivo

En nuestro medio y en los paises occidentales en general no se acepta el uso de donantes HBSAQ(+), si bien
hay evidencia de buenos resultados de supervivencia del paciente y del injerto con e uso de donantes
HBsAQ(+), tanto en receptores HBsAg(+) como en receptores HBSAg(-) con o sin antiHBs, con diferentes
estrategias de vacunacion y profilaxis antiviral [66] [67] [70] [71] [72] [73] [74]. Esto hace que su utilizacion
sea una practica asumible en los paises con ata prevaencia de HBsAg(+), siempre de forma individualizada
valorando el riesgo-beneficio mediante: la evaluacion del riesgo infectivo del donante, la asignacion Optima a
los receptores apropiados, la eleccion de regimenes inmunosupresores apropiados, la optimizacion de la
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terapia profilacticay la monitorizacion estrechatras el trasplante [66].

Vacunacion frenteal VHB en e entorno del trasplanterenal

Desde las consultas de Enfermedad Renal Cronica Avanzada, debemos remitir a todos los pacientes no
inmunizados (titulo de antiHBs 10 Ul/ml) para actualizacion del calendario vacunal frente a VHB. Pese a
ello las tasas de respuesta son subdptimas (40-60 %) en comparacién con la poblacion general (>95 %).
Debemos recordar ademas, que durante el tiempo que el paciente se encuentre en didlisis los titulos obtenidos
son bajos y van disminuyendo, por |o que se recomienda su determinacion periddica'y administrar dosis de
recuerdo en aquellos pacientes que lo precisen [75] [76]. La pauta recomendada en pacientes en didlisises la
administracion de 4 dosis dobles (40 pg) por viaintramuscular alos 0, 1, 2 y 6 meses, que puede repetirse si
no se obtiene respuesta [36][1]. En no respondedores pueden utilizarse la via intradérmica o vacunas con
mayor inmunogenicidad potenciada por €l uso simultaneo de adyuvantes [77] [78] [79] [80].

Debido a efecto de los agentes inmunosupresores, tras € trasplante los pacientes también presentan una
pobre respuesta a la vacunacion, por dicho motivo se recomienda esperar abgjar la potencia inmunosupresora
para vacunar (a partir de los dos meses, segin la mayoria de los estudios disponibles). De igual forma, los
titulos antiHsAg descienden rapidamente por lo que se recomienda monitorizarlos cada 6-12 meses y
administrar dosis de recuerdo cuando caen 10 Ul/ml [42]. A tal respecto, Valeria Moa et a [79]
evidenciaron que la pérdida del titulo protector fue significativamente superior en aguellos trasplantados con
un titulo en el momento del trasplante de antiHBs 100 Ul/ml.

Recomendaciones

- La serologia del VHB (HBsA(g, anti-HBc, anti-HBs) debe evaluarse en todos |os pacientes con enfermedad
renal cronica avanzada, vacunando a aquellos pacientes que no se encuentren inmunizados. Esta estrategia es
mas efectiva realizarla previa a su entrada en didlisis, ya que los titulos adquiridos a posteriori son menoresy
de menor duracion. La monitorizacion de anti-HBs se realizara cada 6-12 meses, utilizando dosis de refuerzo
cuando estos caen por debagjo del titulo protector (10 Ul/ml). La misma estrategia debe seguirse después de
un trasplante de rifion.

- Las indicaciones de tratamiento antiviral previo a trasplante, frente @ VHB son las mismas que para
cualquier paciente (ADN-VHB > 2000 Ul/ml y lesion hepética con inflamacion y/o fibrosis a menos
moderada (=A2 y/o =F2 de la clasificacion METAVIR o similar). Los antivirales de eleccidn son: entecavir
[ETV] y tenofovir alafenamida [TAF] (ajustes de dosis segiin FG) (Tabla 4).

- Antes del TR debe evaluarse la gravedad de la enfermedad hepatica mediante la realizacion de biopsia
hepética, preferiblemente por via transyugular para medir e gradiente de presién portal, que no sera
necesario realizar cuando haya signos evidentes de cirrosis e hipertension portal. Los pacientes con cirrosis
descompensada o con hipertension portal clinicamente significativa (Gradiente de Presion Venoso Hepatico
(GPVH) > 10 mmHg) deben ser evaluados para dobl e trasplante hepético y renal. Los pacientes sin Cirrosis o
con cirrosis sin hipertension portal clinicamente significativa pueden ser candidatos a trasplante renal aislado.

- Todos los pacientes trasplantados renales HBsAg (+) deben recibir tratamiento antiviral indefinido con
ETV o TAF, que debe iniciarse en e mismo momento del trasplante 0 4-6 semanas antes en el caso de un
trasplante de donante vivo. En € contexto del TR, €l entecavir es el farmaco de eleccién por su mejor perfil
de seguridad renal. El tenofovir-TDF o e TAF son los farmacos a utilizar cuando hay resistencia a la
lamivudina. Debe monitorizarse periodicamente lafuncion renal y gjustar dosis ala misma.

- Los receptores renales HBsAg (-)/antiHBc (+) deben recibir profilaxis en funcién del ADN-VHB sérico. Si
el ADN-VHB es positivo, deben recibir la misma profilaxis que los pacientes HBsAg (+) (entecavir o
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tenofovir). Si e ADN-VHB es indetectable, se recomienda seguimiento de ALT, ADN-VHB y HBsAg
séricos cada 1-3 meses. De no poder asegurarse este seguimiento, resulta mas seguro indicar profilaxis
indefinida con lamivudina o preferiblemente en |a actualidad con entecavir o tenofovir.

- Los receptores de injerto renal de donante antiHBc (+) presentan muy bajo riesgo de infeccion por VHB
trasel TRy no precisan profilaxis antiviral de forma sistemética. Si es posible, es preferible su utilizacion en
receptores HBsAg (+) o antiHBc (+) o en receptores inmunizados. Se recomienda vacunacion repetida para
obtener titulos de antiHBs protectores (> 10 Ul/ml). En los receptores no inmunes debe realizarse
seguimiento de ALT, ADN-VHB y HBsA( séricos cada 3 meses.

- Con carécter general en nuestro medio, los injertos de donantes HBSAg (+) no deben ser utilizados para el
trasplante renal, salvo en sSituaciones muy especiales 0 de urgencia. En estos casos debe solicitarse
consentimiento informado a pacientey realizar profilaxis antiviral, que habria de ser similar ala del receptor
HBSAQ (+).

HepatitisE

El virus de la hepatitis E (VHE), descrito por primera vez en 1983, es un virus ARN monocatenario pequefio
(27-34 nm, no envuelto) de la familia Herpeviridae (gens Orthohepevirus A). Existen al menos cuatro
genotipos distintos: el 1y € 2 solo se han encontrado en €l ser humano, y se trasmiten a través de aguas
contaminadas por restos fecales infectados. El 3y € 4 circulan en varios animales (entre ellos los cerdos,
jabalies y ciervos) sin causarles enfermedad, e infectan ocasionalmente a ser humano (zoonosis),
consumiendo productos poco cocinados de estos animales.

La hepatitis E afecta a todas las zonas del mundo, siendo la forma mas prevalente de hepatitis actualmente a
nivel mundial. Fundamentalmente afecta a paises con escasos recursos y precarios suministros de agua e
higiene, donde se calcula hay cada afio unos 20 millones de casos de infeccion por el VHE, que producen 3,3
millones de casos agudos y 56 600 defunciones. En estas zonas la mayoria de los casos son causados por
virus del genotipo 1y, con mucha menor frecuencia, del genotipo 2. En las zonas con mejor suministro de
agua y saneamiento la hepatitis E es infrecuente y solo hay casos esporédicos, la mayoria causados por €
genotipo 3, aunque cada vez se describen més casos, siendo una entidad emergente en paises desarrollados

[81] [82].

En zonas endémicas la infeccidn suele ser asintomatica, sobre todo en nifios, y cuando es sintomética cursa
como una hepatitis aguda autolimitada. Tiene una baja mortalidad (0,2-0,3 %), pero en embarazadas €l
genotipo 1 puede originar un falo hepético fulminante con tasas de mortaidad entre el 20-30 %, y en
pacientes con hepatopatias crénicas puede desencadenar una descompensaci on hepética grave con mortalidad
del 70 % [81] [82] [83] [84].

El diagndstico se basa en la deteccién de anticuerpos anti-VHE IgM especificos, s bien en pacientes
inmunodeprimidos la sensibilidad de esta técnica puede descender hasta a un 75 %. Por tanto, para €l
diagndstico de confirmacidn en pacientes trasplantados, es necesaria la deteccion mediante PCR del ARN del
virus en lasangre o heces [82] [83].

En pacientes inmunodeprimidos, sobre todo en receptores de trasplantes y también en pacientes
hematol 6gicos con quimioterapia y VIH, con frecuencia la infeccion por VHE puede causar enfermedad
hepética cronicay cirrosis (cas todos los casos por genotipo 3) [86]. Ademés de los métodos de trasmision
convencionales ya referidos, en los pacientes trasplantados existe la posibilidad de trasmision por
hemoderivados y por el propio injerto (documentado en trasplante hepatico y recientemente se ha publicado
el primer caso de trasmision por un injerto renal).



La prevalencia de lainfeccion por VHE en los trasplantados renales es dificil de determinar como sucede en
la poblacion general, y varia segun las series publicadas entre el 2,3 hasta 43 % en funcién de la poblacion
estudiaday la diferente sensibilidad de los métodos serol 6gicos empl eados.

En Espana la prevalencia de pacientes VHE-1gG positivos se calcula del 2,1 % (13 % en € suroeste de
Francia, 10,2 % en Italia). La incidencia confirmada mediante la deteccién de ARN-VHE oscilaentreel 1y
3,2 %. Sigue siendo una gran desconocida a pesar de su creciente prevalencia en los pacientes con un
trasplante de érgano solido. En USA aun no hay guias respecto a esta infeccion en trasplante de 6rganos
solidos. Recientemente las guias de la Sociedad de Trasplante Britanicas si recomiendan €l screening de VHE
cuando hay elevacion de enzimas hepaticas [90].

Las manifestaciones extrahepéticas de la infeccién por VHE son fundamentalmente de indole neuroldgica
(sindrome Guillain-Barré, amiotrofiay encefalitis), o renal (glomerulopatias mesangiocapilar o membranosa,
y crioglobulinemia similar a las descritas por VHC). En menor medida se has descrito otras como la
trombocitopenia grave, anemia aplésica, pancreatitis, miositisy tiroiditis [84] [85].

En un estudio retrospectivo multicéntrico europeo en trasplantados de 6rgano solido, se detectaron 85 casos
de infeccion por VHE, todos por € genotipo 3: el 34,1 % elimind € virus espontaneamente pero un 65,9 %
evoluciono a hepatitis crénica; un 9,4 % desarroll0 cirrosis en un plazo Ilamativamente répido de 2-3 afios, 1o
gue sugiere que el VHE puede ser més agresivo que otros virus hepatotropos. Este riesgo de peor evolucion
se asocia con la intensidad de la inmunosupresion recibida. Solo un 32 % de los pacientes mostraron
sintomas gque en la mayoria de casos era un cuadro asteniforme muy inespecifico y una minima elevacion de
transaminasas, por 10 que una alta sospecha clinica es fundamental para no pasar por alto esta entidad, una
vez descartados otras causas mas comunes de hepatolisis en paciente inmunodeprimidos [86].

Un estudio realizado en 255 pacientes de 30 centros Europeos ha demostrado |a alta eficacia de la rivabirina
en conseguir una respuesta viroldgica completa (81,2 % tras 3 meses de tratamiento y 90 % en los casos en
gue fue necesario un segundo periodo de tratamiento). La dosis media fue de 600 mg/diay la duracion media
de 3 meses con un rango muy amplio que acanzo ente los 0,25 y 18 meses en algunos casos. El tratamiento
debe mantenerse hasta que el ARN-VHE sea indetectable tanto en plasma como en heces. Paralelamente se
debe reducir la inmunosupresion (sobre todo anticalcineurinicos y mTOR) siempre que sea posible [87].
Curiosamente, en casos con curacion espontanea o farmacolégica del VHE no se ha descrito hasta la fecha
ninguna reactivacion en un siguiente retrasplante. En caso de documentarse la infeccion cronica en pacientes
en didlisis o con ERC avanzada en lista de espera para TR, € tratamiento con IFN (no la ribavirina, por €l
alto riesgo de anemia hemolitica en pacientes con aclaramiento de creatinina reducido) suele ser efectivo [83]
[87]. Algunos estudios con resultados atin muy preliminares demuestran potencial efectividad del sofosbuvir.
El escaso nimero de pacientes que hasta la fecha necesitan tratamiento antiviral hace poco atractivo a la
industria farmacéutica desarrollar ensayos clinicos especificos con nuevos antivirales o con diferentes
farmacos que han demostrado capacidad de inhibir replicaciéon VHE in vitro (azitromicina, ivermectina,
gemcitabina, zinc). Otra opcion de futuro podrian ser terapias con activacion de linfocitos T especificos [83].

La adopcién de medidas higiénicas adecuadas es vital en su prevencion. En 2011 se ha usado en China con
éxito hasta la fechala Unica vacuna (Helicolin) disponible. Aunque es efectivay segura para genotipos 1y 4,
hastalafechala OMS alin no ha aprobado su uso de manera generalizada basada en su costo efectividad y no
disponer de datos suficientes sobre su efectividad en genotipo 3. La WHO promulga la necesidad de estudios
mas concluyentes en poblacion vulnerable, inmunodeprimidos (en los que |6gicamente seria esperable menor
efectividad) y queincluya serotipos 3y 4 [83].

Otrasinfecciones

Las infecciones virales del grupo herpes (citomegalovirus, herpes ssimple, herpes zoster y Epstein-Barr virus)
suelen cursar con frecuencia con afectacion hepatica. En la mayoria de casos es leve y solo se manifiesta con



elevacion de transaminasas en el contexto del cuadro sistémico ocasionado (fiebre, malestar general y la
diferente semiologia especifica de cada virus). Cuando la diseminacion viral es generalizada, especialmente
en primoinfecciones con afectacion visceral severa 'y en pacientes muy inmunodeprimidos, se han descrito
incluso casos de hepatitis fulminante.

Especialmente graves son |os excepcionales casos de hepatitis aguda por virus herpes smple [81], que se
instauran en el postrasplante inmediato en el contexto de fiebre, estomatitis y dolor abdominal, que en un
elevado porcentgje cursan con bacteriemias concomitantes, hemorragia gastrointestinal, coagulacion
intravascular diseminada y sepsis, con una mortalidad del 67 %. Una ata sospecha clinica en fundamental
para reducir esta elevada mortalidad. Ante todo paciente trasplantado en este periodo con fiebre, dolor
abdominal y elevacion progresiva de transaminasas se debe iniciar cuanto antes terapia empirica con
aciclovir, incluso en ausencia de manifestaciones mucocutaneas, mientras se hace € diagnostico etioldgico
especifico con técnicade PCR [89] [90] [91] [92].

Lainfeccién por adenovirus suele cursar con fiebre, diarreay en ocasiones hepatitis aguda que suele ser leve.
La infeccion diseminada por micobacterias también es una causa conocida de afectacion hepética. La
prevalencia de tuberculosis en trasplantados renales en Espafia se estima en torno a 0,7 %. Tanto la
afectacion extrapulmonar (12 % casos) como la diseminada (25 %) ocurren con més frecuencia que en la
poblacion general [91]. La afectacion gastrointestina preferentemente afecta al area ileocecal y se presenta
fundamentalmente como fiebre, dolor abdominal, hemorragia digestiva, peritonitis, lesiones ulceradas, etc.
La afectacion aislada de otras partes del aparato digestivo como el pancreasy €l higado, son poco frecuentes,
y aparecen generalmente, en e contexto de una tuberculosis diseminada. Se han descrito casos de abscesos
hepaticos tras infeccién diseminada por mycobacterium kansasii. La afectacion hepatica por farmacos
tubercul ostati cos también es frecuente como se aborda en este mismo capitulo.

El diagnostico etioldgico especifico y su tratamiento de todas estas entidades se aborda mas detenidamente
en el capitulo de complicaciones infecciosas del trasplantado renal.

DANO HEPATICO POR FARMACOSHEPATOTOXICOS

La lista de farmacos o productos de herboristeria potencialmente causantes de dafio hepatico inducidos por
farmacos (DHF, € término anglosajon es DILI: Drug-Induced Liver Injury) es cada vez mayor. Nos
referiremos a los més frecuentemente usados en € TR, pudiendo consultarse una relacion detallada en
http://livertox.nih.gov [93].

Clasificacion

Aungue se pueda clasificar el DHF en funcion de su mecanismo (dosis-dependiente o idiosincrético) o del
tipo de dafio histolégico que produzca (necrosis, colostasis, esteatosis, fibrosis, granulomas, obstruccién
sinusoidal) habitualmente se hara referencia al tipo de presentacion clinica.

Asi, e DHF, agudo o cronico, podra aparecer como &) hepatitis con elevacion desproporcionada de
aminotransferasas comparada con la fosfatasa alcalina (FA) +/- hiperbilirrubinemia, b) como colostasis con
elevacion desproporcionada de FA comparada con las aminotransferasas +/- hiperbilirrubinemia o ) con un
patrén mixto.

Far macos | nmunosupr esor es.

Habitual mente es dosis dependiente.
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Tacrolimus: elevaciones leves 0 moderadas asintomaticas y autolimitadas de aminotransferasas en 5-10 %
pacientes que responden a disminucion de dosis, bien por hepatotoxicidad directa o por interaccion con otras
drogas con las que comparta eliminacion via citocromo P450. En raras ocasiones se asocia a hepatitis
colostasica.

Ciclosporina: hiperbilirrubinemia con escasa movilizacion de aminotransferasas. Se describi6 a inicio de su
uso y en probable relacion con las dtas dosis usadas. Como € tacrolimus suelen ser asintomaticas y
autolimitadas o que responden a reduccion de dosis. Hay raros casos de hepatitis colostésica que curan al
suspenderlay en lamayoria de |os pacientes la conversion atacrolimus es bien tolerada.

imTOR (everolimus/sirolimus): aunque hasta en un 25 % de los casos pueden producir ateraciones de la
bioquimica hepética, también suelen ser leves, asintométicas y autolimitadas o que responden a reduccion de
dosis. Solo en 1-2 % la elevacién quintuplica las valores normales. Aunque el everolimus puede reactivar la
hepatitis B en pacientes bajo tratamiento oncol 6gico, no se han descrito casos de positivizacion del HbsAg en
pacientes con antiHBc o antiHBs preexistentes. No obstante es recomendable en pacientes HBsAg + 0 Ac
antiHBC + una monitorizacion de DNA VHB.

Micofenolato: frecuencia escasa; de comportamiento y manejo similar a tacrolimus; de aparicion en 1° mes
de su uso.

Anticuerpos: aparentemente no hepatoxicidad con los monoclonales (OK T3, daclizumab o basiliximab) o
policlonales (ATG) adosisy frecuencia usadas en € trasplante renal.

Rituximab: mas que dafio directo, muy raro, puede ser causa de reactivacion de hepatitis B.

Eculizumab: no datos de hepatoxicidad en estudios preclinicos, aunque hay un articulo donde se describe
dario leve y generalmente autolimitado en 5 de 11 nifios con Sindrome Hemolitico Urémico atipico [94].

Azatioprina: tres tipos de afectacion. La primera similar a la de otros inmunosupresores, leve, transitoria 'y
limitada con reduccion o suspension de dosis. Una segunda, idiosincrética, mas infrecuente (1:1.000 casos),
consiste en dafo agudo colostasico similar al producido por estrégenos o anabolizantes de aparicion en el
primer afio de su uso y gue no siempre se resuelve con su suspension. Por Ultimo se ha descrito dafio crénico
con hipertension portal e hiperplasia nodular regenerativa, que puede presentarse de forma abrupta como
enfermedad veno-oclusiva hepatica (o sindrome obstructivo sinusoidal) y que aungque lo habitua es la
reversibilidad tras la suspension de la droga no siempre es asi y puede conducir a fallo hepético. Se ha
implicado su uso cronico en aparicion de hepatocarcinoma.

Farmacos Cardiovasculares

I[ECA: raramente (2 %) elevaciones menores autolimitadas de aminotransferasas en 10s tres primeros meses
de su uso o dafio agudo colostasico con mismo perfil temporal. No suelen acompanarse de fiebre o
eosinofilia. Excepcionalmente el lisinopril, a diferencia de otros IECA, se asociada a dafio hepatocelular
irreversible de presentacion tras varios afos de su uso. Es preferible evitar su uso como grupo si con uno de
ellos hubo dafio hepético (alta probabilidad de recurrencia).

ARA 11: como los IECA en general.

Otros antihipertensivos. Betabloqueantes. muy poco frecuente, patron hepatocelular leve, muy raramente
fallo hepatico (casos publicados con labetalol y acebutolol). La hepatotoxicidad de los calcioantagonistas
también es poco frecuente, se ha relacionado sobre todo con verapamilo, pero pueden verse reacciones
cruzadas con otros cal cioantagonistas.



Amiodarona: hasta 15-50 % casos con varias formas de presentacién: elevacidn habitualmente reversible de
forma muy lentade ALT o mas raramente (1 %) dafio similar a hepatopatia alcohdlica aguda o sindrome de
Reye. Esta indicado control hepético cada 6 meses y suspenderla si se doblan las cifras de transaminasas.
Con su uso parenteral incluso dafio hepatico agudo en el primer dia de su uso.

Hipolipemiantes. todas las estatinas se han descrito como causa de elevaciones leves 0 moderadas
asintométicas de transaminasas, reversibles tras gjuste de dosis 0 suspension. El efecto del ezetimibe es dificil
de cuantificar dado que habitualmente se usa en asociacion con estatinas, en ensayos clinicos no se asocié a
mayor frecuencia de hepatotoxicidad comparado con placebo.

Antiagregantes. e AAS se asocia con Sindrome de Reye en nifios, en adultos dafio solo con dosis atas
prolongadas. El clopidogrel se asocia a dafio hepético en 1-3 % casos, de media a las semanas de uso,
habitualmente con patron hepatocelular leve reversible tras su suspension.

Anticoagulantes. se describen elevaciones de transaminasas transitorias solo en 2-5 % de pacientes, sin
diferencias entre anticoagul antes orales clasicos y 10s nuevos antiXa, salvo €l rivaroxaban (mas probable este
altimo).

Diuréticos: no asociacion con los de asa ni tiazidas; muy baja tasa de leve y reversible afectacion hepatica
con eplerenona o espironolactona (posibilidad de reaccidn cruzada entre ambos)

Far macos Antiinfecciosos

Amoxicilina-clavulanico: e maés frecuentemente asociado con hepatotoxicidad (1 en 2500 prescripciones)
Presenta periodo de latencia desde fin de su uso hasta la aparicion de la misma de hasta 8 semanas, 10 que
puede dificultar su diagndstico. Tipico patrén colostasico, pero puede darse hepatolisis o patrén mixto de
lenta resolucion, de mecanismo idiosincratico, pero no siempre asociado a otras manifestaciones de
hipersensibilidad. El causante es el clavulanico: debe evitarse su reintroduccion. No hay inconveniente en e
uso aislado de laamoxicilina.

Cefalosporinas. raras. La ceftriaxona parenteral se ha descrito como causa de seudolitiasis biliar por
barro/calculos de ceftriaxona, mas frecuente con altas dosis en nifios deshidratados, resuelta tras su cese.

Quinolonas: raras (1:100.000 exposiciones), efecto clase de mecanismo idiosincrético de hipersensibilidad
pero con patrén hepatocelular severo de aparicién entre 12y 42 semana de su Uso.

Macrolidos: efecto clase, frecuencia entre 1-5 %, mas con patron de elevacion de transminasas reversible.
No se ha descrito con la fidaxomicina por su escasa absorcion intestinal .

Trimetoprim-sulfametoxazol: por hipersensibilidad, efectos sistémicos. Suele aparecer en primeros dias 0
semanas con patron colostasico 0 mixto, incluso con formacion de granulomas. Excepcionalmente fallo
hepatico fulminante.

Fosfomicina: tasa baja de elevacion transitoriay autolimitada de transaminasas.

Nitrofurantoina: laforma aguda con ciclos de 1 0 2 semanas de tratamiento es raray pocas veces fatal. La
forma crénica asociada a su uso prolongado como profilaxis de infecciones urinarias es mas frecuente
(1:1500 exposiciones), sobre todo en mujeres, clinica 'y analiticamente similar a hepatitis autoinmune, no
siempre asociada afiebre o0 eosinofiliay que puede llevar incluso a cirrosis si no se suspende su uso.

Ganciclovir (iv), valganciclovir: poca evidencia de asociacion con dafio hepético; resulta dificil discernir s
€S por Su uso o por afectacion hepaticadel CMV.



Antituberculosos: potencialmente hepatotdxicos, sobre todo su combinacion, con formas muy diversas de
dafo que incluyen incluso e fallo hepatico fulminante y muerte. Obligada consulta con e Servicio de
I nfecciosos para su manejo.

Antifangicos. hasta en 20 % de casos, suele ser reversible (ketoconazol, fluconazol, anfotericina B,
voriconazol).

Otros Farmacos

Alopurinol: Su uso cronico se asocia en 2-6 % de hepatotoxicidad, habitualmente reversible incluso sin
suspender su uso. También existe una forma aguda de mucho peor pronostico y de base inmunoalérgicaen e
contexto de afectacion sistémica. Anticonvulsivantes. sobre todo fenitoina, valproico, carbamazepina,
lamotrigina, de mecanismo idiosincrético.

Antidiabéticos orales. la mayoria sin efectos secundarios hepaticos, incluyendo los recientemente
incorporados inhibidores de SGLT-2 y andlogos GLP-1 (en &l 2000 se retird latroglitazona por dafio hepético

agudo).

Bifosfonatos: muy raramente asociados a hepatotoxicidad y de forma leve, y alln mas raro el dafio hepético
por uso de denosumab.

Omeprazol: frecuencia 1 %, elevacion habitualmente reversible de transaminasas en € primer mes de su
uso.

Inhidores de los check-point: antiPD-1 (pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab), antiPD-L1 (durvalumab,
atezolizumab, avelumab) y ac antiCTLAA4 (ipilimumab). Poca experiencia aln de su uso en trasplante tras su
reciente irrupcion en el campo de la Oncologia. En otras poblaciones se describen cuadros de hepatitis aguda
autoinmune con dafio hepatocelular hasta en un 10 %, precoces (entre 2° y 6° ciclo) y habitualmente
autolimitadas (no siempre).

OTRASHEPATOPATIAS

Los trasplantados renales pueden presentar todo e amplio espectro de hepatopatias (Tabla 1) con
manifestaciones variables, desde alteraciones ligeras de la bioquimica hepatica hasta cirrosis [95] [96]. En €l
caso de las afecciones preexistentes, el riesgo de fallo hepético postrasplante dependera sobre todo de la
capacidad sintética pretrasplante, cuya reduccion marcada puede condicionar vulnerabilidad ante agresiones
toxicas o infecciosas tras el mismo.

Enfermedad Poliquistica Autosdmica Dominante: no muestra empeoramiento de la funcién hepatica o
aumento de los quistes tras el trasplante, pero si mayor posibilidad de sobreinfeccion de quistes, cuyo
tratamiento habitual sera el drenaje percutaneo, méas raramente precisara fenestracion y de forma excepcional
hepatectomia parcial o incluso el trasplante hepético.

Enfermedad Poliquistica Autosdmica Recesiva: ocasionamente la enfermedad de Caroli con colangitis de
repeticion puede llegar arequerir trasplante hepético.

Hemosiderosis. Debida a transfusiones o uso inadecuado de suplementos intravenosos, con ferritinas
superiores a 800 ng/ml. Laferritinatiende abgjar tras el TR con un minimo alos 6 mesesy la hemosiderosis
puede resolverse espontdneamente, pero generalmente la sobrecarga de hierro es dificil de eliminar si hay
ferritina muy elevada. Puede causar fibrosis y fallo hepatico progresivo. La terapia precoz con flebotomias
periddicas, puede normalizar laferritinay funcion hepética, pero si lafibrosis esta establecida puede resultar
inefectiva.


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/599/3382_101820.png

No se ha descrito mayor incidencia de hepatopatias en €l trasplantado tales como autoimunes (incluyendo la
cirrosis biliar primaria, que puede beneficiarse del tratamiento inmunosupresor), colangitis esclerosante
primaria, hepatopatia alcohdlica o enfermedades genéticas (hemocromatosis, enfermedad de Wilson o déficit
de alfal-antitripsina).

Especia mencion merece la esteatohepatitis no alcohdlica en sus diversos grados, entidad cada vez méas
frecuente, como e sindrome metabdlico del que es expresion en € higado. Puede preceder o desarrollarse
trasel TR, en el que la obesidad, diabetes y dislipidemias son muy prevalentes. Su diagndstico se basa en la
presencia de alteraciones bioquimicas y de pruebas de imagen (ECO, TAC, RM). El tratamiento se dirige a
los factores causales, dentro del manejo general del riesgo cardiovascular del trasplantado; puede beneficiarse
de una reduccién sensata de |0s inmunosupresores.

CUADROSESPECIALES

Hepatitis colestasica fibrosante

Forma agresiva de hepatitis virales (VHC o VHB) en € paciente inmunodeprimido, aungue también se ha
descrito en ausencia de estos virus. Se asocia a elevadas cargas virales; la frecuencia tal vez sea mayor en
casos que adquieren la enfermedad peri 0 posTR. Consiste en un cuadro de colestasis grave y progresiva de
evolucion esponténea fatal en el curso de semanas 0 meses, con una histologia caracteristica (fibrosis severa,
degeneracion hepatocelular en baldn). Ante la sospecha, debe confirmarse de forma inmediata mediante
biopsia. El manejo consiste en reduccion dréstica de lainmunosupresion y tratamiento antiviral.

Sindrome obstructivo sinusoidal (o enfermedad veno-oclusiva hepatica)

Proceso oclusivo no trombético de las venas hepaticas centrales o sublobulares que causa necrosis
centrolobular. Se ha descrito en tratados con AZA, y en sobredosificacion de tacrolimus (con uso
concomitante con valaciclovir o AZA) aungue la causalidad es dudosa. Posible papel de virus hepatotropicos
(asociacion frecuente con CMV o hepatitis viral). Cuadro clinico: hepatomegalia, colostasis e hipertension
portal con ascitis. Mal prondstico, con muerte de la mayoria de casos en pocos meses. Se ha obtenido mejoria
en casos ocasionales con abandono de la AZA, anticoagulacion o derivacion porto-cava; trasplante hepatico
s falalo anterior.

Hiperplasia nodular regenerativa

Afectacion nodular difusa con ausencia de fibrosis. Algunos casos estan asociados a peliosis hepatitis o
enfermedad veno-oclusiva. En la poblacion general se asocia neoplasias hematolOgicas, estados de
hipercoagulabilidad, enfermedades autoinmunes y diversos toxicos. En €l TR se ha atribuido a AZA (agunos
casos remitieron al retirarla) y ainfecciones virales. Suele expresarse como hipertension portal intrahepética
con funcion hepatica conservada. El diagndstico requiere biopsia.

Peliosis hepatica

Formacion de dilataciones o lagos venosos hepéticos, con hallazgos caracteristicos en pruebas de imagen y
biopsia. También ha sido relacionado con la AZA. La peliosis hepética bacilar esté causada por infeccion
diseminada por Bartonella. Se presenta con cuadro de fiebre, sintomas abdominaes, adenopatias,
hepatomegalia, lesiones cutaneas y anemia. Diagndstico histolégico con demostracién de los peguefios
bacilos gram-negativos por tinciones especiales 0 microscopia electronica, y por serologia. Tratamiento muy
prolongado con macrdélidos o tetraciclinas.



Tablas

Tabla 1. CAUSAS DE HEPATOPATIA POST-TRASPLANTE RENAL

Infecciones

Hepatitis virales: A, B, C. D, E, G, TT

Grupo herpes: herpes simple, varicela-zdster, Epstein-Barr, CMV
Otros virus: adenovirus, otros.

Otras: tuberculosis, bacterianas, hongos, parasitos

Toxicas

Farmacos (lista seleccionada)

Inmunosupresores: tacrolimus. ciclosporina, IMTOR, azatioprina,

Cardiovasculares:

o Hipotensores: IECA, ARAZ, beta-bloqueantes, calcioantagonistas (diltiazem, verapamilo), hidralazina, alfametildopa

o Diuréticos (antialdosterona)

o Antiarritmicos (amiodarona, quinidina)

o Antiagregantes: acetilsalicilico. clopidogrel, ticlopidina

o Estatinas
Antiinfecciosos: amoxi-clavulanico, cefalosporinas, quinolonas, macrdlidos, trimetropim-sulfometoxazol, fosfomicina, nitrofurantoina, ganciclovir, tuberculostaticos
(isoniazida, pirazinamida, rifampicina), antifingices ( ketoconazol, fluconazol, anfotericina B.voriconazol, itraconazol, terbinafina), tetraciclinas.

Otros: alopurinol, difosfonatos, omeprazol, famotidina, antiepilépticos (fenitoina, valproato, carbamazepina, lamotrigina), antidiabéticos orales (tiazolidinodionas,
rosiglitazona), antidepresivos, AINEs, acetaminofén, anticonceptivos orales.

Alcohol

Lesién vascular

Enfermedad veno-oclusiva
Sindrome de Budd-Chiari
Peliosis hepatica (bacteriana y abacteriana)

Hepatopatias pre-existentes

Enfermedad poliquistica hepatica

Hemosiderosis

Hereditarias: Glucogenosis, Wilson, déficit alfa 1 antitripsina, hemocromatosis
Autoinmunes: Hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria

Metabdlicas: Esteatosis / Esteatohepatitis no-alcohdlica

Cancer

Hepatocarcinoma. cancer bilio-pancredtico
Enfermedad linfoproliferativa.
Metdstasis

Tabla 1.

Tabla 2. INTERACCIONES DE ANTIVIRALES DIRECTOS CON INMUNOSUPRESORES

Tacrolimus (TAC) Ciclosporina (CsA) Sirolimus Everolimus Micofenolato (MF)
Sofosbuvir No No No No No
Sofosbuvir + ledipasvir No No No No
Daclatasvir No No No NE-IP No
. . IP (ABC: 1 simeprevir 85% / | TAC No recomendable (ABC:1 ! L
Simeprevir 17%) simeprevir x5.8/ 1 CsA 19%) | NeF =P No
- Y RFrT—
Grazoprevir-elbasvir T.ABC .TAC 47% a vigilancia y No recomn.endable (1ABC NE-IP NE-IP No
ajuste nivel grazoprevir x 15)
Ombitasvi it . No recomendable 11 niveles (ABC CsAx 5.8) a NE -IP NE - IP
,—itr::nla:isr\:r:;asr;:s\;ﬁv"- 11 niveles (ABC TAC x 57) Reducir Reducir dosis CsA a una quinta | Puede requerir reducir | NE-IP Puede requerir
- dosis TAC a 0.5 mg/semana parte. dosis Sirolimus reducir dosis MF
Velpatasvir + sofosbuvir | No No No Ne-IP No
Glecaprevir + 1 nivel de tacrolimus. Se recomienda| 1 concentracion de No 1 nivel: se recomienda No
pibrentasvir monitorizar niveles glecaprevir+pibrentasvir monitorizar

NE: no estudiado. ABC: area bajo la curva del farmaco. IP: interaccion posible; si se emplea , es recomendable seguimiento cercano de niveles del inmunosupresor y funcién
renal , y/o de efectos secundarios/toxicidad del AAD
http://iwww.hep-druginteractions.org/checker

Tabla 2.

Tabla 3. RECOMENDACIONES GENERALES EN EL TRASPLANTADO RENAL CON HEPATOPATIA CRONICA

Prevencion de dafo hepatico afadido

- Vacunacién — revacunacion de hepatitis B, cuando indicada
- Vacunacién de hepatitis A en seronegativos

- Evitar practicas de riesgo de sobreinfeccién por hepatitis: relaciones sexuales casuales sin proteccion, tatuajes, piercing, etc.
- Abstencion de alcohol

- Precaucién con medicacién hepatotéxica

Vigilancia

- Seguimiento conjunto con Digestivo segun proceda.
- Control frecuente de bioquimica: mensual los primeros 6 meses, luego trimestral/semestral.
- Seguimiento de marcadores virales segun proceda

- Diagnéstico y tratamiento precoz de infecciones (sobre todo primeros meses)
- Deteccion precoz y tratamiento de la alteracion del metabolismo hidrocarbonado
- Deteccién de cancer hepético: alfa-fetoproteina y ecografia semestrales en pacientes con cirrosis o fibrosis avanzada (F3)

Tabla 3.




Tabla 4. Dosificacion de antivirales para VHB segun funcidn renal

Filtrado glomerular estimado (ml/min)
=50 30-49 oct-29 <10*

Lamivudina 100 mg/dia 50 mg/dia 25 mg/dia 10 mg /semana
Adefovir 10 mg/dia 10 mg/48 horas 10 mg/72 horas 10 mg /semana
Entecavir 0.5 mg/dia 0.25 mg/dia 0.15 mg/dia 0.05 mg/dia

0.5 mg/48 horas 0.5 mg/72 horas | 0.5 mg cada 5-7 dias
Telbivudina 600 mg/dia 400 mg/dia 200 mg/dia :

600 mg /48 horas 600 mg cada 3 dias
Tenofovir diso-proxilfumarato 300 mg/dia 300 mg/48 horas | 300 mg/72-96 horas -
Tenofovir alafenamida 25 mg/dia. No requiere ajuste si CICr > 15 ml/min o en hemodidlisis

(dar después de la sesién)

*Pacientes en hemodialisis: administrar una vez a la semana, tras la sesion de HD

Tabla 4.

Figuras

Figura1. Manejo de alteraciones enzimaticas hepaticas

|Elevacién de TG o colostasis |

| VHB ylo VHC conocido |
Si No
[ I
[ | [ [ |
Manejo especifico Considerar proceso Niveles/ajustar Clinica /serologia Farmacos toxicos:
concomitante inmuno supresion otras infecciones considerar retirada

Manejo especifico

Seguimiento cercano
Repeticion de serologias

Resolucion Progresién rapida
Persistencia = 6 meses

Envio a Digestivo
Considerar biopsia

Figura 1.



Figura 2. Manejo del candidato VHC PCR positivo

| MANEJO DEL CANDIDATO VHC PCR POSITIVO

VALORAR HEPATOPATIA J

| FI;E!F{DS:IS 34 ]

| FIBROSIS 0-2 |
DOMAMTE VIVO ¢ Datos clinicos de hipertensidn
portal (varices) o gradiente >10)
. . ylo Insuficiencia hepatica?
|
| INICIAR TRATAMIENTO
| J  SINDEMORAR |,
INCLUSION EM LISTA
INICIAR DE ESPERA
TRATAMIENTO
ANTES DEL Considerar Trasplante
TRASPLANTE PUEDEN RECIBIR RINONES DE DONANTES VHC Hepato-Renal
PCR POSITIVO

Figura 2.

Referencias bibliogr &ficas

1. P. Castro delaNuez, JM. Mufioz Terol, M. Alonso Gil. Informe 2015. Sistema de Informacion dela
Coordinacién Autonémica de Trasplantes de Andalucia. Subsistema de Insuficiencia Renal Crénica. Servicio
Andaluz de Salud. Junta de Andalucia. Sevilla, 2016.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Sevilla%2C+2016

2 . Rostami Z, Nourbala MH, Alavian SM, Bieraghdar F, Jahani Y, Einollahi B. The impact of Hepatitis C
virus infection on kidney transplantation outcomes. A systematic review of 18 observational studies: The
impact of HCV on renal transplantation. Hepat Mon 2011,11: 247-254.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Hepat+M on+2011%2C11%3A +247-254

3. Fabrizi F, Martin P, Dixit V, Messa P. Meta-analysis of observational studies. hepatitis C and survival
after renal transplant. J Viral Hepatitis 2014, 21:314-324.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/Zterm=3Vira +Hepatitis+2014%2C+21%3A 314-324

4 . Khail A, MujtabaMA, Aljanabi OT, Ghabril MS, Taber TE, Yaqub MS, Sharfuddin A. Outcomes of
Hepatitis C-positive kidney transplant recipients compared with hepatitis C-negative recipients in today"""'s
era of immunosuppression: a UNOS database analysis with long-term follow-up. Exp Clin Transplant. 2017
Jun;15(3):282-288. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+Jun%3B 15%283%29%3A 282-288

5. Moraes M, Marcén R, Andres A, Dominguez-Gil B, Campistol JM, Gallego R, Gutierrez A, Gentil MA,
Oppenheimer F, Samaniego ML, Mufioz-Robles J, Serén D. Renal transplantation in patients with hepatitis C
virus antibody. A long national experience. NDT Plus, 3(Suppl_2):ii41-ii46, 2010.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=ND T+Plus%2C+3%28Suppl _2%29%3Ai41-ii46%2C+2010

6 . Gentil MA, Pérez-VadiviaMA, Rodriguez-Benot A, Sola E, Osuna A, Mazuecos MA, Bedoya R,
Borrego J, Castro P, Alonso M. Renal transplant register of Andalusia, 2010 report: survival in relation to the
factors used in recipient selection. Transplant Proc. 2010 Oct;42(8):3130-3.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010+0ct%3B42%288%29%3A 3130-3


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sevilla%2C+2016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hepat+Mon+2011%2C11%3A+247-254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Viral+Hepatitis+2014%2C+21%3A314-324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+Jun%3B15%283%29%3A282-288
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=NDT+Plus%2C+3%28Suppl_2%29%3Aii41-ii46%2C+2010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2010+Oct%3B42%288%29%3A3130-3

7 . Ladino M, Pedraza F, Roth D. Hepatitis C Virus Infection in Chronic Kidney Disease. JAm Soc Nephrol.
2016, 27:2238-46. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%2C+27%3A 2238-46

8.LeeMH, Yang HI, LUuSN, Jen CL, You SL, Wang LY, Wang CH, Chen WJ, Chen CJ. Chronic hepatitis
C virusinfection increases mortality from hepatic and extrahepatic diseases. a community- based long-term
prospective study. J Infect Dis 2012, 206: 469-77.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=J+Infect+Dis+2012%2C+206%3A +469-77

9. R. Lopez Hidalgo, M. A. Gentil, D. Acosta, M. J. Escobar, F. Sanchez, R. Astorga. Asociacion entre
diabetes mellitus y hepatitis c en trasplante renal. Nefrologia, 24(6):572-578, 2004.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Nefrol og%C3%A Da%2C+24%286%29%3A 572-
578%2C+2004

10 . Fabrizi F, Messa P, Martin P, Takkouche B. Hepatitis C virus infection and post-transplant diabetes
mellitus among renal transplant patients: a meta-analysis. Int J Artif Organs. 2008 Aug;31(8):675-82.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2008+A ug%3B 31%6288%29%3A 675-82

11 . Cruzado JM, Torras J, Gil-Vernet S, Grinyo JM. Glomerulonephritis associated with hepatitis C virus
infection after renal transplantation. Nephrol Dial Transplant 2000;15 Suppl 8:65-67.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nephrol +Dial +Transpl ant+2000%3B 15+Suppl +8%3A65-67

12 . Baid-Agrawal S, Farris1ll FB, Pascual M, Mauiyyedi S, Farrell ML, Tolkoff-Rubin N, et al.
Overlapping pathways to transplant glomerulopathy: chronic humoral rejection, hepatitis C infection, and
thrombotic microangiopathy. Kidney Int 2011; 80: 879-885.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+2011%3B+80%3A +879-885

13 . Mahmoud IM, Elhabashi AF, Elsawy E, El-Husseini AA, Sheha GE, Sobh MA. The impact of hepatitis
C virusviremiaon renal graft and patient survival: a 9-year prospective study. Am J Kidney Dis 2004;
43:131-139. http://mww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+X3+Kidney+Dis+2004%3B+43%3A 131-139

14 . Gentil Govantes MA, Esforzado N, Cruzado JM, Gonzélez-Roncero FM, BalaiiaM, Saval N et al.
Harmful Effects of Viral Replication in Seropositive Hepatitis C Virus Renal Transplant Recipients.
Transplantation. 2012; 94(11): 1131-1137.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2012%3B+94%2811%29%3A +1131-1137

15 . Baid-Agrawal S, Schindler R, Reinke P, Staedtler A, Rimpler Malik B, Frei U, Berg T. Prevaence of
occult hepatitis C infection in chronic hemodialysis and kidney transplant patients. J Hepatol. 2014
May;60(5):928-33. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2014+M ay%3B 60%285%29%3A 928-33

16 . Fabrizi F, Penatti A, Messa P, Martin P. Treatment of hepatitis C after Kidney transplant: a pooled
analysis of observational studies. JMed Virol 2014, 86:933-40.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3+Med+Virol +2014%2C+86%3A 933-40

17 . Fabrizi F, Dixit V, Messa P, Martin P. Antiviral therapy (pegylated interferon and ribavirina) of hepatitis
Cindialysis patients: meta-analysis of clinical studies. J Viral Hepat 2014, 21:681-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=3Vira +Hepat+2014%2C+21%3A 681-9

18 . Ghany MG, Morgan TR; AASLD-IDSA Hepatitis C Guidance Panel. Hepatitis C Guidance 2019
Update: American Association for the Study of Liver Diseases-Infectious Diseases Society of America
Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C Virus Infection. Hepatology. 2020
Feb;71(2):686-721 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2020+Feb%3B 71%282%29%3A 686- 721

19. Fabrizi F, Cerutti R, Alfieri CM, Messa P. Updated View on Kidney Transplant from HCV-Infected
Donors and DAASs. Pharmaceutics. 2021 Apr 6;13(4):496.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+A pr+6%3B 13%284%29%3A 496

20 . Kiberd, BA, Doucette K, Vinson AJ,; Tennankore K K. Hepatitis C Virus-Infected Kidney Waitlist
Patients: Treat Now or Treat Later?. American Journal of Transplantation. 2018;18(10):2443-2450.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%2C+27%3A2238-46
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Infect+Dis+2012%2C+206%3A+469-77
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nefrolog%C3%ADa%2C+24%286%29%3A572-578%2C+2004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nefrolog%C3%ADa%2C+24%286%29%3A572-578%2C+2004
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2008+Aug%3B31%288%29%3A675-82
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nephrol+Dial+Transplant+2000%3B15+Suppl+8%3A65-67
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+2011%3B+80%3A+879-885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Kidney+Dis+2004%3B+43%3A131-139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012%3B+94%2811%29%3A+1131-1137
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2014+May%3B60%285%29%3A928-33
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Med+Virol+2014%2C+86%3A933-40
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Viral+Hepat+2014%2C+21%3A681-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020+Feb%3B71%282%29%3A686-721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Apr+6%3B13%284%29%3A496

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B 18%2810%29%3A 2443-2450

21 . Shah AP, Cameron A, Singh P, Frank AM, Fenkel JM. Successful treatment of donor-derived hepatitis C
viral infection in three transplant recipients from a donor at increased risk for bloodborne pathogens. Transpl
Infect Dis. 2017 Apr;19(2). http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+Apr%3B19%282%29

22 . Abbott KC, Lentine KL, Bucci JR, et a. Theimpact of transplantation with deceased donor hepatitis c-
positive kidneys on survival in wait-listed long-term dialysis patients. Am J Transplant 2004; 4:2032.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Am+J+Transplant+2004%3B+4%3A 2032

23 . Morales MM, Campistol IM, Dominguez-Gil B, Andrés A, Esforzado N, Oppenheimer F, Castellano G,
Fuertes A, Bruguera M, Praga M. Long-term experience with kidney transplantation from hepatitis C-
positive donorsinto hepatitis C-positive recipients. Am J Transplant 2010,10:2453-62.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/Zterm=Am+J+Transplant+2010%2C10%3A 2453-62

24 . Goldberg DS, Abt PL, Blumberg EA, Van Deerlin VM, Levine M, Reddy KR, et a.Trial of
transplantation of HCV-infected kidneys into uninfected recipients. New Engl JMed 2017;376:2394:5.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=New+Engl+J+M ed+2017%3B 376%3A 2394%E2%80%935

25 . Durand CM, Bowring MG, Brown DM, Chattergoon MA, Massaccesi G, Bair N, et al. Direct-acting
antiviral prophylaxisin kidney transplantation from hepatitis C virus¢jnfected donors to noninfected
recipients. Ann Intern Med 2018;168:533.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/Zerm=Ann+Intern+M ed+2018%3B 168%3A 533

26 . Terrault N, Burton J, Ghobrial M, VernaE, Bayer J, Klein C, et a. Prospective multicenter study of
early antiviral therapy in liver and kidney transplant recipients of HCV-viremic donors. Hepatology
2021;73:2110¢23.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hepatol ogy+2021%3B 73%3A 2110%E2%80%9323

27 . El Helou G, Jay C, Nunez M. Hepatitis C virus and kidney transplantation: Recent trends and paradigm
shifts. Transplant Rev (Orlando). 2022 Jan;36(1):100677.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=2022+Jan%3B 36%6281%29%3A 100677

28 . Esforzado N, Morales JM. Hepatitis C y trasplante renal: el tiempo de la erradicacion del virus ha
Ilegado. Nefrologia 2019; 39(5): 458-472.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nefrol ogi a+2019%3B+39%285%29%3A +458-472

29 . ONT, Almenar L, Berenguer M, Castels L et a, Grupo de consenso paralavaloracién del donante virus
C. Documento de consenso parala valoracion de donantes con serologia positiva para el virus de la hepatitis
C. 2019. http://mww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2019

30. Cruzado M, Gil-Vernet S, Castellote J, et al. Successful treatment of chronic HCV infection should not
preclude kidney donation to an HCV negative recipient. Am J Transplant 2013, 13:2773.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Am+J+Transplant+2013%2C+13%3A 2773

31 . Kamar N, Marion O, Rostaing L, Cointault O, Ribes D, Lavayssiere L et al. Efficacy and Safety of
Sofosbuvir-Based Antiviral Therapy to Treat Hepatitis C Virus Infection After Kidney Transplantation. Am J
Transplant 2016, 16:1474-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+JTransplant+2016%2C+16%3A 1474-9

32 . Sawinski D, Kaur N, Ajeti A, Trofe-Clark J, Lim M, Bleicher M et al. Successful treatment of Hepatitis
C in Rena Transplant Recipients With Direct-Acting Antiviral Agents. Am J Transplant 2016, 16:1588-95.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Transpl ant+2016%2C+16%3A 1588-95

33.Lin MV, Sise ME, Pavlakis M, Amundsen BM, Chute D, Rutherford AE, Chung RT, Curry MP, Hanifi
JM, Gabardi S, Chandraker A, Heher EC, Elias N, RiellaLV. Efficacy and Safety of Direct Acting Antivirals
in Kidney Transplant Recipients with Chronic Hepatitis C Virus Infection. PLoS One. 2016; 11
(7):e0158431. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B+11+%287%29%3A 0158431


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018%3B18%2810%29%3A2443-2450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+Apr%3B19%282%29
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Transplant+2004%3B+4%3A2032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Transplant+2010%2C10%3A2453-62
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=New+Engl+J+Med+2017%3B376%3A2394%E2%80%935
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ann+Intern+Med+2018%3B168%3A533
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hepatology+2021%3B73%3A2110%E2%80%9323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2022+Jan%3B36%281%29%3A100677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nefrologia+2019%3B+39%285%29%3A+458-472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Transplant+2013%2C+13%3A2773
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Transplant+2016%2C+16%3A1474-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Transplant+2016%2C+16%3A1588-95
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B+11+%287%29%3Ae0158431

34 . Gonzédlez-Corvillo, Carmen; Beneyto, |sabel; Sdnchez-Fructuoso, Ana; Perell6, Manel; Alonso, Angel;
Mazuecos, Auxiliadora; Jiménez, Carlo ; Zarraga, Sofia; Paul, Javier; Lauzurica, Ricardo ; Hernandez,
Domingo; Guirado, Luis; Franco, Antonio ; Ruiz, Juan Carlos ; Llorente, Santiago Crespo, Marta ;
Rodriguez-Benot, Alberto; de Gracia Guindo, Mariadel Carmen ; Diaz-Corte, Carmen ; Gentil, Miguel
Angel. Direct-acting Antivirals for the Treatment of Kidney Transplant Patients With Chronic Hepatitis C
Virus Infection in Spain: A Long-term Prospective Observational Study. Transplantation Direct: December
2019 - Volume5 - Issue 12 - p €510.

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transpl antation+Direct%3A +December+2019+-+V olume+5+-
+lssuet+12+-+p+e510

35 . Fernéndez |, Mufioz-Gémez R, Pascasio JM, Baliellas C, Polanco N, Esforzado N, Arias A, Prieto M,
Castells L, Cuervas-Mons V, Hernandez O, Crespo J, Callgja JL, Forns X, Londofio MC. Efficacy and
tolerability of interferon-free antiviral therapy in kidney transplant recipients with chronic hepatitis C. J
Hepatol. 2017 Apr;66(4):718-723.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+A pr%3B 66%284%29%3A 718-723

36 . Huang H, Tang H, Deng H, Shen J, Zhou Q, Xie W, Wu J, Chen J. Treatment of chronic hepatitis C viral
infection with sofosbuvir and daclatasvir in kidney transplant recipients. Transpl Infect Dis. 2019
Feb;21(1):€13018. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=2019+Feb%3B 21%281%29%3A 13018

37 . Sise ME, Strohbehn |A, Chute DF, Gustafson J, Van Deerlin VM, Smith JR, Gentile C, Wojciechowski
D, Williams WW, Elias N, Chung RT. Preemptive Treatment With Elbasvir and Grazoprevir for Hepatitis C-
Viremic Donor to Uninfected Recipient Kidney Transplantation. Kidney Int Rep. 2020 Jan 13;5(4):459-467.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020+Jan+13%3B5%284%29%3A 459-467

38 . Reig M, Marifio Z, Perell6 C, Ifarrairaegui M, Ribeiro A, Lens S, Diaz A, VilanaR, Darnell A, Varela
M, Sangro B, Callgja JL, Forns X, Bruix J. Unexpected high rate of early tumor recurrence in patients with
HCV-related HCC undergoing interferon-free therapy. J Hepatol. 2016 Oct;65(4):719-726.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016+0ct%3B 65%284%29%3A 719-726

39. Luan FL, Schaubel DE, Zhang H, Jia X, Pelletier SJ, Port FK, Magee JC, Sung RS. Impact of
Immunosuppressive Regimen on Survival of Kidney Transplant Recipients With Hepatitis C. Transplantation
2008;85: 1601. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transpl antation+2008%3B85%3A +1601

40 . Handisurya A, Kerscher C, Tura A, Herkner H, Payer BA, Mandorfer M, Werzowa J, Winnicki W,
Reiberger T, Kautzky-Willer A, Pacini G, Sdéemann M, Schmidt A. conversion from tacrolimus to
cyclosporine aimproves glucose tolerance in hcv-positive renal transplant recipients.PLoS One
2016,11:€0145319. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PL 0S+One+2016%2C11%3A 0145319

41 . Kanaan N, Raggi C, Goffin E, De Meyer M, Mourad M, Jadoul M,Beguin C, Kabamba B, Borbath I,
Pirson Y, Hassoun Z. Outcome of hepatitis B and C virus-associated hepatocellular carcinoma occurring after
renal transplantation. J Viral Hepat. 2017 May;24(5):430-435.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2017+M ay%3B 24%285%29%3A 430-435

42 . Chadban SJ, Ahn C, Axelrod DA, Foster BJ, Kasiske BL, Kher V, Kumar D, Oberbauer R, Pascual J,
Pilmore HL, Rodrigue JR, Segev DL, Sheerin NS, Tinckam KJ, Wong G, Balk EM, Gordon CE, Earley A,
Rofeberg V, Knoll GA. Summary of the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Clinical
Practice Guideline on the Evaluation and Management of Candidates for Kidney Transplantation.
Transplantation. 2020 Apr;104(4):708-714.

http://www.nchbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2020+A pr%3B104%284%29%3A 708-714

43 . Fabrizi F, Martin P, Dixit V, Kanwal F, Dulai G. HBSAQ seropositive status and survival after rend
transplantation: mataanalisis of observational studies. Am J Transplant 2005; 5: 2913-2921.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Am+J+Transplant+2005%3B+5%3A +2913-2921


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transplantation+Direct%3A+December+2019+-+Volume+5+-+Issue+12+-+p+e510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transplantation+Direct%3A+December+2019+-+Volume+5+-+Issue+12+-+p+e510
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+Apr%3B66%284%29%3A718-723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2019+Feb%3B21%281%29%3Ae13018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020+Jan+13%3B5%284%29%3A459-467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016+Oct%3B65%284%29%3A719-726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transplantation+2008%3B85%3A+1601
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PLoS+One+2016%2C11%3Ae0145319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+May%3B24%285%29%3A430-435
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020+Apr%3B104%284%29%3A708-714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Transplant+2005%3B+5%3A+2913-2921

44 . Fabrizi F, Dixit V, Martin P, Messa P. Hepatitis B and survival after renal transplant: meta-analysis of
observational studies. JViral Hepat 2014; 21: 542-550.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/Zterm=3Vira +Hepat+2014%3B+21%3A +542-550

45 . Fornairon S, Pol S, Legendre C, Carnot F, Mamzer-Bruneel MF, Brechot C, et al. The long-term
virologic and pathologic impact of renal transplantation on chronic hepatitis B virus infection.
Transplantation 1996; 6: 297-299.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transpl antation+1996%3B+6%3A +297-299

46 . Burdick RA, Bragg-Ghresham JL, Woods JD, Hedderwick SA, Kurokawa K, Combe C, et a. Patterns of
hepatitis B prevalence and seroconversion in hemodialysis units from 3 continents. The DOPPS. Kidney Int
2003; 63: 2222-2229. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+2003%3B+63%3A+2222-
2229

47 . GarciaAgudo R, Aoufi-Rabih S, Barril-Cuadrado G, Proy-Vega B, Arias-Arias A, Herruzo-Gallego J,
en nombre de todos los investigadores del estudio PIBHE. Estudio multicéntrico espafiol PIBHE: prevalencia
e inmunizacion de lainfeccion crénica por el virus de la hepatitis B en pacientes en hemodidlisis en Espafia.
Nefrologia 2016; 36: 126-32.

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Nefrol og%C3%A Dat+2016%3B+36%3A+126-32

48 . Yuan Q, Haque O, Hong S, Ortiz A, Bethea ED, Sise ME, Markmann JF, Elias N. Influence of donor
and recipient hepatitis B virus infection on long-term outcomes after kidney transplantation. Clin Transplant.
2021 Dec;35(12):e14466.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Dec%3B 35%2812%29%3A 14466

49 . Rodriguez M, Buti M, Esteban R, Lens S, Prieto M, Suarez E, Garcia-Samaniego J. Consensus document
of the Spanish Association for Study of the Liver on the treatment of hepatitis B virus infection (2020).
Gastroenterol Hepatol. 2020 Nov;43(9):559-587.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2020+Nov%3B43%289%29%3A 559-587

50 . European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easl office@eads office.eu; European
Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of
hepatitis B virus infection. JHepatol. 2017 Aug;67(2):370-398.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+Aug%3B67%282%29%3A 370-398

51 . AASLD Guidelinesfor Treatment of Chronic Hepatitis B. Terrault NA, Bezowej NH, Chang KM,
Hwang JP, Jonas MM, Murad MH. Hepatology 2016; 63: 261-283.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Hepatol ogy+2016%3B+63%3A+261-283

52 . Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, et a. Update on Prevention,
Diagnosis and Treatment of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance. Hepatology 2018; 67:
1560-1599. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hepatol ogy+2018%3B+67%3A +1560-1599

53. Ridrugjo E. Antiviral treatment for chronic hepatitis B in renal transplant patients. World J Gastroenterol
2015; 27: 189-203.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Worl d+J+Gastroenterol +2015%3B+27%3A+189-203

54 . Barclay S, Pol S, Mutimer D, Benhamou Y, Mils PR, Hayes PC, et al. Erratum to ¢The Management of
chronic hepatitis B in the immunocompromised patient: recomendations from a single topic meeting¢, J Clin
Virol 2008; 42: 104-115.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=3Clin+Virol+2008%3B+42%3A +104-115

55. GarciasAgudo R, Aoufi-Rabih S, Pérez-Roldan F, Guzman-Ames E, Gonzalez-Caro P, Ruiz-Carrillo F,
et al. Hepatic venous pressure gradient and trangjugular liver biopsy to asess patients with kidney failure and
chronic liver disease. Nefrologia 2011; 31: 490-492.

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nefrol o g% C3%A Da+2011%3B+31%3A+490-492


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Viral+Hepat+2014%3B+21%3A+542-550
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transplantation+1996%3B+6%3A+297-299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+2003%3B+63%3A+2222-2229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kidney+Int+2003%3B+63%3A+2222-2229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nefrolog%C3%ADa+2016%3B+36%3A+126-32
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Dec%3B35%2812%29%3Ae14466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020+Nov%3B43%289%29%3A559-587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2017+Aug%3B67%282%29%3A370-398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hepatology+2016%3B+63%3A+261-283
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hepatology+2018%3B+67%3A+1560-1599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=World+J+Gastroenterol+2015%3B+27%3A+189-203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Virol+2008%3B+42%3A+104-115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nefrolog%C3%ADa+2011%3B+31%3A+490-492

56 . Nilles KM, Levitsky J. Current and Evolving Indications for Simultaneous Liver Kidney
Transplantation. Semin Liver Dis. 2021 Aug;41(3):308-320.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2021+Aug%3B41%283%29%3A 308-320

57 . Fernandez |, Pascasio JM, Colmenero J; en nombre del grupo de trabajo parael VII consenso de la
SETH; Autores participantes en € grupo de trabajo en representacion de sus respectivos programas de
trasplante hepatico. Prophylaxis and treatment in liver transplantation. V11 Consensus Document of the
Spanish Society of Liver Transplantation. Gastroenterol Hepatol. 2020 Mar;43(3):169-177.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2020+M ar%3B 43%283%29%3A 169-177

58 . Buti M, Gane E, Seo WK, Chan HL, Chuang WL, Stepanova T, et a. Tenofovir alafenamide versus
tenofovir disoproxil fumarate for the treatment of patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B virus
infection: arandomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Gastroenterol. 2016; 1: 196-206.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B+1%3A +196-206

59 . Chan HL, Fung S, Seto WK, Chuang WL, Chen CY, Kim HJ, et a. Tenofovir alafenamide versus
tenofovir disoproxil fumarate for the treatment of patients with HBeAg-positive chronic hepatitis B virus
infection: arandomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016; 1:
185-195. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2016%3B+1%3A+185-195

60 . Yap DHY, Tang CSO, Yung S, Choy BY, Yuen MF, Chan TM. Long-term outcome of renal transplant
recipients with chronic hepatitis B infection-Impact of antiviral treatments. Transplantation 2010; 90: 325-
330. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Transpl antation+2010%3B+90%3A +325-330

61 . Cosconea S, Fontaine H, Méritet JF, Corouge M, Sogni F, Vallet-Pichard A, et al. Benefits associated
with antiviral treatment in kidney allograft recipients with chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012;
57: 55-60. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Hepatol +2012%3B+57%3A +55-60

62 . Yap DHY, Chan TM. Evolution of hepatitis B management in kidney transplantation. World J
Gastroenterol 2014, 14: 468-474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Worl d+J+Gastroenterol +2014%3B+14%3A+468-474

63.HUTH, Tsai MC, Chien YS, Chen YT, Chen TC, Lin MT, et a. A novel experience of antiviral therapy
for chronic hepatitis B in renal transplant recipients. Antivir Ther 2012; 17: 745-753.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antivir+Ther+2012%3B+17%3A+745-753

64 . FariaLC, Terrabuio DRB, Leblebicioglu H, Huprikar S. Viral Hepatitis Recommendations for Solid-
Organ Transplant Recipients and Donors. Transplantation. 2018 Feb;102(2S Suppl 2):S66-S71.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/Zerm=2018+Feb%3B 102%282S+Suppl +2%29%3A S66-S71

65 . Berger A, Preiser W, Kachel HG, Stirmer M, Doerr HW. HBV reactivation after kidney transplantation.
JClin Virol. 2005 Feb;32(2):162-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2005+Feb%3B 32%0282%29%3A 162-5

66 . Yamada R, Morikawa K, Hotta K, lwami D, Tanabe T, Murai S, Shinohara N, Y oshida S, Hosoda S,
Kubo A, Tokuchi Y, Kitagataya T, KimuraM, Yamamoto K, Nakai M, Sho T, Suda G, Natsuizaka M,
Ogawa K, Sakamoto N. Incidence of post-transplant hepatitis B virus reactivation with the use of kidneys
from donors with resolved hepatitis B virus infection. JViral Hepat. 2022 Nov;29(11):976-985.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2022+Nov%3B 29%2811%29%3A 976-985

67 . Theodoropoulos NM, LaHoz RM, Wolfe C, Vece G, Bag R, Berry GJ, Bucio J, Danziger-Isakov L,
Florescu DF, Goldberg D, Ho CS, Lilly K, Malinis M, Mehta AK, Nalesnik MA, Sawyer R, Strasfeld L,
Wood RP, Michaels MG. Donor derived hepatitis B virusinfection: Analysis of the Organ Procurement &
Transplantation Network/United Network for Organ Sharing Ad Hoc Disease Transmission Advisory
Committee. Transpl Infect Dis. 2021 Feb;23(1):e13458.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Feb%3B 23%281%29%3A 13458


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Aug%3B41%283%29%3A308-320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020+Mar%3B43%283%29%3A169-177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B+1%3A+196-206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016%3B+1%3A+185-195
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transplantation+2010%3B+90%3A+325-330
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Hepatol+2012%3B+57%3A+55-60
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=World+J+Gastroenterol+2014%3B+14%3A+468-474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antivir+Ther+2012%3B+17%3A+745-753
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2018+Feb%3B102%282S+Suppl+2%29%3AS66-S71
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2005+Feb%3B32%282%29%3A162-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2022+Nov%3B29%2811%29%3A976-985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Feb%3B23%281%29%3Ae13458

68 . Chen GD, Gu JL, Qiu J, Chen LZ. Outcomes and risk factors for hepatitis B virus (HBV) reactivation
after kidney transplantation in occult HBV carriers. Tranpl Infect Dis 2013; 15: 300-305.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/Zterm=Tranpl+I nfect+Dis+2013%3B+15%3A +300-305

69 . Mahboobi N, Tabatabaei SV, Blum HE, Alavian SM. Renal grafts from anti-hepatitis B core-positive
donors: a quantitative review of the literature. Transpl Infect Dis 2012; 14: 445-451.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=Transpl+I nfect+Dis+2012%3B+14%3A +445-451

70 . Carnemolla BT, Kutzler HL, Kuzaro HA, Morgan G, Serrano OK, Ye X, CheemaF. Use of hepatitis B
viremic donorsin kidney transplant recipients: A single center experience. Transpl Infect Dis. 2022
Aug;24(4):e13872.. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=

71 . Srisuwarn P, Sumethkul V. Kidney transplant from donors with hepatitis B: A challenging treatment
option. World JHepatol. 2021 Aug 27;13(8):853-867.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+A ug+27%3B 13%288%29%3A853-867

72 . Jiang H, Wu J, Zhang D, Wu D, Huang H, He Q, et a. Kidney transplantation from hepatitis B surface
antigen positive donorsinto hepatitis B surface antibody positive recipients. a prospective nonrandomized
controlled study from a single center. Am J Transplant 2009; 9: 1853-1858.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/Zterm=Am-+J+Transpl ant+2009%3B+9%3A+1853-1858

73 . Yuan Q, Hague O, Hong S, Ortiz A, Bethea ED, Sise ME, Markmann JF, Elias N. Influence of donor
and recipient hepatitis B virus infection on long-term outcomes after kidney transplantation. Clin Transplant.
2021 Dec;35(12):e14466.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Dec%3B 35%2812%29%3A €14466

74 . Chancharoenthana W, Townamchai N, Pongpirul K, Kittiskulnam P, Leelahavanitchkul A,
Avihingsanon Y, et al. Outcomes of kidney transplantation in hepatitis B surface antigen (HBsAQ)-negative
recipients receiving graft from HBsAg-positive donors: A retrospective, propensity score-matched study. Am
J Transplant 2014; 14: 2814-2820.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/Zerm=Am+J+Transplant+2014%3B+14%3A +2814-2820

75 . KaliaH, Fabrizi F, Martin P. Hepatitis B virus and renal transplantation. Transplant Rev 2011; 25: 102-
109. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/Zerm=Transplant+Rev+2011%3B+25%3A +102-109

76 . Tsouchnikas |, Dounous E, Xanthopoulou K, Papakonstantinou S, Thomoglu V, Tsakiris D. Loss of
hepatitis B immunity in hemodialysis patients acquired either naturally or after vaccination. Clin Nephrol
2007; 68: 228-234. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Nephrol +2007%3B+68%3A +228-234

77 . Rangel M, Coronado VG, Euler GL, Strikas R. Vaccine recomendations for patients on chronic dyalisis.
Semin Dial 2000; 13: 101-107.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/Zerm=Semin+Dia +2000%3B+13%3A+101-107

78 . Fabrizi F, Cerutti R, Dixit V, Ridrugjo E. Hepatitis B virus vaccine and chronic kidney disease. The
advances. Nefrologia (Engl Ed). 2021 Mar-Apr;41(2):115-122.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=2021+Mar-A pr%3B41%282%29%3A 115-122

79.Moad V, Motte A, Vacher-Coponat H, Tamalet C, Berland Y, Colson P. Considerable decreasein
antibodies against hepatitis B surface antigen following kidney transplantation. J Clin Virol 2015; 68: 32-36.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=3+Clin+Virol +2015%3B+68%3A +32-36

80 . Spyrou E, Smith CI, Ghany MG. Hepatitis B: Current Status of Therapy and Future Therapies.
Gastroenterol Clin North Am. 2020 Jun;49(2):215-238.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2020+Jun%3B49%282%29%3A 215-238

81 . Hepatitis E in Transplantation. Marion O, Abravanel F, Lhomme S, Izopet J, Kamar N. Curr Infect
DisRep. 2016 Mar; 18(3):8.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/term=2016+M ar%3B+18%283%29%3A 8


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tranpl+Infect+Dis+2013%3B+15%3A+300-305
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transpl+Infect+Dis+2012%3B+14%3A+445-451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Aug+27%3B13%288%29%3A853-867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Transplant+2009%3B+9%3A+1853-1858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Dec%3B35%2812%29%3Ae14466
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Am+J+Transplant+2014%3B+14%3A+2814-2820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transplant+Rev+2011%3B+25%3A+102-109
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clin+Nephrol+2007%3B+68%3A+228-234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Semin+Dial+2000%3B+13%3A+101-107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Mar-Apr%3B41%282%29%3A115-122
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Clin+Virol+2015%3B+68%3A+32-36
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020+Jun%3B49%282%29%3A215-238
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2016+Mar%3B+18%283%29%3A8

82 . Hepatitis E virus: What Transplant Physicians Should Know. Kamar N, Legrand-Abravanel F, 1zopet J,
Rostaing L. Am J Transplant. 2012 Sep; 12(9):2281-7.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012+Sep%3B+12%289%29%3A 2281-7

83 . Zhongren Ma, Robert A. de Man, Nassim Kamar, Qiuwei Pan. Chronic hepatitis E: Advancing research
and patient care. J Hepatol. 2022 Oct;77(4):1109-1123.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=2022+0ct%3B 77%284%29%3A 1109-1123

84 . Hansrivijit P, Trongtorsak A, Puthenpura MM, Boonpheng B, Thongprayoon C, WijarnpreechaK,
Choudhury A, Kaewput W, Mao SA, Mao MA, Jadlowiec CC, Cheungpasitporn W. Hepatitis E in solid
organ transplant recipients. A systematic review and meta-analysis. World J Gastroenterol. 2021 Mar
28;27(12):1240-1254.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2term=2021+M ar+28%3B27%2812%29%3A 1240-1254

85. Adan AT, Balaban HY . Hepatitis E virus: Epidemiology, diagnosis, clinical manifestations, and
treatment. World J Gastroenterol. 2020 Oct 7;26(37):5543-5560.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020+0Oct+7%3B 26%2837%29%3A5543-5560

86 . Kamar N, Garrouste C, Haagsma EB, et al. Factors associated with chronic hepatitis in patients with
hepatitis E virus infection who have received solid organ transplants. Gastroenterology 2011; 140: 1481-
1489. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gastroenterol ogy+2011%3B+140%3A +1481-1489

87 . Kamar N, Abravanel F, Behrendt P, et al. Hepatitis E Virus Ribavirin Study Group. Ribavirin for
Hepatitis E Virus Infection After Organ Transplantation: A Large European Retrospective Multicenter Study.
Clin Infect Dis. 2019 Dec 3. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2019+Dec+3

88 . Friebus-Kardash J, Eisenberger U, Ackermann J, Kribben A, Witzke O, Wenzel J, Rohn H, Fiedler M.
Prevalence of active hepatitis E virus infection and efficacy of ribavirin treatment in renal allograft recipients.
Transpl Infect Dis. 2019 Jun;21(3): €13088.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2019+Jun%3B 21%283%29%3A +e13088

89 . Kusne S, Schwartz M, Breinig MK, et a. Herpes simplex virus hepatitis after solid organ transplantation
in adults. J Infect Dis 1991; 163:1001-7.
http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/erm=J+Infect+Dis+1991%3B+163%3A 1001-7

90 . McPherson S, Elsharkawy AM, Ankcorn M, ljaz S, Powell J, Rowe |, Tedder R, Andrews PA. Summary
of the British Transplantation Society UK Guidelines for Hepatitis E and Solid Organ Transplantation.
Transplantation 2018; 102: 15-20.

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transpl antation+2018%3B+102%3A +15-20

91 . Aguado JM, Herrero JA, Gavalda J, Torre-Cisneros J, Blanes M, Rufi G, Moreno A, Gurgui M, Hayek
M, Lumbreras C, Cantarell C. Clinical presentation and outcome of tuberculosis in kidney, liver, and heart
transplant recipients in Spain. Spanish Transplantation Infection Study Group, GESITRA. Transplantation.
1997 May 15; 63(9):1278-86.

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1997+M ay+15%3B+63%289%29%3A 1278-86

92 . Zeidan JH, Casingal V, Hippen B, Ahrens W, Lamm K, Gerber DA, Schmeltzer PA, Gajurel K Donor-
derived herpes simplex virus hepatitisin a kidney transplant recipient and review of the literature. Transpl
Infect Dis. 2021 Jun;23(3):e13562.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/Zterm=2021+Jun%3B 23%283%29%3A 13562

93. LiverTox. Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury . United States National
National Library of Medicine. http://livertox.nih.gov- http://www. uptodate.com
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=com

94 . Hayes W, Tschumi S, Ling SC, Feber J, Kirschfink M, Lic C. Eculizumab hepatotoxicity in pediatric
aHUS. Pediatr Nephrol 2015; 30:775-81.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2012+Sep%3B+12%289%29%3A2281-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2022+Oct%3B77%284%29%3A1109-1123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Mar+28%3B27%2812%29%3A1240-1254
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2020+Oct+7%3B26%2837%29%3A5543-5560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gastroenterology+2011%3B+140%3A+1481-1489
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2019+Dec+3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2019+Jun%3B21%283%29%3A+e13088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J+Infect+Dis+1991%3B+163%3A1001-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transplantation+2018%3B+102%3A+15-20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=1997+May+15%3B+63%289%29%3A1278-86
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2021+Jun%3B23%283%29%3Ae13562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=com

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatr+Nephrol +2015%3B+30%3A 775-81

96 . Liver disease in kidney transplant recipients. Gunderson, Siad. Transplantation Reviews 29 (2015)1-7
http://dx.doi.org/10.1016/j.trre.2014.08.002 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=002


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatr+Nephrol+2015%3B+30%3A775-81
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=002

