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RESUMEN

Las enfermedades hepaticas han sido sefialadas como la principal causa de muerte
en los trasplantes de rifidn de mas de cinco anos de evolucion. Para evaluar las
alteraciones hepaticas en los receptores de trasplante se estudiaron 32 pacientes
que recibieron trasplante renal en nuestro Hospital. Se determind la infeccion por
virus VHB y VHC mediante un marcador de cada uno de ellos y se busco su relacion
con el tiempo de dialisis y el nUmero de transfusiones. Se realizaron pruebas
funcionales hepaticas y laparoscopicas con biopsia de higado. El diagndstico de
enfermedad hepatica se basd en el criterio morfoldgico. Se aplicaron pruebas para
determinar la dependencia estadistica entre la presencia de hepatopatias y la edad,
sexo, color de la piel, tiempo de dialisis, nUmero de transfusiones recibidas y el
tiempo de postrasplante. También se valord la utilidad de los marcadores virales y
las pruebas funcionales hepaticas para el diagndstico de enfermedad hepatica. Se
encontré que habia un 34%, 37% y 15, 6% de los pacientes infectados con los VHB
y VHC, respectivamente, sin guardar relacion estadistica con el tiempo en dialisis ni
con el numero de transfusiones. Habia un 44, 4% de la serie con el higado enfermo
en franco predominio de los hombres (P<0, 005), Los patrones histolégicos mas
frecuentes fueron la hepatitis cronica persistente y la hemosiderosis hepatica. Ni los
marcadores virales estudiados ni las pruebas funcionales hepaticas resultaron utiles
para el diagndstico. Se concluyd que la biopsia hepatica resulta imprescindible en la

evaluacion de estos casos.

DeCS: TRASPLANTE DE RINON; HEPATOPATIAS.



ABSTRACT

The hepatic diseases have been distinguished as the principal cause of death in the
kidney transplant receptors with more than five years of evolution. To evaluate the
hepatic alterations in the receptors of transplant, we studied 32 patients who
received renal transplant in our hospital. The infection by HBV and HCV was
determined by means of the marker of each one and its relation was found with the
time in dialysis and the number of transfusions. Functional hepatic tests and
laparoscopes were performed with biopsy of the liver. The diagnosis of the hepatic
disease was based on the morphological criteria. Tests were applied to determined
the dependence that exists between the presence of hepatopathy and asge, sex,
skin color, time in dialysis, number of transfusions received and the time of
postransplant.Also the usefulness of viral markers and the hepatic functional testsn
are appraised by the hepatic disease diagnosis. It was found that there had been
34 %, 37% and 15, 6% of patients infected with the HBV and HCV respectively
without static relation with the time in dialysis nor with the number of transfusions.
There had been 44, 4% of the series with liver damage with clear predominance of
men (P< 0, 005). The histological pattern most frequent was the chronic persistent
hepatitis and the hepatic hemosiderosis. Not even the viral markers studied nor the
hepatic functional tests resulted valuable for the diagnosis. It was concluded that

the hepatic biopsy is essential in the assessment of these cases.

DeCS: KIDNEY TRASPLANTATION; LIVER DISEASES.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica (IRC) se define como la reduccién crénica del caudal
de filtracion glomerular, lo que significa en la practica disminuciéon del aclaramiento
de creatinina, y como corolario elevacion de los niveles de ésta en sangre (1).

Esta entidad representa la quinta causa de muerte en los Estados Unidos (2), en
Europa Occidental y Australia, entre 100 y 150 personas por millar de habitantes y
por afio contraen IRC, de los cuales entre 30 y 50 por millar y por afo se
consideran buenos candidatos para didlisis o trasplante renal (3). En Cuba de 100 a
120 pacientes por millar de habitantes y por afio mueren con IRC, y alrededor de
50 por millar y por afno podrian ser tratados mediante trasplante renal (4).
(Almaguer M. Epidemiologia de la insuficiencia renal crénica. Organizacion de los
receptores de trasplante renal. Simposio de trasplante renal. Ciudad de La
Habana.1992)



Con el desarrollo cientifico-técnico se han perfeccionado tanto la didlisis como la
hemodialisis crénica, y de esta forma se logra otra parte, se ha logrado una mejor
prevencion y control de las crisis en la seleccién de la pareja donante-receptor
(Magrans Ch. Estado actual del trasplante renal. Trabajo presentado en el Simposio
de Trasplante Renal. Ciudad de la Habana, 1992) (4) y contar en el arsenal
terapéutico con farmacos inmunosupresores mas potentes como la Ciclosporina
(Delgado A: Ciclosporina en el trasplante renal. Trabajo presentado en el Simposio
de Trasplante Renal. Ciudad de la Habana, 1992), medicamentos antirrechazo mas
efectivos como los anticuerpos policlonales y monoclonales (5), y novedoso
antimicrobianos mucho mas enérgicos (Hernandez M, Torres A, Valle C. Profilaxis
de la sepsis en el trasplante renal con Ceftriaxone: Trabajo presentado en el Taller
Internacional de atencion al enfermo con insuficiencia renal crénica en el Tercer
Mundo. Ciudad de La Habana, Cuba: 1991). De esta forma se ha prolongado cada
vez mas la supervivencia de los pacientes trasplantados de rifiéon; y han hecho su
aparicion una serie importante de complicaciones tardias de las cuales las hepaticas
tienen particular relevancia(6). Algunos llegan a situarla como la causa principal de
muerte en receptores de trasplante renal en el periodo tardio del postrasplante (7).
Todo lo antes expuesto nos ha motivado a la realizacion del presente trabajo, en el
que se analizara la problematica que representan las hepatopatias en los

trasplantados de rifion en nuestro hospital.

METODO

Se estudiaron todos los pacientes que recibieron trasplante renal en el Servicio de
Nefrologia en nuestro hospital desde el 31-4-86 hasta el 31-12-95 y que se
mantienen vivos con tratamientos inmunosupresor y funcidn renal aceptable
(creatinina sérica menor de 4 mg %), con no menos de tres meses de
trasplantados. La viscera provenia en todos los casos de un donante cadaver. El
tratamiento inmunosupresor fue convencional con Azathioprina y Prednisona a las
dosis habituales. Se sefiald Ciclosporina a esta terapéutica en algunos casos.
Cuando se presentd rechazo se trataron con dosis elevadas de esteroides. De los 35
pacientes que constituian el universo a estudiar, se excluyeron tres: uno que
presento crisis de rechazo con pérdida del injerto en los meses en que se realizd
esta investigacion, y dos por abandonar el estudio.

Se revisaron las historias clinicas de métodos dialiticos y de trasplante de estos
pacientes para conocer el Hbs Ag pretrasplante, tiempo de didlisis, nimero de

transfusiones recibidas, asi como los datos clinicos de hepatopatias previas. Se



realizaron pruebas complementarias con el fin de detectar la presencia de este
dafo, asi como de valorar la realizacién posterior de una biopsia de higado.

A todos los enfermos se les realizé: Hemograma con diferencial, electroforesis de
proteinas, TGP, TGO, fosfatasa alcalina, bilirrubina, electroforesis de proteinas,
coagulograma completo, bromosulftaleina, antigeno de superficie de hepatitis B,
anticuerpo ant-VHC, ultrasonido abdominal, laparoscopia y biopsias hepéaticas. Los
diagnésticos se basaron en los criterios de Robbins (8), mientras que el diagndstico
de hepatopatias se establecié basandose en el estudio morfoldgico del higado (9).
En este estudio empleamos estadistica general (media, desviaciones estandar y

rangos), asi como distribucién de frecuencia.

RESULTADOS

De los 32 pacientes, 11 fueron mujeres (34, 37 %) y 21 hombres (65, 63 %) con
un significativo predominio del sexo masculino (P<0.05). La edad media fue de 36,
9 afos. Por el color de la piel 22 (68, 75 %) se consideraron blancos, seis negros
(18, 75 %) y cuatro (12, 5 %) mestizos.

El tiempo medio bajo tratamiento dialitico fue de 5, 57 meses. En dos (6, 25 %) se
empled la dialisis peritonial intermitente durante el periodo de espera y en cinco
(15, 63 %) la hemodialisis como Unico método. Se beneficiaron de ambos métodos
de supervivencia 23 enfermos (71, 87 %).

Los requerimientos transfusionales medios fueron de 20, 34 unidades de sangre
(250 ml) de glébulos rojos o 500 ml de sangre total), incluyendo los recibidos en el
acto quirurgico y en los primeros 60 dias de postrasplante. Las cifras medias de
creatinina fueron de 147, 65 mmol y al cierre de esta investigacion el tiempo de

evolucién del injerto era de 35,4 meses (Tabla 1)



Tabla 1.Caracteristicas generales de la muestra estudiada

Edad (Afos) 36,9+-1,1

Sexo Masculino 21 (65,63 %)
Femenino 11 (34,37 %) P 0.05
(0.03)
Color de la Piel Blanco 22 (68,75 %)
Negro 6 (18,75 %)
Mestizo 4 (12,5 %)

Método dialitico 2 (6,25 %)
5 (15,63 %)

23 (71,87 %)

Ninguno
Dialisis Peritoneal

Hemodialisis

Ambos
Tiempo en didlisis (meses) 5.57+-4,20
NUmero de transfusiones 20,34+-38,58
T. Evolucidén del injerto 35,40+-38,58

(meses)

Creatinina (mmol.)

147,65+-72,25

Fuente: Encuesta media +_desviacion estandar

En ocho de nuestros casos (25 %) se recogid el antecedente clinico de enfermedad
hepatica pretrasplante y en los restantes 24 (70 %) no hubo antecedente alguno.

El examen fisico fue normal en 30 enfermos (92, 8 %); se encontré hepatomegalia
en uno y hepatomegalia con ascitis en otro.

Se pudo conocer el Hbs Ag en 28 de nuestros pacientes, de ellos, seis (18, 7 %) lo

tenian positivo. El resto lo tenia negativo (Tabla 2).



Tabla 2. Antigeno de superficie de
hepatitis B antes del trasplante

Casos %

Negativo 22 68,75

Positivo 6 18,75
No se 4 12,50
conoce

Total 32 100

Fuente: Encuesta

El comportamiento del Hbs Ag después del trasplante renal se muestra en la Tabla
3

Tabla 3. Antigeno de superficie de
hepatitis B después del trasplante renal.
(Hbs Ag post)

Casos %
Negativo 21 65,63
Positivo 11 34,37
Total 32 100

Fuente: Encuesta

De los 32 pacientes, 11 (34, 37 %) eran positivos para este marcador, y 21 (65, 63
%) eran negativos.

Los pacientes con HBS Ag positivos pretrasplante recibieron mayor numero de
transfusiones (26, 33 unidades) y estuvieron menor tiempo en dialisis (5, 6 meses)
en comparacion con el grupo de pacientes con este marcador negativo (20, 04
unidades) y 5, 78 meses respectivamente, aunque estas diferencias no alcanzan
significacion estadistica.

Un andlisis similar, pero esta vez hecho con el HBs Ag postrasplante, revela que los

pacientes este marcador positivo habian recibido menos transfusiones vy



permanecido un menor tiempo en didlisis que los pacientes HBs Ag. negativo, sin
alcanzar significacién estadistica en ninguno de los dos casos.

El anti-VCH fue determinado en los 32 casos, resultd positivo en cinco (15, 6 %) vy
negativo en el resto de los casos.

Al comparar el comportamiento del tiempo en didlisis y el nUmero de transfusiones
segun la presencia o no de anticuerpo anti-VHC, se encontré que los pacientes
positivos para el mencionado anticuerpo habian recibido mas unidades de sangre y
se habian dialisado durante un tiempo mayor que los anti-VHC negativos.

En la Tabla 4 se sefiala la frecuencia de hepatopatia comprobada histolégicamente,
la biopsia hepatica fue normal en ocho (29, 6 %) se encontraron alteraciones
hepaticas menores en siete (26 %) y algun tipo de hepatopatia bien definida en 12
(44, 4 %)

Tabla 4. Frecuencia de hepatopatias

segun diagnostico histologico

Casos || %
Hepatopatia 12 44,4
comprobada
Normal 8 29,6
Descriptivo 7 26,0
Total 27 100

Las afecciones hepaticas encontradas se relacionan en la Tabla 5, las mas
frecuentes fueron: la hepatitis cronica persistente en seis enfermos (50 %) y la

hemosiderosis hepatica en cuatro (33, 4 %).



Tabla 5. Afecciones hepaticas
mas frecuentes segin biopsia

Casos || %
Hepatitis crénica 6 50
Persistente
Hemosiderosis 4 33,4
Hepatitis Crénica Activa 1 8,3
Esteatosis Hepatica 1 9,3

En la Tabla 6, al comparar las proporciones de ambos sexos en los grupos de
enfermos y sanos se observa una diferencia estadisticamente significativa, al
encontrarse una proporcion francamente mayor de hombres entre los que tenian el

higado enfermo.



Tabla 6. Caracteristicas epidemioldgicas de la serie segin la presencia o no

de hepatopatia

Sin Hepatopatias

Con Hepatopatias

Significacion

Estadistica
Edad 39,649,33= 35,00+-12,1 NS
Femenino 7(44,67 %) 2(16,67 %)
Masculino 8(53,33 %) 10(83,33 %) P<0,05
Color de la piel
Blanco 10(66,67 %) 8(66,67%)
Negro 3(20 %) 3(25 %)
Mestizo 2(13,33 %) 1(8,3 %) NS
Método dialitico
Dial. peritoneal 0(0 %) 1(8,3 %)
Hemodialisis 1(6,67 %) 3(25 %)
Ambas 12(80 %) 8(66,7 %) NS
Ninguno 2(13,3 %) 0(0 %) NS
Tiempo en Dialisis
(Meses) 6,92+-5,23 4,36+-2.57 NS
No. de Transfusiones 22,53+-17,01 20,08+-12,5 NS
Tiempo de trasplante
(Meses) 22,13+-25,18 31,66 +-24,55 NS

Cuando se analizd la utilidad de los marcadores virales estudiados como variables

predictivas de enfermedad hepatica, se observd que un solo paciente tenia positivos

los dos marcadores y estaba enfermo (Tabla 7), habia ocho pacientes con

antigenemia de la superficie positiva, y la mayoria (62, 5 %) no tenia una

hepatopatia definida. Obsérvese ademas que en otros cuatro pacientes con anti-

VHC positivo estaban en el grupo de los que no tenian un dafio hepatico

establecido.




Tabla 7. Marcadores del VHB y VHC relacionados con la presencia de
hepatopatias en el estudio histico.

Sin hepatopatia Con hepatopatia
Casos || %Horiz || % Vert || Casos || %Horiz || %Vert
Positivo p/HBs Ag y Anti-VHC 0 0 0 1 100 8,3
Positivo p/HBs Ag y anti-VHC 0 0 0 1 100 8,3
Positivo p/HBs Ag 5 62,5 33,4 3 37,5 25
Positivo p/VHC 4 100 26,6 0 0 0
Negativo p/HBs Ag y anti-VHC 6 42,8 40 8 57,2 66,7
Total 15 100 12 100

Fuente: Encuesta

Llama poderosamente la atencion que el 75 % de los pacientes que tenian al menos
uno de los dos marcadores positivo (9 de los pacientes), permanece aun sin tener
una enfermedad hepatica bien definida en el estudio histico, mientras que el 66,7
% de los pacientes con una hepatopatia evidente en la biopsia hepatica presentaba
HBs Ag y anti-VHG negativa.

En la Tabla 8 se detallan los resultados de las pruebas convencionales de la funcion

hepatica con y sin hepatopatia.




Tabla 8. Relaciéon de las pruebas funcionales hepaticas con la presencia de

hepatopatias (medias).

Sin hepatopatias | Con hepatopatias Signific. Estadist.
TGP 11,78 16 Ns
TGO 12,95 3,82 Ns
Fosfatasa Alcalina 7,69 7,49 Ns
Retencién de Bromo(45) 14,48 13,77 Ns
Indice (20/5) 0,39 0,42 Ns
bilirrubina total 12,98 12,35 Ns
bilirrubina directa 5,12 3,40 Ns
bilirrubina indirecta 7,85 8,95 Ns

Fuente: Encuesta NS No significativa

DISCUSION

El estado de portador del HBs Ag se reporta entre el 11 y el 52 % de los
trasplantados renales (10). En un trabajo realizado en nuestro hospital se encontrd
un 12, 5 % de los pacientes trasplantados con HBs Ag (11). Esta cifra es menor
gue la encontrada en esta investigacidon, y que puede estar en relacion con la
técnica mas sensible usada por nosotros(ELISA), aunque con mayor peso, también
influyd un incremento en el numero de pacientes que llegan al trasplante infectados
por el virus de la hepatitis B (VHB), adquirido en la etapa dialitica anterior. Otras
posibles vias por la cual pueden adquirir el VHB los pacientes trasplantados son: La
reactivacion de una infeccion latente, la presencia de VHB en el 6rgano y la
hepatitis B "dinovo" por transfusiones, contacto con pacientes infectados e
instrumentaciones trans o postrasplante (12).

Al relacionar la presencia del HBs Ag tanto pre como postrasplante con el tiempo en
didlisis y el nimero de transfusiones recibidas se observd que los pacientes que no
tenian este marcador, habian permanecido con mayor tiempo y recibido mas
transfusiones que los que si lo tenian. La prevalencia de pacientes y trasplantados

con anti-VHC positivo en esta serie fue muy inferior de la que reportan autores




espafioles (5, 6, 13, 14) y también es mucho menor que la encontrada en nuestra
unidad de hemodialisis (35, 5 %) (15). Este hecho podria estar relacionado con la
desaparicion postrasplante del anti-VHC, que ocurre entre el 35 y 48 % de los
trasplantados como efecto del tratamiento inmunosupresor, o por la propia
evolucion de la infeccidon (16).

En estadisticas internacionales la frecuencia con que se reportan hepatopatias de
cualquier tipo oscila entre 4 y el 40 % de los trasplantados de rinén (17) y esto
esta en estrecha relacion con los criterios que se sigan para el diagndstico (18), la
frecuencia encontrada por nosotros es de 44 %, no es muy diferente de los
reportes internacionales.

La variedad de patrones histoldégicos encontrados en la biopsia del higado de
nuestra casuistica se comporta de forma similar a otros estudios (19). Estos
diagndsticos histicos segin Rao (20) son de importancia crucial, pues mientras
unas lesiones tienen buen prondstico como la triaiditis portal crénica y la esteatosis
hepatica, que no progresan a la enfermedad hepatica terminal, otras como la
hepatitis cronica activa, la crénica persistente y la hemosiderosis hepatica, suelen
progresar a la cirrosis micromodular con insuficiencia del érgano.

La hemosiderosis hepatica estuvo presente en el 33, 4 % de nuestros enfermos,
cifra superior al 28 % reportado por otros autores (21).

El analisis de la utilidad del HBs Ag y el anti-VHC como variables sugerentes de un
posible dafio hepatico resulté muy interesante, pues el Unico enfermo que tuvo
positivos los dos marcadores de hepatitis presentaba ya una hepatopatia, estando
jubilado por esta causa. Sin embargo, en el grupo de pacientes que tenian positivo
uno de los marcadores se vid que el 75% de ellos permanecia sin desarrollar dafio
hepatico evidente, y por otra parte, el 66, 7 % de los pacientes con enfermedad del
higado comprobada en el estudio histico eran negativos para ambos marcadores
virales.

La existencia de pacientes que tienen lesiones histicas del higado y no se portan ni
el HBs Ag. Ni el anti-VHC, pueden ser explicadas por varios hechos. En primer
lugar, por las limitaciones que derivan de ser éste un estudio transversal, en el que
no pudimos tener una secuencia evolutiva de los casos, asi como el de no disponer
de otros marcadores virales del VHB o pruebas mas sensibles para el anti-VHC, ya
gue hay pacientes con hepatitis crénica por VHB con niveles bajos de replicacion del
virus en el higado que tiene HBs Ag negativo, y sélo podrian evidenciarse por medio
de anti-Core (22). Por otra parte, hay pacientes infectados por el VHC que tardan
un tiempo considerable en desarrollar titulos detectables de anti-VHC (23).

Avila (15) encontré en su estudio una mejor supervivencia del injerto en pacientes

con hepatopatias hasta el cuarto afio en comparacion con los trasplantados sin esta



afeccién, pero a partir de entonces se produce una dramatica caida de la curva de
supervivencia que a los siete anos es ya similar a la de los demas pacientes, y ese
autor presume que de prolongarse el estudio durante mas tiempo la evolucion de
estos seria peor que la de los demas receptores. Otros autores (24) piensan que los
pacientes que adquieren la infeccién por el VHB en el postrasplante tienen una
evolucion peor, sobre todo los portadores del antigeno-e (Hbe Ag).

La cifra media de transaminasas no alcanza los niveles de dos veces y medio el
valor normal (30 UI) exigidos por algunos autores para el diagnostico de afecciéon
hepatica (24).

En el caso de la TGO, se registraron cifras medias mas altas entre los pacientes que
no tenian dafio hepatico, en comparacién con los enfermos. Esto es similar a los
planteamientos de Ponz, Degos y Kiyosawa, que afirman que los pacientes
trasplantados tienen elevaciones poco importantes de la transaminasa (6, 25, 26).
Los niveles de fosfatasa alcalina, que casi duplican sus valores normales en ambos
grupos de pacientes tampoco resultan Utiles para la pesquisa de enfermedad
hepatica en este estudio. Resulta llamativo que la retencion de bromosulftaleina, y
aun mas la curva de retencion de este producto tampoco resultd de utilidad en
nuestro trabajo, a pesar de ser senalada por algunos autores como Uutil para el

diagndstico de compromiso de la funcidn excretora del higado (12).
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