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RESUMEN

Veintitrés (18 %) de 128 pacientes con insuficiencia renal crénica y pruebas
hepaticas normales sometidos a un trasplante renal entre 1970 y 1979 desarrolla-
ron signos de disfuncion hepatica en algin momento del periodo postrasplante.
Tres presentaron una hepatitis aguda, que curd en dos 'y evolucioné hasta la croni-
cidad en otro. En 14 se establecio el diagnéstico de hepatitis crénica, que sélo se
desarrollé después de un episodio agudo en un caso. El AgHBs fue positivoen 5y
negativo en 9. En otros 3 casos el diagnéstico fue de fibrosis sinusoidal, que se
manifesté clinicamente como una hipertensiéon portal en 2 de ellos. Finalmente, 5
adquirieron el AgHBs sin manifestaciones clinicas o biolégicas de enfermedad he-
patica. Un paciente con hepatitis crénica presenté un episodio de colestasis in-
trahepatica que cedié al suprimir la azatioprina. La hepatopatia fue en general be-
nigna, no modifico la tolerancia al injerto y no causé ningun fallecimiento durante
el periodo de seguimiento de estos pacientes. En los casos de hepatitis crénica
sometidos a varias biosias hepaticas no se aprecié progresividad de las lesiones.

Doce pacientes presentaban alteraciones hepaticas previas al trasplante, 7 eran
portadores asintomaticos de AgHBs y 5 tenian una hepatitis crénica. Sélo uno de
los pacientes AgHBs desarrollé una hepatopatia progresiva con aparicién de asci-
tis después del trasplante.
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SPECTRUM OF LIVER DISEASE IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

SUMMARY

Twenty three (18 %) out of 128 patients in chronic renal insuficiency with nor-
mal hepatic tests transplanted between 1970 and 1979 showed signs of hepatic
dysfunction after transplantation. Three presented an acute hepatitis, with favoura-
ble outcome in two and chronic evolution in the third. In 14 a diagnosis of chronic
hepatitis was established including the case of acute onset. HBs Ag was positive
in 5 and negative in 9. In another three cases the diagnosis was sinusoidal fibrosis
clinically manifested in two as portal hypertension. Finally 5 became HBsAg positi-
ve without clinical or analytical signs of hepatic dysfunction. One patient with
chronic hepatitis had an episode of intrahepatic cholestasis that disappeared after
azathioprine withdrawal. Hepatic dysfunction was in general benign, showed no
influence on graft tolerance and was not responsible for any death during the to-
llow up of those patients. In the cases with chronic hepatitis in which several hepa-
tic biopsies were performed no signs of progression were detected. Twelve pa-
tients presented hepatic dysfunction previous to transplantation, 7 were chronic
carriers of HBsAg and 5 had a chronic hepatitis. Only one of the HBsAg positive
patients developed a chronic progressive hepatitis with ascites after transplanta-
tion.
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INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas constituyen una compli-
cacién frecuente de los receptores de un trasplante
renal ', En la mayoria de pacientes se atribuyen a infec-
ciones viricas, agudas o crénicas, y en algunas ocasio-
nes se han atribuido a un efecto hepatotéxico de los far-
macos empleados con finalidad inmunosupresora, parti-
cularmente la azatioprina 23'>'", En una proporcién im-
portante de pacientes no se consigue determinar con
exactitud la etiologia de la enfermedad hepética apareci-
da después del trasplante '2.

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar Ia fre-
cuencia, caracteristicas clinicas, etiologia y prondstico de
las alteraciones hepéticas observadas en una serie con-
secutiva de receptores de un trasplante renal.

MATERIAL Y METODO

Se han incluido en este estudio 140 pacientes que fueron so-
metidos a un trasplante renal (TR) entre 1970 y 1979. Antres del
TR se efectud en todds ellos un examen biol6gico que incluia
las siguientes pruebas hepéticas: bilirrubinemia, transaminasas,
fosfatasas alcalinas, tasa de protrombina y proteinograma, y la
determinacién de AgHBs en el suero. Este fue determinado me-
diante contrainmuncelectroforesis (Austragen, Lab. Landerlan)
desde 1970 hasta 1976 y por radioinmunoanélisis en fase sélida
(Ausria Il, Lab. Abbott) a partir de 1976. Todos estos examenes
fueron repetidos en cada una de las visitas de control que se
efectuaron durante el periodo de seguimiento después de TR,
con una frecuencia que oscilé entre 2 y 6 semanas.

Todos los pacientes recibieron dosis variables de prednisona
y azatioprina.

Se establecid el diagnéstico de hepatitis aguda ante la apari-
cién de una elevacién de las transaminasas a por lo menos cua-
tro veces los valores normales, con normalizacién ulterior antes
de los 3 meses de evolucion. El diagnéstico de hepatitis crénica
se estableci6 ante toda elevacién de transaminasas mantenida
durante mas de 6 meses. La deteccién de AgHBs, en ausencia
de alteracion de las pruebas hepaticas, defini6 el estado de por-
tador aparentemente sano. Unicamente en los pacientes tras-
plantados durante los dos ltimos afios de este estudio se efec-
tuaron exéamenes serologicos para el citomegalovirus (CMV).

En 17 pacientes se habia efectuado puncién biopsia hepatida
a ciegas. Los especimenes fueron reexaminados por uno de no-
sotros (M. B.) con desconocimiento de ios datos clinicos y de la
evolucién de los pacientes.

La duracién del seguimiento de los pacientes varia entre 12
meses y 10 afios.

RESULTADOS

Doce pacientes (8,5 %) presentaban signos de disfun-
cion hepatica antes del TR y otros 23 (18 %) la desarro-
llaron después (tablas | y II).

Hepatopatias previas al TR

Antes de someterse al TR 7 pacientes eran portadores
aparentemente sanos de AgHBs. Durante el periodo de

seguimiento postrasplante todos continuaron siendo por-
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CUADRO |

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA
EN LOS PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

Hepatopatiapreviaal TR .................... . 12
Portadores sanosde AgHBs .............. .7
Hepatitis crénica ......................... 5

Hepatopatia posterioral TR ................. 23
Hepatitiscrénida . ........................ 14~
Hepatitisaguda ........................ .. 3

" Fibrosis sinusoidal ....................... 3
Portador sanode AgHBs .................. 4

Colestasis intrahepética (téxica)

" Un paciente esta incluido también entre los que padecieron una hepa-
titis aguda.
** Este paciente presentaba ademés una hepatitis cronica persistente.

tadores del virus de la hepatitis B (VHB). Cinco de ellos
no presentaron en ningun momento alteraciones de las
pruebas hepaticas, en uno se instauré una hipertransa-
minasemia moderada y asintomatica a los 8 meses del
TR, no precedida por ningtin episodio de hepatitis aguda,
que se mantuvo inmodificada, y en otro apareci6 una he-
patitis aguda a los 11 meses del trasplante, que evolucio-
no a la cronicidad y se sigui6 de aparicion precoz de as-
citis.

Otros 5 pacientes presentaban una hipertransaminase-
mia moderada (menos de cuatro veces el fimite superior
de la normalidad) que persisti6 inmodificada después del
TR. En 3 de ellos se efectué una biopsia hepética, que
demostr6 una hepatitis crénica moderadamente activa en
2 y una hepatitis crénica persistente en otro. Dos de los
pacientes eran AgHBs positivo, por lo que se considerd
que se trataban de hepatitis crénicas causadas por el
VHB. En los 3 restantes no se pudo identificar el agente
causal.

Hepatopatias aparecidas después del TR

En 14 pacientes se efectud el diagndstico de hepatitis
cronica. Todos presentaban una hipertransaminasemia
persistente, con niveles maximos inferiores a cuatro ve-
ces los valores normales. Excepto en 2, no se detectaron
sintomas o signos de enfermedad hepética y s6lo se de-
tectd un episodio de hepatitis aguda previo al diagnéstico
de hepatitis crénica en uno de ellos. El AgHBs fue positi-
vo en 5 y negativo en los demds. Ninguno de ellos toma-
ba medicacion potencialmente hepatotéxica, excepto
azatioprina. En 10 se efectu6 biopsia hepética, que mos-
tré cambios de hepatitis crénica persistente en 6, de he-
patitis crénica activa en 3 y de cambios minimos en uno.

La hipertransaminasemia se detecté varios meses
después del TR (entre 6 y 24 meses). y se mantuvo du-
rante todo el periodo de seguimiento. La supresién del
tratamiento con azatioprina, y su sustitucion por ciclofos-
famida, no modificé la intensidad de las alteraciones bio-
quimicas.

Cinco pacientes fueron sometidos a mas de una biop-
sia hepatica. En 2 pacientes con hepatitis cronica activa
las biopsias ulteriores mostraban idénticos cambios que
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TABLA |l

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE DESARROLLARON UNA HEPATOPATIA DESPUES
DEL TRASPLANTE RENAL

Paciente Meses entre : .
sexo Entermedad TRy Biopsia HBsAg Evoluciéon de la hepatopatia
edad hepatica hepatopatia hepitica
1/F/15 .. HCA 8 Si Positivo  Asintomatica. 2. biopsia a los 19 meses HCA
2/M/24 HCP 13 Si Positivo  Asintomatica e inmodificada
3/M/26  Hepatitis crénica 24 No Positivo  Asintomatica e inmodificada
4/M/28 HCP 12 Si Positivo  Asintomatica e inmodificada
5/M/48  Hepatitis crénica 11 No Negative  Asintomatica e inmodificada
6/M/46 HCP 14 Si Negativo  Asintomatica e inmodificada
7/M/32 HCP 7 Si Negativo  Asintomatica. 2.* biopsia a los 12 meses HCA
8/M/27 HCP 6 Si Negativo 2.2 biopsia a los 4 meses y 3.% a los 24 meses HCP
9/M/31  Hepatitis crénica 9 No Negativo  Asintomatica
10/M/— HCA 15 Si Negativo  Asintomatica e inmodificada
11/M/32 HCP —_ Si Negativo  Asintomatica. 2.2 biopsia a los 13 meses HCP
12/M/— HCP _ Si Negativo Colestasis intrahepatica por azatioprina a los 10
meses del TR. Persistencia de hipertransaminase-
mia, asintomatica al interrumpir la azatioprina
13/M/14 HCA — Si Negativo Episodios recurrentes de colestasis intrahepética
febril. 2.2 biopsia a los 14 meses HCA
14/F/27 .. HVA 16 Si Positivo  Evolucién a la cronicidad y persistencia de HBsAg
15/F/31 .. HVA 1 Si Negativo  Curacion
16/M/— HVA 3 No . Negativo Curacién
17/M/30  Hipertensién portal —_ Si Negativo Episodio de ascitis. Asintomatico con hipertransami-
' nasemia persistente
18/M/32  Fibrosis hepética 39 Si Negativo  Hipertransaminasemia mantenida y asintomética
19/M/28  Hipertensién portal 6 Si Negativo  Ascitis
20/F/24 .. Portador HBsAg 26 No Positivo  Asintomatica. Pruebas hepaticas normales
21/M/—  Portador HBsAg 15 Si Positivo ~ Asintomatica. Pruebas hepaticas normales
22/M/16  Portador HBsAg 2 - 8i Positivo  Asintomatica. Pruebas hepéticas normales
23/M/19  Portador HBsAg — " No Positivo  Asintomatica. Pruebas hepéticas normales

TR = Trasplante renal. HCA = Mepatitis crénica activa. HCP = Hepatitis crénica persistente. HVA = Hepatitis virica aguda. Hepatitis cronica =

hipertransaminasemia prolongada sin biopsia hepatica. F = Femenino. M = Masculino.

en la biopsia inicial. En otro paciente, cuya primera biop-
sia hepatica se interpreté como una hepatitis crénica per-
sistente, dos biopsias posteriores mostraron cambios de
hepatitis crénica moderadamente activa.

Los 2 pacientes con hepatitis cronica y manifestacio-
nes clinicas de enfermedad hepética presentaron cursos
diferentes. En uno de ellos aparecid una ictericia colesta-
tica a los 8 meses de haberse detectado una elevacién
de las transaminasas séricas y de haberse efectuado
una biopsia hepatica que demostré una hepatitis cronica
persistente. La ictericia desaparecid a los pocos dias de
haber interrumpido la administracion de azatioprina, pero
las transaminasas permanecieron en 10s mismos niveles
elevados que antes de aparecer la ictericia. En el otro
paciente se detectd una hipertransaminasemia asociada a
ictericia con signos de colestasis y fiebre, que persistié
varias semanas. La ictericia y la fiebre desaparecieron
espontaneamente, persistiendo en cambio la elevacién
de las transaminasas. En los afios siguientes el paciente
ha presentado brotes recortados y autolimitados de icte-
ricia febril de varias semanas de duracién, cuya naturale-
za no ha podido ser aclarada. Dos biopsias hepaticas
demostraron cambios de hepatitis crénica activa. Los
examenes serolégicos permitieron excluir una infeccion
por CMV. El AgHBs fue repetidamente negativo.

Tres pacientes presentaron una hepatitis aguda anicté-
rica al mes, 3 meses y 16 meses después del TR. El
AgHBs fue negativo en 2, que presentaron una evolucién

a la curacién, y positivo en otro. En este paciente se nor-
malizaron las transaminasas y se negativiz el AgHBs al
mes de. haberse iniciado la enfermedad hepatica, pero
reaparecio la antigenemia asociada a una moderada ele-
vacion de las transaminasas 17 meses después.

En 3 pacientes se estableci6 el diagnéstico de fibrosis
sinusoidal después del examen de ia biopsia hepética.
En 2 de ellos ésta se indicé para el diagndstico de una
moderada hipertransaminasemia y en el otro después de
la aparicién de ascitis. En uno de los pacientes con hiper-
transaminasemia se apreci6 la aparicién de ascitis, lo
que sugeriria el establecimiento de una hipertensién por-
tal, varios meses después de la observacion en la biop-
sia hepética de depdsitos de colagena en los espacios
de Disse, pero no se pudo efectuar una segunda biopsia
hepatica en el momento en que desarrollé la ascitis.

Finalmente, en 4 pacientes se detecté AgHBs en el
suero sin acompariarse de alteraciones de las pruebas
hepaticas, a los 2, 15, 18 y 26 meses después del TR.
En dos de ellos se efectud una biopsia hepética, que de-
mostrd Unicamente la presencia de algunos hepatocitos
con citoplasma esmerilado, que se tifieron con la colora-
cién de orceina.

DISCUSION

En esta serie de pacientes trasplantados la frecuencia
de enfermedad hepética aparecida con posterioridad al
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trasplante fue del 18 %, ligeramente superior a |la obser-
vada en las series de BERNE y cols. 3 (12,6 %), ANURAS y
cols.® (9 %). MATESANZ y cols.” (10 %), IRELAND y
cols. ™ (12,8 %), ARONOFF y cols. & (14 %), MALEKZADEH
y cols. "% (14 %) y SOARES OLIVEIRA y cols. ® (15 %), pero
inferior a la de WARE y cols. * (38 %). Las diferencias
constatadas pueden atribuirse a los distintos criterios
aplicados por los distintos autores para el reconocimiento
de enfermedad hepdtica en los pacientes trasplantados.
Esta suele ser en la mayoria de los casos asintomatica, y
solo es detectada cuando se efectuan determinaciones
seriadas de pruebas hepaticas durante el periodo de se-
guimiento postrasplante. En la presente serie Gnicamen-
te se habrian descubierto como hepatédpatas, sin el con-
curso de los examenes bioquimicos, 2 pacientes (casos
17 y 19) que desarrollaron ascitis atribuida a la hiperten-
sién portal causada por fibrosis sinusoidal, un paciente
que desarrolld un episodio de colestasis intrahepatica
que regresé al interrumpir la azatioprina (caso 12) y el
paciente con hepatitis cronica activa que presentd episo-
dios recurrentes de ictericia febril (caso 13).

El tipo de enfermedad hepatica aparecida después del
TR mas frecuentemente observada en ésta, y en otras
series, fue la hepatitis créniéa, que afectd a 14 de los 23
pacientes con hepatopatia. Habitualmente la enfermedad
se instaurd sin ningun episodio agudo inicial y presentd
un curso silencioso y estable. Si bien algunos autores
han comprobado una evdlucién silente a la cirrosis hepa-
tica en una proporcién elevada de casos *° a pesar del
tratamiento esteroideo, en solo uno de nuestros pacien-
tes (caso 14) se pudo sospechar esta evolucién debido a
la aparicion de ascitis. Por ofra parte, de los 5 pacientes
que fueron sometidos a mas de una biopsia hepatica,
Unicamente en uno se apreciot la transicién de una hepa-
titis crénica persistente a una hepatitis crénica modera-
damente activa, permaneciendo las lesiones estables en
los otros 4. Similar benignidad del cuadro de disfuncién
hepética postrasplante ha sido observado por SOARES
OLIVEIRA y cols. °,

La etiologia de la hepatitis cronica en los receptores de
TR no esta claramente establecida '?, y probablemente
sea heterogénea. En un tercio de nuestros pacientes la
positividad del AgHBs permitié responsabilizar al VHB
como agente causal, pero en los restantes no se pudo
identificar la causa. WARE y cols. * sugirieron que el CMV
podria ser el agente causal en una proporcién importante
de pacientes con hepatitis cronica AgHBs negativo, en
base al frecuente hallazgo de seroconversion para este
virus en los pacientes trasplantados, asi como la frecuen-
cia con que se identifica el CMV en la orina. Sin embar-
go, hallazgos similares se observan en una proporcion
importante de receptores de un trasplante que no des-
arrollan enfermedad hepatica, lo que hace dudas de su
importancia patogénica *2.

El elevado nimero de casos con hepatitis crénica atri-
buida al virus de la hepatitis no A no B en pacientes
hemodializados '* hace plausible que este agente sea
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también responsable de una proporcién importante de
casos de hepatitis crénica aparecida después del TR, tal
como sugirieron recientemente WARE y cols. 2. Tampoco
puede excluirse que, en algunos pacientes en gquienes
no se detecta AgHBs en el suero, el agente causal de la
enfermedad hepética sea el propio virus de la hepatitis B.
En realidad anti-HBc¢, considerado como un indicador de
la replicacion viral activa cuando se detecta en ausencia
de anti-HBs '3, ha sido hallado en el suero en el 40 % de
pacientes no trasplantados con hepatitis crénica '
AgHBs negativo, y BRECHOT y cols. '” han demostrado,
mediante inmunofluorescencia con suero anti-HBc conju-
gado con fluoresceina en biopsias hepaticas de estos pa-
cientes, la presencia de core del VHB en el nicleo de
células hepaticas. En el presente estudio no se han efec-
tuado investigaciones con el objetivo de detectar la pre-
sencia en el suero o en tejido hepatico de marcadores de
replicacion del VHB, y por consiguiente no podemos ex-
cluir ni afirmar la responsabilidad exacta de este virus en
la génesis de las hepatitis crénicas que quedaron sin fi-
liacion etiolégica.

En algunos estudios se atribuyd a la azatioprina un pa-
pel etioloégico en las hepatopatias crénicas aparecidas
después de un TR 2*'0" nero estudios ulteriores ©, asi
como la presente serie, han mostrado que, a diferencia
de lo que ‘sucede en la mayoria de hepatitis cronicas in-
ducidas por farmacos '8 la supresion de la administra-
cion de azatioprina no ejercié ninglin efecto beneficioso
en la evolucién de la enfermedad.

Unicamente en uno de nuestros pacientes {caso 12),
que presentdé una colestasis intrahepatica, se aprecio la
desaparicion de la ictericia al suprimir la medicacion y la
posterior reelevacién de ia bilirrubinemia al readministrar-
la, lo que sugeriria un efecto téxico del farmaco. En este
mismo paciente, diagnosticado con anterioridad de hepa-
titis crénica mediante biopsia hepatica, la despigmenta-
cién no se acompano de la normalizacion de las transa-
minasas, lo que parece indicar que la medicacion no in-
tervino en el desarrollo de su hepatitis cronica. WARE y
cols. '2 observaron igualmente episodios de colestasis
intrahepética sobreimpuesta a una hepatitis crénica en 4
pacientes después de incrementar las dosis de azatiopri-
na, que remitieron al interrumpir esta medicacién. SPAR-
BERG y cols. '¥ habian ya sefalado con anterioridad la
aparicién de colestasis atribuida a la azatioprina en un
paciente transplantado renal.

En 3 pacientes de esta serie (casos 17, 18 y 19) se
constato en la biopsia hepatica una fibrosis sinusoidal y -
centrolobulillar, que por lo menos en 2 pacientes se
acompafid de hipertensién portai, manifestada clinica-
mente por la aparicién de ascitis. Un cuadro de hiperten-
sion portal con fibrosis sinusoidal fue también observado
por NATAF y cols. 20, después de un trasplante renal en
otros 2 pacientes. Se desconoce cual puede ser el factor
que estimuld la deposicion de colagena en el espacio de
Disse en estos pacientes en quienes se excluyeron las
demas causas conocidas de fibrosis sinusoidal, tales co-
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mo el alcohol ?', la intoxicacidn por vitamina A2 y los
tratamientos prolongados con metrotexato%®. La hiper-
tension portal podria explicarse por el aumento de las
resistencias que la fibrosis ejerce al flujo sanguineo sinu-
soidal, como han demostrado ORREGO y cols. 2! en los
pacientes alcohdlicos.

En ningun paciente de este estudio se observaron epi-
sodios de hepatitis aguda con necrosis hepatica masiva
como han observado en otras series y que se ha atribui-
do al efecto favorecedor del tratamiento
inmunosupresor 458, Tres pacientes presentaron un epi-
sodio de hepatitis aguda, en un caso atribuida al VHB por
la positividad del AgHBs en el suero, y en otros 2 de
etiologia no determinada. Estos 2 Ultimos evolucionaron
a la curacion, mientras que la enfermedad sigui6é un cur-
so crénico en el paciente AgHBs positivo, tai como se
observa en una elevada proporcién de pacientes inmu-
nodeprimidos, especialmente pacientes con insuficiencia
renal en programa de hemodialisis 2* y en pacientes con
lepra lepromatosa 2°.

La frecuencia con que se detectdé en el suero AgHBs
sin evidencias clinicas o bioquimicas de enfermedad he-
patica en esta serie fue relativamente elevada (11 de 140
pacientes). Ninguno de los 4 pacientes en quienes se
detectd por primera vez la antigenemia después del TR

desarrollé durante el periodo de seguimiento evidencias
de enfermedad hepética, y en los 2 en quienes se efec-

tud una biopsia hepatica se™descubrieron Unicamente he-
patocitos esmerilados, indicativos de la presencia del an-
tigeno en el citoplasma celular 26, La aparicién tardia del
AgHBs podria interpretarse como una infeccion adquirida
con posterioridad al TR o méas probablemente, como su-
girieron NAGINGTON y cols. 27, como una reactivacion del
VHB. Estos autores demostraron la aparicién de AgHBs
en el suero después del TR en pacientes que eran porta-
dores de anti-HBc en el momento del trasplante, io que
atribuyeron a una reactivacién de una infeccion latente
por el VHB, favorecida por la inmunosupresion y el
trasplante 27, La aparicién de antigenemia a los 2 meses
del TR en uno de nuestros pacientes (caso 22) pudo ser
debida a la infeccidon por el VHB del rifién trasplantado,
como sucedid en dos receptores de un TR estudiados
por WoLL y cols. 28,

El curso postrasplante de los pacientes que eran porta-
dores aparentemente sanos antes del TR varié ligera-
mente de unos a otros. Cinco de los 7 continuaron con la
positividad del AgHBs sin desarrollar signos de enferme-
dad hepatica, en uno se detectdé una moderada hiper-
transaminasemia sin episodio inicial agudo que se man-
tuvo persistentemente a lo largo de su evolucion y otro
presentd una hepatitis aguda que evoluciond a la cronici-
dad. Tanto en los portadores sanos como en los que te-
nian una hepatitis cronica AgHBs positivo, la antigenemia
se mantuvo durante todo el periodo de seguimiento, co-
mo ha sido observado en los receptores de un TR 2%,

El riesgo que los pacientes con AgHBs que deban ser
trasplantados poseen de infectar ai personal que los

asiste y a sus contactos domeésticos una vez abandonan
el hospital obliga a extremar las precauciones higiénicas,
con la adopciéon de medidas especiales en el manejo de
los fluidos corporales incluida la orina 3'32, Seria ademas
recomendable que en las unidades de' TR se informara
minuciosamente a este grupo de pacientes de su poten-
cial infecciosidad y de las medidas que permiten minimi-
zar los riesgos de infeccion en sus contactos 3.
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