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RESUMEN

Presentamos el caso de un trasplante hepético con éxito en un paciente porta-
dor de un injerto renal normofuncionante con nueve anos de evolucién clinica y
una hepatopatia cronica terminal por virus no A no B.

Se revisa la patologia hepdtica del trasplantado renal, su frecuencia, la influen-
cia en la morbimortalidad y los factores etiolégicos implicados en su desarrollo. Se
discute el papel prometedor que el trasplante hepdtico puede jugar en el trata-
miento de la hepatopatia crénica de los enfermos con injertos renales de larga
evolucion.
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SUCCESSFUL LIVER TRANSPLANTATION IN A PATIENT WITH A
LONG-FUNCTIONING KIDNEY GRAFT AND A NON-A NON-B CHRONIC
HEPATITIS

SUMMARY

We report a case of successful liver transplantation performed on a
renal-transplant recipient. The patient had a normofunctional kidney graft for nine
years and a chronic hepatitis due to non-A non-B hepatitis virus.

We review the incidence, etiology and morbimortality of chronic liver disease
in recipients of long-term renal allografts and discuss the role of liver

* transplantation as a therapeutic option for chronic hepatitis in these patients.
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Introduccién

La hepatopatia crénica (HC) constituye una de las
principales causas de morbimortalidad en los tras-
plantados renales. Este hecho ya constatado en la
década de los setenta '’ 2, es todavia més evidente a
medida que se prolonga la supervivencia de los pa-
cientes con injerto renal funcionante >,

La incorporacién a la practica clinica del trasplante
hepético como terapéutica de la HC puede evitar la
muerte de los trasplantados renales con esta compli-
cacion.

Presentamos un caso de trasplante hepéatico en un
enfermo portador de un injerto renal normofuncio-
nante afecto de una hepatopatla crénica terminal por
virus no A no B.

Caso clinico

Paciente incluido a los treinta y dos ainos de edad
en programa de hemodiilisis domiciliaria (marzo de
1978); cinco aios después de descubrirse una glo-
merulonefritis crénica no filiada histolégicamente. En
julio de 1979 recibié un trasplante renal de cadaver
con el que compartia cuatro identidades HLA. Se
emplearon como inmunosupresores azatioprina (150
mg/dia) y prednisona a dosis altas en pauta descen-
dente. A los veintiin dias y sin_ complicaciones fue
dado de alta con una creatinina sérica de 1,4 mg/dl.
Cuarenta dias después del trasplante el enfermo pre-
senté’ una hepatitis aguda ictérica (bilirrubina total
13,3 mg/d!, pico maximo de GOT 1930 U).

Durante su estancia en dialisis sélo habia recibido
una transfusién sanguinea (abril 1979) y dos concentra-
dos de hematies en el postoperatorio inmediato del
trasplante. No se recogian otros datos epidemiol6gicos
de interés. Las serotecas frente al virus B pre y postras-
plante demostraron HBsAg(—), HBsAc(+) y HBcAc(+).
La serologia para citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr
{EB) y herpes simple (HS} no mostré seroconversion. Las
dosis de azatioprina no se modificaron por la hepatopa-
tia ni se consideré el cambio de tratamiento a ciclofosfa-
mida.

A los dos meses del inicio de la hepatitis se practi-
cd una biopsia que fue informada como hepatitis
aguda en resolucion. En la evolucién posterior persis-
tieron alteraciones enzimadticas cuatro veces superio-
res al limite normal, elevaciones moderadas de la bi-
lirrubina y una excelente funcién del injerto (Crs 1,2-
1,4 mg/dl y CCr > 100 ml/min).

En diciembre de 1984 una segunda biopsia hepé-
tica demostré una hepatitis crénica activa con puen-
tes sin marcadores histolégicos. En febrero de 1987
ingresé por el primer episodio de descompensacién
hidrépica y seis meses mas tarde present6 una perito-
nitis espontanea por E. coli. Al alta la dosis de azatio-
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prina se redujo a 50 mg/dia por leucopenia, mante-
niendo la funcién renal inalterada. Dos meses des-
pués recaia en descompensacién hidrépica y se con-
siderd el trasplante hepético como (nica alternativa.
Este se practicé el 7 de marzo de 1988. La hepatecto-
mia del receptor se-realizé sin incidencias pese a la
gran circulacién colateral. La fase anhepitica fue de
dos horas quince minutos y la isquemia del injerto
seis horas. La situacion hemodindmica era estable,
lograndose una buena funcién precoz del injerto. Al
séptimo dia se produjo elevacién de la colemia y de
los enzimas: confirmado por biopsia un rechazo mo-
derado; se traté con 4 g de 6-metilprednisolona. A
los veinticinco dias se le dio el alta en buen estado,
introduciendo ciclosporina en la terapéutica inmuno-
supresora.

El estudio histolégico de la pieza de hepatectomia
demostré una cirrosis micronodular con los marcado-
res viricos negativos. Al afio del injerto hepético el
paciente se encuentra en buen estado general en tra-
tamiento con ciclosporina A, azatioprina y esteroi-
des. La funcién renal se mantenia en cifras superiores
a las previas (Crs 1,6 mg/dl) y las pruebas de funcién
hepatica demostraban una buena evolucién del tras-
plante hepitico (T. Quick 100%, B. total 1,5 mg/dl,
GOT 172, GPT 81, GGT 90).

Discusion

La prevalencia de HC en el trasplantado renal es
muy variable, oscilando entre el 6 y el 67%, segtin se
incluyan alteraciones transitorias de los enzimas he-
paticos o elevaciones que cumplan criterios clinicos
de HC' *®. Si bien estas cifras son suficientemente
elocuentes, el problema de la HC alcanza mayores
dimensiones si se considera que los criterios bioqui-
micos habituales no son del todo aplicables al pa-
ciente con insuficiencia renal. En estos enfermos la
citolisis en el curso de las hepatitis frecuentemente
es moderada, incluso con enfermedad hepética se-
vera " y la actividad sérica de la GOT esta disminui-
da'% ' Por ello probablemente se subestime la fre-
cuencia real de la hepatopatia en este grupo de en-
fermos, siendo su incidencia, tipo y forma de evolu-
cion sélo valorados correctamente mediante biopsia
hepdtica % 13,

La HC en el trasplantado renal es una de las primeras
causas de morbimortalidad en series con injertos de
larga evolucion 12 1% 15 predispone a infecciones
sistémicas fatales y tiene un efecto controvemdo
sobre la supervivencia del injerto3 & 1% La
evolucién de la HC, comparada con la poblacnon ge-
neral y,en d|a||5|s parece tener un curso mas desfavo-
rable >/ hecho que se atribuye a una alteracién
inmunologlca no demostrada asociada al propio tras-
plante ?, al efecto negativo de la inmunosupresion so-

3,6, 15
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bre la replicacion viral '* 82!y 3 un daio hepatocelu-
lar especifico ocasionado por las drogas inmunosupre-
soras ' .

La etiologia de la HC del trasplantado renal obede-
ce fundamentalmente a dos grupos de causas: infec-
ciosas y hepatotéxicas. Entre las HC infecciosas, la
hepatopatia por virus B, adquirida por la mayoria de
los pacientes durante su estancia en diélisis o a través
de transfusiones sanguineas, ha sido la mas estudia-
da. El empleo rutinario de métodos para detectar el
antigeno de superficie disminuy6 la incidencia del vi-
rus B, pero no modificé la frecuencia global de hepa-
titis, como se esperaba. Esto es debido a que en la
actualidad el 90% de las hepatitis transfusionales son
producidas por ‘el virus no A no B2*y posiblemente
sea hoy la causa mas importante de la HC del tras-
plantado renal ®, estando su diagnéstico limitado por
la falta de marcadores serolégicos. En los enfermos
trasplantados y en diélisis el 50% de las hepatitis no
A no B evoluciona a la cronicidad y frecuentemente
a la cirrosis, si bien con un pronéstico mas favorable
que la HC debida al virus B '3 y siendo la lesién he-
patica de menor agresividad histolégica 2°.

Otros agentes virales potencialmente hepatotropos
son: CMV, EB, HS, varicela Zéster y adenovirus 2 ¢ 2¢..

Pese a ser ubicuos en la poblacién trasplantada, la
afectacion hepética no es constante, no domina el cua-
dro clinico ni parece evolucionar a la HC % %7, Sélo el
CMV se ha considerado responsable de lesiones hepéti-
cas crénicas en algunos pacientes con viremia crénica'y
lesiones histolégicas bien documentadas 2.

En pocas ocasiones se puede culpar de modo in-
equivoco a las drogas empleadas en el trasplante co-
mo responsables de alteraciones hepéticas y no se ha
demostrado su capacidad para originar una lesién
crénica. La azatioprina ha sido la mas investigada,
aceptdndose que puede producir en los humanos un
sindrome colestasico dosis dependiente, aunque no
estd demostrado un efecto citolitico directo. algunos
autores le atribuyen una accién hepatotéxica, pero
en la mayoria de las series no son capaces de separar
su efecto del de otros agentes etiolégicos. Estudios
recientes descartan que sea causa directa de HC a
dosisinferiores a 2 mg/kg/d 2 2%, aunque algunos ha-
cen responsable a la azatioprina de la enfermedad
venooclusiva y de la hiperplasia nodular regenerati-
va?% 2239 También continta siendo motivo de de-
bate la conveniencia de suspender la azatioprina en
los enfermos con hepatopatia crénica y si su retirada

0 un cambio de inmunosupresién conlleva un riesgo

para el injerto renal. Ciertos autores sugieren supri-
_mirla por su efecto téxico 22 2; otros consideran que
la azatioprina no influye sobre la lesién hepatica 2*
23 y finalmente otros estudios refieren una Eérdida
importante de injertos al suspender la droga %°.

En el caso clinico que presentamos la HC se puede

atribuir con confianza al virus no A no B. La serolo-
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gia positiva repetidamente para los anticuerpos frente
al HBsAg y HBcAg pre y postrasplante indican inmu-
nidad eficaz contra el virus B y descartan infeccién o
reactivacién de una hepatitis B previa. Este dato se
corrobora por la ausencia de marcadores histolégicos
en el material hepatico obtenido en tres momentos
evolutivos diferentes. No se demostr6 en la fase agu-
da seroconversi6n frente a los otros tres virus analiza-
dos (CMV, EB y HS) ni clinica compatible con infec-
Cién sistémica por otro agente. La viriasis probable-
mente fue vehiculada por una de las tres transfusio-
nes realizadas al paciente. Destaca la severidad del

‘modo de presentacién de la hepatitis, motivo de la

biopsia inicial, en contraposicién a la ya comentada
evolucién anictérica y subclinica de la mayoria de
las hepatitis en los enfermos renales. Esto podria ha-
cer sospechar la participacién de algin téxico, pero
el enfermo no recibié otra medicacién presumible-
mente hepatotéxica que la azatioprina, formaco que
no se retiré ni se modificé su dosis. La remisién de la
ictericia manteniendo la droga a la misma dosis hace
improbable que fuese responsable del cuadro, y ade-
mas las lesiones histolGgicas encontradas no se in-
cluyen entre las atribuidas a este farmaco. La secuen-
cia histolégica del caso desde el inicio de la hepato-
patia demuestra la evolucién rapida a la cirrosis de
una infeccién por virus no A no B en el trasplante
renal. .

La introduccién de la ciclosporina ha permitido
que el trasplante hepatico sea una terapéutica en ex-:
pansién y con riesgo aceptable ', Se han publicado
varios casos de trasplante simultineo de higado vy ri-
non 32, pero sélo tenemos informacién sobre otro ca-
so de tras;lante hepatico practicado afios después-
del renal >. El aumento de la poblacién con injertos
renales de larga evolucion y HC simultinea quiza
obligue a considerar en el futuro la opcién del tras-
plante hepatico como algo més que una simple anéc-
dota.
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