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INTRODUCCLION



INTRGDUCCION

La insuficiencia renal crdnica y su tratamiento médico-dietético conserva- -
dor y/o substitutive se inicia cuando se documenta que el paciente tiene una
enfermedad renal intrinseca irreversible con un filtrado glomerular menor de

30 ml. esto es una enfermedad renal en etapa terminal (1)

La etiologia de esta enfermedad es muy variada: glomerulopatias, hiperten- -
sidn arterial sistémica, enfermadades tubulo-intersticiales, diabetes melli-
tus, uropatias obstructivas, Tuberculosis genitourinaria, enfermedades de

la coldgena, enfermedades congénltas, etc...

Cuando sc detecta en un paciente clevacidn de los niveles séricos de urea y

creatinina y su depuracidn de creatinina se encuentra entre los 10 - 30 - -

ml/min. ¢l manejo de la lpsuficiencia Renal Crdnice puede hacerse en forma -
adn conservadora { tratamiento médico y dictético ); pero cuande las cifras

de depuracidn de creatinina desciende de los 10 ml/min. se hace necesario

el instituir medidas mas agresivas de tratamiento { tratamiento substitutive
de Ta funcifn excretora renal ). En esta fase terminal de la enfermedad re-
nal es posibie mantener todav{az con vida al paciente mediante 1os procedi- -

mientos de didlisis.

La aplicacidn actual de la didlisis puede dividirse en dos grupos principa--
les:



1.~ Di4lisis realizada a través de la circulacidn sanguinea (Hemodialisis),
2.- Didlisis realizada a través de la cavidad peritoncal {Didifsis Perito-~

neal). (2).

La decisidn para 1levar a caho uno u otro tipo de diilisis es compleja, sien
do necesaria Ta evaluacidn integral y adecwada cn cada caso por parte del --

equipe médico, de las posibilidades de éxito con la medalidad etegida.

Los avances logrados hasta ¢l momente en cirugia vascular y 1a utilizacidn -
de materiales sintéticos para la instalacidn de fistulas arteriovenosas han

permitido accesas vasculares adecuados para lograr manteoner a2l paciente insy
figiente renal en buenas condiciones manejandolo por medio de um riidn arti-

ficial! en sesiones repetidas de hemodidlisis,

AsT mismo, la utflizacion del peritoneo para l1levar a cabo el manefo de 1a -
insuficiencia renal cronica ha contade con excelentes adelantos, llegando en
la actualidad a la wtilizacidn de cateteres flexibles de silastic, con lo -
que se evita la puncidn repetida de la cavidad abdominal para 1a ¢olocacicn

de catéteres rigides. Con ésto el enfermo e¢s capaz de manejar por si solo -
en forma extrahospitalaria su didlisis peritoncal dentro de los programas de

DiG1isis Peritoneal Ambulatoria Continua (CAPD).

Aunque la supervivencia de los pacientes sometidos a didTisis erdnica ha me-



jorade en lps afios recientes, la calidad de vida y el grade de rehabilita--
cién que 1legan a alcanzar siguen siendo deficientes {3), ya que son cemu--
nes las complicaciones como sepsis peritoreal, formacidn de abscesos intrape

ritoneales, etc,..

Con estas formas de manejo se suplen Tas funcienes renales de excresidn y -
absorcion, pero no asi las de secresidn, enddcrinas y hematopayéticas; por
To que 1as repercusiones a nivel de varios sistemas { cardfovascular, ner--
viose, 6seo, hemitico, enddcrino, etc.) por, la progresidn de la enfermedad

de base son miltiples, las gue se aunan & las limitaciones de l1a didlisis -
para impedir que la calidad de vida de los pacientes alcance el nivel desea
do, Sin embargo, alguaas de las ventajas de este tipo de procedimientos --
son ya una realidad: mejor nutricicén del paciente urémico, acdecuado control
de su anemia e hipertensidn arterial, disminucidn de la neurppatia urémica

y adecuada readaptacicn a su vida social y laborald.

Por lo tanto, mientras gque en la actualidad los procedimientos dialfticos -
son soio paliatives, el trasplante renal surge en las dos iltimas decadas -
‘como la dnica posibilidad de curacién en 1a mayor parte de los casos de Ine

suficiencia Renal Crénica en Fase Terminal { ¥, 2, 3, 4, 5,6, 7 ).

La historia de los trasplantes renales inicia a principios de este siglo --

can el Dr. Alexis Carrel, quien despues de perfeccionar la técnica quirdrgi



ca de anastomosis vasculares, consiguid autctrasplantes renales cor larga -
supervivencia en perras, observande ademds que los alotrasplantes renales -

realizados con la misma técnica solo funcionaban escasos dias,

En Holanda el Dr. Kolff en 1943 desarrolla e primer rifdn artificial, efec
tuando Tas primeras hemodidlisis Togrando con esto mantener con vida & pa--

clentes insuficientes renales.

Peter Medowar durante la Segunda Guerra Mundial efectia estudios sobre re--
chazo de injertos cutdneas en animales de experimentacidn, dende Tas bases

de la Irmunologia del trasplante.

fio fue sino hasta 1953 que en Boston y Paris se efectdon los primeros tras-
plantes renales con donador familiar. £n 1954 Murray en Boston realiza un

trasplante exitoso con larga duracicén entre gemelos monocigdticos.

En 1959 en el Hospital Peter Bent Brigham de Boston se realizaron trasplan-
tes renales preparando previamente al receptor con irradiacidn total e {n--
yeccidn de células de médula dsea del donador, logrando pobres resultados -
en 1a {nmunosupresign para eyitar el rechazo, En este mismo afg Schwartz y
Dameshek describen la posfbilidad de consequir un estade de tolerancia en

conejos tratados con b-mercaptopurina.



Oebemos a Calne la aplicacién de la famunosupresidn en transplantes renales
en perros cen ¢ uso de la G-mercaptopurina y posteriormente con la azatio-
prina, la cual se uvtiliza come inmunosupreser en humancs hasta 1961; pero

es hasta 1962 la fecha en que se realiza ol primer trasplante con éxito de
un riién de cadaver. En los afos siguientes se trasplantan varios pacien--
tes con donador renal familiar, manejandose la inmunosupresidn con azatfo-

orina y las crisfs de rechazo con prednisona a altas dosis.

En 1964 es Dausset quien introduce un sistema pare la determinaciGn de antf
yenos de histocampatibilidad, con lo ue se logra un gran avance en la selec

cign del donadar.

Starlz en 1966 inicia los estudios para la elahoracidn del suero antilinfaci

tario, gue fue perfeccionandase hasta 1os afos setentas.

En 1976 Borel muestra gue la Ciclosporina A tiene accidn inmunosupresora, --
Calne y colaboradores estudian posteriermente su efecto inmunosupresor para
lograr la supervivencia de los trasplantes de drganos en animales. ©Durante
los aiios setentas se descubre el efecto beneficioso de las transfusiones en
el trasplante renal y mds recientemente la aplicacion diagndstica y terapeu

tica de los anticuerpos monoclonales,

Una gran variedad de agentes imnunosupresores han sido uvtilizados para el --

contral del rechazo durante les dltimos 40 afios.



1.- MBtodos ffsicas de irradiacidn corporaBtotal { mis recientemente

linfoide total) & drenaje del conducto tordcico,

2,- Agentes qufmices como G-mercaptopurina, azatioprina o ciclufosfa

mida, particutarmente en combinacidn con prednisona.

3.- Agentes bialdgicos como el sucro antilinfocitario policlenal o -

los anticuerpos mopocionales anti-celulas T,

4.- Ciclosporina A un agente quimico de reciente utilizacidn como po

tente inmunoerequlador.

En general los tres primeros grupos muestran una falta de especificidad, --
causande depresidn concomitante no solamente de midttiples sistemas orgini--
cos sino también de elementos no especificos {leucocitos polimorfonucleares
y macrofagos) asf como de respuestas fnmunoldgicas especificas; situaciones

que no se presentan con el uso de la Ciclosporina A (B},

De los tratamientos mencionados su principal mecanismo de accidn es el si- -

guiente:

Irradiacidn Linfoide Total.-

Se utiliza como manejo pretrasplante, inicialmente como irradiacidn corporal



total con infinidad de cfectos indeseables. Consiste an aplicar radiacidn

en forma de Y invertfda con una deosis total de 2,000 a 4,000 rads adminig--
trando 100 a 125 rads diariamente, La idea es destruir la poblacidn de lip
focitos en los principaltes Grgancs linfoldes. Existen reportes de la Uni--
versidad de Minnesota con 70 de sobrevidz a un aho {Najarian) post-tras- -

plante, pero con muchos efectos colaterales.

Drenaje del Conducte tordcico,

Técnica introducida por McGregor y Gowans hace aproximadamente 20 afos.

Consiste en depletar al crganismo de linfocitos por medio del drenaje del -
conducto tordcico. 5o centrifuga ] material obtenido y 1a 1{nfa libre de
células se reinfunde, Estudios posteriores demgstrizron que no provienc el

rechazo aqgudo del trasplante,

Inmunosupresfon Profilactica,

1.- Azatioprina: Andlogo de la purina, inhibe la replicacidn del dcido nu--
cleico. Proviene de 1@ 6-mercaptopurina, Utilizado como inmunosupre--
sar interviene en la respuesta proliferativa de lops 1infocitos, 3Se me-
taboliza en higado a 6 mercaptopurina que cs su metabolfto active.

2.« Ciclofosfamida: Utilizado no muy comunmente como substituto de la aza--

tioprina cuando se presenta hepatotoxicidad por ésta. Es un agente al-



quilante que inhibe 12 sfntesis del DHA uniendose al dcido nucleico, por
1o tanto inhibe como la azatfoprina la replicacién de las célultas blan--
cas,

Ciclosporina "A": Ciclopéptido formado por 11 aminedcidos. [s extraide
del cultivos del hango Tolypocladium inflatun, Descubierto a principios
de los anros setentas, es utflizado como inmunosupresor hasta 1978. Esta
substancia irmunoreguladora actda especificamente en ura etapa temprana
de Ja activacion de los Linfocitos T. Muestra escssa mielotoxicidad y
no afecta negativamente a Yas células faqociticas del sistema reticulo
endotelial, Cuandg se utiliza como inmunosupresor se ha visto que bloﬁ—
quea la produccidn del factor proliferativa soluble, Interleucina [ por
los Linfocitos T "helper™ activados; también es iphibida 1a adquisicidn
de receptores para la Interleucina I1 a nivel de las células T citotoxi-
tas y se encuentra disminuida 1a respuesta de las células T helper/induc
toras a la Interleucina 1. Asi mismo se ha demestrado gue inhibe la pro-
duccidn de interferdn por los Linfocites (9, 10, 11.12).
Corticosteroides: S5e utilizan en los pacientes con trasplante como tera-
pia coadyuvante a la ciclosporing y/fo azatioprina. Hasta antes del adve
nimicnto de 1a ciclosporina A, junto con la azatioprina eran las drogas
de eleccidn en el cldsico esquema convencional de tratamicnte inmungsu--
presor del trasplante renal. E1 de mds uso es la prednisona para con- -
trol a largo plazo y la metilprednisolena para manejo de las crisis de -

rechaza, { 9, 10, 11, 12},



"En el presente trabajo en gue se expone 1a experiencia del Hospital Central
Sur de Concentracidn Hacional de PEMEX, se utilizan unicamente como trata--

miento frniunosupresor en el trasplante renal las siguientes modalidades:

a) Azatioprina-Prednisena (Terapia Convencional)
b) €iclesporina A-Prednisona {Terapia doble),
¢} Cictosporina A-Azatioprina-Prednisona {Triple terapia

inmungsupresora).

En Tos pacientes sometidos a trasplante renal se han abservado distintas ma-
nifestactones de enfermedad hepitica con una frecuencia reportada en Ta lite

ratura mundial que varfa del 9 al 49% { 8, 13, 14, 15, 16, 17, 18}.

La hepatopatia puede presentarse en forma aguda o erdnica, definiendo a 1a -
primera como Ta evidencia c¢linica y Taboratorial de enfermedad hepatica por
un periode de tiempo menor a & meses, y 1a scqunda en l1a que dichas altera--

ciones se presentan durante & meses o mas (19).

En ocasiones 1a hepatopatfa es de ctiologia infecciosa y esta favorecida por
lavinmunosupresién a la que son sometidos estos pacientes para evitar et re-
chazo del injerto renal. En otras ocasiones, es de naturaleza tdxica princi
palmente causada por los medicamentos inmunosupresores u otros y en otras la

patogenia es desconocida.
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1.~ Infecciosa:

Dentra de este grupa, los virus son logs que primariamente juegan un papel -
primogrdial, pero a los que se les puede meaciopar como los causantes princi
pales de enfermedad hepdtica en este tipo de pacientes son Tas de 1o Hepati
tfs B, No A no B y A; aunque claro estd, existen atros virus hepatotropos -
coma citomegalovirus, Herpes simple y zoster, Epstein Barr que contribuyen

a l1a produccion de la enfermedad hepatfca.

La hepatitis viral ha sido la causa princ¢ipal de hepatopatfa en los tras- -
plantados renales reportada en distintas series, La forma en que puede ha-
cerse la diferencia entre los distintos tipos de virus es por medio de la -
determinacion de antigenos y anticuerpos virales cn el suero de estos pa- -

cientes,

A la fecha existen determinaciones precisas para identificar a los pacientes
que han sufrido infeccidn poar el virus de la Hepatitis 8 o por el virus de -

1a Hepatitis A, no as{ para los que padecen enfermedad por virus No A No B.

Para el virus de la Hepatitis 0 se efectdan las siguicntes prucbas: HBsAg, -

HBeAg, HBshc, HDcAc, HbeAc.

Para 1a Hepatitis A se determinan anticuerpos IgM o IgG en el suero de los

pacientes.
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Ademds por medio de) estudio histopatoléngico de las biopsias hepdticas se -
puede determinar si los cambios son compatibles con hepatitis ayuda, hepatj
tis cronfca activa o hepatitis crdnica persisteonte imputables a Jos virus -

de la hepatitis.

Cuando existe evidencia tlfnica y Yabaratorial de enfermedad hepitica en au-
sencia de marcadores inmuroldgicos para hepatitis B o A, se hacen determina-
ciones séricas de anticuerpos contra citomegalevirus, Herpes simple, zoster

o Epstein Barr, Para eostp es conveniente la toma de muestras previas al - -
trasplante, que nos sirven como valores de referencia y as! determinar por -
elevacidn de uno u otro anticderpo si la enfermedad hepdtica es atribuible a
algunos de los virus mencionados previamente. En el caso de Ta hepatitis -«
por citomegalovirus es posible identificar cuerpos de inclusion en los hepa

tocitos obtenides por blopsia.

Lo que es probable en los casos de negatividad en los estudios tendientes a

descartar enfermedad viral, es que se trate del virus de la hepatitis No A -
Ho B, el cual como sabemos gcasiona el mayor ndmero de casos de hepatitis --
postranfusional y ya que debfdo a 1a insuficiencia renal crdonica estes pa- -
cientes son politransfundidos, sohretodo aquellos mantenidos por ltargo tiem-
po en programas de hemodidlisis, blen pudieron haber adquiride la enfermedad
en el perfodo pretrasplante. ODesafortunadamente por 21 momento no existen -
marcadores inmunoldgicos para este tipo de hepatitis y el dlagndstico se ha-

ce unicamente por exclusidn,
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La evalucidn de la hepatitis viral en los trasplantados renales es variabdle,
pero siempre existe 'a posibilidad de que evolucionen a formss crdnicas de
Ta enfermedad {active o persistente), debido a la incapacidad de responder
adecuadamente @ la enfermedad desde el punto de vista frmynoldgico debido a

la inmunosupresion,

La aparicidn de la enfermedad hepdtica con marcadores inmunologicos positi-
vos en las semanas posterieres al transplante debe atribuirse a la transmi-
cidn del virus con la sangre transfundida antes o durante la intervencidn,-

o & la presencia del agente infeccifoso en el rifign trasplantado (20},

El padecimiento de una hepatitis crdnica acorta las expectativas de vida de
los pacientes trasplantados {21). La estrategia para la reduccidn de las -
hepatitis en los pacientes trasplantados requiere la adoepcidn de medidas --
orfentadas a evitar 1a hepatftis postransfusional, como serfan la adecuada

seleccidn de donadores y la reduccidn de las dosis de inmunosupresores en -

los pacientes con signos de disfuncidn hepitica.
Un riesgo adicional de tas hepatftis crdnicas es el posible desarrollo de -
una cirrosis hepdtica y posteriormente un carcinoma hepatocelular, hecho --

bien documentado en pacientes con infeccidn persistente por el virus B {22).

Desde 1974 se han publicado estudios contradictorios con relacion al riesge
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que supone para el pacfente trasplantado la infeccidn con el virus B, pero -
To que se sabe en la actuealidad es que los pacientes con antigenemia positi-
va antes o después del trasplante tienen una mayor mortalidad a partir del -
tercer ailo de la intervencign quiridrgica, esto debide principalmente a insu-

viciencia hepatocelular o a alguna otra complicacidn hepdtica {23, 24).

Por tal razdn, las medidas adoptadas para evitar la infeccidnm por €1 virus B
y sobre tode el uso de la vacuna contra esta enfermedad, actualmente disponi
ble, pueden mejarar en forma muy significativa las expectativas de vida de ~

los pacientes trasplantados renales.

2.- Toxica.

Otra de las principales causas de enfermedad hepitica en los transplantados
renales es la debida al efecto tdxico de los medicamentos inmunosupresores
yfo al uso de otros medicamentos necesarios para su manejo después de reali

zado el trasplante.

Los reportes existentes hasta la actualidad varfan 21 colocar en segunde tér
ming { despuds de las infecciosas) o en primero, la posibilidad de enferme--

dad hepdtica por la medicacidon inmunosupresora.

Los fdrmacos inmunosupresores mds estudiados en este sentido son la azatio--

prina y 1a ciclosporina A.
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La accidn hepatotdxica de 1a azatioprina se manifiesta principaimente en los
pacientes trasplantados como una colestasis intrahepitica que se presenta va
rias semanas después de iniciado ¢l tratamiento irmunosupreseor, E1 dafio que
produce esta intimamente relacionado con 1a dosis a 1a que se administra ya

que al suspender el moedicamento o al reduciy la dosis, los combios histepato
ldgicos y los hallazgos ¢1fnicos de enfermedad hepdtica pueden ser reverti--
dos { 15, 17, 25, 26 ), As{ mismo, las desis a las que se presenta la hepa-

totoxicidad son menores cuando existe enfermedad hepitica wprevia.

fasta el momento no existe evidencia de que 1a azatioprina per se cause he-
patitis crénica, pero s puede contribuir a que 1a infeccidn viral hepdtica

se agrave y evolucione hacia las formas crénicas comentadas previamento,

Existen también numerosos reportes de alteraciones hepdticas secundarias al
uso de Ciclosporina A (8, 16, 17, 18); de estas alteraciones, las principa-
Tes son 13 elevacidén de transaminasas y bilirpubinas, Observaciones re- -
cientes muestran que la hepatotoxicidod se presenta en las primeras 2-4 se-
manas del transplante, cuande la dosis de ciclosporina usada es relativamen
te elevada { 12 a 1/ mg/kg/dia) y posteriormente 2 los varios meses de uti-

lizacidn continua de este farmaco inmunosupresor.

La blodisponibilidad y la depuracidn de la Ciclosporina fueron los dos para

metros farmacocinéticos que fueron significativamente diferentes en los pa-
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cientes que desarrollaron hepatotoxicidad contra les que no desarrollaron -
esta complicacidn en un reciente estudio efectuado en ta Universidad de Te-
xas en Houston (18), 1o que sugiere que dichos parametros deben ser de uti-
lidad para identificar a aquellos pacientes que desarrcllardn hepatotoxicl-

dad eor ciclosporina,

No se ha determinado adn si existe algin tipo de lesién hepdtica caracteris
tica de la Ciclosporina A, pero lo que si se¢ puede afirmar es que al iqual
que ¢l resto de los agentes inmunosuprescres, pucde hacer que infecciones -

virales evolucionen a foyrmas crdnicas mis graves.

Otros ejemplos de firmacos capaces de praducir hepatotoxicidad y que 1lengan
a utilizarse posterior al trasplante renal son alqunos agentes antihiperten
sivos como 12 alfametildopa { que pucde producir hepatitis crdnica activa ),
agentes antimicrobianos { sulfametoxasol-trimetroprim, geantamicina, eritromi
cina) o antimicdticos { ketoconasol) que interficren en el metabilismo hepi-
tico de la ciclosporina A incrementando por ende sus niveles séricos, con -«

lo que se produce el fendmeno de hepatotoxicidad.

La hemosiderosis ha side encontrada en biopsias hepiticas de pacientes trans
plantados renales en un 28% de los casos {27), consistiendo en depdsitos de
hemosiderina en lgs hepatocitos y en las células de Kupffer. Desafortunada-

mente no se ha podido dilucidar s1 el trasplante o su tratamiento {nfluye en
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el desarrollo de este tipo de hepatopatfa. De lo que si se tiene conocimien
to es que los pacientes insuficientes renales sometidos & procedimientos de

hemodidlisis por largo tiempo y por consecuencia a maltiples transfusicnes -
desarrgllan hemosiderosis severa, por tanto, es posible yue 1a enfermedad ya

se presente en estos pacientes en el perfodo previo al trasplante.

PATOLOGIA.

Basandose en la lesidn histoldgica primaria, la enfermedad hepdtica en los -
pacientes trasplantados renales puede clasificarse en tas siguientes catego-
rfas {19):

1.« Triaditis Portal: En estos especimenes el infiltrade de cé&lulas inflama-
torias esta limitado a la triada portal.

2.~ Hapatitis Crdnica Persistente: Las células del infiltrade inflamatorio -
se encuentran dentro del lobulillo hepitico. mas alla de las ireas porta
les, pero sin rebasar 1a placa limitante de los hepatocitos.

3,- Hepatitis Crdnica Activa: Existe un infiltrade inflamatorio extenso (lin
focitos, cflulas plasmiticas y neutrdfilos) con necrosis parcelar de los
hepatocitos o puentes de necrosis multilobular, La placa limitante esta
destruida,

4,- Metamorfosis Grasa: Una porcién significativa del parenquima hepdtico --
{30 ¥ o mis) ticne aumento de la grasa intracelular.

5.- Hemosiderasfs: Presencia do exceso de hierro en los hepatocitos, c8lulas

de Kupffer, tracte portal o ductos biliares.
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6.~ Colestasis: acumulacidn de bilis en las células hepaticas y conductillos

biifares Intrahepdticos.
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MATERIAL ¥ METODDS:
Pacientes:

Entre Agosto de 1984 y Diciembre de 1987 se practicaron en al Hospital Cen--
tral Sur de Concentracidn Haclonal de Petrdleos Mexicanas, 28 trasplantes re
nales a 37 pacientes con Insuficiencia Renal Crdnica en Fase Terminal.,

Previamente los pacientes fueron manejados con tratamiento substitutivo para
su fnsuficiencia reral crdnica, por medio de Didlisis Peritoneal {Cateter ri
gide y posteriormente con Cateter flexible tipo Tenckhoff)continua ambulato-

ria (CAPD) o por hemodidlisis mediante fistula arteriovenosa interna o exter

na.

Todos los pacientes fueron hemotransfundidos en repetidas ocasiones { prome-
dio 6 transfusiones por paciente ) sobre todo por anemia crénica y ocasional
mente por anemia aguda, que como sabemos son entidades que acompafian a la In
suficiencia Renal Crénica sobre todo a los pacientes manejados con sesiones

repetidas de hemodidlisis.

Todos 1os paclentes previo al trasplante fueron incluides dentro de un proto
cola para Trasplante Renal, donde una vez 1levado a cabo o1 estudio nefrolé-
gico integral del caso y decidiéndose por el Comité de Trasplante Renal de -
1a Institucidn VYa posibilidad adecuada de trasplante renal previos estudios

inmunoldgicos, son evaluados por las siguientes especialidades interconsul--
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tantes:
Urologia, Gastroenterologfa, Cardiologfa, Neurologfa, Endocrinologia, Heumo-
lagfa, Otorrinolaringologiz, COdontologfa y Psiquiatrfa,

Cada una de las especialidades anteriores efectia los siguientes estudios:

HEFROLOGIA.

Uttrasonido Renal; Gamagrama Renal: biopsia remal percutdnea; examenes de la
boratorio como son Biometrfa hemitica completa, prucbas de coagulacidn (Tiem
po de protrombina y Tlempo parcial de lromboplastina), Quimica sangufnea - -
{Glucosa, Urea, Creatinina), Electrolitos séricoes y urinarios, Calcio sérica
y urinario, Acide drico sérico y urinario, Fosforo, Depuracidn de creatinina
en orina de 24 horas; Proteinuria en 24 horas; Determinacidn de anticuerpas

antivirales { Herpes simple, Varicela zoster, Epstein Barr, Citomegalevirus,

Rubeola y Virus de Inmunodeficiencia Humanal).

UROLOGIA.

Uretrocistograma; urocultivos; BARR en arina, citologfa urinaria,

GASTROENTEROLOGIA.

Serfe esdfago gastro duodenal; Endoscopia de tube digestivo alto; pruebas de
funcionamiento hepitico { Transaminasas glutamico oxalacética, Transaminasa
glutamico pirdvica, Bilirrubinas totales, Bilirrubina directa, Bilirrubina -
indirecta, colestersl, esterificacidn, Proteinas totales, albdmina, globulia

nas, Fosfatasa alcalina y Deshidrogenasa ldctica. Ultrasonido hepdtico y bi
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ar; perfil Innunoldgico para Hepatitis {HBsAg, HBeAq, HBsAc, HBeAc, HBeAc,
HAAc). Aplicacidn de vacuna contra Hepatitis B a los HBsAg negativos {Mercke

Sharp-Done 3 dosis 40 mg meses 0-1-3).

CARDIOLOGIA,

Electrocardiograma; Serie cardiaca; Ecocardiograma,

NEUROLOGIA.

Exploracion clinica neuroldgica, Electroencefalograma si es necesario.

ENDOCRINOLDGIA.

Control de pacientes diabéticos,

REUMOLOGIA.

Tele de torax, BAAR y cultive para micobacterias en expectorocidn.

OTORRINOLARINGOLOGIA.

Erradicacidn de focos sépticos ( nariz, ofdos y laringe).

DENTAL.

Erradicacidn de focos sépticos { caries, estomatitis, gingivitis}).

PSIQUIATRIA,

Evaluacidn Psiquidtrica y Psicoldgica.
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De los 38 pacientes la distribucidn por sexo fue la sigu{ente:
HOMBRES 2z
MUJERES 16
Sus edades fueron de los 13 a los 58 afos, con edad promedio glohal de 32.9

anos.
Tipo de Trasplante:

Se han efectuado trasplantes renales tanto de donador cadavérico como de do-

nader vivo relacicnade y/o emocioralmente relacionado.

DONADQR CADAVERICO 14
UONHADOR VIVD 24
RELACTONADO 19
EMOCIOHALMENTE

RELACIONADD 5

Llamamgs a4 los emocionalmente relacionados a los que no presentan consangui-

nidad { de los 5 casos fue la conyuge la donaderal).

Desde el punto de vista inmunoldgico se efectuaron las siguientes prucbas:
DONADOR CADAVERICO: Grupo Sangufneo y RH

Pruebas cruzadas.

DONADOR VIVD: Grupo sanguineo y RH

Pruebas cruzadas.
HLA Y DR.

Cultivo mixto de linfocftos,
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Desde el punto de vista de inmunosupresidr se utilizaron en forma inicial -

dos variantes de tratamiento para el manecjo

ral heterotdpico:

inmungtégico del transplante re

1.~ Azatioprina - Prednisony { terapia convencional ).

2,- Citlosporina- Prednisona ( terapia dable ).

fn base a gue algupas pacientes prosentarop
cas principalmente por efectp toxico de las
mencionados, se indcié un tercer esquemn de
jas:

3.- Ciclosparina-Azatieprina-Predntsena

En Jos 0ltimos 10 pacientes trasplantados {

de 1987 ), s¢ ha ipiciado su inmunosupresidn con el esquema triple de {nmung

complicaciones renales o hepiti-
dosis de Tas mpdicamentns antes
inmunosupresidn a dosis mds ba--

{ Terapia triple ).

de Octubre de 1986 a Diciembre -

supresfén, guedando actualmente la distribucidn en base al tratamiento en

Yos sigufentes grupss:
AZATIDPRINA - PREQHISONA
CICLOSPORINA - PREDHISONA

CICLGSPORINA -

En promedio, las dosis iniciales de tratamiento inmunosupresor fueron Tas s

guientes:

AZATIOPRINA-PREDHISONA

2 PACLENHTES
10 PACIENTES
26 PACIENTES
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AZATIGPRINA - PREDNISONA:

Al inicfo: Azatioprina 1-2 mg/kg/sdia.
Hidrocortisona bolos de 1 gr, 500 mg. 250 mg ¥y a partir del 47 dia
Prednisona 200 mg ¢/24 Hrs, dividido en 2 dosts, reduciendo en for
ma progresiva diariamentie hasta llegar a dosis de mantenimiento en

tre 10-20 mg c/24 Hr,

Mantenimiento:
Azatioprina 0.5-1 mg/kg/dia { una dasis).

Prednisena 5-15 mg ¢/24 Hrs.
CICLOSPOR INA-PREDNISONHA :

Al inicfo: Ciclosporina 15 mg/kg/dia.
Hidrocortisona bolas de 1 gr, 500 mg, 250 mg y a partir del 4° --
dfa Prednisona 200 mg c/24 hrs dividida en 2 dosis, reduciendpse
en forma progresiva 20 mg dfariamente hasta 1Tegar a dosis de man

tentmiento entre 10-20 mg c/24 hrs.

2% mes: Ciclosporina 13 mg/ko/dia.
Prednisona 10-20 mg c/24 hrs.

3* mes: Ciclosporina 11 mg/kg/dia.
Prednisona 10-20 mg c/24 hrs.
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fel 4° mes en adelante:
Ciclospoarina 6-8 mg/kg/dia.

Prednisona 10 mg ¢/24 hres.
CICLOSPORINA-AZATIOPRINA=PREDNISONA:

Al inicie:Ciclosporina 8 mgfkg/dfa,
Azatioprina 1-2 mg/kg/dia.
Hidrocartisora bolos de T gr, 500 mg, 250 mg y a partir del 4°
dfa Prednisona 200 mg /28 hrs. dividido en 2 dosis, para irse -
reduciendo 20 mg diariamente hasta dosis de mantenimiento de - -

10-20 mg /24 hrs.

Postertformente:
Se inicia reduccidn progresiva de las dosis de inmunoSupresores -

hasta Tlegar a una dosis de msntenimiento promedic alrededor de:

Ciclosporina 1.5 a 6 mg/kg/dfa.

Azatjoprina 1-2 mg/kg/dfa.

Prednisona 10 mg. c/24 Hrs.

Debido a que en nuestro hospital no se cuenta aiin con el equipo -
necesario para efectuar determinacidn de niveles séricos de Ciclos
porina, no se ha podido efectuar de manera rutinaria prucha a to--

dos los pacientes.
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HEPATOTOX ICIDAD:

Para el presente trabajo se utilizaron para el diagnostico de Hepatotoxici-

dad 105 siguientes parametros Jaboratoriales:

Bilirrubina total > 1,5 mg/dl.
Transaminasa Glutamice oxalacética > 45 yt,
Transaminasa Glutamico pirdvica > 45 ut.
Fosfatasa Alcalina > 200 Ul
Perfil Inmunoldgico para Hepatitis Pasitivo

Todas las determinaciones a excepcfdn de el Perfil Inmunoldgico para Hepati
tis fueron efectuadas en el Hospital Central Sur con un aparato Technicon -

RA-1000 con los sigutentes valores normales de referencia:

Bilirrubina total 6,1 - 1.3 mg/dl.
Bilirrubtna directa 0.0 - 0.9 mg/dl.
Bilirrubina indirecta c.1 - 0.4 mg/dl.
T.6.0. 5 - 40 Ul
T.G.P. b - 40 Ul
Fasfatasa aicalina 35 -125 UL,

De acuerdo a los resultades se dividia en 3 categerias a las pacientes que -
s encontrargon con hepatotoxicidad { elevacidn de 1 o varios de los pardme--

tros comentados):
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1.- LEVE
Bi11rr§bfns Total ' > 1.5mg y <« 2.0mg,
T.6.0.. ' > 45 Ul y<100 U
T.6.P. > 45 Ul y <100 ul
Fosfata alcalina Con o sip elevacidn.
2.- MOBERADA
Bilirrubina total > 2.0mg y 4 3.0 mg
T.6.0. > 100 Ul y <500 Ul
T.G.P. > 100 Ul y <500 ul
fosfata alcalina Con o sin elevacian,
3.- SEVERA
Bilirrubina total > 3.0 mg
.6.0, > 500 Ul
T.G.P. > 500 Ul
Fasfata alcalina 7 200 Ul

ESTUDIOS HISTOPATOLOGILOS:
Hasta diclembre de 1987 se han efectuads 5 biopsias hepdticas percutdneas a
5 pacfentes y 1 estudio postmortem. Para 1o toma de las bfopsias se han --

utflifzado 1a aguja de bfopsia TRU-CUT.
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Todas las biopsias hepdticas fueron procesadas en el Servicio de Patologfa
del Hospital Central Sur de Concentracidn Racional, efectuandoles las si--

gquientes tinciones:

1.- Homatoxilina y Eosina

2.- Masson
3.- P.ALS.
4.- Reticulo
S.- Pearls.
6.- Orceina.



RESULTADOS
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RESULTADOS:
Para amalizar y esquematizar los resultados obtenidos en este trabajo se divi
dfrdn los casos de hepatotoxidad en los siguientes perfodos de tiempo post- -

trasplante renal:

GRUPO 1 v MES 38 PACIENTES
GRUPO 11 2°- 6%  MES 35 PACTENTES
GRUPO 111 7°-12° MES 31 PACIENTES
GRUPOD 1V 1-2 AROS 18 PACIENTES
GRUPD ¥ 2-3 ARODS 12 PACIENTES
GRUPO VI MAS DE 3 AfDS 5 PACIENTES

Cabe sefialar que hasta el término de esta revisidn han fallecide 6 pacientes:

Ho. Hambre  Sexo Edad

1 FCA ] 40  Mugre el dia 10 post-trasplante per sangrado de

tubo digestive por (lcera ducdenal perforada,

2 AEM H 30 Muere a ltos 15 dias post-trasplante renal por -
sepsis intrabdominal.

3 MALC M 39 Muere el 2° mes post-trasplante renal por sep--
sis intrabdominal por nocardia.

L} JSC H 54  Muere a3 los 2 afios por sepsis intrabdominal - -

{hepatopatia severa).



No.  Rombre
5 Jsp
[ JPG

Sexo

Edad

20

40

29

Muere al adio 11 meses por sepsis intrabdomi
nal y sangrade de tube digestivo. (hepatopa
tia severa)

Muere al afic y dos meses por neumenfa viral
presentando ademds rechazo crinico y glome-

rulonefritis membranosa en eltrasplante,

Tres pacientes han presentade rechazo del injerto ameritando retiro del mis

L'H
Ho: Hambre

—

1 MGL
4 PHS
3 LEH

Sexeo

M

Edad

N

10

a3
35

Rechazo agude a los 30 dias de su primer --

trasplante renal,

Rechazo ¢rénfco a los ocho meses.

Recrasis tubular aguda del rifen trasplanta
do en la primera semana post-trasplante.Con
antecedentes de tiempo total de isquemia --
fria de 36 horas de evalucidn,

Unico paciente con antTgeno de superficie
de la hepatitis B positivo previo al tras--

plante.
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1° Mes.

Durante el primer mes posterior al trasplante renal, de los 38 pacientes in-
tervenidos 23 de ellos (60.5%) presentaron alteraciones en sus pruchas de --
funcionamiente hepitico.

14 fueron hombres y 9 mujeres (fig. 1)
De los 23 pacientes con alteraciones en sus pruebas de funcionamiento hepdti
co 11 {48%) presentaron soulo elevacién de transaminasas con discreto predomi
nio de transaminasa glutamico pirdvica; 10 (437) presentaron elevacidn de --
transaminasas y bilirrubinas y 2 { %) prescntaron solo elevacidn de las bi-
1irrubinas con prodominio de la directa {(Fig, 2).
Al separar por grupos de hepatotoxicidad leve, moderada o severa los resulta
dos obtenidos fueron los siguientes (Fig. 3):

De los 23 pacientes con hepatotoxicidad:

a) 14 | 60.8i) presentaron hepatotoxicidad leve,
b} & ( 21.7%) presentaron hepatotoxicidad moderada.

c) 4 ( 17,85} presentaron hepatotoxicidad severa.

29 - 6° mes.

En el segundo periodo de tiempo en que dividimos ol estudic, que corresponde

del 2° al €° mes posterior al trasplante contamos con 35 pacientes, De éstos

13 ( 37.1%) presentaron alteraciones en sus pruebas de funcionamfento hepdti
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¢o. 10 fuercn hombres y 3 mujeres, (fig. 4)

e lTos 13 pacientes con alteraciones en las pruebas de funcicnamiento hepd-
tico 7 { 54%) presentaron solo elevacion de transaminasas: 4 ( 30% ) presen
taron elevacion de transaminasas y bilirrubinas y 2 [ 16%) solo elevacidn -
de bilirrubines, { fig. 5)

Al separar por grupos de hepatotoxicidad leve, moderada y severa los resul-
tados fueron los siguientes: {fig.6)

De 1es 13 paclentes con hepatotoxicidad:

a) 10 { 77% } presentaron hepatotoxicidad leve.

b} 3 { 23t} presentaron hepatotoxicidad mederada.
/° - 12° MES,

En ¢1 tercer perfodo de tiempo en que dividimos al estudia que corresponde
del 7° a) 12° mes posterior al trasplante contamos con 31 pacientes. De es-
tos, 12 { 38.7%) presentaron alteracicnes en sus pruecbas de funcionamiento

hepitico. 8 fueran hombres y 4 mujeres (fig.7}.

De los 12 pacientes con alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepiti
co 6 [ 50%} presentaron selo elevacidn de transaminasas; 4 (33%) prasentaron
elevacidn de transaminasas y bilirrubipas y 2 { 1/¢) presentaran solo eleva--

cidn de bilirrubinas. {fig.B8).



Al separar par grupos dé hepatotoxicidad leve, moderada y severa, los resul
tados fueron los siguientos: {ffg. 9)

De los 12 pacientes con hepatotoxicidad

a) 6 ( 50% )} presentaron hepatotoxicidad leve,

b) 6 { 50% ) presentaron hepatotoxicidad woderada.

1 a 2 anos.

En el cuarto perfodo de tiempo en que dividimos el estudio, que corresponde
del primero al segundo afia posterior al trasplante contamos con 1B pacientes.
De estos 8 { 44.4%) presentaron alteractones en sus prucbas de funcionamien-

to hepdtico. 5 fueron hombres y 3 mujeres. { fig., 10)

De los 8 pacientes cen alteraciones on las pruecbas de funciamamiento hepiti-
co 4 ( 50%) presentaran solo elevacldn de transaminasas; 2 ([ 25&} presenta--
ron elevacidn de transaminasas y bilirrubinas y 2 { 25%) presentaron solo --

elevacidn de bilirrubinas. { fig.11)

Al separar por grupos de hepatotoxicidad leve, moderada, y severa las resul-

tados fueren los siguientes. (fig. 12).

De Tos 8 pacientes con hepatotoxicidad.
a) 2 {25%) presentaron hepatotoxicidad leve,

b) & {755) presentaron hepatotoxicidad moderada.
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2 a 3 afos:

En el quinte perfodo de tiempo en que dividimes el estudio, que corresponde
del 2° al 3° afio posterior al trasplante contamos con 12 pacientes. De ps--
tos, 7, (58.3%) presentaron alteraciones en sus pruebas de funcionamiento -
hepdtico., 5 fueron hombres y 2 mujeres. (fig.13)

De los 7 pacientes con alteraciones en sus pruebas de funcionamiento hepdtl
co 5 (717) presentaran solg elevacidn de transaminasas y 2 (297) presenta--

ron elevacidn de transaminasas y bilirrubinas, {fig.14)

Al separar por grupos de hepatotoxicidad Yeve, moderada y severa los resul-
tados fueron los siguientes. {fig.15)

De los 7 pacientes con hepatotoxicidad:

a) 4 | 57.3%) presentaron hepatotoxicidad leve.

b) 2 ( 28.51) presentaran hepatotoxicidad moderada.

c¢) V ( 14.2%) presento hepatotoxicidad severa.

Mis de 3 aiios:

En e] sexto y d1timo perfodo de tiempo en que se dividié el estudio, que co-
rresponde a mds de 3 afies posterior al trasplante contamos con 5 pacientes.
De estas, 2 { 40%) presentaron alteracfones en sus prugbas de funcionzmiento
hepdtico.

1 fue hombre y otra mujer.{ fig.16)

De los 2 pacientes con alteracidn en sus pruebas de funcionamiento hepitico
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1 { 50%) presentd sola elevacidn de transamfnasas y 1 (50%) presentd eleva-
cidn de transaminasas y bilirrubinas. { Fig.1?)
Al separar por grupos de hepatotoxicidad love, moderada y severa, los resul

tados fueron los sigulentes: (Fig, 18}.

De los 2 pacientes con hepatotoxicidad.
a) 1 ( 507) presentd hepatotoxicidad 1eve.

b} 1 ( 50} presentd hepatotexicidad severa.

PATOLOGIA:

Hasta el momento actual se ha realiZzado biopsia hepitica a & pacientes en -
los que sus pruebus de funcicnamiento hepdtico so encontraban alteradas por
mds de 6 meses,

Los resultados de los estudios fueron Jos siguientes:

Los resultados de los estudios fueron los siguientes:

Ng:  Nombre Sexo Edad
1 Jcp H 20 Fibrasis partal y lobulillar Hepatitis crin]
ca persistente Hemosiderosis hepdtica severa.
2 JSC H 54 Hepatitis crénica activa con fibrosis portal.
3 JAD H 25 Hepatitis portal {Triaditis). Hemosiderosis.
Hepatitis crdnica persistente.
4 ELO H q5 Hepatitis portal { Triaditis con fibrosis mg

derada. Colestasis de predeminio centrolobuli

1ar,
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Ho: Hombre Sexo Edad

5 PFA M 20 Pericolangitis inespecifica.

Los pacientes No. 1 { ya fallecido, HBsAg positivo) y el Ho. 5 fueron maneja
dos con ciclosporina-Prednisona.

El paciente Ho. 2 ( ya fallecida} fue manejade con Azatioprina-Prednisona.
Los pacientes Ho. 3 y Ho. 4 fueron manejados con esquemz triple de inmunosu-
prasidn.

En el dnico estudio postmortem efectuado el higado fue histopatologicamente
normal.

A todos los pacientes se les efectuaron determinaciones de anticuerpos anti-
virales { Citomegalovirus, Herpes simple, Varicela Zoster, Epstein 8arr), La
gran mayoria de elles presenta hasta cl momento actual positividad para une
u otre anticuerpo, pero ningunc con niveles significativos: por 1o que cansi
deramos que dichos virus no son los causantes de enfermcdad hepdtica en nues
tro grupo de pacicntes.

De los resvltados del perfil inmuncldgico para hepatitis solo tenemos a 2 pa
cientes con HBsAg positive. Uno de ellos { Paciente con biopsia No. 1) pre-
sentd positividad al antigeno al mes de trasplantado, y evoluctfond con enfer
medad hepdtica hacta la cronicidad, desafortunadamente fallece al afie de la
biopsia por sepsis intrabdeminal, EY segundo paciente presenté positividad
al HBsAg los 3 ailos previos al trasplante, el injerto fue rechazade a 1a se-
mana por presentar necrosis tubular aguda, { No se ha tomado biopsia hepiti-

ca por falta de cogperacidn).
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El1 idnfco paciénte Hlv_pusitivb es homosexual, con la biapsia hapitica Ne. 3,
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CONCLUSIONES:

Siendo la Insuficiencia Renal Crdnica una enfermedad irreversible, que de de
jarse a su libre evalucidn lievard al paciente hacia Ya muerte en corto lap=-
so de tiempo, se hace necesario el estudio a fondo de todas las medidas ten-

dientes a mejorar la enfermedad.

Como se comentd al principio del trabajo, la dialisis peritencal 0 la hemo--
dialisis, aunque ayudan a mejorar las condiciones del paciente con fasuficien
cfa renal, no alcanzan del todo ‘os objetives esperados en ¢l aspecte de rehd

bilitacién y reintegracidn de estos enfermos a su ndcleo social y familiar.

E1 trasplante renal promete ser, hasta cferto punte 1a cura de Ja Insuficien-
cia Renaly claro esta que los beneficios obtenidos conllevan a otra serie de

problemas c]inicos que hacen necesario su prevencion y manejo.

tl motive de este trabajo es la presentacién de Ja experfencia de neestro Hos

pftal en los casos de camplicaciones hepiticas en los pacientes trasplantados

renales,

Ya se expusieron todas las posfbles etielogias de la enfermedad hepdtica como

son: Infecclosas y/o Téxicas principalmente.

Nosotros encontramos un porcentaje mucho mayor de alteracfones hepdticas en -
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el primer mes postrasplante renal, que los reportados en la 1iteratura mun-
dial; consideramos que dicho hallazge esta intimamente relacionado a las al
tas dosis de Clclosporina utilizadas en ese perfodo de tiempo. Apoya ain
mis esta suposicidn, el hecho de que las pacientes a los que se les inicia
la inmunosupresidn con esquema triple { obviamente a dosis mds bajas y me--
nos toéxicas) tas alteraciones en las pruehas de funcionsmiento hepdtico - -

practicamente no existen,

Los porcentajes de alteracicnes hepdticas on los demis periodos de tiempo,

son similares a los mids altos reportados en la literaturai pero en ningin -
trabajo se ha hecho referencia a los porcentajes comparando los esquemas --
tradicionales de immunosupresidn con ¢l esquema triple que actualmente tie-

ne la maysria de nuestros pacientes,

De los aspectos que nes 11ama Ta atencidn es la cvolucidn gue debemos espe-
rar de los pacientes con farmas crdnicas de Enfermedad Hepitica. Hasta el
momento han fallecido 2 de nuestros pacientes biopsiados, y como se reporta
en la literatura la morbf-mortalidad es mayor hacia los 3 afos posterfores
al ‘trasplante, De agui que 1a importencia de la toma de una biopsia hepdti
ca es fundamental, sobre todo a los primeros indicios de Enfermedad Hepdti-
ca cronica; ya que de esta forma al conocer histopatologicamente el tipn de
lesiones podremos instituir medidas tendientes a disminuir los factores toxi
cos { medicamentos ) que puedan contribuir a la malta evalucidn del paciente

trasplantado renal.
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Nuestro Tndice de disfuncidn hepatica por virus de la Hepatitis B fue muy -
bajo; por virus de la Hepatitis A fué nulo; por citomegalovirus, Herpes, --
Epstein Barr no ha sido posible apoyarla. Desafortunadamente aln no se - -
cuenta con marcadores séricos para la flepatitis Ho A Ho B, que quizd estd
jugendo un papel importante en la génesis de las alteraciones hepdticas de

nuestras pacientes.

Desconocemos cual serd lo evolucidn de los 2 pacientes HIV positive, pero -
suponemas que serdn mucho mds suceptibles que el resto de Tos pacientes a -

adquirir alguna infeccidn por virus hepatotropo debido a su estado de inmu-

nasupresian.
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