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,a incidencia elevada de disfunción hepática en receptores de injerto
renal se ha observado desde las etapas iniciales de la era del transplante renal1.

Los primeros reportes de casos, debido a la falta de estudios serológicos,
sólo especulaban sobre la etiología de la hepatopatía. En una cohorte de 45
pacientes transplantados de riñon entre 1959 y 1963, cinco tuvieron ictericia y uno
falleció, se asumió que la causa fue hepatotoxicidad por 6-mercaptopurina o
azatioprina2. En 1968 un grupo de investigadores de la Universidad de Cambridge
reportaron que cinco de 49 receptores de injerto renal murieron por hepatitis, las
alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepático (PFH) ocurrieron entre el
primero y cuadragésimo noveno días post-franspiante, no fue posible conocer la
etiología, pero las características morfológicas no fueron las de daño hepático
por citomegalovirus (CMV) y no había infiltrado inflamatorio en las bíopsias de
hígado3. En 1969 Moore ef ai reportaron que cinco de 113 receptores de riñon
tuvieron hepatitis a ios 60 días a 54 meses después de el transplante (incidencia
del 4.4%), Esta complicación fue dos veces más frecuente en receptores de
donador cadavérico a! compararlos con receptores de donador vivo
relacionado4. Penn ef a/5 observaron que 88 de 146 receptores de injerto renal
(60%) tuvieron alteración en las pruebas de funcionamiento hepático, en la
mayoría ocurrieron en los primeros seis meses posf-transpianfe, los autores
especularon que las causas podrían ser hepatitis viral o toxicidad por
inmunosupresores u otros fármacos. Un estudio reportó una prevalencia de
hepatitis de! 6% en una serie de 95 pacientes transplantados de riñon6. En 1977
Anuras ef aí reportaron una prevalencia de hepafopatía del 8.9% en una cohorte
de receptores de injerto renal, ía causa más frecuente fue la hepatitis crónica
activa de etiología desconocida7.

La hepatopatía, además de las patologías cardiovasculares, infecciosas y
neopiásicas, es una de las principales causas de mortandad en pacientes con un
injerto renal estable. En 1983, la European Dyaiisis and Transpiant Assoctation
reportó que el 8.6% de las muertes en pacientes con transplante renal se debió a
insuficiencia hepática8.



Causas de alteración en las pruebas de funcionamiento hepático en
pacientes transplantados de riñon

Existen múltiples causas de hepatopatía en pacientes transplantados de
riñon, puede ocurrir afección hepática y renal simultáneas por la patología
subyacente, como en e! caso de la Enfermedad de Ríñones Poliquístícos,
hepatotoxicidad por fármacos inmunosupresores e infección por virus
hepatotróficos como el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C
(VHC) y el citomegalovirus (CMV); la infección por CMV es la principal causa de
disfunción hepática aguda, la hepatitis B y C son causas de enfermedad
hepática crónica en este tipo de enfermos.

En receptores de un injerto renal también se ha identificado disminución en
las funciones hepáticas citosóíica y microsomai sin evidencia clínica o de
laboratorio de enfermedad hepática significativa8.

Es posible agrupar en tres categorías a las causas principales de alteración
en las pruebas de funcionamiento hepático en pacientes transplantados de
riñon:

Infecciosa

Tóxica (Inducida por fármacos)

Otras



Infección por VHC y VHB:

La prevalencia de hepatitis por infección por VHC y VHB es mayor en
los pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC) que en la población
genera!. La asociación entre hepatitis viral e insuficiencia renal es debida al
uso frecuente de productos sanguíneos en pacientes con IRC y a ios múltiples
procedimientos invasivos a los que estos enfermos están expuestos. La
hepatitis por VHC y VHB es una causa importante de morbilidad en pacientes
con IRC en diálisis crónica y después del transplante renal9.

La seroprevalencia de coinfeccíón, o presencia simultanea de de
AgsHB y anticuerpos anti-VHC, es del 4.4% al 21%. La prevalencia se
correlaciona con el número de hemotransfusiones recibidas y con la duración
de la hemodiáíísis10. Se ha encontrado que en los receptores de injerto renal
coinfecfados con VHC y VHB la gravedad de la enfermedad hepática es
mayor que en aquellos infectados sólo por el VHC11, además la frecuencia de
hepatitis es mayor que en los pacientes infectados sólo por el VHC, al igual
que la cirrosis (22.2% vs. 7.7%y2.

La infección por VHC es la principal causa de enfermedad hepática
crónica en pacientes transplanfados de riñon y la cirrosis ocupa el tercer lugar
como causa de muerte, a largo plazo, en receptores de injerto renal. En los
Estados Unidos el 89% de los grupos de fransplante aceptan pacientes
infectados por el VHC para fransplante renal, de aquellos el 37% requieren
que e! paciente no tenga evidencia histoíógica de enfermedad hepática
progresiva 13.

Después del transplante renal, algunos pacientes tienen RNA del VHC
detectable por PCR en ausencia de anticuerpos anti-VHC14, El RNA del VHC
se encuentra en el 2% al 9% de los pacientes transplantados de riñon que
tienen un resultado negativo para anticuerpos anti-VHC por prueba de
ensayo inmunoenzimáfico de segunda generación 15. En los pacientes



fransplantados de riñon con hepatopatía es conveniente buscar el RNA de¡
VHC, aún en ausencia de anticuerpos anti-VHC, para descartar a la hepatitis
C como la causa de la alteración en las pruebas de funcionamiento
hepático.

. Prevalencia:

En 1994, los Centers forDisease Control and Prevention evaluaron a
27,086 pacientes en diálisis para detectar el VHC utilizando pruebas de
segunda generación, la prevalencia de infección por el VHC en esta
cohorte fue de 8.1%, elevándose a 10.4% el siguiente año, y disminuyendo
a 9.3% en 1997. Entre los centros de diálisis con más de 40 pacientes, la
prevalencia va desde 0 a 51% y en la mayoría es de 10% a 30%916.

La prevalecía de anticuerpos anti-VHC en suero en pacientes
transplantados de riñon es del 11% al 49% u. La mayoría de los enfermos
con antí-VHC son positivos al momento del transplante, sin embargo la
infección puede ocurrir de novo. La incidencia de infección de novo por el
VHC fue del 3% en una cohorte de 1989 a 1994 18.

Los factores de riesgo para adquirir la infección por el VHC en
pacientes en diálisis son múltiples, comparten riesgos con la población
general, como son, transfusión de hemoderivados y e! uso de drogas que
se administran por vía intravenosa. Además, los procedimientos
relacionados con ia hemodiálisis representan un riesgo añadido. En e! caso
de los pacientes transplantados de riñon, la posibilidad de contagio por el
VHC post-transplanfe, está en relación con la presencia de RNA de! VHC
en e! donador, si se detecta el RNA del VHC en el suero del donador, el
100% de los receptores contraerán e! RNA viral y en el 70% se detectarán
anticuerpos anfi-VHC 19. En otros estudios, la infección en receptores de
donador VHC+ ocurre en el cero a 100% de los receptores, esta diferencia
en la incidencia puede estar en relación con variación en el número de
copias del virus en el donador, así como con la variabilidad en la
sensibilidad de las pruebas para detectar RNA del VHC y con la dificultad
en establecer el diagnóstico de infección por VHC post-transplante debido
a la incapacidad de los pacientes inmunosuprimidos para desarrollar una
respuesta de anticuerpos adecuada9.

. Historia natural

Varios estudios han mostrado que la evolución de pacientes
infectados por el VHC receptores de un injerto renal es benigna, la
sobrevida del injerto y del paciente es igual a la de pacientes sin infección
por VHC 20. En el corto pfazo, el curso clínico de los receptores infectados
por el VHC es bueno, con excepción de aquellos que sufran hepatitis
coíestásica fibrosante. La evolución post-transplanfe renal puede ser hacia
el desarrollo de hepatitis crónica activa y/o cirrosis.



En un estudio, después de cuatro años de seguimiento, sólo el 34%
de ios pacientes transplantados de riñon infectados por el VHC
desarrollaron hepatitis crónica, el 7.6% tuvo cirrosis y el 1.3% insuficiencia
hepática. La sobrevivencia a 1 año post-transplante en pacientes con
infección por VHC fue menor comparada con la de pacientes
transplanfados no infectados, sin llegar a ser estadísticamente significativa
(80% V5. 90%, p=0.2ó3), al igual que la sobrevida del injerto renal {76%
vs.85%, p=0.37p.

En el seguimiento de los pacientes receptores de riñon con
anticuerpos vs. el VHC, entre el 20% y 51% tienen cifra de alanina
amínotransferasa normal, a pesar de encontrarse RNA viral en suero22.

Sin embargo, con el seguimiento a largo plazo las diferencias en la
evolución entre pacientes con y sin infección por VHC, son evidentes. Los
receptores que tienen anticuerpos anti VHC al momento del transplante
renal tienen mayor prevalencia de sepsis, infecciones pulmonares y del
sistema nervioso central23, proteinuria, alteración en las pruebas de
funcionamiento hepático y mortalidad mayor que ios pacientes sin
infección por VHC24-25. En un estudio multicéntrico en Francia, no se
encontró diferencia en ía mortalidad a 5 años, pero después de 10 años
de seguimiento la sobrevida post-transpiante fue significativamente menor
en los pacientes infectados por el VHC, en éstos la hepatopatía fue la
causa principal de muerte, mientras que ninguno de ios pacientes no
infectados murió de enfermedad hepática26.

A pesar de que ía infección por VHC al momento del transplante
está asociada con un aumento en el riesgo de muerte, el transplante tiene
un efecto "benéfico" más que adverso en la sobrevida a largo plazo en
pacientes anti-VHC positivos27. Por ío que el tener anticuerpos anti-VHC no
es una contraindicación para el transplante renal, salvo que haya
evidencia de cirrosis hepática en la biopsia. En la actualidad es razonable
ofrecer un transplanfe renal a pacientes infectados por el VHC sin
hepatopatía avanzada. La biopsia hepática puede ser útil para evaluar e!
estadio de la enfermedad hepática pretranspíante y es parte del
protocolo de estudio en algunos centros. Sin embargo, no existe evidencia
que sugiera que la información que brinda una biopsia hepática tenga
impacto en la evolución postransplante, diferente del que tiene la
información que se obtiene de una evaluación clínica y de laboratorio
detalíadas.

Respecto al impacto que tiene la infección por VHC en la sobrevida
del injerto renal, algunos estudios muestran que la infección puede estar
relacionada con un aumento en el riesgo de rechazo28. Algunas
explicaciones para esto son que los pacientes con hepatitis C pueden
recibir dosis menores de fármacos inmunosupresores, que la infección por



VHC altera ia regulación de la expresión de antígenos del complejo mayor
de histocompaíibilidad clase II29. A corto piazo la sobrevida del injerto renal
es similar en pacientes con y sin infección por el VHC, sin embargo estudios
con un seguimiento prolongado han mostrado que a largo piazo la
sobrevida del injerto puede ser menor en pacientes infectados por el VHC.
En estudios en los que el seguimiento post-transplante renal es menor a 10
años, parece no haber diferencia. Mathurin ef a/30 reportaron que una
proporción significativa de pacientes infectados por el VHC sufrieron
rechazo de! injerto en un piazo de 10 años {51%vs. 37% en los controles). Un
estudio reportó que ía sobrevida del injerto a los 20 años fue del 36% en
pacientes infectados por el VHC versus 64% en pacientes sin infección35. En
estos estudios no se especificó ia causa de pérdida del injerto renai.

Se han identificado dos tipos de glomeruiopatía en los receptores de
injerto renal infectados por el VHC: glomeruionefritis membranoproliferativa
recurrente o de novo, relacionada o no con crioglobuünemia,
hipocomplemenfemia y factor reumatoide; y glomerulonefrifis
membranosa que típicamente ocurre sin crioglobulinemia,
hipocomplementemia ni factor reumatoid32'33. La crioglobuünemia e
hipocomplementemia en pacientes con giomerulonefritís
membranoproliferativa sugiere la asociación entre infección por VHC,
activación inmunológica y enfermedad renai. Sin embargo, en ios estudios
en ios que se ha encontrado mayor prevalencia de giomerulonefritís
membranoproliferativa en pacientes antÍ-VHC+, no hubo cambio en la
sobrevida del injerto ni del receptor19.

. Tratamiento

En el caso de receptores de injerto renal, se han evaluado los dos
fármacos comúnmente empleados en el tratamiento de la hepatitis por
VHC: inferieron y ribavirina. Ei uso de inferieron a puede causar rechazo
agudo del injerto renal. Varios estudios han reportado que
aproximadamente ei 50% de los pacientes tratados con interferón a (IFNa)
a dosis de 3 millones de unidades 3 dosis cada semana durante ó meses,
sufrieron rechazo del injerto34-35. El uso de dosis menores, para tratamiento
profiláctico contra infección por CMV, se ha relacionado con rechazo
vascular resistente a esferoides. No todos los estudios han mostrado una
frecuencia tan elevada de rechazo relacionado con el uso de IFN a, pero
si la falta de mejoría en la función renal deteriorada con la suspensión del
fármaco y una respuesta bioquímica menor al tratamiento con IFN a al
compararla con la de los pacientes sin infección por el VHC.

En pacientes transplantados de riñon que reciben IFN a y sufren
insuficiencia renal, se ha demostrado lesión tubulointersticiaí caracterizada
por edema, proliferación de capilares peritubulares y aplanamiento difuso



de los túbulos, lo que sugiere efectos nefrotóxicos diferentes del rechazo
agudo36.

Con base en la incidencia elevada de rechazo del injerto renal y
otros efectos nefrotóxicos, e! antecedente de transplante renal se
considera contraindicación para el tratamiento con interferón a.

Un estudio sugiere que suspender el tratamiento con azatioprina,
pero no disminuir la dosis, disminuye la cifra de enzimas hepáticas en el
suero, así como la mortalidad por infecciones y cirrosis en pacientes con
hepatitis crónica porVHC37.

Infección por el VHB

La infección por el virus de la hepatitis B (VHB) es una causa importante
de hepatopatía posf-fransplanfe renal, debido al incremento en la actividad
viral como consecuencia de la inmunosupresión9. Algunos estudios han
reportado aumento en la mortalidad por hepatopatía relacionada al VHB en
receptores de injerto renal, aunque este incremento es significativo
únicamente después de la primera década post-transplante38. Un estudio de
cohorte (1972-1996) evaluó la evolución de pacientes transplantados de riñon
e infectados por el VHB. Después de 10 años de seguimiento el 80% de los
pacientes no infectados estaban vivos comparado con sólo el 55% de los
infectados por el VHB30.

La cirrosis demostrada por biopsia es una contraindicación para el
fransplante renal30.

Yagisawa et al39, analizaron la evolución después del transplante renal
de una cohorte de pacientes con AgsHB, de los 18 pacientes, 14 (77.8%)
sufrieron hepatopatía en los meses 1 a 65 post-transpíanfe (promedio 17.8
meses), 4 de los 14 pacientes (28.5%) murieron por insuficiencia hepática
aguda en los 15a 71 meses post-transplante.

La mayoría de los receptores de riñon con hepatitis crónica activa
grave y el 50% a 60% de aquellos con hepatitis crónica activa leve,
demostrada por biopsia, progresan hacia la cirrosis después del transplante
renal40.

. Tratamiento

Son pocos los estudios que han evaluado el tratamiento de la hepatitis
por VHB en pacientes fransplantados de riñon. Las opciones terapéuticas
son lamivudina o interferón.

Como se mencionó anteriormente, la administración de interferón se
ha relacionado con rechazo agudo del injerto renal.



El uso de lamivudina parece ser más seguro y efectivo en los
receptores de riñon, las ventajas del tratamiento con este fármaco son:
reducción en la replicación viral, no tiene efecto inmunomoduladory no se
ha relacionado con rechazo agudo del injerto renal.

Jung et al41 trataron a un grupo de 6 pacientes, con AgeHB y DNA
del VHB en suero, con lamivudina en dosis de 100 a 150 mg/dia durante 8
meses (4-14 meses), durante el tratamiento, todos los enfermos tuvieron
valores normales de transamínasas y DNA del VHB no detectable en suero;
4 pacientes perdieron el AgeHB.

Sin embargo, se han reportado casos de resistencia a la íamivudina
en pacientes transplantados de riñon (mutación YMDD). Las mutaciones en
el genoma viral se han relacionado con descompensación de la
enfermedad hepática. Existen reportes de casos de insuficiencia hepática
fulminante en pacientes transplantados de riñon infectados por VHB
resistente a lamivudina42.

Una manifestación única de la infección por el VHB o VHC en receptores
de órganos sólidos es la hepatitis fibrosante colestásica (HFC). Esta entidad se
ha descrito en pacientes con hepatitis crónica por VHB o VHC
inmunosuprimidos, ya sea debido a infección por el virus de ia
inmunodeficiencia humana o en receptores de órganos bajo tratamiento
inmunosupresor43. La HFC se caracteriza por colestásis con incremento
moderado en la cifra de aminotransferasas, tasa muy elevada de repíicación
viral (p.e. viremia™ 12x106 genomas de VHC/ml 43) e insuficiencia hepática
rápidamente progresiva con evolución fatal44-45. En el caso de ios receptores
de injerto renal es una complicación temprana postransplante9'40'47.

Muñoz de Bustillo et al encontraron en una población de 259 pacientes
fransplantados de riñon e infectados por el VHC una prevalencia del 1.5%
(n-4)44.

A nivel histopatológico se caracteriza por fíbrosis periportal y perisinusoidal
extensa y colestásis, infiltrado moderado de células inflamatorias y ausencia de
cambios propios de la cirrosis. Además la expresión a nivel hepatoceiular de
anfígenos del virus B en el retículo endoplásmico se observa en relación con ei
aumento en la replicación del VHB y puede explicar este efecto hepatotóxico
directo inusual del virus48. El mecanismo patogénico del VHC en este contexto
no es claro, se ha sugerido un mecanismo inmunológico con base en la
observación de folículos linfoides intrahepáticos y de Mocitos CD4 y CD8
intrahepáticos y periféricos dirigidos contra antígenos del VHC, o bien un



posible mecanismo cifopático directo en ios hepatocitos con base en el
hallazgo de valores séricos y tisulares elevados de RNA viral en los casos
descritos de insuficiencia hepática subfulminante debida a infección por el
VHC adquirida por franspíante de corazón de un donador infectado por este
virus49.

Se han descrito casos de colestásis asociada a fibrosís hepática difusa
con características clínicas e histopatológicas similares a las de fa HFC en
pacientes transplantados de riñon sin infección por el VHB o VHC47, lo que
sugiere que factores etiológicos diferentes a los virus hepatotróficos pueden
estar involucrados en el desarrollo de este tipo de hepatopatía.

Eí curso de la HFC es fatal, pero existen reportes de mejoría clínica con la
administración de lamivudina en algunos pacientes50.

La infección por CMV ocurre en el 8 a 32% de los receptores de riñon y la
enfermedad sintomática en el 8% de los fransplantados. La infección puede
adquirirse por transfusión de productos sanguíneos contaminados o medíante
órganos infectados del donador, ésta última es la principal fuente de infección
en pacientes transpianfados38.

La infección por CMV es la principal causa de disfunción hepática aguda
en los pacientes transplantados de riñon51. En un estudio retrospectivo que
comparó la evolución de la función del injerto renal en pacientes con y sin
hepafopafía por VHC, se encontró una mayor incidencia de infección por
CMV que de infección por VHC en pacientes con hepatopatía demostrada
por biopsia52.

Las características clínicas de este tipo de hepatopatía son ictericia
esplenomegalia y ocasionalmente fiebre, los exámenes de laboratorio
muestran elevación de la cifra de aminotransferasas (83%) e hiperbilirrubinemia
a expensas de elevación de la bilirrubína directa (81 %)53. Los cambios
histopatológicos son necrosis de hepafocitos, colestásis, células gigantes
multinucleadas y grados variables de hepatitis, los cuerpos de inclusión del
CMV pueden detectarse en los hepatocitos así como en el epitelio de los
conductos biliares53.

Existe una forma histológicamente afípica de infección por el CMV
caracterizadas por colestásis, fibrosis portal y proliferación de conductos
biliares, similar a los cambios que ocurren en la obstrucción biliar
extrahepática47.

La infección por CMV puede incrementar la toxicidad hepática por
azatioprina54.



En el contexto de los pacientes transplantados de riñon una gran variedad
de agentes terapéuticos pueden causar daño hepático, además de aquellos
fármacos inmunosupresores con potenciai hepatotóxico conocido.

En pacientes transplantados de riñon se ha reconocido la hepatotoxicidad
de los siguientes fármacos:

por azatiopnna

La azatíopriona es un imidazol derivado de la 6-mercaptopurina utilizado
como ínmunosupresor en receptores de órganos sólidos desde 1964, sus
efectos tóxicos incluyen toxicidad en ía médula ósea y hepática54.

Varios autores han identificado a la azafioprina como un fármaco con
potencial hepatotóxico en pacientes fransplantados de riñon, que incluye
hepatitis y síndromes de lesión vascular hepática. La hepatitis por azatioprina
se caracteriza por ictericia con colesfásis intrahepática y regresión rápida de
las alteraciones clínicas, bioquímicas y morfológicas al suspender el
fármaco55.

Ramalho et al55 reportaron una serie de casos de pacientes sin evidencia
de hepatopatía al momento del transplante rena! que sufrieron colestásis
intrahepática mientras recibían el fármaco, la alteración revirtió al
suspenderlo.

Recientemente Lee A. et ai demostraron in vitro que el mecanismo de
toxicidad por azatioprina involucra la depleción del glutatión reducido fGR) lo
que lleva a lesión mitocondrial, depleción importante del adenosin 5'frifosfato
(ATP) y a la muerte celular por necrosis56.

El primer paso en la biotransformación de la azatioprina es su conjugación
con el GR para formar 6-mercaptopurina (ó-MP), catalizada por giutatión
S-transferasas (GST), esto consume GR, que normalmente se encuentra en
abundancia en los hepatocitos. El GR tiene función citoprotectora contra
compuestos tóxicos y estrés oxidativo. La oxidación de 6-MP a 1-metil-4-nitro-
tioímidazol por la xantina oxidasa es uno de los mecanismos principales de
eliminación de la azafioprina, y esta vía tiene e! potencial de generar
especies reactivas de oxígeno.

Una secuencia propuesta para explicar ia muerte de hepatocitos
provocada por la azatioprina es la siguiente: e! fármaco depleta el GR en el

10



primer paso de su biotransformación, esto lleva a lesión oxidafiva mitocondriaí
lo que provoca depleción de ATP, alteración en la homeosfasis iónica celular
y consecuentemente al cambio en la permeabilidad mitocondriaí, esto último
ha sido implicado como mecanismo primario que termina en la muerte
celular por necrosis o apoptosis. Se ha demostrado el efecto citoprofector de
la cicfosporina A, el mecanismo es la prevención del cambio en la
permeabilidad miíocondrial56.

Existen reportes de casos de lesión vascular hepática probablemente
debida al uso de azafioprina57'58. Katzka ef a/59 describieron el caso de un
enfermo que sufrió colestásis, elevación leve de transaminasas, ictericia,
hepafoesplenomegalia, ascitis y evidencia de enfermedad hepática
venoclusiva (EHVO) por bíopsia hepática, los cambios revirtieron con la
suspensión de la azatioprina y recidivaron con su administración, revisaron
además 7 casos reportados de EHVO probablemente relacionada con el uso
de azatioprina. Los hallazgos histológicos fueron idénticos en todos los casos,
la lesión característica es oclusión no trombótica de las vénulas terminales y
venas sublobulares, por tejido conectivo laxo con congestión sinusoidal
adyacente, degeneración hepafocelular y necrosis. La revisión de los casos
reportados de EHVO relacionada al uso de azafioprina sugiere un síndrome
caracterizado por: predominio en pacientes del sexo masculino, inicio de la
hepatopatía a los 1-2 años postransplante, ictericia e hipertensión portaí y
elevación de bilirrubinas y fosfafasa alcalina con alteración mínima en la cifra
de transaminasas. La patogénesis de este tipo de EHVO no se conoce.

La asociación de CyA con prednisona como esquema ¡nmunosupresor en
pacientes transplantados de riñon, desde su introducción en !a década de los
80's, ha prolongado la sobrevida del injerto renal y disminuido la mortalidad
en estos enfermos. Su selectividad por los línfocitos T ha sido una ventaja en la
práctica clínica, sin embargo, su uso se ha dificultado debido a su absorción
variable, metabolismo no predecíble, interacción con un gran numero de
fármacos y con la toxicidad en varios órganos. La atención se ha enfocado
en la nefrotoxícidad, sin embargo la hepatotoxicidad es una complicación
que puede limitar su uso. En 1978 Calne ef a/60 reportaron alteración en las
pruebas de funcionamiento hepático en 30 de 32 pacientes tratados con
CyA. Esta observación se confirmó posteriormente y la incidencia reportada
de alteración en la función hepática relacionada con el uso de CyA es del 20
al 40%6I<62. De una cohorte de 466 pacientes transplantados de riñon el 49%
(228) tuvo hepatotoxicidad relacionada con el esquema inmunosupresor a
base de CyA/prednísona. Los episodios de hepafotoxicidad fueron
autoiimítados en el 82% de los casos y en el 96% ocurrieron en el periodo
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temprano posíransplante (90 días). La colestásís es el evento primario
responsable de las alteraciones en ei funcionamiento hepático63, que se
manifiesta por elevación en la cifra de biíirrubinas y transaminasas con o sin
elevación de la fosfatasa alcalina y deshidrogenasa láctica. Existe relación
entre la dosis de CyA y la hepatotoxicidad, en un estudio63 el promedio de la
dosis tóxica fue 12.2 mg/kg/día de CyA administrada vía oral que
corresponde a un vaior en suero promedio de CyA de 226 ng/mi. El aumento
en la biodisponibilídad y la disminución en depuración sugiere que ios
pacientes que sufren hepatotoxicidad absorben más eficientemente y
metabolizan el fármaco más lentamente que aquellos que no desarrollan
hepatofoxicidad, estas observaciones deberán confirmarse.

La patogénesis de !a toxicidad hepática por CyA no se conoce, algunos
estudios experimentales han revelado algunos datos. En un modelo murino al
administrar CyA (25 mg/kg) se encontraron cambios histológicos - incluyendo
esteatosis centrolobulilíar, dilatación del retículo endopíásmico, pérdida de
ribosomas y ocasionalmente necrosis de hepatocitos64 -. Otros experimentos
han revelado flujo biliar reducido y salida de ácidos biliares en preparaciones
de tejido hepático de rata expuesto a CyA65. Además el daño hepático por
CyA puede resultar del incremento en fa concentración de calcio intraceíuíar,
ío que ha sido demostrado al exponer a los hepatocitos a la CyA66.

La exposición prolongada a la CyA puede resultar en litiasis biliar. La
incidencia reportada es del 2.4%63. En un estudio que evaluó si existe
diferencia en la prevalencia de litiasis vesicular relacionada con el tiempo de
exposición a ia CyA, se encontró diferencia estadísticamente significativa en
la prevalencia de utos vesiculares en aquellos receptores de injerto renal que
habían recibido CyA por más de dos años67. Se desconoce qué factor, ya sea
la alteración en ia composición de la bilis, toxicidad hepatocelular directa o la
colestásis, es el que contribuye al incremento en la formación de cálculos
biliares relacionado con el uso de CyA.

El tacrolimus se ha utilizado como terapia de rescate en pacientes
receptores de injerto renal que sufren hepatotoxicidad por CyA68.

El potencial hepatotóxico de la ranitidína es bien conocido69. Hiesse et a/70

reportaron el caso de un receptor de injerto renal sin hepatopatía ni infección
por VHB al momento del íransplante, que cursó con ictericia, elevación de
aminofransferasas, biíirrubinas y fosfatasa alcalina. La biopsia hepática mostró
necrosis hepatoceluiar focal e inflamación portal moderada sin inflamación
intralobuiar. Se descartaron otras causas de hepatopatía y las alteraciones
revirtieron al suspender la administración de ranitidina y se presentaron
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nuevamente al reiniciarla. En ef caso descrito la hepatotoxicidad no parecía
ser parte de una reacción alérgica, ya que no se acompañó de urticaria ni de
eosinofilia, ios autores sugieren una posible interacción entre la ranitidina y la
ciciosporina-A y la posibilidad de efectos hepatotóxicos aditivos, por lo que
recomiendan vigilar la función hepática cuando se utilice esta combinación
de fármacos.

La hepatotoxicidad por isoniazida es un efecto adverso idiosincrásico que
ocurre en el 8 a 12% de los pacientes que reciben el fármaco con un fin
profiláctico71. Garibaldi et al reportaron daño hepático grave con síntomas
sistémicos acompañado de ictericia en el 0.8% de 2321 pacientes que
recibían quimioprofílaxis, dos pacientes fallecieron por necrosis hepática72. En
otro estudio el inicio de manifestaciones clínicas se observó entre los 2 y los 11
meses del inicio del tratamiento en el 54% de los pacientes73.

En una serie de casos de 119 pacientes transplantados de riñon que
recibían el fármaco mientras se encontraban bajo tratamiento
inmunosupresor, el 11% tuvieron hepatitis relacionada con isoniazida74.

La lesión histológica se caracteriza por grados variables de necrosis de
hepatocítos y es consecuencia de daño hepafocelular directo y no de una
reacción de hípersensibilidad.

En los pacientes íranspianfados de riñon la hepatitis por isoniazida resulta
en la modificación de la dosis o suspensión del tratamiento inmunosupresor, lo
que puede repercutir en ia función del injerto renal.

La tuberculosis pulmonar ocurre esporádicamente en receptores de injerto
renal69, en una serie de 10 000 receptores del American Colfege of Surgeons
institutes of Health Organ Transplant Regístr/ sólo 4 pacientes con tuberculosis
pulmonar tuvieron evolución fatal74.

Con base en la probabilidad de hepatotoxicidad y la frecuencia baja de
tuberculosis, el uso rutinario de isoniazida con un fin profiláctico en receptores
de un injerto renal no está justificado74.
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La Insuficiencia Renal Crónica Terminal (IRCT) y la uremia afectan
profundamente la función de una variedad de órganos y tejidos, incluyendo
e! hígado. Se ha demostrado que a) en modelos murinos, la uremia disminuye
la actividad de algunas ísoenzimas hepáticas P-45075, b) el suero de ratas
urémicas inhibe la captación de propranolol por tejido hepático normal y c)
en el humano, la depuración no renal de una variedad de fármacos se altera
en pacientes con IRCT, algunos estudios han mostrado que la función
hepática citosólica y microsomal no mejoran después de un transplante renal
exitoso y que éstas pueden sufrir deterioro en el transcurso dei primer año
posterior al injerto renal.

En la actualidad el daño hepático por acumulación de hierro en los
hepatocitos es una causa poco común de cirrosis en> pacientes
franspiantados de riñon, debido a la disminución en el requerimiento de
transfusiones de concentrados de eritrocitos con el uso rutinario de
eritropoyetina51.

14



reí*

II.

• En la cohorte de pacientes con transplante renal del instituto, qué
proporción de pacientes cursan con alteración de la función hepática por
año manifestada por alteración en las pruebas de funcionamiento
hepático, cuál es su etiología y cuál es su impacto en la función del injerto
renal.

Problemas específicos.

• Cuál es la incidencia de alteraciones en la función hepática en los pacientes
con fransplante renal en el instituto.

H Cuáles patrones de alteración en las pruebas de función hepática son ios
más comunes.

« Cuál es la etiología más común de alteración en las pruebas de
funcionamiento hepático en este grupo de pacientes.

• Qué proporción de pacientes tienen más de 1 factor efiológico involucrado.

• Qué proporción de pacientes modificaron el esquema de inmunosupresores
debido a la alteración en el funcionamiento hepático.

• Cuál fue el fármaco ¡nmunosupresor que se modificó con más frecuencia.
H Qué proporción de pacientes presentaron deterioro de la función renal por el

daño hepático y/o la modificación de la ¡nmunosupresión.

• ¿ La hepatopatía es una causa importante de mortalidad en pacientes
fransplantados de riñon ?
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^ • Magnitud del problema. Son pocos los estudios que han evaluado a la
alteración en el funcionamiento hepático como causa de
morbimortalidad en pacientes transplantados de riñon o su repercusión
sobre la función de! injerto renal. La incidencia reportada de hepatopatía
en este tipo de pacientes va del 4.4% al 60%2~7. Esta varía dependiendo de
la causa: infecciosas o tóxicas. La mortalidad reportada por hepafopatía
en pacientes transplantados de riñon es del 8.3%8. En nuestro medio no
existen estudios que nos den un panorama local del problema y las
medidas que se deben tomar en el contexto de un paciente
transplantado de riñon con alteración en las pruebas de funcionamiento
hepático. Algunos enfermos tienen factores de riesgo para hepatopafía,
como la infección por el VHB o por el VHC diagnosticada antes del
transplante o bien ser un receptor de riesgo para desarrollar infección
aguda por el CMV con la posibilidad de hepatitis.

En la población mexicana existe sólo un estudio que ha evaluado la
prevalencia de una causa frecuente de hepatopatía en pacientes con
insuficiencia renal crónica, la infección por el VHC76. La cohorte estudiada
fueron los pacientes en diálisis peritoneo! (DP), hemodiálisis (HD) y DP con
historia de HD tratados en el Instituto Nacional de Nutrición "Salvador
Zubírán", Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio Chávez" y en la
Fundación Clínica Médica Sur. Los resultados muestran que la prevalencia
de infección en nuestro medio es baja, en comparación con la de otros
países. La prevalencia fue de 10.2%, mientras que el promedio en
diferentes series es de 18.5%. La razón de la menor prevalencia en México
podría ser el hecho de que en nuestro país la DP es la técnica dialítica más
utilizada y a su vez es en la que se encontró menor prevalencia de
infección por VHC (4.5% en comparación con la de los pacientes en HD
12.7% o en DP con historia de HD 41.2%). Como era de esperarse se
encontró una prevalencia mayor de alteración en ¡as PFH en los pacientes
infectados por el VHC que en aquellos sin infección, sin embargo no se
evaluó la evolución en los pacientes que recibieron un injerto renal.

2. Trascendencia. La alteración de las pruebas funcionales hepáticas
representa un problema grave para los pacientes trasplantados de riñon,
ya que esto lleva a la modificación en el tratamiento inmunosupresor o
manejo adyuvante de estos pacientes, con riesgos potenciales para la
sobrevida del injerto y del paciente. Es importante conocer la evolución de
la cohorte de pacientes transplantados de riñon con alteración en las
pruebas de funcionamiento hepático y las causas de estas, con el fin de
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tomar las medidas de prevención en caso necesario para modificar la
evolución, si ésta es adversa.

3. Vulnerabilidad. El presente estudio nos permitirá dar a conocer las
principales alteraciones de la pruebas de función hepática, sus causas y
manejos previos, así como el pronóstico para la función del injerto y
sobrevida de los pacientes, ío cual servirá a los clínicos para enfrentar este
problema en el futuro, dirigiendo el abordaje diagnóstico y terapéutico.

Factibílidad. Este estudio es factible dado que evaluaremos de manera
retrospectiva la cohorte de pacientes trasplantados de riñon. La
información se obtendrá mediante la revisión de expedientes ciínicos, lo
que no representa costos para el equipo de investigación. El diseño del
estudio no repercute en aspectos éticos.

HIPÓTESIS

Las alteraciones en ias pruebas de función hepática son un problema
frecuente en pacientes transplantados de riñon y modifica el esquema
inmunosupresor utilizado, además de repercutir de manera negativa en la
sobrevida del injerto.

Hipótesis nula:

Las alteraciones en las pruebas de función hepática son un problema
aisiado o poco frecuente en pacientes trasplantados de riñon y no modifica
el esquema inmunosupresor utilizado, ni afecta de manera negativa la
sobrevida del injerto.
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OBJETIVOS

Conocer qué proporción de pacientes con transpianíe renal del
Instituto presentan alteraciones de la función hepática por año, cuál es su
etiología y cuál es su impacto en la función del injerto renal.

a) Conocer ¡a incidencia anual de alteraciones de la función hepática
de los pacientes con transplante renal del instituto.

b) Identificar qué patrones de alteración en las pruebas de
funcionamiento hepático son los más comunes.

c) Conocer cuales son las causas de alteración en las pruebas de
funcionamiento hepático más frecuentes en esta cohorte.

d) Conocer cuál fue el manejo específico para resolver dichas
alteraciones.

e) Conocer la proporción de pacientes que modificaron el esquema
de ¡nmunosupresión como tratamiento de la hepatopatía.

f) Identificar cuál fue el inmunosupresor que se suspendió y del que se
modificó la dosis con más frecuencia.

g) Identificar la proporción de pacientes que presentaron deterioro de
la función renal por el daño hepático y/o la modificación de la
inmunosupresión.

h) Conocer si la hepatopatía es una causa importante de mortalidad
en pacientes transplantados de riñon.
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a} Diseño. Se trata de un estudio observacionaí, descriptivo, retrospectivo y
refroiectivo.

b) Población. Se revisaron todos los expedientes clínicos de ios pacientes
incluidos en la cohorte de transplanfe renal del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutrición "Salvador Zubirán" , trasplantados en el periodo
comprendido entre enero de 1990 y julio del 2001.

c) Grupo de estudio. Se evaluaron aquellos que presentaron algún tipo de
alteración de las pruebas de funcionamiento hepático durante la sobrevida
de su injerto renal.

d) Lugar de elaboración. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición
Salvador Zubirán (INCMNSZ).

e) Período de tiempo. El necesario para completar la revisión.

1. Pacientes transplantados de riñon dentro del INCMNSZ de Io de enero de
1990 al 31 de julio del 2001 con alteración en las pruebas de funcionamiento
hepático y/o infección por el VHB o VHC.

2. Que hayan cumplido por lo menos 1 año de seguimiento post-transplante
renal al momento de la revisión.

1. Aquellos casos en que no se encontró el expediente clínico.

2. Aquellos pacientes con expediente clínico incompleto.

3. Elevación aislada de la fosfatasa alcalina sin otro marcador de alteración
de la función hepática o infección por VHB o VHC (posible origen óseo de ia
fosfatasa alcalina).

Se incluirán a todos los pacientes de los que se disponga el expediente al
momento de la revisión de estos, durante el periodo de estudio.

Variable dependiente: Alteración de las pruebas de función hepática.

Variables independientes: Ejemplo: Edad, sexo, año del transplante,
esquema inmunosupresor, tipo de transplante renal, etiología de la
Insuficiencia renal crónica terminal, infección por VHC, infección por VHB.

La definición de estas variables se detalla en el anexo (ver inciso b).

k) Procedimientos.
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ÍQ información se obtuvo tanto del expediente clínico como de la base de
datos del Departamento de Trasplantes del iNCMNSZ.

I) Estrategia de recolección.

La información general se obtuvo de ía base de datos de trasplantes y la
información específica necesaria para este trabajo se obtuvo revisando los
expedientes clínicos. Se seleccionaron aquellos casos que cumplían con los
criterios de inclusión. Los datos necesarios fueron recolectados en hojas ex
profeso (ver anexo 1). Esta información se capturó en una base de datos
(SPSS v.10) para su análisis.

Se utilizó estadística descriptiva de acuerdo al nivel de medición de las
variables, apoyados en medidas de proporción, de tendencia central y de
dispersión.

1.- Humanos.- Un médico residente del 4to. año de Medicina Interna
recolectará la información. Dos tutores vigilarán eí buen desarrollo de la
investigación.

2.- Materiales.- Se contará con suficientes hojas de recolección de la
información. Se cuenta con una computadora personal para apoyo en el
análisis de la información.

3.- Financieros.- Los gastos de papelería y equipo de cómputo corren a
cargo de los investigadores.
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VIL RESULTADOS

Durante el periodo de estudio 311 pacientes se transplantaron de riñon. Se
excluyeron 15 pacientes por no contar con expediente clínico o encontrarse
incompleto y se revisaron un total de 296 expedientes. El tiempo de seguimiento
en número de años-paciente para los 296 pacientes incluidos en este estudio fue
de 1256 años-paciente.

• PrevaiencJa e incidencia de alteraciones en las PFH en pacientes
fransplantados de riñon

Prevalerscia: En esta cohorte treinta y seis pacientes (12.1%) tuvieron
alteración en las pruebas de funcionamiento hepático (PFH), dos de ellos
tuvieron un segundo episodio de alteración en las PFH, para un total de 38
eventos.

incidencia: En esta cohorte la incidencia de alteraciones en las PFH fue de
3 eventos de alteración en las PFH por cada 100 años-paciente de seguimiento
(0.03 eventos porcada año-paciente de seguimiento).

Otros 6 pacientes estaban infectados por ei VHB o el VHC, pero durante
el seguimiento no se encontró alteración en las PFH.

De los 36 pacientes, el 55-6% fueron del sexo masculino (n=20) y el 44.4%
del sexo femenino (n=]6). La edad de los pacientes fue de ios 18 a los 56 años
(promedio=31.8 + 9).

En este grupo de pacientes las causas de insuficiencia renal crónica
terminal fueron glomérulonefritis primaria (13.5%, n~5), Síndrome de Alport (5.6%,
n=2), litiasis renal bilateral [5.6%, n=2) y enfermedad de ríñones poliquísticos deí
adulto (2.8%, n-1). De los pacientes con glomerulopatía primaría, dos tuvieron
glomérulonefritis membranosa, un paciente tuvo giomerulonefritís
membranoprolíferativa, un enfermo tuvo glomeruionefritis proliferafiva difusa con
medias lunas fibrocelulares (glomeruionefritis rápidamente progresiva ¡diopática)
y otro esclerosis focal y segmentaria. En el 72.2% de los casos (n=26) no fue
posible identificar la causa de la IRCT.

El tipo de transplante renal más frecuente fue el de donador vivo
relacionado [66.7%, n=24), seguido por el fransplante renal de donador
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cadavérico (30.6%, 11=11), sólo un paciente (2.8%) fue sometido a transplante
renal de donador vivo no relacionado.

El 33.3% de los pacientes (n=12) compartían sólo un haplotipo (HLA) con su
donador, el 19.4% (n=7) compartían 2 HLA, el resto no compartía ningún
haplotipo {n=17, 47.2%). Cuatro pacientes fueron sometidos a un segundo
transplante renal, se realizaron a los 14, 131, 134 y 233 meses después del primer
transplante rena!, tres recibieron injerto de donador vivo relacionado y uno de
donador cadavérico.

El esquema de tratamiento inmunosupresor más utilizado fue la
combinación de prednisona, ciciosporina-A y azatioprina en el 75% de los
pacientes (n~27), seguido por prednisona más azatioprina en el 13.9% (n=5)., otros
esquemas utilizados fueron la combinación de prednisona y ciciosporina-A (2.8%,
n=l), prednisona, ciclosporina y mofetilmicofenolato [5.6%, n=2), un paciente
recibió tratamiento con azatioprina, cicíosporina-A, prednisona y anticuerpos
anti-IL2r(2.8%).

Respecto a los marcadores serológicos que habituaimente se solicitan en
el protocolo de transplante renal para descartar infecciones que pudieran
modificar su evolución con el inicio de tratamiento inmunosupresor
postransplante rena!, ios resultados se muestran en la tabla 1. Las infecciones por
EBV (Virus de Epstein-Barr), CMV, VIH (virus de ía inmunodeficiencia humana),
Toxopiasma, VHB y VHC son causas de hepatitis.

Serologia

Ac* EBV IgG

Ac EBV IgM

Ac CMV total

Ac CMV IgM

Ac CMV IgG

Ac VIH (ELISA)

Ac Toxoü IgG

Ac Toxo IgM

Ags HBo

Ac VHC (ELISA II)

Ac CMV IgG donador

Positivo

14(38.9)

2(5.6)

12(33.3)

3(8.3)

16(44.4)

26(72.2)

5(13.9)

1(2.8)

6(16.7)

9(25)

22(61.1)

Negativo

3(8.3)

15(41.7)

2(5.6)

25(69.4)

3(8.3)

0

18(50)

22(61.1)

26(72.2)

22(61.1)

-

No disponible

N(°/o)

19(52.8)

19(52.8)

22(61.1)

8(22.2)

17(47.2)

10(27.8)

13(36.1)

13(36.1)

4(11.1)

5(13.9)

14(38.9)

Tabla l . Serología pretransplante para infecciones en receptores de injerto renal con alteración
en las PFH. *Ac: anticuerpos. CTToxoplasma. -C* Antígeno de superficie del VHB.



No hubo relación temporal entre los resultados de los marcadores
serológicos y las alteraciones en las PFH.

. Tiempo posf-transpíante renal al que se presentaron las alteraciones en
las PFH

En el 42.8% de los casos (n=18) ias alteraciones en las PFH se presentaron
en el primer año postransplante. E! tiempo al que se presentó el primer evento de
alteración en las PFH se muestra en la tabla 2 y en ia Figura 1.

Tiempo post-transplante

(meses)

<1

1-3

4-12

13-24

25-36

37-48

49-60

61-72

73-84

85-96

>96

Sin alt. PFH

Frecuencia

(n)
5

9

5

6

5
2

0

1

1

2

0

6

Porcentaje

11.9
21.3

11.9
14.2

11.9

4.9

0

2.4

2.4

4.9

0

14.2

Porcentaje
Acumulado

11.9

33.2

45.1

59.3

71.2

76.1

76.1

78.5

80.9

85.8

85.8

100

Tabla 2- Tiempo post-transplante renal al que se presentaron por

primera vez alteraciones en las PFH



Tiempo post-TR del 1er episodio de alteración en las PFH

<1 la 3 4 a 13a 25 a 37a 49a 61a 73a 85a > 96
12 24 36 48 60 72 84 96

En el caso de los pacientes que tuvieron un segundo evento de alteración
en las PFH, este se presentó a los 17 y 27 meses después del transplante renal y
por una causa diferente a la de! primer evento.
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. TIPOS de alteración en las PFH

En este grupo de pacientes los patrones de alteración en las pruebas de
funcionamiento hepático más frecuentes fueron el patrón de daño
hepatocelular en el 30.6% de los casos (n=ll) y el patrón mixto en el mismo
número de pacientes, seguidos por la coiestásis {n=4, 9.5%) y ia elevación aislada
de la bilirrubina indirecta. Ver tabla 3 y Figura 2.

Patrón de alteración en fas pruebas

de funcionamiento hepático

Daño hepatocelular

Mixto

B. I elevada

Coíestásis

AST elevada

ALT elevada

B. D elevada

Frecuencia

(n)

11

11

5

4

2

2

1

Porcentaje

30.6

30.6

13.9

9.5

5.6

5.6

2.8

Porcentaje

acumulado

30.6

61.2

75.1

84.6

90.2

95.8

98.6

Tabla 3. Tipos de alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepático.



No. casos

0
HC M C B.le ASTe ALTe B.D e

Patrón de alt PFH

Figuro 2. HC: Patrón de daño hepafocelular, M: Mixto, C: Colestásis, B.l e: Büirrubina
indirecta elevada, AST e: Aspartato amínotrasnferasa elevada, ALT e: Alanína
aminotransferasa elevada, B. D e: Bilirrubina directa elevada.

riñon

Veintiún pacientes (58.3%) tuvieron un diagnóstico único que explicó la
alteración en las PFH, en 6 casos (16.77o) se identificaron 2 o más causas, en 7
casos (19.4%) no se estudió la causa de la alteración en las PFH. Un enfermo más
fue estudiado sin lograrse identificar la causa de la alteración en !as PFH.

Seis pacientes con infección por virus hepatotróficos (VHB o VHC) no
tuvieron alteración en las PFH durante el tiempo de seguimiento.

A ocho pacientes (19.4%) se les tomó biopsia hepática percutánea o por
catéter fransyugular para estudio de !a causa de alteración en las PFH.

Los diagnósticos más frecuentes que explicaron la alteración en las
pruebas de funcionamiento hepático fueron: la colédocolitiasis (n=ó, 16.6%), la
toxicidad hepática por fármacos sin que se lograra identificar a cuál o a cuales
de los que se ie administraban al paciente debía atribuirse la alteración en las
PFH (n=6, 16.6%), la hepatitis crónica activa (HCA) por VHC (n=3, 8.3%), la HCA
por coínfección por VHB y VHC [n=3, 8.3%), la hepatotoxicidad por azatioprina



(n=3, 8.3%), la HCA por VHB (n=Z 5.5%), la colecistitis aguda litiásíca (n=2, 5.5%) y
la hepatitis por CMV (n=2, 5.5%).

Destaca que en el 22.2% de los casos no se identificó !a causa de ia
alteración en ías PFH ya sea debido a que se no se estudió o bien se realizaron
estudios sin lograr establecer un diagnóstico. La tabla 4 muestra las causas de
alteración en las PFH de esta cohorte.

En la Tabia 4 se detallan las causas de alteración en las PFH en este grupo
de pacientes.

Diagnóstico

Colédocolitiasis

Hepatotoxicidad por medicamento no especificado

Hepatitis crónica activa por VHC

Hepatotoxicidad por azatioprina

Hepatitis crónica activa por VHB más VHC

Hepatitis crónica activa por VHB

Hepatitis por CMV

Colecistitis litiásica

Colecistitis alitiásica

Hepatotoxicidad por CyA

Hemosiderosis

Esteatohepatitis no alcohólica

Sepsis

Probable Hepatitis fibrosante colestásica

Desconocida

Frecuencia
00
6

6

3

3

3

2

2

2

1

1

1

1

1

1

8

Tabla 4. Diagnósticos que explican las alteraciones en las PFH.

Incluye las causas del segundo evento y las de aquellos que

tuvieron dos o más causas que explicaran un sólo episodio.



Es relevante que siete (de 42) pacientes tuvieron infección por el VHB
(AgsHB positivo en suero), confirmada por anticuerpos anti-core y anticuerpos
anti-AgsHB o bien por ¡a determinación cuantitativa del DNA de! VHB en el suero,
dos pacientes adquirieron la infección después del TR.

Catorce (de 42) pacientes estaban infectados por el VHC, sólo dos
pacientes tenían antecedente claro de transfusión de hemoderivados y cinco de
los 14 pacientes adquirieron la infección por eí VHC después de! transplante
renal. Los pacientes con infección por el VHC diagnosticada antes deí
transplante renal no tenían datos clínicos de hepatitis crónica activa al momento
del TR, en ei caso de un paciente se hizo determinación del RNA viral mediante
prueba de reacción en cadena de ia polimerasa con resultado negativo.

No se llevó a cabo toma de biopsía hepática como parte del protocolo
pretranspiante en los pacientes infectados por el VHC.

En esta cohorte !a prevalencia de infección por el VHC es de! 4.72% (n=14).

La prevalencia de la infección por ei VHB en esta cohorte es del 2.36%
(n=7).

En esta cohorte la prevalencia de coinfección (AgsHB+ y Ac anti VHC+)
fue del 1.35%.

Cinco pacientes infectados por el VHC no tuvieron alteración en las
pruebas de funcionamiento hepático durante el tiempo de seguimiento.

Un paciente infectado por el VHB no tuvo alteración en las PFH durante el
tiempo de seguimiento.

En el caso de ios pacientes que recibieron un injerto renai de un donador
con resultado positivo para anticuerpos IgG del CMV, tres se consideraron de
aifo riesgo para infección aguda por el CMV postranspiante ya que el receptor
era negativo.

. Modificaciones en ei esquema de tratamiento inmunosupresor

La alteración en las pruebas de funcionamiento hepático Nevó a la
modificación del tratamiento inmunosupresor en 14 pacientes (39% de los casos).

La modificación del tratamiento más frecuente fue la suspensión deí uso
de azaíioprina en 8 pacientes (22.2%), seguido por la disminución en ía dosis de
CyA en tres pacientes (8.3%), en e! caso de un enfermo se disminuyó !a dosis de
CyA y de mofetilmicofenolato. Fue necesario suspender ia CyA en otro caso por
sepsis y recidiva de Ünfoma. A un paciente más se le suspendió el tratamiento
con azatioprina y cicíosporina.



Se evaluó si los cambios en el tratamiento ínmunosupresor tuvieron efecto
en la función dei injerto renal. Siete de 14 pacientes tuvieron deterioro en ia
función renal manifestada por elevación en la cifra de creatinina sérica. No hubo
ningún caso de rechazo agudo deí injerto renal en relación a la modificación del
esquema de inmunosupresores.

Seis de 14 pacientes a los que se les modificó en tratamiento
Ínmunosupresor no tuvieron cambio en la función renal.

En este grupo, once pacientes (30.6%) tuvieron deterioro en la función de!
injerto renal evaluada por el aumento en la cifra de creatinina sérica que
coincidió temporalmente con la alteración en las PFH, a siete de éstos se íes
había modificado el tratamiento Ínmunosupresor a consecuencia de ia
alteración en la función hepática. Los dos pacientes que sufrieron rechazo
crónico del injerto habían tenido deterioro en la función renal en relación al
episodio de alteración en ia función hepática. Dos pacientes que tuvieron
deterioro en la función renal murieron, uno debido a falla hepática fulminante y
otro murió por una causa no relacionada a la hepatopatía {Ünfoma no Hodgkin
polimórfico de células B).

En la tabla 5 se muestra la evolución de estos pacientes.

Evolución

. Sin modificación en la función renal

. Deterioro en la función renal en
relación al evento de alteración en
las PFH

. Rechazo crónico

. Deterioro y recuperación de la
función renal

. Recurrencia de enfermedad
primaria

Frecuencia
(n)

21

11

2

1

1

Porcentaje

58.4

30.6

5.5

2.7

2.7

Porcentaje
acumulado

58.4

89

94.5

97.2

100

Tabla 5. Evolución de la función renal en los 36 pacientes

con alteración en ias PFH



Er> ios pacientes infectados por el VHB o eí VHC sin alteración en las
pruebas- de funcionamiento hepático (n=ó), la evolución en la función del injerto
renal fue la siguiente: tres pacientes no tuvieron modificación en la función de!
injerto renal, dos pacientes sufrieron rechazo agudo del injerto y un enfermo tuvo
rechazo crónico y fue incluido en el protocolo para segundo TR de donador vivo
relacionado.

En el grupo de pacientes con alteración en las pruebas de funcionamiento
hepático y/o infección por ei VHB o VHC la mortalidad fue del 5.5% (n=2). Una
paciente falíeció a consecuencia de falla hepática fulminante (probable HFC) y
otra falleció por una causa no relacionada con la hepafopatía (Unfoma no
Hodgkin polímórfico de células B).

En esta cohorte de pacientes transplantados de riñon la mortalidad
atribuibie a hepatopatía es del 0.33%.



En esta cohorte la prevalencía de hepatopatía fue dei 12.1%. Estudios
realizados previamente reportaron una prevalencia del 4.4% al H.1%2'3'4'6-7,
aunque en un reporte se encontró una prevalencia inusualmente elevada (60%)5,
En nuestra cohorte la prevalencia de alteración en el tuncionamiento hepático
es similar a la de otros centros.

El 76.)% de ios casos de hepatopatía ocurrieron en los primeros 4 años de
seguimiento. La incidencia mayor de alteración en las PFH [33.1% de los casos)
ocurrió en los primeros tres meses post-transplante renal, lo que está en
concordancia con los resultados del estudio de Anuras et al en el que 8 de 14
pacientes tuvieron manifestaciones de alteración en la función hepática en los
primeros 3 meses postransplante7. En el futuro ésta observación nos llevará a
evaluar la función hepática de los pacientes de manera periódica, aún en
ausencia de signos clínicos que sugieran hepatopatía, en los primeros 4 años
post-transplante renal y principalmente durante el primer año, periodo en el que
ocurrieron el 45.1% de los casos de disfunción hepática.

Los tipos de alteraciones en las PFH más frecuentes fueron el patrón de
daño hepafocelular, el patrón mixto y la colestásis lo que correlaciona con las
causas de hepatopatía más comunes en este grupo: la hepatitis crónica activa
(HCA) por VHC, la HCA por VHB, la HCA por la coinfección por el VHB y el VHC,
la colédocolitiasís, la coíelitiasis y la toxicidad por azatioprina.

La prevalencia reportada de infección por el VHC en pacientes
transplantados de riñon es del 11 al 49%17. Si analizamos al grupo de
pacientes infectados por el VHC incluyendo a los que no presentaron
alteración en las PFH, en esta cohorte la prevalencia de infección por el
VHC es del 4.72% (n=14), es decir menor que la de otros centros. Un estudio
realizado previamente, en población similar a nuestra cohorte, reportó una
prevalencia de infección por el VHC en pacientes bajo tratamiento
sustifutivo de la función renal menor a la de otros centros, esto puede
explicarse por el hecho de que la modalidad de terapia sustituttva más
frecuentemente empleada en nuestro medio es la DPCA que a su vez
confiere menor riesgo de adquirir la infección por el VHC que la
hemodiálísis.

De los catorce pacientes 5 (35-7%) adquirieron la infección por el
VHC después del transplante renal, es decir la prevalencia de infección de
novo por el VHC en esta cohorte es del 1.69% y es menor a la reportada
previamente, Pereira et a/18 encontraron una prevalencia del 3%.



Durante el seguimiento cinco pacientes infectados por ei VHC no
tuvieron afteración en las PFH ni otros signos sugerentes de hepatopatía
crónica. Un paciente no tuvo alteración en ias PFH ni datos histológicos de
infección por el VHC ni hepatitis crónica, pero cursó con elevación de la
fosfatasa alcalina con colestásis intracitoplásmica leve a moderada de
etiología no precisada. Un paciente más no tuvo alteración en las PFH pero
sí estigmas de hepatopatía crónica como varices esofágicas grado I y
gastropatía congestiva. Es importante mencionar que los cuatro pacientes
infectados por el VHC que tuvieron alteración en las PFH fueron sometidos
a la toma de bíopsia hepática para su estudio, todos tuvieron hepatitis
crónica activa sin cirrosis, en estos pacientes se establecieron ios siguientes
diagnósticos histopatológicos: HCA sin fibrosis (Knodeli 9), HCA con
actividad leve y fibrosis portal mínima, HCA por VHC sin fibrosis (Knodeli 4) y
HCA moderada., uno de estos pacientes desarrolló cirrosis hepática. Una
paciente infectada por el VHC tuvo manifestaciones clínicas y de
laboratorio idénticas a las descritas en la Hepatitis fibrosante coiestásica,
falleció debido a falla hepática fulminante 17 meses después deí
transplante renal, desafortunadamente no se realizó btopsia hepática que
confirmara ei diagnóstico de HFC.

Las observaciones antes mencionadas están en concordancia con
lo reportado previamente. La evolución de pacientes infectados por el
VHC es benigna en el corto plazo a excepción de aquellos que presentan
HFC. Se ha reportado que en el seguimiento de los pacientes VHC+, entre
el 20% y 51% tienen valor de alanina aminotransferasa (ALT) normal, a
pesar de encontrarse RNA viral en suero22, en nuestro grupo de pacientes
infectados el 35% tuvo cifras normales de ALT. La prevaiencia reportada de
hepatitis crónica activa por VHC es del 34% a ios 4 años21, en nuestro grupo
de pacientes fue del 28.5% en un tiempo promedio de seguimiento de 5
años, es decir, la prevaiencia fue menor a ía reportada previamente.

Sin embargo, será importante continuar el seguimiento de este grupo
de pacientes, ya que en estudios previos se ha encontrado que la
diferencia en la evolución postransplante renal es evidente después de los
10 años de seguimiento al comparar a los pacientes infectados por el VHC
que se transplantan de riñon y a los infectados sin TR. En nuestra población
no es posible evaiuar la evolución más aílá de Jos 10 de seguimiento,
debido a que las pruebas serológicas para identificar al VHC se
introdujeron a principios de la década de los 90's.

La evolución de la función del injerto renal en los pacientes
infectados por el VHC no fue hacia ei deterioro. Sóio dos pacientes
tuvieron deterioro manifestado por el incremento en la cifra de creafinina
sérica, uno de elios tenía HCA y el otro paciente no tenia alteración en las
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PFH pero sí estigmas de hepatopatía crónica. Un paciente infectado por el
VHC sin alteración en las PFH tuvo rechazo crónico de! injerto renal.

- Infección por el VHC y VHB

Tres de los pacientes con infección por el VHC además tenían
infección por el VHB. En esta cohorte la prevalencia de coinfección
(AgsHB-*- y Ac anti VHO) fue del 1%, es decir, menor a ia reportada en
otros centros que es dei 4.4 a! 21 %10. Tres pacientes tuvieron alteración en
las PFH sin estigmas clínicos de hepatopatía crónica, sin embargo no se
estudiaron con biopsia hepática. Sóio uno de ellos tuvo deterioro en la
función renal y había adquirido la infección por el VHB postranspianfe
renal. Estas observaciones son diferentes a las previamente reportadas, se
ha encontrado que en los receptores de injerto renal coinfectados con
VHC y VHB la gravedad de la enfermedad hepática es mayor que en
aquellos infectados sóio por el VHC11 y que la frecuencia de hepatitis es
mayor que en los pacientes infectados sólo por el VHC, ai igual que la
cirrosis (22.2% vs. 7.7%}]2. En nuestra cohorte la coinfección por el VHB y
VHC no es una causa importante de hepatopatía ni de deterioro en la
función dei injerto renal.

La prevalencia de la infección por el VHB en esta cohorte es del
2.36% (n=7). Dos pacientes no tuvieron alteración en las PFH. Dos
pacientes adquirieron la infección después de! TR. A dos de nuestros
pacientes con alteración en las PFH e infección por el VHB se les tomó
biopsia hepática, no se encontró evidencia histológica de infección por el
VHB y !a alteración se atribuyó a otras causas. Dos pacientes más con
alteración en las PFH presentaron estigmas sugerentes de daño crónico por
ultrasonido hepático, sin embargo, no tuvieron datos clínicos de
hepatopatía crónica y no se estableció un diagnóstico mediante ei análisis
de una biopsia hepática.

Dos pacientes tuvieron HCA, uno de ellos desarrolló HCA por el VHB
posf-transplante renal, recibió tratamiento con lamivudina con remisión
bioquímica, pérdida del AgeHB y remisión histológica aún no confirmada.
La respuesta favorable al tratamiento con lamivudina, como en este caso,
está descrita41.

Se ha descrito el aumento en la replicación vira! como
consecuencia de la inmunosupresión y la progresión hacia la cirrosis39.
Contrariamente a los reportes previos de la literatura la infección por el
VHB no fue una causa importante de hepatopatía post-transpianfe renal
en nuestra cohorte.



En dos de nuestros pacientes la función del injerto renal se deterioró
y uno más tuvo rechazo agudo del injerto renal, en este último no hubo
alteración en las PFH. En conclusión, en esta cohorte no se encontró un
pronóstico adverso en la función del injerto renal en los receptores
infectados por el VHB.

- Hepatitis por CMV

La incidencia de enfermedad sintomática por CMV en receptores
de injerto renal es del 8%38, sin embargo ía incidencia de hepatitis por CMV
en este tipo de pacientes no está reportada. En esta cohorte la incidencia
de hepatitis por CMV es baja (0.67%, n=2). Uno de los pacientes era de alto
riesgo para infección aguda por CMV ya que no tenía anticuerpos contra
eí virus y su donador era positivo para Ac IgG del CMV, recibió tratamiento
profiláctico con ganciclovir. Fue necesario modificar el esquema de
tratamiento inmunosupresor y cursó con deterioro en la función del injerto
renal probabíemente en relación a la suspensión del tratamiento con
azatioprina y al daño renal relacionado con la infección viral aguda
mediante ía toma de bíopsía renal se demostró nefritis túbulo intersticial
con fíbrosis focal, eventualmente desarrollo rechazo crónico y perdió el
injerto. El otro paciente no era receptor de alto riesgo para infección por
CMV y no tuvo modificación en la función renal relacionada con la
hepafopatía. Ninguno de ios pacientes se encontraba en terapia de
mantenimiento con mofefilmicofenolato, fármaco que recientemente se
ha reiacíonado con una prevaiencia mayor de infección activa en los
pacientes que lo reciben77. Cabe mencionar que a pesar de que la
incidencia de hepatitis por CMV en esta cohorte es baja, de los dos
pacientes de aifo riesgo para infección aguda por CMV uno la presentó a
pesar del tratamiento profiláctico con repercusión importante en la función
del injerto renal.

En esta cohorte la prevaiencia de hepatofoxicidad fue deí 3.3%.
Diez pacientes tuvieron alteración en las pruebas de funcionamiento
hepático atribuida a efecto tóxico por azatioprina (n=3), ciciosporina~A
(n=l) o bien se encontraba bajo tratamiento con diversos fármacos con
potencial hepatotóxico conocido sin lograrse identificar cuál fue el
responsable de la alteración en el funcionamiento hepático (n=6). Es
importante mencionar que en los casos de hepatotoxicidad por
azatioprina se hizo prueba de reto en dos pacientes que confirmó el
diagnóstico.



No se realizó biopsía hepática en los casos de sospecha de
toxicidad por fármacos, ei diagnóstico se estabieció con bases clínicas.

El patrón de alteración en ías PFH en el caso de tres pacientes con
hepatotoxicidad por azatioprina fue la colestásis y el cuadro clínico de
toxicidad hepática tuvo las características clínicas descritas en la literatura:
ictericia con colestásis y regresión rápida de ias alteraciones clínicas y
bioquímicas al suspender el fármaco54. Un paciente con toxicidad por
azatioprina tuvo patrón de alteración mixto en las PFH, pero se habían
identificado dos causas del episodio de disfunción hepática. No hubo
ningún caso de lesión vascular hepática relacionada con el uso de
azatioprina.

Cuatro pacientes tuvieron alteración en las PFH atribuida al uso de
fármacos sin lograr identificar ai medicamento tóxico. Todos tuvieron un
patrón de alteración de daño hepatocelular en ias PFH.

Con base en estas observaciones es posible concluir que una vez
excluidas otras causas, debe existir sospecha clínica de toxicidad por
azatioprina si se encuentra un patrón de colestásis en las PFH en pacientes
transplantados de riñon que estén bajo tratamiento con este fármaco y
que debe sospecharse hepatotoxicidad por otros fámacos si el patrón de
alteración es de daño hepatocelular.

Hubo sólo un caso de toxicidad hepática por ciclosporina, con
patrón de alteración en las PFH de tipo mixto y deterioro en la función del
injerto renal en relación con la modificación del tratamiento
inmunosupresor. De una cohorte de 466 pacientes transplantados de riñon
el 49% (228) tuvo hepatotoxicidad relacionada con el esquema
inmunosupresor a base de CyA/prednisona, ios episodios de
hepafotoxicidad en el 96% ocurrieron en ei periodo temprano
postransplante {90 días). En nuestra cohorte los resultados son diferentes, la
prevalencia de hepafotoxicidad por CyA fue del 0.33%, ias características
clínicas fueron como las descritas previamente, la toxicidad ocurrió en el
período temprano post-transplante renal (8 días después del TR) y se
encontró un valor sérico elevado del fámaco (563 ng/ml).

Existe relación entre la dosis de CyA y la hepatotoxicidad, en un
estudio63 el promedio de ia dosis tóxica fue 12.2 mg/kg/día de CyA
administrada vía oral que corresponde a un valor en suero promedio de
CyA de 226 ng/ml. Por lo tanto los casos de toxicidad por este
medicamento pueden disminuirse notablemente con la vigilancia estrecha
de los niveles en suero del fármaco como en nuestra cohorte.

La evolución de la función del injerto renal fue hacia el deterioro en
tres casos. Cinco pacientes no cursaron con modificación en la función
renal en relación al episodio de hepatotoxicidad.



-Litiasis biliar

Ocho pacientes tuvieron colelitiasis o coléclocolitiasis. Una hallazgo
relevante es el hecho de que todos se encontraban recibiendo un
esquema de tratamiento inmunosupresor que incluía a la CyA. Como se ha
mencionado previamente, la asociación entre el uso de CyA y la litiasis
biliar está descrita. La incidencia reportada es del 2.4% y existe una
relación directa entre la prevalencía de litiasis biliar y el tiempo de
exposición a CyA siendo mayor en aqueilos que la han recibido por más
de dos años67. En este grupo no es posible atribuir solamente al uso de CyA
el desarrollo de litiasis, pero es importante hacer notar que estos pacientes
habían recibido CyA durante al menos 18 meses. Sólo un paciente tuvo
deterioro en ía función renal relacionado con la hepafopatía, otro más
tuvo deterioro en la función del injerto renal con recuperación
posteriormente. Con base en estas observaciones es importante vigilar
síntomas sugerentes de litiasis vesicular en los pacientes transplantados de
riñon bajo tratamiento con CyA y tratarlos en forma electiva si es posible.

Un paciente con alteración en las PFH fue sometido a biopsia
hepática, el diagnóstico histopatoiógico fue hemosiderosis, no tenía datos
clínicos de insuficiencia hepática. Tenía como antecedente de
importancia la transfusión de concentrados eritrocitarios en ocasiones
repetidas. En la actualidad el daño hepático por acumulación de hierro
en ios hepatocitos es una causa poco común de cirrosis en pacientes
transplantados de riñon, debido a la disminución en el requerimiento de
transfusiones de concentrados de eritrocitos con el uso rutinario de
eritropoyetina51.

pao

En esta cohorte ia alteración en las PFH lievó a la modificación en el
esquema inmunosupresor independientemente de la causa de la hepafopatía.
Este hecho repercutió desfavorablemente en la función del injerto renal en nueve
casos. Sólo un paciente recuperó la función renal después del evento agudo y
uno más cursó con rechazo agudo del injerto y tuvo deterioro en la función renal
como secueia. Sin embargo, en todos los casos en los que la alteración en las
PFH se atribuyó a toxicidad por fármacos, la suspensión del fármaco o la
modificación en su dosis revirtió ias alteraciones en fas PFH, por lo que en este



contexto esa conducta esta justificada con vigilancia estrecha de la función
renal.

Siete pacientes con alteración en las PFH no fueron estudiados para
identificar una probable hepatopatía, el tipo de alteración en seis casos fue la
elevación aislada de !a bilirrubina indirecta. En estos casos no hubo anemia o
elevación de la deshídrogenasa láctica que sugirieran hemolisis. Los diagnósticos
de síndrome de Crigler-Najar, síndrome de Gilbert o toxicidad por fármacos no se
descartaron, en el caso de un paciente la elevación en la cifra de büirrubina
indirecta ocurrió en periodos de estrés agudo, lo que sugiere que padecía
síndrome de Giibert. Un paciente tuvo elevación en la cifra de aminotransferasas,
no se estudió la causa. De los siete pacientes, uno sufrió recidiva de la nefropatía
primaria, uno más cursó con deterioro en la función renal y cinco de eílos no
tuvieron modificación en la cifra de creatinína sérica. Aunque en este grupo de
enfermos la alteración en las PFH no tuvo repercusión en la función renal, es
importante tener en cuenta que la elevación en la cifra de la bilirrubina indirecta
es una alteración que se encontró en el 13.9% de ios pacientes de este grupo,
ninguno de los 5 pacientes fue estudiado y no recibió tratamiento en caso de
haberlo requerido.

en las PFH

Veintiún pacientes con alteración en la función hepática no tuvieron
modificación en la función del injerto renal.

Once pacientes cursaron con deterioro en la función del injerto renal
manifestada por elevación en la cifra de creatinina sérica en relación al evento
de alteración en la función hepática. Un paciente más tuvo deterioro renal y
recuperación a la cifra de creatinina sérica previa al evento de alteración en las
PFH. No se estableció el tipo de daño renal, salvo en dos pacientes en ios que se
encontró FENa (Fracción excretada de sodio) menor a 1%.

En esta cohorte se había establecido el diagnóstico de deterioro en la
función de! injerto renal de causa incierta en 28 pacientes, por lo que en el 42.8%
(n=12) podemos atribuir dicho deterioro a un episodio de alteración en la función
hepática por causas diversas.

En siete casos [58.3% de 11 pacientes) el deterioro renal estuvo en relación
a la modificación del tratamiento inmunosupresor.

No hubo ningún caso de rechazo agudo del injerto renal en relación al
evento de alteración en las PFH.



Es posible concluir que ios eventos de alteración en las pruebas de
funcionamiento hepático por diferentes etiologías son una causa importante de
deterioro en la función de! injerto renal, ya sea debido a la modificación del
esquema de tratamiento inmunosupresor o bien a daño prerrenal en algunos
casos.

En la cohorte de pacientes transplantados de riñon en el INCMNSZ la
mortalidad atribuible a hepatopafía fue del 0.33%. La hepaíopatía no es una
causa importante de mortalidad en nuestros pacientes receptores de injerto
renal.



VIII. ANEXOS

a) Hoja de recolección de datos

Protocolos Causas de alteración en las pruebas de funcionamiento hepático

Hoja de recolección de datos

1. Nombre: 2. Paciente No.
3. Edad 4. Sexo: M / F
5. No. de registro:
6. Fecha de ingreso al INCMNSZ:_
7. Fecha de transplante renal:
8. Causa de IRCT:

a) GMN primaria
b) GMN secundaria __
c) pielonefritis
d) nefroescierosis
e) ERPAD ,
f) DMI
g) DMII
h) Rechazo crónico
I) Rechazo agudo
j) Desconocida al Dx_
k) Otras.
Tipo de transplante:
a) TRDVR
b) TRDVNR
c) TRDC

10. Dos o más transplantes de riñon: 2 (t ipo); 3 (tipo)
11. Esquema deTx inmunosupresor: (inicial)

Fármacos: 1 (dosis/día)
2
3

12. Serología
Receptor

IgG (+/-) IgM (+/-)
. EVB _ _ _ _ _ _
. CMV _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
. VIH _ _ ^ ^ _ _

Toxoplasma..
VHB
VHC
VHA



Donador
IgG (+/-) IgM (+/-)

. CMV

13. Alteración en las pruebas de funcionamiento hepático (PFH):
- sí (tiempo post-transplante) - no

14. Patrón de alteración en las PFH

- coiestasis - daño hepatoceluíar - mixto_
- alteración parámetro aislado

15. Biopsia hepática
- sí _ _ _ -no_

16. Causa de alteración en las PFH:
Única
2 o más
No se identificó
No se estudió

17. Tratamiento según la causa: „_
18. Modificación de! esquema inmunosupresor

. s i :
-Fármaco suspendido por
-Fármaco suspendido por

. no

19. Evolución de la función renal en pacientes con modificación del Tx inmunosupresor:
a) sin modificación de la función renal:
b) deterioro de la función renal:
c) rechazo del injerto: .
d) muerte:
e) mejoría de la función renal: „ _ _ _

19. Evolución de la función renal en pacientes con alteración en las PFH:
a) sin modificación de la función renal:_.
b) deterioro de la función renal: , „ _
c) rechazo de! injerto: ,
d) muerte: .
e) mejoría de la función renal: _



b) Definición de variables

Variable Definición Definición Escala de
operaciona! medición

• . • • ;

Edad

Sexo

Etiología de la
IRCTH

Tipo de TR<J>

Esquema de
tratamiento IS*

Infección por el
VHC

Infección por el
VHB

Infección por el
VHB y VHC

Tiempo transcurrido desde
el nacimiento de un
pacientes hasta la fecha
del transplante renai

Condición orgánica que
distingue a hombres y
mujeres

Enfermedad que causó la
pérdida de la función
renal del paciente

Definido por el origen del
injerto renal

Fármaco o fármacos
administrados con el fin de
disminuir la respuesta
inm unitaria

Presencia de anticuerpos
contra el VHC en el suero,
confirmada o no por
determinación cualitativa
o cuantitativa del RNA del
VHC

Presencia de AgsHB en el
suero, confirmada o no por
detección del DNA viral u
otros anticuerpos contra e!
virus

Presencia simultánea de
AgsHB y anticuerpos
anti-VHC en el suero

La misma

Femenino

Masculino

Nombre de (a
enfermedad

TRDVR

TRDVNR

TRDC*

Combinacione
s de 2 ó más
de los síg.
fármacos: PDN,
AZA, CyA,
MMF, FK50Ó,
Anti-IL2r *

Anti-VHC
positivo

Anfi-VHC
negativo

AgsHB positivo

AgSHB
negativo

AgsHB y VHC
positivo

AgsHB y VHC
negativo

Años

Nominal

Nominal

Nominal

Nomina!

Nominal

Nominal

Nominal

Cuantitativa continua

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Dicofómica

(sí/no)

Nominal

Dicofómica

{sí/no}

Nominal

Dicotómíca

(sí/no)

H>



Variable Definición Definición
operacional

Escala

Serología para CMV©
del receptor renal

Seroíogía para CMV
del donador renal

Serología para
EVB1 del receptor
rena!

Serología para VIH
del receptor renal

Serología para
toxopiasma del
receptor renal

Alteración en tas
pruebas de
funcionamiento
hepático

Presencia de anticuerpos
IgG o IgM contra el CMV
en ei suero

Presencia de anticuerpos
IgG o IgM contra el CMV
en el suero

Presencia de anticuerpos
IgG o ígM contra el EBV en
el suero

Presencia de anticuerpos
contra el VIH en el suero

Presencia de anticuerpos
IgG o IgM contra ei
toxopiasma en el suero

Anormalidad en la cifra de
biíirrubína total, biiirrubina
directa, biiirrubina indirecta,
aíanína aminotrasferasa,
aspartaro aminotransferasa,
fosfatasa alcalina y/o y~
gluíamiftranspepíidasa
respecto a ios rangos
aceptados como adecuados

Ac. IgG-CMV positivo o
negativo

Ac igM-CMV positivo o
negativo

o combinaciones de
las anteriores

Ac. IgG-CMV positivo o
negativo

Ac IgM-CMV positivo o
negativo

o com binaciones de
las anteriores

Ac. IgG-EBV positivo o
negativo

Ac IgM-EBV positivo o
negativo

o combinaciones de
las anteriores

Anti-VIH positivo

Ant¡~VIH negativo

Ac. IgG-toxo positivo o
negativo

Ac IgM-toxo positivo o
negativo

o combinaciones de
las anteriores

.Colestásis

.Daño hepatoceiular

.Patrón de daño mixto

.Alteración de
parámetro aislado

Nominal

Nominal

Nominal

Nomina!

Nomina!

Nomina!

Nominal

Dicotómi
ca

(s¡/no)

Nominal

Dicotómi
ca

(si/no)

Nomina!

Dicotómi
ca

{si/no}

Nominal

Dicotómi
ca

(si/no}

Nominal

Dicotómi
ca

(si/no)

Nomina!



m Variable Definición Definición operaciona! Escala

Toma de biopsia
hepática

Causa de alteración
en las PFH

Modificación del
esquema de
tratamiento IS*

Evolución en la
función rena!

Procedimiento
invasivo para obtener
una muestra de tejido
hepático por vía
transyugular o
percutánea

infección, efecfo
tóxico de fármacos u
enfermedad que
originó anormalidad
en \a función hepática

Cambio en la dosis o
suspensión de un
fármaco ÍS

Cambio en la cifra de
creatinina sérica
durante el
seguimiento

Se realizó

No se realizó

.Causa única

.Dos o más causas de!
mismo episodio de alt.
PFH

.No se identificó

.No se estudió

.Sin alteración en las
PFH

Suspender AZA, disminuir
dosis de AZA, suspender
CyA, disminuir dosis de
CyA, suspender PDN,
disminuir dosis de PDN,
disminuir dosis de MMF,
suspender dosis de MMF o
com binaciones de las
anteriores. O sin
modificación en el
tratamiento IS

Sin modificación.
Deterioro. Rechazo
agudo de! injerto renal
Rechazo crónico del
injerto renal. Muerte
con injerto funcional.
Recidiva de la
nefropatía primaria.
Deterioro y
recuperación

Nominal

Nombre de la
causa
específica

Modificación

Sin modificación

Nominal

Nominal

Dicotómica

Nominal

Nominal

Nominal

HÍRCT: insuficiencia renal crónica terminal. • TR: Transpíante renal. * TRDVR: Transpíante rena! de
donador vivo relacionado, TRDVNR: Transplante rena! de donador vivo no relacionado, TRDC:
Transpfante renal de donador cadavérico. * IS: inmunosupresor. ft PDN: prednísona, CyA:
ciclosporina-A, AZA: azatioprina, MMF: mofeíilmicofenoíato, FK5OÓ: íacroHmus, Anti-!L2r:
anticuerpos antí-receptor de ínterleucina 2. ® CMV: citomegaiovirus. AgsHB: anfigeno de
superficie del VHB.l EBV: Virus de Epsíein-Barr.
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