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INTRODUCCION 

Los pacientes sometidos a trasplante renal pueden pre-

sentar diversas alteraciones hepáticas que han despertado -

interés de numerosos investigadores; su frecuencia varia de 
1-3 

7 a 67% .En un estudio se refiere que el daño hepático a-

saciado al trasplante fue la causa inmediata de la muerte -
4 

en 31%de los casos 

En la patogenia de las lesiones hepáticas participan -

las hemodiálisis,las transfusiones y el estado de inmunosu-

presi6n,factores que favorecen infecciones virales (hepati-

tis por virus A,B,no A no B,enfermedad por inclusión cito -
1,2,5,-7 

megálica,etc) ,bacterianas (principalmente por gér-
3,8 

menes gram negativos),mic6ticas o por parácitos como 
6,9,10 

Pneumocystis carinii y Toxoplasma 

También pueden causar daño hepático numerosos medica-

mentes: azatioprina,alfa-metil-dopa,isoniacida,prednisona, 

furosemida,tiacidas,hidralacina,acetaminofén,sulfisoxazol 
2,6,11 

y cloropromacina 
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OBJETIVOS 

Los objetivos de este estudio son conocer la frecuencia 

de daño hepático en pacientes ~ometidos a trasplante renal,­

detrminar los agentes etiológicos o mecanismos responsables 

de las lesiones y describir sus caracteres anatomopatólogicos. 
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MATERIAL Y METODOS 

En 11,104 necropsias efectuadas ;in el Hospital General 

del Centro M~dico Nacional, Ins.titutoMexicano del Seguro 

Social, en el lapso comprendido del li de marzo de 1963 al 

l de julio de 1982, se encontraron ?Ocasos de trasplante 

renal¡ de ~stos se eliminaron 20 por carecer de expediente 

clínico o cortes histol6gicos del hígK]o¡ los 50 casos res­

tantes forman el material de la revis'Dn. 

En cada caso se analizaron la edñ, el sexo, la nefro­

pa tía que motiv6 el trasplante¡ los a:zt:ecedentes de in ter -

venciones quirúrgicas, diálisis peribneales, hemodialisis y 

transfusiones sanguíneas¡ el tipo de:tasplante renal, el 

tratamiento m~dico relacionado con ~s:e y el lapso transcu­

rrido entre el alotrasplante y la mue±e del paciente. Se -

investigaron, además, las pruebas de .funcionamiento hepático, 

los marcadores serol6gicos de las hep;t:itis por virus A y B, 

la presencia de cuerpos de inclusi6n::ri.tomegálica en orina -

y la causa inmediata del fallecimien~ 

Se revisaron las característicasmacrosc6picas del hí­

gado. Los cortes histol6gicos de cadi caso se tiñeron con 

hematoxilina-eosina, tricr6mico de MéBBon y orceína ácida 

con pH l a 2¡ en algunos casos se utiízaron las tinciones 

de ácido pery6dico-Schiff con diasta~ y sin ella, Peris, 

Ziehl-Neelsen e inmunoperoxidasa parael· antígeno superficial 

del virus B (AgsHB). 



RESULTADOS 

Datos Clínicos: 
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De los 50 casos estudiados 35 fueron hombres y 15 mu­

jeres. La edad mínima fue 17 afios y la m~ima 57, con pro­

medio de 32.7 afios. La edad promedio de los hombres fue 

34.9 afios y de las mujeres 27.6. 

Las enfermedades renales que motivare~ el trasplante 

aparecen en el cuadro I. 

Los antecedentes de transfusi6n sanguínea, cirugía, di! 

lisis peritoneal y hemodiálisis se anotan en el cuadro II. 

Los tipos de trasplante renal realiza5os fueron de ca­

dáver en 31 casos (62%), de familiar vivo relacionado en 17 

(34%) y de cadáver y familiar vivo relacionado en 2 (4%) • 

Todos los pacientes recibieron azatioprina y prednisona; a 7 

también se les administr6 radioterapia. 

El tiempo de sobrevida postrasplante vari6 de 1 a 1700 

días, promedio 241.8 días. 

En 13 pacientes se estudiaron los marcadores sero16gicos 

de la hepatitis viral; en 10 el AgsHB resultó positivo, 2 t~ 

vieron anticuerpo contra el virus A (AcH.~) y uno presentó 

AgsHB, AcHA y anticuerpo central contra el virus de la hepa­

titis B (AccHB). Solamente un enfermo mostró cuerpos de in­

clusi6n citomegálica en orina. 

Las causas de muerte se enlistan en el cuadro III; en -

algunos casos se observ6 más de un padeciI::.iento como causa -

de muerte. 



CUADRO I 

ENFERMEDAD RENAL MOTIVO DEL TRASPLANTE 

ENFERMEDAD 

GLOMERULONEFRITIS CRONICA TERMINAL 

PIELONEFRITIS CRONICA 

GLOMERULONEFITIS MEMBRANOSA 

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA 
INTR.ACAPILAR 

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA 
EXTRACAPILAR 

.GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFE­
RATIVA 

HIPOPLl\SIA DE RIÑON DERECHO Y 
PIELONEFRITIS CRONICA IZQUIERDA 

HIDRONEFROSIS IZQUIERDA Y 
TROMBOSIS DE ARTERIA RENAL DERECHA 

TOTAL 

No. CASOS 

37 

6 

2 

l 

l 

l 

l 

l 

50 

PORCENTAJE 

74 

12 

4 

2 

2 

2 

2 

2 

100 



CUADRO II 

ANTECEDENTES CLINICOS 

ANTECEDENTE No. 

TRANSFUSION SANGUINEA 

INTERVENCION QUIRURGICA 

DIALISIS PERITONEAL Y HEMODIALISIS 

HEMODIALISIS 

DIALISIS PERITONEAL 

CASOS PORCENTAJE 

10 20 

9 18 

34 68 

14 28 

2 4 



CUADRO III 

CAUSA DE MUERTE 

CAUSA 

SEPTICEMIA 

BRONCONEUMONIA 

CHOQUE HIPOVOLEMICO 

COAGULACION INTRAVASCULAR 

NECROSIS TUBULAR 

COMA HEPATICO 

CRIPTOCOCOSIS SISTEMICA 

INFARTO DEL RIÑON TRASPLANTADO 

HEMORRAGIA PULMONAR 

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 

COCCIDIOIDOMICOSIS SISTEMICA 

ASPERGILOSIS PULMONAR 

LEPTOMENINGITIS PIOGENA Y 
PANCREATITIS HEMORRAGICA 

HEMORRAGIA CEREBRAL 

ENCEFALOPATIA UREMICA 

. PERITONITIS AGUDA 

TROMBOEMBOLIAS PULMONARES 

PIELONEFRITIS AGUDA EN RIÑON 
TRASPLANTADO 

TUBERCULOSIS MILIAR 

PARO CARDIACO POR TRASTORNOS 
DEL RITMO 

NO DETERMINADA 

No. CASOS 

9 

6 

6 

4 

3 

2 

2 

2 

2 

l 

l 

l 

l 

l 

l 

l 

l 

l 

l 

l 

3 

PORCENTAJE 

18 

12 

12 

8 

6 

4 

4 

4 

4 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

6 
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Datos Anatomopatol6gicos: 

El peso del hígado vari6 de 950 a 2920 g, con promedio 

de 1751 g. 

Las alteraciones histol6gicas se dividieron en 5 grupos 

de acuerdo a la etiopatogenia: I. Lesiones producidas por 

el virus de la hepatitis B; II. Lesiones por bacterias u 

hongos; III. Lesiones por medicamentos; IV. Hepatitis 

reactiva inespecífica y v. Lesiones no relacionadas con el 

trasplante (cuadro IV). Estos resultados se mencionan en 

forma independiente. 

I. Lesiones por Virus de la Hepatitis B (16 casos). 

La infecci6n por virus B fue la lesi6n más frecuente 

(cuadro IV). Todos los pacientes tuvieron el antecedente de 

hemodiálisis. Los casos se subdividieron en 3 grupos según 

el tipo de daño hepático. 

a) "Vidrio esmerilado" (figura 1). Fueron 12 casos, 6 pre­

sentaron AgsHB sérico antes de realizar el trasplante; en -

los 6 restantes no se practic6 este examen. En todos los 

casos las tinciones de orceína e inmunoperoxidasa para AgsHB 

fueron positivas. 

b) Hepatitis cr6nica activa (figura 2). Se encontraron 3 -

casos, en uno la presencia del AgsHB en suero precedi6 al 

trasplante, en otro ocurri6 después del mismo; en el caso 

restante se desconoce la relaci6n entre la aparici6n de la 

antigenemia y la fecha del trasplante. Dos pacientes mostra­

ron, 5 y 6 meses antes de su muerte, alteraciones clínicas y 
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bioquímicas de hepatitis cr6nica activa, evolucionaron a 

insuficiencia hepática y fallecieron en coma. Dos casos pr~ 

sentaron fibrosis intensa del parénquima hepático, que se -

catalog6 como cirrosis incipiente¡ dos casos mostraron hepa­

toci tos con aspecto de "vidrio esmerilado"¡ enlos tres las -

tinciones de orceína e inmunoperoxidasa para AgsHB resulta­

ron positivas. 

c) Hepatitis viral aguda. Se encontró un caso, el paciente 

tuvo el antecedente de haber cursado con manifestaciones cl.f 

nicas de hepatitis viral aguda por virus B en octubre de 

1977: hasta esa fecha había recibido 38 sesiones de hemodiá­

lisis. En enero de 1978 se efectuó el trasplante, evoluci2 

nó con rechazo hiperagudo y falleció 8 horas después por in­

suficiencias renal aguda y cardíaca. 

Los cambios histológicos correspondieron a hepatitis 

viral aguda en fase de resolución; no se observaron hepato­

ci tos con imagen en "vidrio esmerilado" y las tinciones de -

orceína e inmunoperoxidasa para AgsHB fueron negativas. 

rr. Lesiones por Bacterias u Hongos (7 casos). 

La hepatitis producida por bacterias u hongos ocup6 el 

segundo lugar (cuadro IV). 

a) Abscesos piógenos. se observaron en 3 casos, los pacie_g 

tes habían tenido sobrevida postrasplante mayor de 2 años. -

En 2 casos se identificaron abscesos piógenos mGltiples y 

los tres tuvieron hepatocitos con citoplasma en "vidrio esm~ 
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rilado", orcetna e inmunoperoxidasa positivos. 

b) Tuberculosis (figura 3). Se encontraron 2 casos; en 

ambos la infecci6n fue de tipo milia= y afectaba varios 6rg~ 

nos; se demostraron bacilos con la tinci6n del Ziehl-Neelsen. 

c) y d) Coccidioidomicosis y criptococosis (figura 4). Se -

presentaron en un caso, respectiva.J::e~te. En ambos la infec­

ci6n fue diseminada, involucr6 varios 6rganos, entre ellos -

el h!gado. En los 2 casos se iden=ificaron hepatocitos con 

imagen en "vidrio esmerilado", orce:...;a e inmunoperoxidasa 

positivos. 

III. Lesiones por Medicament::s ( 2 casos). 

Los pacientes de este grupo rn=straron ictericia, eleva­

ci6n moderada de transaminasas y bi:irrubina directa 60 y 700 

d!as después del trasplante, respe=~ivamente; cl!nicamente,­

se sospech6 que las alteraciones f~a=an secundarias al tra­

tamiento con azatioprina, medicame~-=-:i que se suspendi6 y los 

s!ntomas y signos desaparecieron. ~ la necropsia el h!gado 

fue de tamaño y peso normales; el estudio histol6gico revel6 

colestasis moderada y no se demost=:=.ron hepatocitos en "vi­

drio esmerilado" ni AgsHB en las ::~lulas hepáticas (cuadro 

IV). 

IV. Hepatitis Reactiva Inesv==!fica (l caso). 

Se observ6 un caso secundaric a criptococosis sistémi­

ca; no se identific6 el hongo en les cortes histol6gicos de 

h!gado; éste mostr6 infiltraci6n da leucocitos polimorfonu--



FIGURA 1.-AspPcto característico de los hepatocitos con cito­
plasma en "vidrio esmerilado". (Hematoxili.na-eosina, 160 X). 

FIGURA 2.-Imagen de hepatitis crónica activa.Nótese el infil­
trado inflamatorio de mononucleares en el espacio porta,que -
produce necrosis de la placa limitante.(Hematoxilina-eosina, 
63 X). 



FIGURA 3.-Granuloma tuberculoso compuesto por abundantes cé­
lulas epitelioides y escasos linfocitos.(Hematoxilina-eosina 
63 X). 

FIGURA 4.-Detalle de un acúmulo de Cryptococcus en el parén­
quima hepático.(Hematoxilina-eosina, 63 X). 
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cleares en los espacios porta y en el par~nquima, colestasis 

moderada de predominio centrolobulillar y algunos hepatoci­

tos con aspecto de ··~.1.drio esme·rilado"; el AgsHB se demostr6 

histoqutmicamente (cuadro IV} • 

v. Lesiones hep~ticas no Relacionadas con el Trasplan­

te. (30 casos}. 

En estos casos se encontr6 una amplia gama de lesiones 

histol6gicas que se consideraron secundarias a insuficiencia 

renal cr6nica, septicemia, insuficiencia cardíaca, anemia o 

estado de choque (cuadro IV) • 



CUADRO IV 

ALTERACIONES HEPATICAS EN TRASPLANTE RENAL 

ETIOPATOGENIA TIPO DE ALTERACION 
No. DE 
CASOS 

PORCENTAJE 

---
* "VIDRIO ESMERILADO" 12 24 

I. LESION POR VIRUS B 
HEPATITIS CRONICA ACTIVA 3 6 

n = 16 
HEPATITIS VIRAL AGUDA 1 2 

ABSCESOS PIOGENOS 3 6 
II. LESION POR BACTERIAS U 

HONGOS TUBERCULOSIS 2 4 

n = 7 COCCIDIOIDOMICOSIS 1 2 

CRIPTOCOCOSIS 1 2 

III. LESION POR MEDICAMENTOS 

IV. 

v. 

AZATIOPRINA 2 4 
n = 2 

LESION INESPECIFICA HEPATITIS REACTIVA SECUNDARIA 

n = 1 A CRIPTOCOCOSIS SISTEMICA l 2 

LESIONES NO RELACIONADAS ESTEATOSIS, COLESTASIS, 
CON EL TRASPLANTE CONGESTION, HEMOSIDEROSIS, 

n = 30 FIBROSIS, ETC. 30 60 

* Seis casos presentaban, además, alguna de estas lesiones: abscesos pi6genos, 
coccidioidomicosis, criptococosis y hepatitis reactiva inespecífica. 
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DISCUSION '-. 

Estudios realizados en diferentes centros hospitala-

rios señalan que aproximadamente 50% de los pacientes con -

trasplante renal presentan alteraciones transitorias de las 

pruebas de funcionamiento hepático y que 15 a 20% desarro-
12 

llan diversos tipos de lesiones en el hígado Los pri-

meros informes sobre estas alteraciones datan de 1965 y -
13, 14 

1968 

La infecci6n por virus de la hepatitis B es la causa 

1, 5 
principal de lesión hepática en trasplantados renales ' -
hecho también observado en 32% de los pacientes de esta serie 

(cuadro IV). Se considera que los·factores que predisponen 

a la infecci6n son las hemodiálisis y transfusiones sanguí-

neas repetidas, ésto condiciona que gran número de pacientes 
1, 6 

sean portadores del virus otro factor predisponente es 

6 
el tratamiento inmunosupresor, que favorece la viremia 

Como ha sido informado, la mayoría de los pacientes son 

portadores asintomáticos del virus B; generalmente las mani-

festaciones clínicas producidas por el virus B son leves, 

los pacientes cursan con elevaci6n mínima o moderada de las 

. . . t . . 15 . b transaminasas y sin ic ericia : sin em argo, a pro xi m a-

damente 15% de ellos presentan cuadro clínico de hepatitis -
7 

viral aguda En esta revisi6n solamente un caso (6.2%) 

tuvo datos clínicos de hepatitis viral aguda, tres meses 

antes del trasplante. 

En el paciente trasplantado la evoluci6n de la in f ec-
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ci6n »== virus B es variable; algunos autores han ir.formado 

6, 16 
un curs= benigno , en tanto que otros han sefialido que 

4, 6 
es des::a-.-orable • Se ha descrito que 6 a 16% de los 

l, n: 
pacientes evoluciona a hepatitis cr6nica activa , cifra 

semeja::-::..e a la observada en este estudio, 3 casos (R.7%); -

dos de :stos pacientes evolucionaron a insuficiencia he p á-

tica qu: los condujo a la muerte. La imagen histolqica de 

hepati-=.::.s cr6nica activa no es exclusiva de la infeci6n por 

virus =• puede ser secundaria al empleo de diversos medica-

mentes -= utilizados en pacientes trasplantados o a, virus 

6 
de la ~=?atitis no A no B en esta serie se descar.t6 la -

acci6r. ~= los medicamentos como causa de hepatitis :cr.6nica -

activa. 

L~ :.nfecci6n por bacterias es una complicaci6nque ocu-

19, 20 
rre er. :: a 26% de los pacientes con traspl~e renal 

20 
y caus~ :a muerte en 25 a 60% de ellos El padeimiento 

puede es~ar localizado al sitio operatorio o ser lii!:témico. 

Los gé==~nes involucrados son comúnmente gram negatiros -

(Pseuc=~~nas, E. coli, Klebsiella), gram positivos XStaphy-
20 

lococc::.= ~) y micobacterias En este estuño, 11 -

pacier.-::¿s tuvieron infecci6n por gram negativos y dm por -

micoba=~rias. La septicemia ocasion6 la muerte en~ pacie~ 

tes; t=es de ellos desarrollaron abscesos hepáticospiógenos 

por ba=~rias gram negativas ( 2 E. coli y l Protl!ls ~-

garis), =omplicación no descrita en la literatura 3!Visada. 



- 14 -

La incidencia de tuberculosis en los pacientes trasplaE 

tados es un reflejo de lo que ocurre en la poblaci6n general; 

en países anglosajones la frecuencia de la infecci6n por mi-

21, 22 
cobacterias en trasplantados varía de 0.6 a 1.7% , en -

tanto que en la presente serie fue 4%; la incidencia de tu-

berculosis en México en 1971 fue 40 por 100 000 habitantes, 

en Estados Unidos y Gran Bretaña de 18 a 22 por 100 000 ha-

23 
bitantes respectivamente 

La infecci6n por Mycobacterium tuberculosis generalmen-

te se presenta en la forma miliar y causa la muerte en 25% -

24 
de los pacientes Se ha observado infecci6n por mic0baE 

24 
terias atípicas, cuyo pron6stico es comúnmente favorable • 

La primera revisi6n de infecciones por hongos en pacieE 

tes sometidos a trasplante renal fue realizada por Rifkind y 

25 
col. en 1967; desde entonces se ha notado aumento en su -

incidencia en pacientes con trasplantes renal, ~ardíaco y 
8, 26, 27 

hepático 

Los factores que predisponen a este tipo de infecci6n -

son el empleo de altas dosis de corticosteroides, episodios 

repetidos de rechazo, hiperglucemia, insuficiencia del 6r-

gano trasplantado, leucopenia y 
8, 26, 27 

edad avanzada 

Aparentemente los hombres son más susceptibles de adquirir -

micosis 
25 

La principal vía de entrada de las micosis pro-

fundas es la respiratoria; sin embargo, también se ha des-

26 
crito la urinaria 
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La infección puede ser causada por gérmenes oportunistas o -

patógenos: entre los primeros destacan Candida, Aspergillus, 

Torulopsis y criptococcus: entre los segundos Histoplasma, -
8 

Blastomyces y Coccidioides En esta revisión 18 pacien--

tes presentaron micosis (Candida 12, Aspergillus 3, Crypto-

~ 2, Coccidioides l), de ellos s6lo 2 tuvieron compr~ 

miso hepático (cuadro IV). Por lo general las micosis se 

asocian con otros agentes infecciosos (bacterias, virus o 
28 

parásitos) 

Desde 1953 se conoce la hepatotoxicidad de la azatiopr! 
29 

na en el hombre : este medicamento se ha implicado en la -

aparición de colestasis 
30 

de los hepatocitos 

3 
y aspecto en "vidrio esmerilado" 

Se ha informado que los efectos adversos de la azatio--

prina se inician 30 a 900 días después del trasplante y que 

disminuyen cuando se suspende el medicamento
6

• Los dos ca-

sos de esta serie catalogados como colestasis por azatiopri-

na tuvieron manifestaciones clínicas y datos histopatol6gi--

ces similares a los descritos. 
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CONCLUSIONES 

l. Treinta y seis por ciento de los enfermos de este estu­

dio present6 alteraciones hepáticas consideradas como 

relacionadas con el trasplante (cuadro IV) • 

2. Lesiones producidas por virus, bacterias u hongos se 

observaron en 30% de los casos. 

3. La infección por el virus B de la hepatitis fue la 1.esi6n 

más frecuente (28%), principalmente en la forma de por­

tador asintomático (22%) • 

4. Todos los pacientes con infección por el virus B de la 

hepatitis tuvieron el antecedente de hemodiálisis. 

5. Las bacterias y los hongos ocasionaron lesión hepática -

en 14% de los casos. 

6. Solamente en 2 casos (4%) las alteraciones hepáticas fu~ 

ron atribuídas al empleo de medicamentos (azatioprina) • 

7. En dos pacientes (4%) la alteración hepática fue la cau­

sa inmediata de la muerte. 
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