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INTRODUCCION
Los pacientes sometidos a trasplante renal pueden pre-
sentar diversas alteraciones hep&ticas que han despertado -

interés de numerosos investigadores;su frecuencia varia de
1-3
7 a 67% .En un estudio se refiere que el dafio hepético a-

sociado al trasplante fue la causa inmediata de la muerte -~
4
en 31% de los casos .

En la patogenia de las lesiones hepdticas participan -
las hemodidlisis, las transfusiones y el estado de inmunosu-
presién, factores que favorecen infecciones virales (hepati-

tis por virus A,B,no A no B,enfermedad por inclusibn cito -
1,2,5,-7
megé&lica, etc) ,bacterianas (principalmente por gér-
3,8
menes gram negativos),micéticas 0 por parécitos como -
6,9,10
Pneumocystis carinii y Toxoplasma .

También pueden causar dafio hepdtico numerosos medica-
mentos: 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 dafio hepAtico en pacientes sometidos a trasplante renal, -
detrminar los agentes etioldégicos o mecanismos responsables

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

En 11,104 necropsias efectuadas an el Hospital General
del Centro M&dico Nacional, InstitutoMexicano del Seguro -~
Social, en el lapso comprendido del M de marzo de 1963 al -
1 de julio de 1982, se encontraron 70casos de trasplante -~
renal; de 8stos se eliminaron 20 por carecer de expediente
clfnico o cortes histol8gicos del himdo; los 50 casos res-—
tantes forman el material de la revis®Hn.

En cada caso se analizaron la edsd, el sexo, la nefro-
patfa que motivd el trasplante; los atecedentes de inter-—
venciones quirfirgicas, diflisis peritmeales, hemodifilisis vy
transfusiones sanguineas; el tipo de *rasplante renal, el -
tratamiento médico relacionado con &sk y el lapso transcu-
rrido entre el alotrasplante y la muete del paciente. Se -
investigaron, adem#s, las pruebas de Iancionamiento hepftico,
los marcadores serolbgicos de las hemtitis por virus A y B,
la presencia de cuerpos de inclusibn xitomegflica en orina -
v la causa inmediata del fallecimientn

Se revisaron las caracteristicasmacroscSpicas del hi-
gado. Ios cortes histolbgicos de cad caso se tifieron con -
hematoxilina-eosina, tricr8mico de Maeon y orcefna fcida -~

con pH 1 a 2; en algunos casos se utifizaron las tinciones

de fcido peryb8dico-Schiff con diastasty sin ella, Perls, -~
Ziehl-Neelsen e inmunoperoxidasa parael: antfgeno superficial

del wvirus B (AgsHB).
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RESULTADOS

Datos Clfinicos:

De los 50 casos estudiadog 35 fueron hombres y 15 mu-
jeres. La edad minima fue 17 afios y la m&xima 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 gue motivaron el trasplante -
aparecen en el cuadro I.

Los antecedentes de transfusién sanguinea, cirugia, dii
lisis peritoneal y hemodidlisis se anotan en el cuadro II.

Los tipos de trasplante renal realizados fueron de ca-
déver en 31 casos (62%), de familiar vivo relacionado en 17
(34%) y de cadlver y familiar vivo relacionado en 2 (4%) . -
Todos los pacientes recibieron azatioprina y prednisona; a 7
también se les administrd radioterapia.

El tiempo de sobrevida postrasplante varié de 1 a 1700
dfias, promedio 241.8 dias.

En 13 pacientes se estudiaron los marcadores serolégiqos
de la hepatitis viral; en 10 el AgsHB resultd positivo, 2 tu
vieron anticuerpo contra el virus A (AcHR) y uno presentd -
AgsHB, AcHA y anticuerpo central contra el virus de la hepa-
titis B (AccHB). Solamente un enfermo mostrd cuerpos de in-
clusidn citomegdlica en orina.

Las causas de muerte se enlistan en el cuadro III; en -
algunos casos se observé mis de un padecimiento como causa -

de muerte.



CUADRO

ENFERMEDAD RENAL MOTIVO DEL TRASPLANTE

I

ENFERMEDAD No. CASOS  PORCENTAJE
GLOMERULONEFRITIS CRONICA TERMINAL 37 74
PIELONEFRITIS CRONICA 6 12
GLOMERULONEFITIS MEMBRANOSA 2 a
GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA
INTRACAPILAR 1 2
GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA
EXTRACAPILAR 1 2
.GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFE-

RATIVA 1 2
HIPOPLASIA DE RINON DERECHO Y

PIELONEFRITIS CRONICA IZQUIERDA 1 2
HIDRONEFROSIS IZQUIERDA Y

TROMBOSIS DE ARTERIA RENAL DERECHA 1 2
TOTAL 50 100




CUADRO II
ANTECEDENTES CLINICOS

ANTECEDENTE No. CASOS PORCENTAJE
TRANSFUSION SANGUINEA 10 20
INTERVENCION QUIRURGICA 9 18
DIALISIS PERITONEAL Y HEMODIALISIS 34 68
HEMODIALISIS 14 28

DIALISIS PERITONEAL 2 4




CUADRO III

CAUSA DE MUERTE

CAUSE No. CASOsS PORCENTAJE
SEPTICEMIA 9 18
BRONCONEUMONIA 6 12
CHOQUE HIPOVOLEMICO 6 12
COAGULACION INTRAVASCULAR 4 8
NECROSIS TUBULAR 3 6
COMA HEPATICO 2 4
CRIPTOCOCOSIS SISTEMICA 2 a4
INFARTO DEL RINON TRASPLANTADO 2 4
HEMORRAGIA PULMONAR 2 4
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 1 2
COCCIDIOIDOMICOSIS SISTEMICA 1 2
ASPERGILOSIS PULMONAR 1 2
LEPTOMENINGITIS PIOGENA Y
PANCREATITIS HEMORRAGICA 1 2
HEMORRAGIA CEREBRAL 1 2
ENCEFALOPATIA UREMICA 1 2
. PERITONITIS AGUDA 1 2
TROMBOEMBOLIAS PULMONARES 1 2
PIELONEFRITIS AGUDA EN RINON
TRASPLANTADO 1 2
TUBERCULOSIS MILIAR 1 2
PARO CARDIACO POR TRASTORNOS
DEL RITMO 1
NO DETERMINADA 3 6
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Datos Anatomopatolégicos:

E1l peso del higado var;é 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 inespecifica y V. Lesiones no relaciﬁnadas con el
trasplante (cuadro IV). Estos resultados se mencionan en -~
forma independiente.

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

La infeccibn por virus B fue la lesibn mf&s frecuente -~
(cuadro IV). Todos los pacientes tuvieron el antecedente de
hemodi&lisis. Los casos se subdividieron en 3 grupos segfin
el tipo de dafio hepatico.

a) "vVidrio esmerilado" (figura 1l). Fueron 12 casos, 6 pre-
sentaron AgsHB sérico antes de realizar el trasplante; en -
los 6 restantes no se practicd este examen. En todos los ~
casos las tinciones de orceina e inmunoperoxidasa para AgsHB
fueron positivas.

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

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

trasplante, en otro ocurrié después del mismo; en el caso -

restante se desconoce la relacién entre la aparicién de la
antigenemia y la fecha del trasplante. Dos pacientes mostra-

ron, 5.y 6 meses antes de su muerte, alteraciones clinicas y
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bioguimicas de hepatitis crbnica activa, evolucionaron a -
insuficiencia hepltica y fallecieron en coma. Dos casos pre
sentaron fibrosis intensa del par&nguima hepitico, que se -
catalogd como cirrosis incipiente; dos casos mostraron hepa-
tocitos con aspecto de "vidrio esmerilado"; enlos tres las -
tinciones de orcefna e inmunoperoxidasa para AgsHB resulta-—
ron positivas.

c) Hepatitis viral aguda. Se encontrd un caso, el paciente
tuvo el antecedente de haber cursado con manifestaciones clfi
nicas de hepatitis viral aguda por virus B en octubre de -
1977; hasta esa fecha habfa recibido 38 sesiones de hemodif-~
lisis. En enero de 1978 se efectud el trasplante, evolucio
nd con rechazo hiperagudo y fallecid 8 horas después por in-
suficiencias renal aguda y cardfaca.

Los cambios histolb8gicos correspondieron a hepatitis -
viral aguda en fase de resolucibn; no se observaron hepato-
citos con imagen en "vidrio esmerilado" y las tinciones de -
orceina e inmunoperoxidasa para AgsHB fueron negativas.

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

La hepatitis producida por bacterias u hongos ocupd el
segundo lugar (cuadro IV).
a) Abscesos pibgenos. Se observaron en 3 casos, los pacien
tes habian tenido sobrevida postrasplante mayor de 2 afios. -
En 2 casos se identificaron abscesos piSgenos mliltiples vy -

los tres tuvieron hepatocitos con citoplasma en "vidrio esme,
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rilado", orcefna e inmunoperoxidasz positivos.
b) Tuberculosis (figura 3). Se encontraron 2 casos: en -
ambos la infeccifén fue de tipo miliar y afectaba varios 6rga
nos; se demostraron bacilos coﬁ la tincibn del Ziehl-Neelsen.
¢) y d) Coccidioidomicosis y criptococosis (figura 4). Se -
presentaron en un caso, respectivamente. En ambos la infec-
cibn fue diseminada, involucr$ varioss 8rganos, entre ellos -
el higado. En los 2 casos se identiZicaron hepatocitos con
imagen en "vidrio esmerilado”, orcefna e inmunoperoxidasa -
positivos.

III. Lesiones por Medicamentcs ( 2 casos).

Los pacientes de este grupo mcstraron ictericia, eleva-
cibn moderada de transaminasas y biiirrubina directa 60 y 700
dfas después del trasplante, resp=zctivamente; clfnicamente,-
se sospechd que las alteraciones fizran secundarias al tra-
tamiento con azatioprina, medicamernto que se suspendid y los
sintomas y signos desaparecieron. =n la necropsia el higado
fue de tamafio y peso normales; el s=ztudio histolbgico reveld

colestasis moderada y no se demostrzron hepatocitos en vi-
drio esmerilado" ni AgsHB en las cZlulas hepiticas (cuadro
v).

IV. Hepatitis Reactiva Inespzczffica (1 caso).

Se observd un caso secundaric z criptococosis sist&mi-
ca; no se identificd el hongo en lcsz cortes histolbgicos de

higado; &ste mostrd infiltracibn &z leucocitos polimorfonu--~



FIGURA 1l.-Aspecto caracteristico de los hepatocitos con cito-
plasma en "vidrio esmerilado".(Hematoxilina-eosina, 160 X).

FIGURA 2.-Imagen de hepatitis crédnica activa.Ndtese el infil-
trado inflamatorio de mononucleares en el espacio porta,que -

produce necrosis de la placa limitante.(Hematoxilina-eosina,
63 X).
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FIGURA 3.~Granuloma tuberculoso compuesto por abundantes cé-
lulas epitelioides y escasos linfocitos.(Hematoxilina-eosina
63 X).

FIGURA 4.-Detalle de un acimulo de Cryptococcus en el parén-
guima hepético.(Hematoxilina-eosina, 63 X).
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cleares en los espacios porta y en el parénguima, colestasis
moderada de predominio centrolobulillar y algunos hepatoci-
tos con aspecto de "vidrio esmerilado"; el AgsHB se demostrd
histoquimicamente (cuadro IV).

V. Lesiones hep&ticas no Relacionadas con el Trasplan—

te. (30 casos).
En estos casos se encontrd una amplia gama de lesiones
histolfgicas que se consideraron secundarias a insuficiencia
renal crbnica, septicemia, insuficiencia cardiaca, anemia o

estado de chogue (cuadro IV).



CUADRO IV

ALTERACIONES HEPATICAS EN TRASPLANTE RENAL

ETIOPATOGENIA TIPO DE ALTERACION g;.scl))g 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
AZATIOPRINA 2 4
n=2
IV. LESION INESPECIFICA HEPATITIS REACTIVA SECUNDARIA
n=1 A CRIPTOCOCOSIS SISTEMICA 1 2
V. LESIONES NO RELACIONADAS ESTEATOSIS, COLESTASIS,
CON EL TRASPLANTE CONGESTION, HEMOSIDEROSIS,
n= 30 FIBROSIS, ETC. 30 60

“* Seis casos presentaban, ademfs, alguna de estas lesiones: abscesos pibgenos,
coccidioidomicosis, criptococosis y hepatitis reactiva inespecifica.
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DISCUSION -

BEstudios realizados en diferentes centros hospitala-
rios sefialan gue aproximadamente 50% de los pacientes con -
trasplante renal presentan alteraciones transitorias de las
pruebas de funcionamiento hepltico y que 15 a 20% desarro-
llan diversos tipos de lesicnes en el higado 12. Los pri-
meros informes sobre estas alteraciones datan de 1965 y -
1068 2 4,

La infeccidn por virus de la hepatitis B es la causa -~
principal de lesidén hepitica en trasplantados renales L 5,-
hecho también observado en 32% de los pacientes de esta serie
(cuadro IV). Se considera que los factores que prédisponen
a la infeccibn son las hemodifilisis y +transfusiones sangufi-
neas repetidas, &sto condiciona que gran nlimero de pacientes
sean portadores del virus L 6; otro factor predisponente es
el tratamiento inmunosupresor, que favorece la viremia .

Como ha sido informado, la mayoria de los pacientes son
portadores asintomfticos del virus B; generalmente las mani-
festaciones clinicés producidas por el virus B son leves, -~
ios pacientes cursan con elevacidn minima o moderada de las
transaminasas y sin ictericia 15; sin embargo, aproxima-
damente 15% de ellos presentan cuadro clinico de hepatitis -
viral aguda . En esta revisién solamente un caso (6.2%) -
tuvo datos clinicos de hepatitis viral aguda, tres meses -

antes del trasplante.

En el paciente trasplantado la evolucibén de la infec-



-13 -
cibén pcr virus B es variable; algunos autores han ifformado
. 6, 16
un curs:z benigno , en tanto que otros han sefialdo que
4, 6
es desfavorable . Se ha descrito que 6 a 16% de los -~
pacientes evoluciona a hepatitis crbnica activa , cifra
semejante a la observada en este estudio, 3 casos (H.7%); -

dos de estos pacientes evolucionaron a insuficiencia hepé&-

tica quz los condujo a la muerte. La imagen histol&ica de

hepatitis crbénica activa no es exclusiva de la inferibn por
virus =, puede ser secundaria al empleo de diversos medica-
mentos ~  utilizados en pacientes trasplantados o @ virus

de la zsoatitis no A no B 6; en esta serie se descatf la -
accidbr Z= los medicamentos como causa de hepatitis ménica -
activa.

1= Infeccifn por bacterias es una complicacibngue ocu-
rre er _Z a 26% 9. 20 de los pacientes con trasplate renal
y causz Za muerte en 25 a 60% de ellos 20. El paderiniento
puede sstar localizado al sifio operatorio o ser s¥témico.
Los gér==snes involucrados son comlinmente dgram negat¥os - -~
(Pseuéz—cnas, E. coli, Klebsiella), gram positivos JStaphy-

20
lococczs aureus) y micobacterias . En este estudo, 11 -

pacierz=s tuvieron infeccién por gram negativos y ds por -~
micobazzsrias. La septicemia écasioné la muerte en2 pacien
tes; tzz==z de ellos desarrollaron abscesos hepéticospibgenos
por baczsrias gram negativas ( 2 E. coli y 1 Progns vul-

garis), complicacién no descrita en la literatura =evisada.
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La incidencia de tuberculosis en los pacientes trasplan
tados es un reflejo de lo que ocurre en la poblacidn general;
en paises anglosajones la frecuencia de la infeccibén por mi-
cobacterias en trasplantados varia de 0.6 a 1.7% 21'22, en -~
tanto que en la presente serie fue 4% 1la incidencia de tu-
berculosis en México en 1971 fue 40 por 100 000 habitantes,
en Estados Unidos y Gran Bretafia de 18 a 22 por 100 000 ha-

2
bitantes respectivamente .

La infeccidn por Mycobacterium tuberculosis generalmen-

te se presenta en la forma miliar y causa la muerte en 25% -
de los pacientes 24. Se ha observado infeccidn por miccbac
terias atipicas, cuyo prondstico es com@inmente favorable .

La primera revisidn de infecciones por hongos en pacien
tes sometidos a trasplante renal fue realizada por Rifkind y

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

incidéncia en pacientes con trasplantes renal, cardiaco y -
8, 26, 27
hepético .

Ios factores que predisponen a este tipo de infeccibn -
son el empleo de altas dosis de corticosteroides, episodios
repetidos de rechazo, hiperglucemia, insuficiencia del 6x-

8, 26, 27
gano trasplantado, leucopenia y edad avanzada . -
Aparentemente los hombres son més susceptibles de adguirir -

25
micosis . La principal via de entrada de las micosis pro-

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

crito la urinaria .
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La infeccibén puede ser causada por gérmenes oportunistas o -

patbgenos; entre los primeros destacan Candida, Aspergillus,

Torulopsis y Criptococcus: entre los segundos Histoplasma, -

8
Blastomyces y Coccidiocides . En esta revisibn 18 pacien--

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

ccocus 2, Coccidioides 1), de ellos sblo 2 tuvieron compro

miso hepatico (cuadro IV). Por lo general las micosis se -
asocian con otros agentes infecciosos (bacterias, virus o -~
28
parasitos) .
Desde 1953 se conoce la hepatotoxicidad de la azatiopri
29
na en el hombre :+ este medicamento se ha implicado en la -
aparicién de colestasis y aspecto en "vidrio esmerilado" -
. 30
de los hepatocitos .
Se ha informado que los efectos adversos de la azatio--
prina se inician 30 a 900 dias después del trasplante y que
. 6
disminuyen cuando se suspende el medicamento . ILos dos ca-
sos de esta serie catalogados como colestasis por azatiopri-

na tuvieron manifestaciones clinicas y datos histopatoldgi--

cos similares a los descritos.
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CONCLUSIONES

Treinta y seis por ciento de los enfermos de este estu-
dio presentd alteraciones hepiticas consideradas como -
relacionadas con el trasplante (cuadro IV).

Lesiones producidas por virus, bacterias u hongos se -
observaron en 30% de los casos.

La infeccién por el virus B de la hepatitis fue la lesién
mis frecuente (28%), principalmente en la forma de por-
tador asintom@tico (22%).

Todos los pacientes con infeccibén por el virus B de la
hepatitis tuvieron el antecedente de hemodi&dlisis.

Las bacterias y los hongos ocasionaron lesién hepitica -
en 14% de los casos.

Solamente en 2 casos (4%) las alteraciones hepéticas fue
ron atribuidas al empleo de medicamentos (azatioprina).
En dos pacientes (4%) la alteracidn hepftica fue la cau-

sa inmediata de la muerte.
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