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RESUMEN 
El espectro de las lesiones hepáticas en pacientes con falla renal crónica y en pacientes 

post-transplantados es amplio, contribuye sustancialmente en la morbilidad post-transplante. La 
etiología es frecuentemente desconocida y probablemente multifactorial [6,28,35,52]. Las hepatitis 
por virus 8 y C, así como la toxicidad por drogas (Azatioprina, alfa-metil dopa) son los factores 
más frecuentemente relacionados. 

La respuesta inmunológica a determinados antígenos está controlada genéticamente. La 
restricción se realiza en el contexto de los antígenos de histocompatibilidad tanto de clase I como 
de clase II, por su participación en los mecanismos de presentación de antígenos. En el caso de 
la hepatitis viral, se han presentado evidencias de que algunos antígenos de histocompatibilidad 
tanto de clase I como 88 y B35 y de clase II como el DR4 confieren mayor susceptibilidad, ya sea 
en sujetos con o sin insuficiencia renal pl. Puesto que las características inmunogenétícas varian 
entre poblaciones y en México la frecuencia de algunos de estos antígenos es mayor, se realizó el 
presente estudio para conocer la asociación entre los antígenos de histocompatibilidad y hepatitis 
viral, así como establecer el impacto de la Infección hepática viral en la evolución y sobrevida del 
paciente con transplante renal[1,2]. 

Se estudiaron los pacientes trasplantados en el Instituto Nacional de Cardiología entre 
1968 y 1995. Se consideró como hepatitis la alteración en las transaminasas TGP y TGO por más 
de tres meses, antigenemia positiva para virus B o anticuerpos positivos para virus C y el 
diagnóstico de hepatitis viral en la biopsia hepática. Se identificaron los antígenos de 
histocompatibilidad por microlinfocitotoxicidad con anticuerpos comerciales. Se registró la 
evolución, especialmente se registraron los eventos de rechazo agudo, el rechazo crónico, los 
eventos infecciosos, la pérdida del Injerto y la muerte del paciente. El análisis estadístico para 
variables nominales se realizó por prueba exacta de Fisher y X2. Se analizó los factores de riesgo 
por razones de momios, la sobrevida por curvas de Kaplan-Meier y prueba de Logrank. Se realizó 
análisis multivariado por regresión logistica. 

Se analizaron 275 pacientes, que recibieron 288 injertos renales. Ochenta y nueve 
pacientes tuvieron hepatitis. Once fueron por virus B, 87 por virus C y 11 por 8 y C. Veintiocho 
pacientes tuvieron hepatitis crónica activa y 2 hepatitis crónica persistente. La tipificación de 
histocompatibilidad se consiguió en 223 casos. La distribución fue similar a la población general, 
En los pacientes con hepatitis la frecuencia de Al 1 y DR2 fue menor que en los que no tenían 
hepatitis. La relación de momios fue significativa. La incidencia de hepatitis estuvo relacionada 
con la tasa de transfusiones. La sobrevida de los pacientes con hepatitis no fue diferente a los que 
no tenían hepatitis. Sin embargo, en los pacientes con hepatitis se encontró mayor morbilidad por 
infecciones y consecuentemente mayor número de días de hospitalización. La sobrevida del injerto 
fue menor entre los pacientes con hepatitis. Las causas probables fueron mayor número de 
rechazos agudos y crónicas y posiblemente nefrotoxicidad por medicamentos. 

Se concluye que la hepatitis viral es un problema frecuente en nuestro medio, 
particularmente por virus C. Los factores de riesgo mas importantes fueron el empleo de 
trasfusiones y un factor Inmunogenético manifestado por menor frecuencia de las antígenos de 
histocompatibilidad Al 1 y DR2. La hepatitis se asoció con mayor morbilidad por infecciones, sin 
cambios en la tasa de mortalidad. La sobrevida del Injerto fue significativamente menor en los 
pacientes con hepatitis, debido a una mayor frecuencia de rechazo crónico, que probablemente 
sea secundario a una mayor expresión de antígenos clase II del complejo mayor de 
histocompatibilidad en el Injerto favorecido por la infección viral, que puede precipitar crisis de 
rechazo. 
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INTRODUCCION 

Los avances en la técnica quirúrgica y la farmacología de la inmunosupresión han 
contribuido a que el trasplante renal sea el tratamiento de elección de la insuficiencia 
renal crónica. A pesar del éxito, quedan aún problemas por resolver relacionados con la 
sobrevida del injerto y del paciente. Entre estos factores destacan las enfermedades 
hepáticas que contribuyen de manera importante en la morbilidad y mortalidad post 
trasplante (52). 

El espectro de las lesiones hepáticas en pacientes con falla renal crónica y en 
pacientes post-transplantados es amplio, contribuye sustancialmente en la morbilidad 
post-transplante. La etiologia es frecuentemente desconocida y probablemente 
multifactorial K28,35,521 Las hepatitis por virus By C, así como la toxicidad por drogas 
(Azatioprina, alfa-metil dopa) son los factores más frecuentemente relacionados. Entre 
otros posibles agentes etiologicos incluyen los adenovirus, cytomegalovirus, Epstein-
Barr, herpes simple y varicella-zoster [7,52). 

Considerando que la prevalencia de hepatitis viral es de 10 a 30% en 
hemodialisis, la evaluación de factores de riesgo en estos pacientes 'y la influencia de la 
infección por los virus de hepatitis 8 o C en la sobrevida del paciente transplantado son 
de gran importancia. 

Además del ya conocido riesgo que representan las transfusiones es posible la 
participación de un factor inmunogenético. En el caso de la hepatitis viral, se han 
presentado evidencias de que algunos antígenos de histocompatibilidad tanto de clase I 
como 88 y 835 y de clase II como el DR4 confieren mayor susceptibilidad, ya sea en 
sujetos con o sin Insuficiencia renal (3). Puesto que las caracterlatIcas Inmunogenéticas 
varían entre poblaciones y en México la frecuencia de algunos de estos antígenos es 
mayor, se realizó el presente estudio para conocer la asociación entre los antígenos de 
histocompatibilidad y hepatitis viral, así como establecer el Impacto de la infección 
hepática vira! en la evolución y sobrevida del paciente con transplante renal(1,2). 
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ANTECEDENTES. 
HEPATITIS EN PACIENTES TRANSPLANTADOS. 

Múltiples estudios retrospectivos realizados durante la década pasada han 
identificado a la enfermedad hepática crónica como un Importante factor de morbilidad y 
mortalidad. La mayoría de estos estudios han sido dirigidos hacia el periodo post-
transplante temprano, sin conocerse el seguimiento alargo plazo. Datos recientes han 
mostrado que la enfermedad hepática crónica emerge como una de las principales 
causas de mortalidad tardía en trasplantados. 

La etiología de la enfermedad hepática crónica es amplia. Existen datos 
contrastantes en diferentes centros europeos y americanos sobre la incidencia de 
antigenemia positiva para el Ags VHB y lo que anteriormente se conocía como hepatitis 
no-A-no-B y que gracias al advenimiento de nuevas técnicas de escrutinio se conoce 
como hepatitis C; llegándose a considerar a estas infecciones como los principales 
factores involucrados en la mayoría de las alteraciones hepáticas crónicas en pacientes 
transplantados. 

HEPATITIS B 

El virus de la hepatitis B (VHB) pertenece a la familia de los hepadnavirus, su 
genoma consiste de un DNA de doble cadena, pequeño e Incompleto que se replica en 
forma única mediante transcripción reversa de un RNA. Puede existir en la circulación en 
varias formas. El virión completo (partícula Mane") es una partícula de 42 nm con una 
superficie exterior (HBsAg) y una nucleocapside interna que contienen al antígeno core 
del virus de la Hepatitis B (HBcAg), DNA polimerasa (enzima esencial para la replicación 
viral), actividad de la proteln kinasa y una doble cadena circular de DNA con un 
segmento único variable. Además, los productos virales predominantes son usualmente 
esferas Incompletas y filamentos Miles de 22nm, que alcanzan concentraciones entre 
1010  y 10" partículas/mi de suero en la Infección aguda, Se han identificado cuando 
menos cuatro subtipos mayores del HBsAg, los cuales son estructuralmente similares y 
están compuestos de múltiples copias de tres sub-unidades proteicas denominadas 
como mayor, central y larga, que presentan diferentes grados de glicosilación. Los 
polipeptidos "centrar y largo" están estructuralmente relacionados al polipeptido 
"mayor, el cual tiene una extensión amino terminal que provee epitopes adicionales. 
Ninguno de estos antígenos circula libremente, encontrándose ocasionalmente en 
asociación con las partículas de 22 y 42nm. 

El HBcAg es un DNA unido a una proteína aniónica con un peso molecular de 8.5 
a 9 X 10e  daltons y consiste en múltiples coplas de polipeptidos de peso molecular 
22000(P22), que no aparecen libremente en la circulación pero que pueden ser liberados 
del virión completo con tratamiento detergente. Hay similitudes estructurales entre el 
HBcAg y el HBeAg, pudiendo ser este ultimo liberado de él HBcAg por tratamiento 
proteolitico. Los HBcAg y HBeAg no sólo se encuentran en la circulación como dimeros 
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(peso molecular 30000), también se presentan unidos a albúmina (peso moiecular 
90000) o como hexameros unidos a anticuerpos IgG anti-HBe. La presencia de HBeAg 
en la circulación ya sea libre o unida al anti-HBe, correlaciona con la presencia de 
partículas vírales completas en la circulación y en general con la infectividad del 
individuo. Se han evidenciado otros antígenos asociados al VHB. La DNA polimerasa 
una proteína básica con un peso molecular de 90000, está presente dentro de la 
partícula core del VHB completo, sin presentarse como antígeno libre en la circulación. 
Asimismo se ha identificado una proteína X de peso molecular 17000 de la cual se 
sospecha es expresada en la infección tardía por VHB, siguiendo la integración del VHB-
DNA en el genoma del huésped. Esta proteína se ha detectado en pacientes con cirrosis 
y carcinoma hepatocelular por medio de anti-X-anticuerpos. 

Se ha reportado, supra-Infección en portadores crónicos por un Delta virus RNA 
(HVD) de 1.7kilobases. Su mayor producto, el antígeno delta raramente se encuentra en 
la circulación y la infección es detectada por anticuerpos IgG, IgM anti-VHD [23]. 

La hepatitis por virus B es una infección ampliamente distribuida en el hombre, 
infectando crónicamente alrededor del 5% de la población mundial. Es la principal causa 
de hepatitis aguda y crónica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Un total de 150 a 200 
millones de personas son portadores de el HBsAg en su circulación variando alrededor 
del mundo desde 0.1% (USA,Europa ) a >20% (Asia y África). El antígeno persiste por 
más de 6 meses hasta en un 10%, de estos un 50% permanecen como portador por más 
de 2 años 05,231 

La enfermedad es transmitida de forma parenteral. En zonas de alta incidencia la 
infección es transmitida de la madre al neonato no por vía de la vena umbilical sino al 
momento del parto o poco después. La propagación intrafamiliar parece tener 
importancia (contacto sexual, fomites). Las trasfusiones sanguíneas continúan siendo un 
factor importante de riesgo sobretodo en presencia de donadores pagados. La 
transmisión por artrópodos no ha sido probada. Los grupos de alto riesgo son los 
drogadictos, homosexuales, personal medico (oncologos, personal de las unidades de 
diálisis, cirujanos), dentistas, pacientes con retraso mental. Los portadores crónicos son 
más frecuentes en los países tropicales, en las clases socioeconómicas bajas, entre 
adultos masculinos y mujeres adolescentes. 

El HBsAg es el primer antígeno viral que aparece en la sangre, alrededor del 
primer mes de infección, siendo detestable antes y durante la enfermedad para disminuir 
parcialmente alrededor del 3-4 mes. El siguiente en aparecer es el HBeAg, Junto con la 
actividad de la DNA polimerasa correlacionando con la síntesis viral por lo que el HVB-
DNA sanco es el índice más confiable de replicación viral. La amplificación de DNA-VHB 
usando reacción de polimerasa en cadena (PCR) permite actualmente la detección de 
pequeñas cantidades de DNA vital. El primer marcador inmunologico de respuesta a la 
infección es el anti-HBc, que aparece al mismo tiempo del HBeAg, Anti-H8c IgM 
representa infección aguda y anti-HBc IgG aparece tardíamente significando Infección 
antigua. La seroconversión de HBeAg a anti-H8e se relaciona frecuentemente con 
disminución de la replicación viral. El Antl-HBe puede estar presente por años con 
disminución gradual de sus niveles. El Anti-HBs aparece tardíamente, cuando menos 
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tres meses después del inicio de inmunidad activa. La persistencia de HBsAg, HBeAg y 
HBcIgM por más de seis meses indica cronicidad (35]. 

El VHB tiene un tiempo de incubación de 2-8 meses. El 17% de los neonatos 
infectados evolucionan a portadores crónicos en la edad adulta. El VHB causa 
enfermedad subclinica en 50% de los portadores y aquellos pacientes que desarrollan 
una enfermedad aguda se recupera espontáneamente en varias semanas. Alrededor de 
4.5% de los adultos Infectados llegan a ser portadores crónicos. El estado inicial de 
portador del VHB se asocia con niveles elevados de replicación viral, pero poco daño 
hepático. Durante la fase intermedia, la replicación vira! disminuye pero están presentes 
la inflamación y el daño hepático. Esta etapa frecuentemente se ve complicada por 
cirrosis. El estadio final ocurre cuando cesa la replicación y la inflamación hepática 
disminuye. En esta etapa se observa el carcinoma hepatocelular. 

En los pacientes con falla renal terminal se ha demostrado que la hepatitis 
crónica ocurre menos frecuentemente en pacientes en diálisis que en pacientes 
trasplantados. Los pacientes renales portadores de HBsAg tienen una marcada 
tendencia a la progresión morfológica, lo que se asocia a mayor mortalidad por 
enfermedad hepática. Los pacientes trasplantados con VHB presentan en la mayoría de 
los casos antigenernia (HBsAg) por más de seis meses; un 5% evolucionan a portadores 
crónicos con hígado normal; un 15% presentan hepatitis crónica persistente y un 80% 
hepatitis crónica activa. De estos entre un 20 y50% evolucionan a cirrosis y de los cuales 
15% desarrolla carcinoma hepatocelular y un 25% fallece por Insuficiencia hepática 
(15,35]. 

HEPATITIS C 

• Recientemente se han aportado evidencias de lo que en el pasado se denominó 
hepatitis no-A-noB en el postrasplante corresponde en la mayoría de los casos a 
hepatitis por virus C. Este es un pequeño virus RNA de cadena sencilla, con un genoma 
que comprende aproximadamente 9400 nucleotidos. La secuencia contiene una gran 
estructura abierta capaz de codificar un gran polipeptido vital de aproximadamente 3000 
aminoácidos (figl). La región 5' que no se transloca representa la sección más 
ampliamente conservada del genoma. 

Interesantemente la secuencia de RNA es similar al RNA de otros virus 
(incluyendo los pestivirus y flavivirus). La organización del genoma VHC es más similar al 
genero de los Flavividdae, quienes codifican proteínas no estructurales carboxi-
terminales que se requieren para la replicación viral y codifican las proteínas 
estructurales animo-terminales (sobre y cápsula). Se han descrito múltiples genotipos de 
acuerdo al análisis de las secuencias de las dos regiones del genoma VHC, 
observándose una amplia variación de las secuencias inclusive dentro de aquellas 
catalogadas del mismo genotipo, sin embargo, el análisis comparativo de estas 
secuencias indican que estas pueden ser gruesamente divididas en tres grupos básicos. 
Esta variabilidad no se encuentra distribuida homogéneamente en el genoma, 
describiéndose dominios hipervariables. Las mutaciones secuenciales en estos dominios 
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probablemente contribuyen al escape del virus a la respuesta inmune del huésped. 
[10,17,38]. 
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La caracterización molecular y la donación del VHC han permitido la producción 
de grandes cantidades de proteínas virales de organismos recombinantes. El polipeptido 
recombinante purificado puede ser usado para detectar anticuerpos reactivos, indicando 
exposición del individuo al VHC. Los estudios de inmunoensayo de primera generación 
anti-VHC (ELISA-I), incorporan el polipeptido c-100-3 el cual corresponde con casi toda 
la proteína NS4 del genoma VHC (fig.1). Los anticuerpos contra esta prtitelna se 
encuentran presentes en casi todos los casos hepatitis noA-no-B post-trasfusional. Los 
ensayos de segunda generación (ELISA-II) detecta anticuerpos contra proteinas 
derivadas de las otras tres regiones del genoma viral. El antígeno recomblnante C-200 
es una expresión del producto de la región NS3/NS4 (fig.1) y es derivado de la porción 
del genoma viral que codifica para los antígenos recombinantes c33c y c100-3. El 
antígeno recombinate es un producto de la región de la nucleocapside del genoma VHC. 
El reciente ensayo de cuatro antígenos recombinantes por Inmunoblot es capaz de 
detectar anticuerpos contra los antígenos recombiantes 5-1-1, c-100-3, c33c y c22-3, La 
aplicación de técnicas de reacción de polimerasa en cadena para amplificar la 
transcripción reversa del cDNA es una prueba sensible capaz de detectar pequeñas 
cantidades de moléculas del RNA viral en sangre o tejidos. Muchos estudios han 
demostrado que los marcadores especIficos para la región 5' del genoma VHC son 
preferibles ya que esta región permanece Intacta en casi todos los VHC que se han 
aislado mundialmente. Los ensayos de PCR que usan marcadores de la región NS3-4 
son considerablemente menos sensibles que aquellos que utilizan marcadores de la 
región 5' del genoma (42J. 

El VHC tiene una distribución mundial. Su prevalencia alcanza tasas hasta de 
3.2% en la población general y 10-40% en pacientes en hemodialisis alrededor del 
mundo. En pacientes trasplantados la prevalencia del VHC es elevada variando entre 10 
a 49% mediante la detección de anticuerpos y hasta en un 74-95% mediante la reacción 
de cadena de polimerasa (PCR) en aquellos con ensayos para cuatro antígenos 
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recombinantes por inmunoblot (RISA) pretransplante positivo. Se observa además una 
gran variación geográfica e inclusive entre las diferentes instituciones de salud [38,411 

Para los pacientes en diálisis el riesgo fundamental para contraer hepatitis reside 
en las trasfusiones, especialmente para pacientes que fueron hemotrasfundidos antes 
de la determinación rutinaria de ELISA anti-c100 para VHC. También se ha demostrado 
claramente la transmisión del VHC al transplantar un órgano sólido(38) y transmisión 
cruzada en unidades de diálisis, la cual está directamente relacionado con el tiempo en 
diálisis y el numero de hemotrasfusiones. Estudios prospectivos sobre la incidencia de 
seroconversión anti-VHC en pacientes dializados han demostrado que la infección aguda 
por VHC tiene un curso sub-clinico en 17%, un 14% manifiestan ictericia y más del 90% 
de los casos cursa hacia la infección crónica. El curso clínico de la infección crónica es 
lentamente progresivo con fluctuaciones en los niveles de transaminasas siendo la TGP 
el marcador de enfermedad hepática más confiable para los pacientes en diálisis. HVC-
RNA es detectable 5-26 semanas antes de la seroconversión de antl-VHC con ensayos 
de segunda generación y 10 a 11 meses antes que los ensayos de primera generación. 
La inmunodepresión presente en los pacientes en diálisis y la consecuente disminución y 
baja respuesta de anticuerpos a antígenos exógenos probablemente prolonga la fase 
fisiológica de ventana de infección por VHC a seroconversión anti-VHC. Los niveles de 
viremia VHC son mayores en los pacientes en diálisis con Infección crónica por VHC, sin 
que la viremia se refleje en incrementos en las transaminasas. La prevalencia de 
enfermedad hepática potencialmente progresiva en pacientes en HD infectados por VHC 
es comparable o inclusive menor que en la población general; Un 20-30% de los casos 
evolucionan a cirrosis y solo un pequeño porcentaje desarrolla carcinoma hepatocelular. 
La biopsia hepática es considerada el mejor método de evaluación del grado de daño 
hepático. Recientemente se ha sugerido que el curso de la infección por VHC es menos 
agresivo en los pacientes hemodializados por su mismo estado de inmunosupresión o 
probablemente por la depuración parcial del HVC-RNA inducido por la hemodialisis[41-
43,451. 

En los pacientes trasplantados renales se ha demostrado perdida de la 
reactividad anti-VHC hasta en 9 a 50% de los casos, encontrándose la infección 
presente en ausencia de anti-HVC. Estos pacientes presentan niveles sericos de HVC-
RNA generalmente positivos. Se ha observado un incremento en la viremia durante el 
primer año de trasplante, sugiriéndose que la terapia inmunosupresora anti-rechazo 
puede aumentar la replicación del VHC sin oposición de la respuesta inmune del 
huésped. Sin embargo, la infección por VHC tiene un curso clínico silente durante los 
primeros años post-transplante. Un 80-70% de los pacientes infectados muestra un 
incremento de las enzimás hepáticas, en 14% permanecen estables y el 58% cursa con 
elevación intermitente. La falla hepática severa se reporta solo en 3% de los infectados 
por VHC. Diferentes estudios han mostrado que la infección por VHC es la causa más 
frecuente de afección hepática en el paciente trasplantado manifestándose como un 
importante riesgo de morbilidad que puede ser incrementado por otros factores como 
drogas o Infecciones oportunistas. En pacientes con alteraciones crónicas de la función 
hepática con o sin antigenemia positiva para 1185-Ag la información es contradictoria en 
lo que se refiere a la sobrevida de la función renal. Los pacientes con alteraciones 
crónicas de la función hepática, con o sin antigenemia positiva para H8sAg han 
mostrado datos contradictorios sobre la sobrevida de fa función renal, aunque en los 
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VHC positivos se ha encontrado un mayor riesgo de rechazó, sin encontrase una 
diferencia en la sobrevida del injerto. Tanto en la hepatitis B y C se ha observado una 
alta tasa de mortalidad por infecciones de origen no hepático que se ha atribuido a la 
presencia de un fenómeno inmunosupresor agregado, dado por la enfermedad hepática 
crónica misma así como por otros factores relacionados con los fenotipos de HLA de los 
receptores de injerto renal. Por otro lado los pacientes con perdida de la función renal 
tienen una mayor predisposición a otras infecciones (28,42,521. Algunos autores 
sugieren que la infección por VHC no altera la sobrevida del injerto ni del paciente en 
estudios con seguimiento a 10-15 años post-transplante[381. Por el contrario otros 
autores reportan que en un grupo de 1098 trasplantados la Infección por VHB redujo la 
sobrevida y fue la principal causa de muerte. Otros estudios muestran que en población 
negra la infección por VHC se asocio a disminución en la sobrevida del paciente y del 
injerto[4,381. 

COMPLEJO DE ANTÍGENOS LEUCOCITARIO Y DE 
HISTOCOMPATIBILIDAD MAYOR HUMANOS. 

MECANISMOS DEL SISTEMA INMUNITARIO 

El sistema inmunitario ha evolucionado para proteger al individuo de un medio 
hostil que contiene innumerables virus, bacterias, hongos, gusanos, helmintos y otros 
parásitos. Para poder realizar esto, se debe distinguir entre antígenos contra los cuales 
seria benéfica una respuesta inmunitaria y aquellos contra cuales seria nociva. Está 
discriminación tan importante se obtiene a través de las moléculas del complejo principal 

de histocompatibilidad (MHC). Actualmente es evidente que cada antígeno, propio y no 
propio es reconocido por las células T sólo en unión con moléculas del MHC. De está 
forma, las células T CD4+ (generalmente colaboradoras), reconocen antígenos en unión 
a moléculas ciase II del MHC, mientras que las células T CD8+ (por lo general 
citotóxicas) reconocen antígenos en el contexto de moléculas clase I del MHC. Durante 

la embriogénesis, se presenta un proceso de °educación" de células T en el timo, donde 
se eliminan las células T que reconozcan los antígenos propios en el contexto de 
moléculas de MHC, y las células T potencialmente capaces de reconocer antígenos 
extraños en el contexto de las moléculas MHC del propio individuo, se seleccionan para 
su supervivencia. La falla en la eliminación del autoreconocimiento, puede dar como 
resultado enfermedad inmunitaria, mientras que la falla para reconocer antígenos ajenos 
puede dar como resultado inmunodeficiencia con infecciones diseminadas y quizá la 
diseminación incontrolada de tumores. 

Las moléculas del MHC son parte de la familia de "supergenes" de 
inmunoglobulinas, que evolucionaron del mismo gene primordial como inmunoglobulinas 
y como moléculas receptoras de la célula T, y se encuentran apiñados en una región 
cromosomica relativamente pequeña, que constituye el MHC. El MHC humano fue 
descubierto en la década de los cincuentas cuando se encontraron por primera vez, 
anticuerpos leucoaglutinantes en el suero de pacientes multitransfundidos y en 20 a 30% 
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de las mujeres multíparas. Se encontró que cada antisuero daba una reacción positiva 
con células de algunos pero no todos los individuos, y diferentes antisueros 
reaccionaban con células de poblaciones de individuos distintos pero entremezclados, 
sugiriendo está disposición que los antisueros detectaban aloantigenos (antígenos 
presentes en las células de algunos Individuos de una especie determinada). Este 
conocimiento mostró la Importancia de igualar éstos antígenos para obtener éxito en el 
trasplante de órganos y proveyó un ímpetu importante para el estudio de los genes que 
determinan los antigenos de los leucocitos humanos (antígenos HLA). Durante las dos 
décadas pasadas se ha estudiado la función que desempeña el complejo HLA en la 
regulación de las respuestas inmunitarias humanas. Hacia 1973, se encontró que ciertos 
antígenos HLA estaban relacionados con enfermedades específicas en un alta 
proporción de los casos 02-481 

ESTRUCTURA DISTRIBUCIÓN TISULAR Y FUNCIÓN DE LAS MOLÉCULAS DE 
HLA. 

Se clasifican como I, II y III. 

1. Moléculas de HLA clase I.  

Las moléculas HLA-A,-B y-C, consisten de una estructura de dos cadenas. La 
cadena pesada (peso molecular 44.000) es una glucoproteina polimorfa determinada 
por genes en el complejo HLA del cromosoma 8, está unida en forma no covalente a una 
protella no polimorfa de peso molecular 12000, la /12-microglobulina, determinada por un 
gene en el cromosoma 15. Toda la molécula está anclada a la membrana por una 
cadena que condene 338 aminoácidos y que se puede dividir en tres regiones: iniciando 
por el extremo N-terminal una región extracélular hidrofílica, otra transmembranal 
hidrofobica y una región intracélular hidrofílica. La región extrac.élular se divide en tres 
dominios determinados 1, 2,y 3. Se ha demostrado que la gran mayoría de los 
determinantes antigénicos HLA residen en el dominio 1 o 2. 

Las moléculas HLA clase I están presentes en todas las células nudeadas, lo que 
es apropiado para su función fisiológica. Para que un antígeno sea reconocido por un 
linfocito CD8+ (por lo general citotóxicos) el antígeno deberá reconocerse en 
combinación con una molécula clase I (restricción HLA). 

2. Moléculas HLA clase  

Las moléculas clase II, HLA-DR,-DP y -DQ, también son estructuras de dos 
cadenas. A diferencia de las moléculas I, ambas cadenas están codificadas por genes 
dentro del complejo HLA. Cada molécula clase II es un heterodimero que consiste de 
dos cadenas de glucoproterna; una y otra en asociación no covalente. Las cadenas a y 

p, consisten cada una de tres regiones. Una región extrac.élular hidrofilica, una región 
transmembranal hidrofóbica y una región intracélular hidrofílica. Las características 
estructurales de las moléculas DQ y DP son similares a las de DR. 
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Las moléculas HLA clase II tienen distribución celular limilada. Se encuentran 
principalmente, sobre las células inmunocompetentes, linfocitos 8, células presentadoras 
de antígeno (mácrofagos y células dendríticas), algunas células epiteliales y en los 
humanos, células T activadas. Aparte de éstas, se pueden inducir, para que lo expresen, 
a las células que normalmente no expresan moléculas clase II (tales como linfocitos T en 
reposo, células endoteliales y células tiroideas). Está expresión anormal, se ha postulado 
como elemento importante de una teoría para explicar asociaciones FILA enfermedad. 

La función de las moléculas clase II es presentar los péptidos antigénicos 
procesados a los linfocitos T tipo CD4, durante la iniciación de fas respuestas 
inmunitarias. Así como los linfocitos T CD8+ reconocen los péptidos sólo en el contexto 
de una molécula clase I, los linfocitos T CD4+( por lo general colaboradores), reconocen 
los fragmentos peptidicos sólo en el contexto de las moléculas clase II. En condiciones 
no fisiológicas de trasplante de médula ósea, las moléculas clase II que han unido 
péptidos antigénicos no identificados sobre la célula del receptor, despiertan una 
respuesta de las células T trasplantadas del donador, lo que da como resultado una 
reacción de injerto contra huésped(31,32,48). 

Antígenos MHC clase III 

Los componentes del complemento determinados por los loci del complemento de 
la región clase III, también presentan polimorfismo. 

NOMENCLATURA Y ORGANIZACIÓN GENÉTICA DEL SISTEMA HLA. 

Todo el complejo de histocompatibilidad se denomina complejo HLA y ocupa un 
segmento de cerca de 3500 kilobases (Kb) en el brazo corto del cromosoma 8, en la 
figura (2) se representa de manera esquemática el mapa actual del complejo HLA, 
mostrando las regiones genéticas que contienen los diversos loci de HLA. 

Fiel Complejo HLA. Se encuentra en el cromosoma G. Las localizaciones de las diversas clases del 
CMH se indican mediante una llave. Las distancias se dan en Kilobases. 21A y 218, son la 21-
bidroxiissa A y 0 respectivamente. BF as el factor de la properdina y BO la vía alterna del 
complemento. TNFa y Thini son el factor de ~róele tumoral a y p respectivamente. Las 
sobrellave* DP, DQ y DR, contiene cada una múltiples loci. 
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Los loci genéticos HLA-A,B y C determinan las moléculas clase I, que llevan los 
antígenos clase I y las subregiones genéticas HLA-DR,DQ y -DP, cada una de las cuales 
contiene varios loci adicionales, y determinan las moléculas clase II que llevan los 
antígenos clase II. La región del complemento o HLA clase III se ha esquematizado entre 
las regiones HLA-8 y -DR y condene genes para el segundo y cuarto componentes (C2 y 
C4) de la vía clásica del complemento, y el factor B (BF) de properdina de la vía altema. 
También se encuentran aquí los genes que determinan la 21-hidroxilasa A y B de la vía 
de biosíntesis de esteroides y recientemente se esquematizaron los genes para los 
factores de necrosis tumoral a y p (linfocitotoxina) entre el complemento y las regiones 
HLA-B . 

El sistema HLA es polimorfo en extremo, y tiene múltiples formas alternativas o 
alelos del gene en cada locus conocido encontrando cuando menos 24 alelos diferentes 
en el locus HLA-A y al menos 50 locus distintos en el HLA-B. Cada alelo determina la 
estructura de una cadena glucoproteinica. Los productos de los alelos HLA-A,-B,-C,-DR,-
DO y DP son moléculas de superficie que llevan sus propios determinantes antigénicos. 
Los siete grupos de antígenos reconocidos oficialmente por el comité de nomenclatura 
HLA, son HLA-A,-B,-C,-D,-DR,-DQ y-DP. Éstos se designan por el locus (para la clase I) 
o subregión (para la clase II) que determina la especificidad antigenIca y un número. Por 
lo tanto el HLA Al es la especificidad número uno determinada por el gene del locus 
HLA-A. Los antígenos que aún no se han reconocido oficialmente se designan por "W'', 
colocada antes del número. 

Antígenos públicos y privados 

Los antígenos HLA que se encuentran sobre una sola molécula (y no sobre otras) 
se denominan antígenos HLA privados. En contraste, los antígenos públicos HLA son 
determinantes comunes a diversas moléculas HLA, cada una de las cuales lleva en 
forma adicional un antígeno HLA privado diferente. Diversos antígenos HLA que 
inicialmente se pensó eran antígenos privados únicos, más adelante se descubrió que 
eran un grupo de dos a tres antígenos estrechamente relacionados, cada uno de 
especificidad más estrecha. Estos últimos se denominan divisiones de los antígenos 
originales de amplia especificidad. Los análisis bioquímicos han demostrado que las 
divisiones son de hecho, variantes estructurales relacionadas estrechamente, Los 
antígenos HLA que son divididos, van seguidos entre paréntesis de su antígeno original 
de mayor amplitud, Por ejemplo los términos HLA-A25(10) y -A-26(10), Indican que el 
HLA-A-25 y-28, son divisiones del HLA-A10, por el contrario, el HLA-A10 puede 
considerase un antígeno público sobre las moléculas HLA que llevan los antígenos 
privados HLA-25 y -A26 (19,48). 

Hapiolipo, codominancia y herencia 

Debido a su estrecha unión, la combinación de alelas en cada locus de un sólo 
cromosoma, por lo general, se hereda como una unidad. Está unidad se conoce como 
haplotipo. Ya que los individuos heredan un cromosoma de cada padre, cada individuo 
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tiene dos haplotipos FILA. Todos los genes HLA son codominantes, de manera que se 
expresan ambos alelos de un locus determinado HLA, y se pueden detectar dos grupos 
completos de antígenos HLA sobre las células, uno de cada padre. Basados en la 
herencia mendeliana, existe un 25% de oportunidad de que dos descendientes 
compartan ambos haplotipos, 50% de que compartan un sólo haplotipo y 25% de que 
no compartan ningún haplotipo y sean HLA-Incompatibles. 

Desequilibrio de eslabonamiento 

Debido a que las parejas humanas se forman al azar, la frecuencia para 
encontrar un alelo determinado en un locus HLA con un alelo determinado en un locus 
HLA, deberá ser tan sólo el producto de las frecuencias de cada alelo en la población . 
Sin embargo ciertas combinaciones de alelos con frecuencia se encuentra que exceden 
por mucho lo esperado. Este fenómeno se conoce como desequilibrio de 
eslabonamiento y se cuantifica como la diferencia 	entre las frecuencias esperadas y 
observadas. Se han propuesto varias hipótesis para tratar de explicar el fenómeno de 
eslabonamiento que incluyen 1) ventaja selectiva para cierto haplotipo, 2)mezcla y 
migración de dos poblaciones, 3)reproducción dentro de un núcleo cerrado de personas 
y 4) derivación al azar del fondo común genético[41,481. 

GENES DE RESPUESTA INMUNITARIA 

Los genes de respuesta inmunitaria (Ir) se describieron en modelos animales 
como genes que determinan si un individuo puede responder inmunologicamente a un 
extraño particular. Por medio de las técnicas genéticas clásicas y a la extrapolación de la 
estructura cristalina de las moléculas clase I a moléculas clase II se ha confirmado que 
las moléculas respectivas clase II son productos protelnicos de los genes Ir. La variación 
del sitio de captación de antígenos entre las diversas clases de moléculas II y, por lo 
tanto, la variación en la capacidad de una molécula determinada clase II para captar un 
péptido antigénico, predicen que sólo ciertas moléculas clase II puedan presentar 
antígenos particulares. Estás variaciones también cuentan para la observación de sólo 
ciertos individuos, por ejemplo aquellos que heredan los genes apropiados clase II, 
puedan responder a una sustancia extraña determinada (41,48). 

HLA Y ENFERMEDAD 

Las enfermedades asociadas con antígenos HLA tienen diversas características 
comunes. En general, estás enfermedades 1)tienen origen y mecanismo fislopatológico 
desconocido, 2)tienen una forma hereditaria de distribución pero escasa penetrancia y, 
por lo tanto, no tienen asociación absoluta con un HLA determinado, 3)están asociadas 
con anomalías inmunológicas y, 4)tienen poco o ningún efecto sobre la reproducción. 

Se han utilizado estudios tanto de población como familiares para demostrar la 
relación entre los marcadores genéticos, dentro del complejo HLA, y diversos estadios de 
enfermedad. Los estudios de población determinan las relaciones estadísticas para 



Anida F 	 16 

realizarse entre un marcador genético particular HLA, y una enfermedad en particular. 
Tales asociaciones no se pueden interpretar como prueba de eslabonamiento genético 
entre un gene de susceptibilidad a la enfermedad y el gene marcador de HLA, ya que la 
relación no indica necesariamente eslabonamiento genético y tampoco el 
eslabonamiento indica necesariamente asociación. Por ejemplo, si un gene de 
susceptibilidad a la enfermedad está en un cromosoma diferente del 6 y, por lo tanto, no 
unido a HLA, será necesaria la presencia de un antígeno FILA, en particular para la 
expresión fenotípica de ese gene de susceptibilidad a la enfermedad, entonces se 
establecerá la asociación FILA y enfermedad. Por el contrario, un gene tal como la 
fosfoglucomutasa-3 (PGM3) está en el cromosoma 6 y, por lo tanto, unido a FILA, pero 
no se encuentra en ninguna asociación de enfermedad FILA específica con la PGM3. En 
contraste a los estudios de población, los estudios familiares pueden demostrar 
eslabonamiento entre un gene de susceptibilidad a la enfermedad y el marcador FILA. 

La asociación de una enfermedad en particular con un antígeno FILA, se 
cuantifica mediante el cálculo de riesgo relativo (RR), que se puede definir como la 
posibilidad que tiene un individuo con el antígeno HLA asociado con enfermedad, de 
desarrollar está enfermedad, en comparación con un individuo que carece de tal 
antígeno. Mientras mayor sea el riesgo relativo (por arriba de 1), con mayor frecuencia 
estará el antígeno dentro de la población de pacientes. Por el contrario, el riesgo 
absoluto (AR) ea la posibilidad que tiene un Individuo que posee el antígeno FILA 
relacionado con enfermedad, de desarrollar en realidad esa enfermedad. Ya que por lo 
general existe una diferencia significativa en la frecuencia de un antígeno determinado 
entre los diferentes grupos raciales, siempre es necesario comparar un grupo de 
pacientes con una población control de la misma raza. 

En algunos casos, una enfermedad se puede asociar con antígenos 
determinados por dos loci HLA distintos. La relación real, con frecuencia, es sólo con un 
antígeno, pero se aprecia una asociación aparente con un segundo antígeno debido al 
fenómeno de desequilibrio de eslabonamiento entre los genes que determinan los dos 
antígenos. 

La mayoría de las enfermedades se han relacionado con los antígenos tipo clase 
II, y está asociación seguramente refleja la función de las moléculas clase II al presentar 
fragmentos de antígeno procesado a loa linfocitos 7 CD4+, Recientemente se ha 
encontrado que ciertas enfermedades de origen autoinmunitario relacionadas con el 
HIA-DR3. Entre estás se encuentra el lupus eritematoso sistemico, síndrome seco, 
miastenia gravis, hepatitis crónica activa autoinmunitaria, diabetes mellitus insulino 
dependiente, enfermedad de Graves, dermatitis herpetiforme y la enfermedad celiaca. 
Se han asociado endonucieasas de restricción especificas para la región clase II, con 
algunas enfermedades en particular. 

Los antigenos determinados por casi todos los loci FILA tienen asociaciones con 
enfermedades humanas, por ejemplo: 
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de HLA y enfermedad en pacientes caucásicos 
----- 	- - 

Enfermedad Antígeno 
B27 

RR Aproximado. 
31,8 Espondilitis anquilosante 

Síndrome de Reiter B27 40.4 
Uveitis anterior aguda B27 7.89 
Artritis reumatoide DR4 6.4 
Artritis reumatoide juvenil 
seropositiva 

DR4 
DW4 
DW14 

Dw4/Dw14 

7.2 
25.8 
47 
118 

Pauciarticular DR5 2.9 
LES [pacientes caucásicos] DR2 

DR3 
C4A Nulo 

C4A 
Amputación 

3.0 
2.7 
5.4 
5.5 

Enfermedad de Becet B5 3.3 
Síndrome de Sjógren DR3 5.6 
Diabetes mellitus insulino 
dependiente. 

DR3 3.8 

Hepatitis crónica Activa Dw3 
DRw8 

4.6 
9.2 

Enfermedad de Addison Dw3 8.8 
Hemocromatosis A3 9.0 
Enfermedad de Graves DR4 

DR3 
DR3/4 
DR2 

DQw8 

6.3 
3,3 
33 
.25 
31.8 

Se han propuesto cinco hipótesis para explicar las relaciones de HLA y 
enfermedad, aplicándose las cuatro primeras a las moléculas clase I y una sólo para las 
moléculas clase II. 

A. Las moléculas HLA, pueden actuar como receptores de agentes etiológicos tales 
como virus, toxinas u otras sustancias extrañas ya que se ha observado que otras 
moléculas de la superficie celular actúan como receptores para virus, favoreciéndose 
el riesgo de presentar enfermedad ante la exposición al virus u otros agentes 
etiológicos. 

6. La hendidura captadora del antígeno de sólo ciertas moléculas HLA, puede aceptar el 
peptido antigénlco procesado siendo esto finalmente la causa de a enfermedad. 

C. El receptor para el antígeno de la célula T es el responsable de la predisposición a la 
enfermedad, pero ya que el reconocimiento de la célula T está restringido por una 
molécula HLA, se aprecia una relación aparente entre la enfermedad y HLA . 
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D. El antígeno HLA asociado a enfermedad, es similar al agente causal de la 
enfermedad. Está hipótesis del mimetismo molecular sostiene que debido a la 
similitud entre el agente causal y el antígeno HLA, el agente etiológico se aprecia 
como propio y no desarrolla respuesta inmunitaria, produciéndose enfermedad sin 
interferencia de la respuesta inmunitaria del receptor. La otra posibilidad en la cual el 
agente causal se mira como ajeno, y se monta una respuesta inmunitaria vigorosa 
contra el agente etiológico. Debido a la similitud del agente y el antigeno HLA, la 
respuesta inmunitaria se dirige hacia el antígeno HLA, y la respuesta autoinmunitaria 
que produce la enfermedad. 

E. Se asocia solamente a moléculas HLA clase II, postulándose que la responsable de la 
enfermedad es la inducción de la expresión de moléculas clase II sobre la superficie 
de células que, normalmente no expresan dichas moléculas, las cuales al ser 
inducidas a expresar moléculas clase II, podría llevar a un procesamiento antígenico 
creando un fragmento peptidico de la molécula tejido específica, que se unirá al sitio 
de captación de la molécula clase II, formando así un complejo inmunogenico, e 
iniciando la respuesta inmunitaria contra la molécula tejido específica [12,311 

HLA Y HEPATITIS 

Los factores que determinan el desarrollo de infección crónica por la hepatitis viral 
no han sido completamente identificados. Para el caso de la hepatitis B el mecanismo no 
es directamente citopatico, pero el daño hepatocélular es mediado por la respuesta 
inmune. Durante la fase aguda, las células infectadas son eliminadas por células Ni< y T 
citotóxicas asociadas a la molécula clase II de HLA. La eliminación eficiente de la 
expresión viral como determinantes antigenicos (HBs,pre-S1,Pre-S2, H8c,HBe) por la 
respuesta inmune del huésped va ha determinar la persistencia del proceso. El virus 
entra al hepatocito a través de un receptor pre-S y se replica adentro. El HBcAg es 
expresado en la membrana de la célula hepática junto con los antígenos HLA clase I 
facilitadas por interferón. Los determinantes antigenicos vírales son presentados por 
células presentadoras de antigeno a células T ayudadoras las cuales estimulan el 
linfocito T (CD8+) especifico y linfocitos 8 para la producción de anticuerpos específicos. 
Las células infectadas son lisadas por los linfocitos T citotoxicos asociados a HLA y 
células asesinas. La liberación de viriones es neutralizada por anta-HBs, anti-pre-S, 
anticuerpos que pueden bloquear los receptores pre-S en la membrana de la célula 
hepática. 

La persistencia viral puede ser la consecuencia de un defecto de la inmunidad del 
huésped (producción de interferón, función T ayudadora, función de la célula S) o 
factores relacionados al virus en si, como mutación del genoma (perdida de la formación 
de HBeAg). Actualmente se sugiere que puede existir mayor susceptibilidad debida a 
factores inmunogenéticos. El grado de daño hepático depende del tamaño del defecto 
inmunologico: bajo o ausente si el defecto es discreto, crónico persistente o hepatitis 
crónica activa en el caso de disfunción parcial. Para el caso de la hepatitis C la 
prevalencia de células T supresores en los infiltrados hepáticos, el incremento en las 
moléculas clase I de HLA sobre los hepatocitos y el aislamiento de células T VHC-
especificas provenientes de el tejido hepático de pacientes con hepatitis crónica activa 
sugieren fuertemente un mecanismo inmunologico en el daño celular hepático [8,52]. 
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Las células T reconocen mediante receptores específicos a los antígenos unidos 
a moléculas del Complejo mayor de Histocompatibilidad [HLA], por lo que presencia de 
respuesta inmune a determinados antígenos es dependiente de alelos HLA. En no 
urémicos, se ha descrito asociación entre hepatitis B y antígenos de clase II al 
observarse que la susceptibilidad a infección persistente se asocia ala presencia de 
HLA-DR7 así como en aquellos pacientes no respondedores a la vacuna para la hepatitis 
B, considerándose que la molécula DR7 es incapaz de presentar el epitope HBsAg 
apropiado en una configuración que pueda ser efectivamente reconocida por las células 
T ayudadoras, lo que resulta en pobre estimulación de las donas de células B 
potencialmente reactivas permitiendo la infección persistente. Asimismo la presencia de 
DR2 se ha asociado a protección tanto para la infección aguda como crónica por el 
VHB(3). El incremento en la frecuencia de HLA-A2, Cw4, Cw5, DR4, DR5, DR7, han sido 
observadas en pacientes con cirrosis hepática e infección previa por VHB, así como una 
baja frecuencia de HLA-A2. También altas frecuencias de HLA-A3,835,Cw4,0113 se 
observan en pacientes sin infección previa por VHB(40]. Los antígenos A3,A31,835,1351 
se presentan significativamente elevados en hepatitis crónica activa crónica persistente 
con historia previa de infección por VHB(18]. 

La relación entre HLA y pobre respuesta a la vacuna para hepatitis B ha sido 
ampliamente estudiada. Se han descrito factores como herencia en la forma dominante, 
así como un gen de respuesta Inmune (Ir) anormal o Inexistente para el AgsVHB que 
característicamente se ha asociado al haplotipo extendido de (HLA-88,SC01,DR3) así 
como otros haplotipos que también presentan genes Ir anormales o nulos para el 
AgsVHB como el DR7, DR4 ,Bw54, DRw53, DQw4 y en pacientes con diabetes mellitus 
tipo I el DQw1. La asociación DR14-DR52 expresada en forma dominante ha sido 
Involucrada con pobre respuesta inmune a la vacuna contra VHB. De la misma manera 
las moléculas DR2 han sido asociadas con una mejor presentación del AgsVHB a la 
célula T ayudadora comparado con otras moléculas de la clase II, por lo que la falta de 
respuesta esta dada por una deficiencia en las moléculas clase II para Interactuar con el 
antígeno procesado resultando en una pobre función de la célula T ayudadora, mis que 
por la presencia de inmunosupresión, encontrándose una asociación negativa del DR2 
con la perdida de respuesta al antígeno HBs[5,14,17,28,47,43,1 ( Tabla 2.) 

En el caso de hepatitis por virus C se ha establecido una relación estrecha entre 
el haplotipo HLA y la habilidad de la respuesta inmune para influenciar la evolución de la 
Infección por VHC. La presencia del antígeno HLA-DR5 aparece como un factor 
protector contra el desarrollo de infección crónica severa, siendo correlacionado con 
buena evolución de la Infección, frecuentemente asintomática o una menor severidad de 
la enfermedad crónica[38]. También se ha asociado la poca respuesta a tratamiento con 
interferón en pacientes con el haplotipo A1,B8,DR3[34]. El mismo haplotipo parece 
ligado a mayor frecuencia de fenómenos autoinmunes en pacientes con hepatitis C 
como son autoantianticuerpos así como la asociación de enfermedades inmunológicas 
concurrentes en asociación con el haplotipo DR4[9], hipergamaglobulinemiat24) y artritis 
con los haplotipos DR4 y HLA Bw54[18], indicando esto que las infecciones vírales 
aumentan la iniciación y la perpetuación de procesos autoinmunes en individuos 
genéticamente susceptibles ( Tabla 2.) 
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En varios estudios no se ha podido demostrar asociación entre HLA con hepatitis 
o C [50,51], ni en urémicos ni en no urémicos. Está discrepancia puede indicar que si 

bien hay individuos con susceptibilidad heredada para ciertas infecciones son otras 
características ambientales las que determinan la infección. En este sentido es 
importante estudiar poblaciones como la mexicana, donde es alta la frecuencia de 
algunos antígenos HLA asociados a hepatitis o pobre respuesta a la vacuna de hepatitis 
[2] 

Tabla 2. Diferentes asociaciones HLA y hepatitis encontradas en la literatura. 
CONDICIÓN ANTÍGENOS PAIS AUTOR 

14. Autolnmunes DR8 ARGENTINA Faimboim-L 
VHC A1,B8,0R3 ITALIA Par-A 
VHC En HD Ninguno FRANCIA Verdon•R 
H.VIRAL Y En!. Autoinmunes A1,88,DR3 USA Czaja-AJ 
VHC Y Pronostico Benigno DR5 ITALIA Peano-G 
VHB DR7,DR2 QATAR Almarri-A 
H.TOXICA (Cloropromarina) DR8 FRANCIA Berson-A 
H. Autoinm une A1,138,DR3 ALEMANIA Manns-MP 
VH8 No Respondedoras A1,88,DR3,DR7,DQ2 ALEMANIA Stachowskl-J 
VHB y CIROIlls en ancianos A2,Cw4,Cw5,DR4,DR6.DR7 FRANCIA RIcci-G 
VHB No Respondedores DR14,DR52 TAIWAN Hsu-HY 
VHB,VHC y EntAutoinmunee DR4 JAPÓN Kawamoto-H 
VHB y No respuesta ala vacuna Ninguno USA Van-Thiel-DH 
VHB y No respuesta a la vacuna Bw54,D14,DRvi53,DQw4 JAPÓN Hatae-K 
VHB y DM DQw1 HOLANDA Bouter-KP 
VHB y Vacuna B8,0R3 USA Kruskall•MS 
VHC y Autoanticuarpoe (AR) DR4,13w54 JAPÓN Hirosta-S 
VHB y HCA A3,1335,854 RUSIA Hacibektawglu-A 
VHB y Vacune/Neonato* DR7,002,DR4, DR3 ITALIA Belloni-C 
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OBJETIVO 

• El objetivo de este trabajo es establecer la prevalencia de hepatitis por virus B y virus 
C en la población da pacientes trasplantados en el Instituto Nacional de Cardiología 
Ignacio Chávez. 

• Analizar la asociación de HLA y hepatitis viral en pacientes trasplantados con el 
propósito de determinar su valor como factor de riesgo para contraer la infección. 

• Analizar el Impacto de la hepatitis en la morbilidad y mortalidad del paciente con 
trasplante renal, 
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MATERIAL Y METODOS. 

Pacientes, Se incluyeron en este estudio todos los pacientes trasplantados en el Instituto Nacional 
de Cardioloía desde 1968 a la fecha. Los datos para este estudio fueron obtenidos de 

los archivos
g  hospitalarios, de las hojas del trasplante y cuando fue necesario se solicito 

la información al nefrológo tratante. 

Se tomaron como criterios de hepatitis: 
a) Alteración de las transaminasas TGP y TGO por más de tres meses. 

b) Antigenemia positiva para virus B o anticuerpos positivos para virus C 

c) Diagnóstico de hepatitis vial en biopsia hepática. 
La presencia de dos o mas de estos criterios se definió como hepatitis positiva. 

Laboratorio: 
La identificación de los antígenos de histocompatibilidad se realizó por 

microlinfotoxicidad con anticuerpos disponibles comercialmente. Para los antígenos clase 
II se aislaron los linfocitos B con técnicas estándar de adherencia a fibra de nylon. 

Las determinaciones para valorar la presencia de antígenos del virus B y anticuerpos 
específicos fueron realizados por radio inmunoensayo y/o ELISA. Para el caso del virus 
C se realizaron ELISA de la generación en la mayoría de los casos, determinación por 
RIBA en algunos y por reacción en cadena de la polimerasa en casos especiales. 

El diagnostico histologico de hepatitis crónica fue de acuerdo a criterios 

e stablecidos.(47) 

Rechazo agudo fue diagnosticado por biopsia o buena respuesta al tratamiento anti-
rechazo. La existencia de rechazo crónico fue establecido por biopsia. Se consideró 
como pérdida del Injerto la elevación sostenida de la creatinina sérica mayor a 5 mg/dl en 
ausencia de factores prerenales de retención azoada. 

Se consideró como evento infección, la presencia de fiebre con localización de 
abscesos, la presencia de síntomas más la confirmación de cultivos positivos o la 
confirmación serológica de agentes causales y la presencia de fiebre sin confirmación 
bacteriológica del agente causal pero con respuesta al tratamiento emp1rico con 
antibióticos. Se excluyeron como eventos de infección los cuadros febriles con o sin 
sintomatologia agregada con remisión espontánea en los siguientes tres días a su inicio. 

El análisis estadístico se realizó sobre frecuencias con X' o con prueba exacta de Fisher curvas 
Se calculó la relación de momios (OR) y su intervalo de confianza al 95%. Las  
de sobrevida actuarial fueron realizadas con el método de Kaplan-Meler y analizadas con 
la prueba de log-rang. Se realizó análisis estadistico multivariado usando regresión 

logística. 
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RESULTADOS 
POBLACION. Se analizaron los pacientes transplantados renales en el Instituto Nacional 
de Cardiología de México en el periodo comprendido entre 1988 a 1995. Durante este 
periodo, 275 pacientes recibieron 288 injertos renales. Su edad promedio al momento del 
trasplante fue 30 ± 11 años, el rango fue de los 12 a los 62 años. Fueron del sexo 
femenino 107 pacientes y del masculino 168. Dentro de las causas conocidas las 
glomerulonefritis primarias ocuparon el primer lugar (Fig 3). Esta distribución puede no 
ser representativo de las causas prevalentes de insuficiencia renal, puesto que los 
pacientes que reciben un Injerto renal son seleccionados por criterios rigurosos que 
modifican la distribución por enfermedad original. 

Fig.. Causas de Insuficiencia renal crónico 
terminal en pacientes trasplantados renales. 

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD HEPÁTICA. Ochenta y nueve pacientes 
presentaron hepatitis B o C con los criterios mencionados, la prevalencia fue de 24.3% 
entre los receptores de injertos renales. Once por B (12.3%), 87 (75.2%) por virus C y 11 
(12.3%) por 8 y C (fig. 4). En 30 pacientes se realizó biopsia hepática percutanea. Se 
encontró hepatitis crónica activa en 28 yen 2 hepatitis crónica persistente. 

Fig.4. Prevalencia y distribución de la hepatitis 
vial en pacientes trasplantados renales. 
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FACTORES DE RIESGO 

• TRASFUSIONES. No fue posible establecer con precisión el número de trasfusiones 
por paciente debido a que la mayoría fueron referidos por los médicos tratantes sin 
esta Información. En el departamento la tasa de trasfusiones fue baja. Varió de 0.58 
por 100 hemodiálisis en 1984 en que se registraron los valores más altos a 0.01 por 
100 hemodiálisis en 1991, que fue la tasa más baja (fig. 5-A). Al analizar la relación 
entre la tasa de trasfusiones con la frecuencia de nuevos casos de hepatitis 
diagnosticados por año, se encontró una relación positiva significativa (p<0.01; Fig.5-8). 

Fig. 5, A Porcentaje de pacientes en programa de hemodialisis que recibieron transfusión 
sanguínea en el periodo 1984-1995. B. Asociación tasa de treefusiones/Incidencia de hepatitis; periodo 1984.1995. 

• INMUNOGENETICA,  De los 273 pacientes transplantados, en 223 se pudo obtener el 
resultado del estudio HLA. La distribución de los antígenos de histocompatibilidad fue 
similar a la informada en la población general y se muestra en la tabla 3. En los pacientes con hepatitis, la frecuencia de Al 1 fue menor que entre los que no tenían 
hepatitis. En los antígenos de clase II se encontró menor frecuencia de DR 2 y mayor 
frecuencia de DR4 en los pacientes con hepatitis C [77 vs 82 p<0.05). No hubo 
diferencia en la frecuencia de antígenos cuando se estratificó a los pacientes por la 
presencia de hepatitis crónica activa. Cuando se analizó el riesgo relativo conferido 
por el HLA, se encontró valor negativo para los antígenos DR2 y A1 1[p< 0.01] (fig.6) 
al tomar el grupo de hepatitis en total. 
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Tabla 3. FreCUenClit De Antígenos HLA En Pacientes Con Trasplante Renal Con y 

Sin Hepatitis 
HLA Hepatitis Control 

Al 	9.21 	7.80 
A2 57.89 58.74 
A3 	8.58 	10.64 
A9 32.89 29.08 
A10 	3.95 	7.80 
Al 1' 	1.32 	10.84 
A19 	28.32 	29,79 
A28 	18.42 	25.53  

HLA Hepatitis Control 

B5 	10.52 	14.18 
B7 	3.95 	8.51 
B8 	3.95 	8.38 
B12 	7.89 	12.08 
813 	1.42 	2.83 
B15 	10.52 	13.48 
B16 	31.58 	33.33 
B17 	2.84 	2.83 
B21 	2.84 	5.28 
B22 	2.84 	0.00 
827 	2.84 	3.95 
B35 	28.95 	34.04 
B40 	22.37 	23.40  

HLA Hepatitis Control 

DR1 	2.5 	11.49 
DR? 	0.00 	22.49 
DR3 	10.00 	8.90 
DR4" 72.50 83.22 
DR5 	15.00 	14.94 
DR6 	7.50 	18.39 
DR7 	7.50 	8.90 
DR8 	5.00 	12.84 
DR9 	10.00 	3.45 
DR10 	2.50 	2.30 

A. 

•p<0.01 Hepatitis vs. control. 
"p<0.05 

Fip 5.Razón de Momio. (OR) 
con Intervalos de confianza 
al 95%. A. Asociación entre 
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ASOCI04511 entre HLA DR y 
Hepatitis (B+C). 
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EVOLUCION POST-TRASPLANTE 

• MORBI•MORTALIDAD, La evolución del paciente fue seguida mediante visitas 
periódicas. El tiempo promedio de observación fue de 4.3 ± 8.2 años. Al analizar las 
curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, los pacientes con enfermedad hepática crónica 
no presentan un cambio significativo en la sobrevida comparado con los pacientes sin 
enfermedad hepática (p<0.25). El tiempo medio de sobrevida total fue de 18.2711.88 
años (fig.7). Al ser comparado el grupo con hepatitis crónica activa con un grupo 
similar de trasplantados seronegativos para el VH8 o C, persiste un patrón similar sin 
cambios significativos en los pacientes portadores de hepatitis. 

Fig. 7. Tasa de sobrevida actuarial en pacientes trasplantados 
con y sin hepatitis. Las dos curvas no son estadisticamsnte 
diferentes. (pc0.25) 

Años 

• INFECCION Las infecciones fueron mas frecuentes entre los pacientes con 
hepatitis. En el 79% de ellos se presentó algún tipo de Infección, con 71 eventos 
importantes detectados. Esto ameritó hospitalización por 1411 días sin discriminar 
si fueron para diagnostico o pare completar los días de tratamiento. Al comparar 
con el grupo sin hepatitis las diferencias fueron significativas. Se detectaron 74 
eventos de Infección lo que hace un 40.2% de los sujetos con alguna infección 
(p<0.012)(0R=1.52, 1.41-1.64 IC95%). También fue diferente el numero de días 
de hospitalización que fue de 1268. La diferencia se puede observar en el numero 
total, los dlas de hospitalización por evento (20 Vs 17) y el cociente de días 
hospitaVdias no hospital. La descripción de eventos de infección se muestra en la 
Fig,8. 
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Fig. 15. Distribución de eventos de Infección de acuerdo a su origen 
etiologico por grupo de estudio en pacientes trasplantado, renales. 

% DE INFECCION POR GRUPO 

❑SIN HEPATITIS 
■CON HEPATITIS 

20 

15 

10 

MORTALIDAD Hubo un total de 72 decesos 
de 87 pacientes con hepatitis fallecieron 2 
hepatitis fallecieron 48 (25.8%). Las causas 

Fig. e A. Causes de muerte en pacientes trasplantados. B. Mortalidad por Infecciones 
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• 59~g1111  E
LBM Al analizar la sobrevida del injerto renal en los dos 

grupos de 
estudio, se observó que los pacientes con hepatitis presentaron una menor 

sobrevida del injerto (p<0.01) con una sobrevida promedio de 4.58 ± 1.02 años 
comparado con el grupo sin hepatitis con 7.69±1.42 (Fig.10). Hubo 33 pérdidas del 
injerto en el grupo con hepatitis y 41 en el grupo sin hepatitis (X2  6.18, p<0.01). 

Fig. 10. Tasa de sobrevida actuarial de injertos renales en pacientes con y sin 
hepatitis. Las dos curvas son estedleticamente diferentes. (p<0.01). 
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• LQ...
Hái& El rechazo crónico fue mes frecuente entre los pacientes con hepatitis. En 

48.3% de los pacientes en este grupo se encontró evidencia histológica de rechazo 
crónico. En tanto solo en 19.% de los pacientes sin hepatitis se logro este diagnostico. 
Cuando se analizó la presencia de rechazo agudo, el porcentaje no fue diferente 
entre los dos grupos. Fue 23.5 vs 20.6% en los pacientes con y sin hepatitis 
respectivamente. (fig. 11). 

Fig.11. Tsea de eventos de rechazo agudo y crónico 
en pacientes trasplantados con y sin hepatitis . 

* es ~mg° pon file1P0 

O0011 HEPATITIS 	J
o „, 

HEPATITIS 

fluk 41! ,101,11, 

60 

40 

30 

20 

10 

RECHAZO AGUDO RECHAZO CRÓNICO 

.e4.41 Can mostme ve Ir Sepa* 



Ardila F 
	

29 

• ANALISIS MULTIVARIADO. Para obtener Información sobre los factores involucrados 
en la disminución de la sobrevida del Injerto renal en los pacientes, se analizó en un 
modelo de regresión logística el peso de aquellas variables clínicas y bioquímica que 
se sabe están correlacionadas con el deterioro de la función renal. Intencionadamente 
se analizó por separado el efecto del rechazo crónico, debido a la sobreposición 
conceptual importante entre rechazo crónico y pérdida del injerto. La regresión 
logística mostró que el rechazo agudo y la hepatitis, se comportan como un 
importante factor de riesgo para el desarrollo de falla renal crónica. La Hipertensión se 
presento como variable de importancia sin alcanzar significancia estadística. Las 
variables histocompatibilidad, recidiva de la enfermedad primaria, y las complicaciones 
postrasplante mediato, mostraron relación sin alcanzar significancia estadística (Tabla 
3). 

Tabla 3. Analista multIvulado de las entidades clínicas relacionadas con la perdida 
del Injerto renal. 

Variable  B S.E Wald dl Sig. R 

HEPATITIS 011 0.31 6.79 1 0.00 0.12 

FILA -0.20 0.24 0.70 1 0.40 0.00 

liTA -0.49 0.30 2.51 1 0.11 -0.04 
0.00 

NTA -0.52 0.55 0.00 1 0.92 
0.00 

RECIDIVA 0.22 0.59 0.14 1 0.70 
0.27 

REC.AG. 1.51 0.29 26.00 1 0.00 

ESTII TESIS NO DEE 
siitiR DE LA BIBLIOTECA 

Exp(B) 
2.26 
0.81 
0.61 
0.94 
1.25 
4.54 
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DISCUSION 

La prevalencia de hepatitis viral es miiy variable de un pais a otro y aún en el 
mismo país varia de un centro hospitalario a otro. En grupos de alto riesgo como son los 
pacientes en diálisis y trasplante se han informado tasas de seropositividad entre 11 y 48 
9'o para hepatitis B y entre 1 y 48% para hepatitis C. En nuestra población la prevalencia 
de hepatitis fue de 32.3%. La mayor frecuencia correspondió a hepatitis C, seguida de la 
doble positividad B y C, y con menor frecuencia B sola; la mayor parte de nuestros casos 
de hepatitis B se presentaron en pacientes que recibieron transfusiones antes de 
ingresar a nuestro programa de diálisis. Las tasas encontradas están dentro del 
promedio informado en la literatura (21,42-45,521. Debe señalarse que en la actualidad la 
hepatitis B es menos frecuente debido entre en parte al empleo generalizado de 

vacunas. 

En cuanto a hepatitis C, se detectaron 67 casos, sin embargo este número 
subestima la población real ya que al Igual que en otras series que incluyen pacientes 
trasplantados en los '70s y '80s, no se tienen registros de seropositividad y aún en 
épocas recientes la disponibilidad de tecnologías para la serodetecdón ha variado en 
forma Importante tanto en sensibilidad como en especificidad. Los datos que se 
presentan corresponden a pruebas de ELISA de primera generación, basados en la 
proteína viral no estructural (C-100-3) los cuales tienen menor sensibilidad que las 
técnicas actuales. Por otra parte, en pacientes en HD los niveles de anticuerpos tienden 
a disminuir con relativa rapidez [501. Además, se detectaron varios pacientes que fueron 
clasificados como seronegativos para virus B, pero que tenían alteraciones crónicas de 
las transaminasas y biopsias hepáticas compatibles con hepatitis viral o datos de 
hepatitis crónica activa. Estos casos se censaron como hepatitis C. 

En esta serie, 29.2% de los pacientes seropositivos para hepatitis presentaron 
hepatitis crónica activa diagnosticada por biopsia hepática. De ellos 4 (15.3 %) 
correspondieron a hepatitis 8, 17 (81.5 %) a hepatitis C y 5 (19.2 %) a la asociación de 
hepatitis B y C. La evoludón de estos pacientes fue relativamente benigna pues 
presentan sintomatologla discreta y solo 5.8% progresan a Insuficiencia hepática grave. 
Estudios a largo plazo Indican que 50 a 80 % de pacientes con hepatitis B y 10 a 15% 
de los pacientes con hepatitis C pueden desarrollar cirrosis e insuficiencia hepática 
[35,43-45,52]. Asimismo se reporta que la co-Infección del VHB y VHC permite el 
desarrollo dé una forma particularmente agresiva de daño hepático en receptores de 
injertos renales[48,23). Nuestros datos son menos alarmantes pero debe aceptarse que 
el tiempo de observación es también menor. 

Entre los prindpales factores reconocidos que contribuyen a las altas tasas de 
prevalencia de seropositividad para hepatitis está el numero de trasfusiones sanguíneas 
que reciben los pacientes y el control sanitario de la sangre. En México se estableció la 
detección de hepatitis B como norma de operación en los bancos de sangre hasta 1987, 
lo cual Implica que los pacientes que estuvieron en diálisis hasta ese año tuvieron un 
mayor riesgo de exposidón para hepatitis B. Como se señaló entes, no se pudo obtener 
Información confiable sobre el número de transfusiones que recibió cada paciente, 
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debido a que la mayoría las recibió antes de su ingreso a nuestro centro. A pesar de 
esto, pudimos establecer una correlación entre la tasa de transfusiones por diálisis y la 
incidencia de hepatitis por año, lo cual concuerda con lo informado en la literatura 
internacional [25,49,50]. 

Un factor de riesgo poco explorado hasta ahora es la inmunogenética. Se ha 
informado asociación entre algunos antígenos HLA con hepatitis viral, enfermedades 
hepáticas autoinmunes y parasitarias sugiriendo la existencia de predisposición genética 
a la enfermedad (4,10,18,24]. El estudio del factor inmunogenético parece importante, 
pues se desconoce si en nuestra población existe asociación entre hepatitis y algún 
antígeno HLA, y por otra parte algunos antígenos como el DR4 que se ha asociado a 
hepatitis son mas frecuentes en nuestro medio que en otras poblaciones [2,14] 

Nuestros resultados muestran una frecuencia elevada de algunos antígenos, 
particularmente el DR4, en la población total, lo que disminuye su importancia relativa 
como factor de riesgo. En forma inversa se encontró una menor frecuencia de los 
antígenos A11 y DR2 en el grupo de hepatitis comparado con el grupo control. Esta 
relación negativa ya fue Informada previamente en caucásicos [3,10), y es consistente 
con la hipótesis de que el antígeno DR2 se asocia con protección contra la hepatitis. No 
se encontró asociación ni positiva ni negativa con algún tipo de hepatitis en particular, 
solo con el grupo total. 

En cuanto al impacto de la hepatitis en la morbilidad y mortalidad existen varios 
aspectos de interés que deben señalarse, previamente se ha estudiado la interacción 
hepatitis, infección, sobrevida del injerto y del paciente [35,42-45,52 ]. Una observación 
clínica común es que los pacientes seropositivos tienen mayor predisposición a 
Infecciones y mayor riesgo de desarrollar cáncer. Receptores de trasplante renal con 
replicación viral activa se encuentran sobreinmuno suprimidos y en cultivos mixtos de 
linfocitos la actividad linfoproliferativa es 50% mas baja en los sujetos seropositivos que 
en los sera negativos [49,51]. 

Nuestros datos sugieren que la hepatitis implica cierto grado de inmunosupresión 
adicional a la terapéutica. Los pacientes con hepatitis tuvieron mayor número de 
Infecciones y permanecieron mayor número de días hospitalizados a causa de 
infecciones que los pacientes sin hepatitis. Esta información es congruente con el 
consenso de la literatura Internacional y en cierto sentido es también compatible con 
nuestra propuesta de menor respuesta inmune determinada genéticamente. Esto 
además, significa un punto de controversia sobre la decisión de si los pacientes con 
hepatitis deben o no incluirse en programes de trasplante. En este punto nuestros datos 
solo Indican que la vigilancia debe exagerarse sobre posibles eventos de infección, dado 
que la mortalidad por infección fue similar en los dos grupos. 

El impacto de la hepatitis en la sobrevida del Injerto y del pacientes es un aspecto 
muy controversial en la literatura. Weir y col. encontraron disminución importante en la 
sobrevida de trasplantados con hepatitis B. Pereira y cols. en su serie de pacientes 
Informan menor sobrevida en pacientes con hepatitis C debida a la progresión rápida 
hacia la falla hepática en sujetos que adquirieron la infección a partir del injerto (37). 
Ponz y col. reportan que la seropositividad anti-VHC no afecta significativamente la 
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sobrevida del paciente, en cambio Fristsche y col reportan disminución significativa en la 
sobrevida injerto y del paciente en individuos de raza negra con seropositividad para 
hepatitis C Roth y col. encuentran que los pacientes con serologia positiva para 
hepatitis C tienen mayor riesgo de infección y presentan hasta el doble de eventos de 
rechazo que los seronegativos. 

Nuestros datos muestran que los pacientes con hepatitis presentan un factor de 
riesgo importante para la sobrevida del injerto trasplantado. Las curvas de Kaplan•Meier 
muestran disminución importante de la sobrevida del injerto. Este dato no señala las 
posibles causas. Para esto se requiere la construcción de un modelo de regresión 
múltiple que indique cual o cuales de las variables tienen mayor peso o influencia. Se 
eligió el modelo logístico, porque permite analizar como variable dependiente mediciones 
binomiales y como independientes, variables de cualquier tipo. El modelo se analizó con 
y sin la inclusión de la variable rechazo crónico debido a que como se mencionó antes, 
conceptualmente esta variable se incluye en la variable perdida de injerto. Como se 
mostró, la hepatitis continuó como determinante para la sobrevida del injerto, 
probablemente por mayor frecuencia de rechazo crónico. 

Es evidente que la hepatitis representa un factor de fuerza para la sobrevida del 
injerto y del paciente trasplantado. El mecanismo responsable no se conoce, sin 
embargo se han propuesto varias posibilidades para explicar esta noción. En presencia 
de un cuadro de infección severa, una practica común, es reducir la inmunosupresión lo 
cual puede desencadenar la respuesta inmune contra el aloinjerto. En efecto, Roth y 
cols. en 10 de 24 (41%) pacientes seropositivos para hepatitis C (RIBA) encontró cuando 
menos un cuadro de rechazo asociado a infección. Una posibilidad alternativa es que, la 
infección por hepatitis C inicie un proceso que de lugar a una mayor expresión de 
antígenos clase II del complejo mayor de histocompatibilidad en el Injerto lo cual puede 
precipitar una crisis de rechazo. En este aspecto, se ha descrito que los receptores de 
trasplantes renales con infección activa por citomegalovirus presentan con relativa 
frecuencia, crisis de rechazo agudo (49,51J. Otros estudios serán requeridos para 
claramente dilucidar el mecanismo por el cual la infección por el virus de la hepatitis C 
puede Intervenir con la respuesta aloinmune del huésped. 

Es también de señalarse que el número de rechazos agudos no fue diferente 
entre los dos grupos, pero si tiene efecto como variable independiente en el modelo 
logístico sobre la aparición de rechazo crónico. La necrosis tubular que reduce el número 
de nefronas funcionales tuvo una menor relevancia en el modelo de regresión. Otros 
factores relacionados en menor grado fueron la recidiva de la enfermedad primaria, la 
hipertensión, la histocompatibilidad y las complicaciones postrasplante mediato, 
condiciones que en diferentes formas se han asociado a la progresión del daño renal. 

Entre otros posibles factores no analizados pero que están Involucrados en la 
pérdida del Injerto en los pacientes con hepatitis está el empleo de antibióticos y otras 
drogas potencialmente nefrotoxicas en el tratamiento de procesos Infecciosos. Asimismo, 
debemos considerar las diferencias existentes entre los protocolos de inmunosupresión 
particularmente la nefrotoxicidad por ciclosporina. Conviene mencionar que en nuestro 
centro se emplean dosis relativamente bajas de ciclosporina A, por solo 8 meses y por 
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otra parte los esquemas de inmunosupresión son similares para los sujetos con y sin 
hepatitis, de manera que no pasa a ser una variable importante 

Por otra parte la hepatitis El se asocia con lesiones por complejos inmunes y la C 
a crioglobulinemia mixta esencial, glomerulonefritis membranosa y membranoproliferativa 
(42), lesiones que pueden confundirse con imágenes como la glomerulopatfa del 
trasplante o recidivas. Asimismo la virulencia de la variedad del virus y mutaciones 
vírales pueden actuar como variables en la respuesta inmune del huésped. Este informe 
no permite explicar el fenómeno pero Indica la necesidad de realizar estudios especific.os 
que incluyan blopsies hepáticas y renales para valorar y determinar con precisión el 
Impacto de la Infección por la hepatitis viral en la mortalidad y morbilidad a largo plazo. 

CONCLUSIONES 

• La hepatitis vira' es un problema frecuente entre los pacientes con trasplante renal. 

• El tipo más común fue por virus de hepatitis C. 

• Entre los factores de riesgo más Importantes esta el empleo de transfusiones. 

• Existe además un factor Inmunogenético manifestado por menor frecuencia de los 
antigenos de histocompatibilidad Al1 y DR2. 

• La hepatitis incrementa la morbilidad por infecciones sin efecto sobre la mortalidad por 
esta causa. 

• La pérdida del injerto es mayor entre los pacientes con hepatitis probablemente 
asociada a rechazo crónico. 
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