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RESUMEN

El espectro de las lesiones hepéticas en pacientes con falla renal crénica y en pacientes
post-transplantados es amplio, contribuye sustanclalmente en la morbilidad post-transplante. La
etiologia es frecuentemente desconoclda y probablemente multifactorial [6,28,35,52). Las hepatitis
por virus B y C, asi como la toxicidad por drogas (Azatioprina, alfa-metil dopa) son los factores
mas frecuentemente relaclonados.

La respuesta inmunolégica a determinados antigenos esté controlada genéticamente. La
restriccidn se realiza en el contexto de los antigenos de histocompatibilidad tanto de clase | como
de clase ll, por su participacion en los mecanismos de presentacion de antigenos. En el caso de
la hepatitis viral, se han presentado evidencias de que algunos antigenos de histacompatibilidad
lanto de ciase | como B8 y B35 y de clase Il como el DR4 confieren mayor susceptibilidad, ya sea
en sujetos con o sin insuficiencia renal {3). Puesto que Ias caracteristicas Inmunogenéticas varian
entre poblaciones y en México la frecuencla de algunos de estos antigenos es mayor, se realizé el
presente estudio para conocer la asoclaclon entre los antigenas de histocompatibilidad y hepatitis
viral, asi como estabiecer el Impacto de !a Infeccién hepética viral en la evolucién y sobrevida del
paciente con transplante renal(1,2).

Se esludiaron los pacientes trasplantados en el Instituto Nacional de Cardlologia entre
1968 y 1995, Se considerd como hepatitis la alteracién en las transaminasas TGP y TGO por més
de tres meses, antigenemia positiva para virus B o anticuerpos positivos para virus C y el
diagnéstico de hepatitis viral en la blopsla hepética. Se Identificaron los antigenos de
histocompatibilidad por microlinfacitotoxicldad con anticuerpos comerciales. Se registré |a
evolucién, especialmente se registraron los- eventos de rechazo agudo, el rechazo crénico, los
eventos Infecclosos, la péndida del injerto y la muerte del paciente. E! anélisis estadistico para
variables nominales se reallzé por prueba exacta de Fisher y X2 Se anallzd los factores de riesgo
por razones de momios, la sobrevida por curvas de Kaplan-Meier y prueba de Logrank, Se realizé
andlisis multivariado por regreslon logistica.

Se analizaron 275 pacientes, que recibieron 286 Injertos renales. Ochenta y nueve
paclentes tuvieron hepatitis. Once fueron por vlrus B, 67 por virus C 'y 11 por B y C. Veintiocho
paclentes tuvieron hepatitis cronica activa y 2 hepatitis cronica persistente. La tipificaclén de
histocompatibilidad se consiguié en 223 casos, La distribucién fue similar a la poblacién general,
En los pacientes con hepatitis la frecuencia de A11 y DR2 fue menor que en los que no tenian
hepatitis. La relacion de momios fue significativa. La incidencia de hepatitis estuvo relacionada
con |a tasa de transfusiones. La sobrevida de los pacientes con hepatitis no fue diferente a los que
no tenfan hepatitis. Sin embargo, en los pacientes con hepatitis se encontré mayor morbllidad por -
infecciones y consecuentemente mayor nimero de dias de hospitalizacion. La sobrevida del injerto
fue menor entre los pacientes con hepatitls. Las causas probables fueron mayor numero de
rechazos agudos y cronicos y posiblemente nefrotoxicidad por medicamentos.

Se conciuye que la hepalitis viral es un problema frecuente en nuestro medlo,
particularmente por virus C. Los factores de riesgo mas Importantes fueron el empleo de
trasfusiones y un factor Inmunogenélico manifestado por menor frecuencia de las antigenos de
histocompatibilidad A1t y DR2. La hepatitis se asoclé con mayor morbilidad por infecciones, sin
" camblos en la tasa de mortalidad. La sobrevida del injerto fue significativamente menor en los
pacientes con hepatitis, debido a una mayor frecuencia de rechazo crénico, que probablemente
sea secundario & una mayor expresién de antigenos ciase [l del complejo mayor de
histocompatibilldad en el injerto favorecido por la Infeccion viral, que puede precipitar crisis de
rechazo.
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INTRODUCCION

Los avances en la técnica quinirgica y la farmacologia de la inmunosupresion han
contribuido a que el trasplante renal sea el tratamiento de eleccion de la insuficiencla
renal cronica. A pesar del éxito, quedan aun problemas por resolver relacionados con la

sobrevida del injerto y del paciente. Entre estos factores destacan las enfermedades

hepaticas que contribuyen de manera importante en la morbilidad y mortalidad post-
trasplante [52).

El espectro de las lesiones hepdticas en pacientes con falla renal cronica y en

pacientes post-transplantados es amplio, contribuye sustancialmente en la morbilidad -

post-transplante, La "etiologia es frecuentemente desconocida y - probablemente
multifactorial [8,28,35,52}. Las hepatitis por virus B y C, asi como la toxicidad por drogas
(Azatioprina, alfa-metil dopa) son los factores mas 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 evaluacion de factores de riesgo en estos paclentes y la influencia de la
infeccion por los virus de hepatitis B o C en la sobrevida del paciente transplantado son
de gran importancia. .

Ademas del ya conocido riesgo que representan las transfusiones es posible la
participacién de un factor inmunogenético. En el caso de la hepatitis. viral, se han
presentado evidencias de que algunos antigenos de histocompatibilidad tanto de clase |
como B8 y B35 y de clase il como el DR4 confiersn mayor susceptibilidad, ya sea en
sujetos con o sin insuficiencia renal [3). Puesto que las caracteristicas inmunogenéticas
varian entre poblaciones y en México la frecuencia de algunos de estos antigenos es
mayor, se realizé el presente estudio para conocer la asociacion entre los antigenos de
histocompatibilidad y hepatitis viral, asi como establecer el impacto de la infeccién
hepaética viral en la evolucion y sobrevida del paciente con transplante renai[1,2).
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ANTECEDENTES.
HEPATITIS EN PACIENTES TRANSPLANTADOS.

Multiples estudios retrospectivos realizados durante la década pasada han
identificado a la enfermedad hepatica cronica como un importante factor de morbilidad y
mortalidad. La mayoria de estos estudios han sido dirigidos hacia el periodo post-
transplante temprano, sin conocerse el seguimiento a-largo plazo. Datos recientes han
mostrado que la enfermedad hepatica crénica emerge como una de las principales
causas de mortalidad tardia en trasplantados.

La etiologia de la enfermedad hepatica crénica 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 conocia como hepatitis
no-A-no-B y que gracias al advenimiento de nuevas técnicas de escrutinio se conoce
como hepatitis C; llegandose a considerar a estas infecciones como los principales
factores involucrados en |la mayoria de las alteraciones hepaticas crénicas en pacientes
transplantados. '

HEPATITIS B

El virus de la hepatitis B (VHB) pertenece a |a familia de los hepadnavirus, su
genoma consiste de un DNA de dobie cadena, pequefio e incompleto que se replica en
forma inica mediante transcripcion reversa de un RNA. Puede existir en la circulacién en
varias formas. El virion completo (particula *‘Dane") es una particula de 42 nm con una
superficie exterior (HBsAg) y una nucleocapside intema que contienen al antigeno core
del virus de la Hepatitis B (HBcAg), DNA polimerasa (enzima esenclal para la replicacién
viral), actividad de la proteln kinasa y una doble cadena circular de DNA con un
segmento Unico variable. Ademas, los productos virales predominantes son usualmente
esferas incompletas y filamentos virales de 22nm, que alcanzan concentraciones entre
10" y 10" particulas/ml de suero en la Infeccién aguda, Se han Identificado cuando
menos cuatro subtipos mayores del HBsAg, los cuales son estructuraimente similares y
astan compuestos de multiples copias de tres sub-unidades protelcas denominadas
como mayor, central y larga, que presentan diferentes grados de glicosllacién. Los
polipeptidos “‘central® y ‘largo” estdn . estructuraimente relacionados al pollpeptido
*mayor*, el cual tiene una extensién amino terminal que provee epitopes adicionales.
Ninguno de estos antigenos circula libremente, encontrandose ocaslonalmente en.
asociacion con las particulas de 22 y 42nm.

~ EIHBcAg es un DNA unido a una proteina ani6nica con un peso molecular de 8,5
a 9 X 10° daltons y consiste en muitiples copias de polipeptidos de peso molecular
22000(P22), que no aparecen libremente en la circulacién pero que pueden ser liberados
del viridn completo con tratamiento detergente, Hay similitudes estructurales entre el
HBcAg y el HBeAg, pudiendo ser este ultimo liberado de él HBcAQ por tratamiento
proteolitico. Los HBcAg y HBeAg no s6lo se encuentran en fa circulacion como dimeros
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(peso molecular 30000), también se presentan unidos a albumina (peso molecular
90000) o como hexameros unidos a anticuerpos IgG anti-HBe. La presencia de HBeAg
en la circulacién ya sea libre o unida al anti-HBe, correlaciona con la presencia de
particulas virales completas en la circulacién y en general con la infectividad del
individuo. Se han evidenciado otros antigenos asociados al VHB. La DNA polimerasa
una proteina bésica con un peso molecular de 90000, estd presente deniro de la
particula core del VHB completo, sin presentarse como antigeno libre en la circulacién.
Asimismo se ha identificado una proteina X de peso molecular 17000 de la cual se
sospacha es expresada en la infeccién tardia por VHB, siguiendo la integracién del VHB-
DNA en el genoma del huésped. Esta proteina se ha detectado en pacientes con cirrosis
y carcinoma hepatocelular por medio de anti-X-anticuerpos.

Se ha reportado, supra-infeccién en portadores crénicos por un Delta virus RNA
(HVD) de 1.7kilobases. Su mayor producto, el antigeno delta raramente se encuentra en
la circulacidn y la infeccion es detectada por anticuerpos 1gG, IgM anti-VHD [23].

La hepatitis por virus B es una infeccién ampliamentae distribuida en el hombre,
infectando crénicamente alrededor del 5% de la poblacién mundial. Es la principal causa
de hepatitis aguda y cronica, cirrosis y carcinoma hepatocelular. Un total de 150 a 200
millones de personas son portadores de el HBsAg en su circulacién variando alrededor
del mundo desde 0.1% (USA,Europa ) a >20% (Asla y Africa). El antigeno persiste por
mas de 6 meses hasta en un 10%, de estos un 50% permanecen como portador por mas
de 2 ailos [15,23).

La enfermedad es transmitida de forma parenteral. En zonas de alta incidencia la
infeccién es transmitida de la madre al neonato no por via de la vena umbilical sino al
momento del parto o poco después. La propagacidn intrafamiliar parece tener
importancia (contacto sexual, fomites). Las trasfusiones sanguineas contintian slendo un
factor importante de riesgo sobretodo en presencia de donadores pagados. La
transmision por artropodos no ha sido probada. Los grupos de alto riesgo son los
drogadictos, homosexuales, personal medico (oncologos, personal de las unidades de
didlisis, cirujanos), dentistas, pacientes con retraso mental. Los portadores crénicos son
mas frecuentes en los palses tropicales, en las clases socioecondmicas bajas, entre
adultos masculinos y mujeres adolescentes.

El HBsAg es el primer antigeno viral que aparece en la sangre, alrededor del
primer mes de infeccién, siendo detectable 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 Ia sintesis viral por lo que el HVB-
DNA serico es el indice mas confiable de replicacion viral. La amplificacién de DNA-VHB
usando reaccion de polimerasa en cadena (PCR) permite actualmente la deteccion de
pequeias cantidades de DNA viral. El primer marcador inmunologico de respuesta a la
infeccién es el anti-HBc, que aparece al mismo tiempo del HBeAg. Anti-HBc IgM
representa infeccion aguda y anti-HBc IgG aparece tardiamente significando infeccion
antigua. La seroconversidn de HBeAg a anti-HBe se relaciona frecuentemente con
disminucién de la replicacion viral. El Anti-HBe puede estar presente por afios con
disminucién gradual de sus niveles. El Antl-HBs aparece tardiamente, cuando menos
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tres meses después del inicio de inmunidad activa. La persistencia de HBsAg, HBeAg y
HBcIgM por mas de seis meses indica cronicidad [35].

E| VHB tiene un tiempo de incubacién de 2-6 meses. El 17% de los neonatos
infectados evolucionan a portadores crénicos en la edad adulta. El VHB causa
enfermedad subclinica en 50% de los portadores y aquellos pacientes que desarrollan
una enfermedad aguda se recupera espontaneamente en varias semanas. Alrededor de
4.5% de los adultos infectados llegan a ser portadores crénicos. El estado inicial de
portador del VHB se asocia con niveles elevados de replicacién viral, pero poco daflo
hepatico. Durante la fase intermedia, 1a replicacion viral disminuye pero estan presentes
la inflamacién y el dafio hepalico. Esta etapa frecuentemente se ve complicada por
cirrosis. El estadio final ocue cuando cesa la replicacién y la inflamacion hepatica
disminuye. En esta etapa se observa el carcinoma hepatocelular.

En los pacientes con falla renal terminal se ha demostrado que la hepatitis
crénica ocure menos frecuentemente en pacientes en didlisis que en pacientes
trasplantados. Los pacientes renales portadores de HBsAg tienen una marcada
tendencia a la progresién morfolégica, lo que se asocia a mayor mortalidad por
enfermedad hepatica. Los pacientes trasplantados con VHB presentan en Ia mayoria de
los casos antigenemia (HBsAg) por mas de seis meses; un 5% evolucionan a portadores
cronicos con higado nommal; un 15% presentan hepatilis crénica persistente y un 80%
hepalitis crénica activa. De estos entre un 20 y50% evolucionan a cirrosis y de los cuales
15% desarrolla carcinoma hepatocelular y un 25% fallece por Insuficiencia hepatica

(15,35].
HEPATITIS C

. Recientemente se han aportado evidencias de lo que en el pasado se denomind
hepatitis no-A-noB en el postrasplante coesponde en la mayoria de los casos a
hepatitis por virus C. Este es un pequefio 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 viral de aproximadamente 3000
aminoacidos (fig1). La region §' que no se transloca representa la seccién mas

ampliamente conservada del genoma.

interesantemente la secuencia de RNA es similar al RNA de otros virus
(incluyendo los pestivirus y flavivirus). La organizaclon del genoma VHC es mas similar al
genero de los Flaviviidae, quienes codifican proteinas no estructurales carboxi-
terminales que se requieren para la replicacion viral y codifican las proteinas
estructurales animo-terminales (sobre y capsula). Se han descrito mlltiples genotipos de
acuerdo @l andlisis de las secuenclas de las dos regiones del genoma VHC,
observandose una amplia variacion de las secuenclas Inclusive dentro de aquellas
catalogadas del mismo genotipo, sin embargo, el andlisis comparativo de estas
secuencias indican que estas pueden ser gruesamente divididas en tres grupos bésicos.
Esta variabiidad no se encuentra distribulda 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).

Capside Glicloproteinas Proteln Helicasa Repiicasa
Uit
bl 0} By E2 NS2 N83 [NS4a |NS4b [ NS5 | NS5
i a b
-1

-

cay | C33¢ . | C1009
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[ ] g1

Fig. 1. Organizacion del genama del virus de la hepatitis C , E1-E2, Qenes del sobre; C, gene de la nucleocapside; NS2-
NS6, genes no-setructurales Involucrados en la replicacion viral, Los diferentes epitopes corresponden a regiones
antigenicas del genoma que son determinadas serologicamente,

La caractenzacion molecular y la clonacién del VHC han permitido la produccién
de grandes cantidades de proteinas virales de organismos recombinantes. € polipeptido
recombinante purificado puede ser usado para detectar anticuerpos reactivos, indicando
exposicién del individuo al VHC. Los estudios de inmunoensayo de primera generacién
anti-VHC (ELISA-l), incorporan el polipeptido c-100-3 el cual corresponde con casi toda
la proteina NS4 del genoma VHC (fig.1). Los anticuerpos contra esta proteina se
encuentran presentes en casi todos los casos hepalitis noA-no-B post-trasfusional. Los
ensayos de segunda generacién (ELISA-Nl) detecta anticuerpos contra proteinas
derivadas de las otras tres regiones del genoma viral, E! antigeno recombinante C-200
es una expresion del producto de la region NS3/NS4 (fig.1) y es derivado de la porcién
del genoma viral que codifica para los antigenos recombinantes c33¢ y €100-3.- El
antigeno recombinate es un producto de la regién de la nucleocapside del genoma VHC.
El reciente ensayo de cuatro antigenos recombinantes por inmunoblot es capaz de
detectar anticuerpos contra los antigenos recombiantes 5-1-1, ¢-100-3, ¢33c y €22-3. La
aplicacién de técnicas de reaccion de polimerasa en cadena para amplificar la
transcripcidn reversa del cDNA es una prueba sensible capaz de detectar pequeiias
cantidades de moléculas del RNA viral en sangre o tejidos. Muchos estudios han
demostrado que los marcadores especificos para la regidn §' del genoma VHC son
preferibles ya que esta region permanece Intacta en casi todos los VHC que se han
aislado mundialmente. Los ensayos de PCR que usan marcadores de la region NS3-4
son considerablemente menos sensibles que aquellos que utilizan marcadores de la
regién 5' del genoma [42), '

El VHC tiene una distribucién mundial. Su prevalencia alcanza tasas hasta de
3.2% en la poblacién general y 10-40% en pacientes en hemodialisis alrededor del
mundo. En pacientas trasplantados la prevalencia del VHC es elevada variando entre 10
a 49% mediante la deteccion de anticuerpos y hasta en un 74-95% mediante la reaccién
de cadena de polimerasa (PCR) en aquellos con ensayos para cuatro antigenos
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recombinantes por inmunoblot (RIBA) pretransplante positivo. Se observa ademas una
gran variacion geografica e inclusive entre las diferentes instituciones de salud [38,41).

Para los pacientes en didlisis el riesgo fundamental para contraer hepatitis reside
en las trasfusiones, especialmente para pacientes que fueron hemotrasfundidos antes
de la determinacion rutinana de ELISA anti-c100 para VHC. También se ha demostrado
claramente la transmisién del VHC al transplantar un drgano sélido[38) y transmision
cruzada en unidades de didlisis, la cual esté directamente relacionado con el tiempo en
diélisis y el numero de hemotrasfusiones. Estudios prospectivos sobre la incidencia de
seroconversion anti-VHC en pacientes dializados han demostrado que la infeccion aguda
por VHC tiene un curso sub-clinico en 17%, un 14% manifiestan ictericia y mas del 90%
de los casos cursa hacla la infeccion crénica. El curso clinico de la infeccion cronica es
lentamente progresivo con fluctuaciones en los niveles de transaminasas siendo la TGP
el marcador de enfermedad hepdtica mas confiable para los pacientes en didlisis. HVC-
RNA es detectable 5-26 semanas antes de la seroconversion de anti-VHC con ensayos
de segunda generacién y 10 a 11 meses antes que los ensayos de primera generacion.
Lainmunodepresion presente en los pacientes en dialisis y la consecuente disminucion y
baja respuesta de anticuerpos a antigenos exdgenos probablemente prolonga la fase
fislologica de ventana de infeccion por VHC a seroconversion anti-VHC. Los niveles de
viremia VHC son mayores en los pacientes en didlisis con infeccion cronica por VHC, sin
que la viremia se refleje en incrementos en las transaminasas. La prevalencia de
enfermedad hepatica potencialmente progresiva en pacientes en HD infectados por VHC
es comparable o inciusive menor que en la poblacion general; Un 20-30% de los casos -
evolucionan a cirrosis y solo un pequefio porcentaje desarrolla carcinoma hepatocelular.
La biopsia hepdtica es considerada el mejor método de evaiuacion del grado de daflo
hepatico. Recientemente se ha sugerido qus e! curso de Ja infeccién por VHC es menos
agresivo en los pacientes hemodializados por su mismo estado de inmunosupreslon o
probablemente por la depuracion parcial del HVC-RNA inducido por la hemodialisls[41-
43,45),

En los pacientes trasplantados renales se ha demostrado perdida de la
reactividad anti-VHC hasta en 9 a 50% de los casos, encontrandose la infeccion
presente en ausencia de anti-HVC, Estos pacientes presentan niveles sericos de HVC-
RNA generaimente positivos. Se ha observado un incremento en la viremia durante el
primer afto de trasplante, sugiriéndose que la terapia inmunosupresora anti-rechazo
puede aumentar la replicacién del VHC sin oposicion de la respuesta inmune del
huésped. Sin embargo, la infeccién por VHC tiene un curso clinico silente durante los
primeros aflos post-transplante. Un 80-70% de los pacientes infectados muestra un
incremento de las enzimas hepéticas, en 14% permanecen estables y el 58% cursa con
elevacion intermitente. La falia hepética severa se reporta solo en 3% de los infectados
por VHC. Diferentes estudios han mostrado que la infeccién por VHC es la causa més
frecuente de afeccion hepética en el pacienle trasplantado manifestdndose como un
importante riesgo de morbilidad que puede ser incrementado por otros factores como
drogas o infecciones oportunistas. En pacientes con alteraciones crénicas de ia funcién
hepatica con o sin antigenemia positiva para HBs-Ag la informacién es contradictoria en
lo que se refiere a la sobrevida de la funcidn renal. Los pacientes con alteraciones
crénicas de la funcion hepatica, con o sin antigenemia positiva para HBsAg han
mostrado datos contradictorios sobre la sobrevida de la funcion renal, aunque en los
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VHC positivos se ha encontrado un mayor riesgo de rechazé, 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 hepético que se ha atribuido a la
presencia de un fenémeno inmunosupresor agregado, dado por |a enfermedad hepatica
crénica misma asi como por otros factores relacionados con jos fenotipos de HLA de los
receptores de injerto renal. Por otro lado los pacientes con perdida de la funcién renal
tienen una mayor predisposicion a otras infecciones [28,42,52). Algunos autores
sugieren que la infeccion por VHC no altera la sobrevida del injerto ni del paciente en
estudios con seguimiento a 10-15 aflos post-transplante[38]. Por el contrario otros
autoras reportan que en un grupo de 1098 trasplantados la infeccién por VHB redujo la
sobrevida y fue la principal causa de muerte. Otros estudios muestran que en poblacién
negra la infeccion por VHC se asocio a disminucion en la sobrevida del paciente y del

injerto[4,38).

COMPLEJO DE ANTIGENOS 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
parasitos. Para poder realizar esto, se debe distinguir entre antigenos contra los cuales
saria benéfica una respuesta inmunitaria y aquellos contra cuales seria nociva. Esta
discriminacion tan importante se obtiene a través de las moléculas del complejo principal
de histocompatibilidad (MHC). Actuaimente es evidente que cada antigeno, propio y no
propio @s reconocido por las células T sélo en unién con moléculas del MHC. De esta
forma, las células T CD4+ (generaimente colaboradoras), reconocen antigenos en unién
a moléculas clase Il del MHC, mientras que las células T CD8+ (por lo general
citotoxicas) reconocen antigenos en el contexto de moléculas clase | del MHC. Durante
la embriogénesis, sé presenta un proceso de “educacion” de células T en el timo, donde
se eliminan las células T que reconozcan los antigenos propios en el contexto de
moléculas de MHC, y las células T potenciaimente cepaces de reconocer antigenos
extrafos en el contexto de las moléculas MHC del propio Individuo, se seieccionan para
su supervivencia. La falla en la eliminacion de! autoreconocimiento, puede dar como
resultado enfermedad inmunitaria, mientras que la falla para reconocer antigenos ajenos
puede dar como resultado inmunodeficiencia con infecciones diseminadas y quiza la
diseminacion 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 apifados en una regién
cromosomica relativamenta pequefia, que constituye ol MHC. El MHC humano fue
descubierto en la década de los cincuentas cuando se encontraron por pnmera vez,
anticuerpos ieucoaglutinantes en el suero de pacientes multitransfundidos y en 20 a30%
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de las mujeres multiparas. Se encontré que cada antisuero daba una reaccion positiva
con células de algunos pero no todos los individuos, y diferentes antisueros
reaccionaban con células de poblaciones de individuos distintos pero entremezclados,
sugiiendo esta disposicién que los antisueros detectaban aloantigenos (antigenos
presentes en las células de algunos individuos de una especie determinada). Este
conocimiento mostro la importancia de igualar éstos antigenos para obtener éxito en e
trasplante de érganos y proveyé un impetu importante para el estudio de los genes que
determinan los antigenos de los leucocitos humanos (antigenos HLA). Durante las dos
décadas pasadas se ha estudiado la funcién que desempeiia el complejo HLA en la
regulacion de las respuestas inmunitarias humanas. Hacia 1973, se encontré que ciertos
antigenos HLA estaban relacionados con enfermedades especificas en un aita
proporcién de los casos [12-48).

ESTRUCTURA DISTRIBUCION TISULAR Y FUNCION DE LAS MOLECULAS DE

HLA.
Se clasifican como |, Il y fil.

1. Moléculas de HLA clase .

Las moléculas HLA-A-B y-C, consisten de una estuctura de dos cadenas. La
cadena pesada (peso molecular 44.000) es una glucoproteina palimorfa determinada
por genes en el complejo HLA del cromosoma 6, esta unida en forma no covalente a una
proteina no polimarfa de peso molecular 12000, la f2-microglobulina, determinada por un
gene en el cromosoma 15. Toda la molécula estd anclada a la membrana por una
cadena que contiene 338 aminoacidos y que se puede dividir &n tres regiones: iniclando

por @ extremo: N-terminal una region extracélular hidrofilica, otra transmembranal

hidrofobica y una region intracélular hidrofilica. La region extracélular se divide en tres
dominios determinados 1, 2,y 3. Se ha demostrado que la- gran mayoria de los
determinantes antigénicos HLA residen en el dominio 10 2.

Las moléculas HLA clase | estdn presentes en todas las células nucleadas, lo que
es apropiado para su funcién fisiologica. Para que un antigeno see reconocido por un
linfocita CD8+ (por lo general citotoxicos) el antigeno deberd reconocerse en
combinacién con una molécuia clase | [restriccion HLA].

2. Moléculas HLA clase I,

Las moléculas clase !l, HLA-DR,-DP y -DQ, también son estructuras de dos’

cadenas. A diferencla de las moléculas 1, ambas cadenas estén codificadas por genes
dentro del complejo HLA. Cada molécuia clase Il es un heterodimero que consiste de
dos cadenas de glucoproteina; una y ofra en asociacién no covalente. Las cadenas a y
B, consisten cada una de tres regiones. Una region extraclular hidrofilica, una region
transmembranal hidrofébica y una region intracélular hidrofilica. Las caracteristicas
estructurales de las moléculas DQ y DP son similares a las de DR.
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Las moléculas HLA clase Il tienen distribucioén celular limifada. Se encuentran
principalmente, sobre las células inmunocompetentes, linfocitos B, células presentadoras
de antigeno (mdcrofagos y células dendriticas), algunas células epiteliales y en los
humanos, células T activadas. Aparte de éstas, se pueden inducir, para que lo expresen,
alas células que normalmente no expresan moléculas clase Il (tales como linfocitos T en
reposo, células endoteliales y células tiroideas). Esta expresion anommal, se ha postulado
como elemento importante de una teoria para explicar asociaciones HLA enfermedad.

La funcién de las moléculas clase Il es presentar los péptidos antigénicos
procesados a los linfocitos T tipo CD4, durante la iniciacién de las respuestas
inmunitarias. Asi como los linfocitos T CD8+ reconocen los péptidos sélo en el contexto
de una molécula clase |, los linfocitos T CD4+( por lo general colaboradores), reconocen
los fragmentos peptidicos s6lo en el contexto de las moléculas clase Il. En condiciones
no fisioldgicas de trasplante de médula ésea, las moléculas clase Il 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
reaccién de injerto contra huésped|31,32,48].

- Antigenos MHC clase lll

Los componentes de! complemento determinados por los loci del complememo de
la regién clase Ill, también presentan polimorfismo.

NOMENCLATURA Y ORGANIZACION GENETICA DEL SISTEMA HLA.

Todo el complejo de histocompatibilidad se denomina complejo HLA y ocupa un
segmento de carca de 3500 kilobases (Kb) en el brazo corto del cromosoma 6, en la
figura (2) se representa de manera esquemadtica el mapa actual del complejo HLA,
mostrando las regiones genéticas que contienen los diversos loci de HLA.

Fig2. Compisjo HLA. Se encuentra en ¢l cromosoma 8. Las localizaciones de las diversas cisses del
CMH se indican mediante una llave. Las distancias se dan en Kilobases. 21A y 218, son.la 21-
- hidroxilasa A y B respectivamente. BF ee ¢ factor de is properdina y BG is via alterna del
complemento. TNFa 'y TNFA son el factor de necréels tumoral a y fi respectivamente. Las
subregiones DP, DQ y DR, contiens cada una multiples locl.
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Los loci genéticos HLA-AB y C determinan las moléculas clase I, que llevan los
antigenos clase | y las subregiones genéticas HLA-DR,DQ y -DP, cada una de las cuales
contiene varios loci adicionales, y determinan las moléculas clase Il que llevan los
antigenos clase |l. La regién del complemento o HLA clase Il se ha esquematizado entre
las regiones HLA-B y -DR y contiene genes para el segundo y cuarto componentes (C2 y
C4) de la via cldsica del complemento, y el factor B (BF) de properdina de la via altema.
También se encuentran aqui los genes que determinan |a 21-hidroxilasa A y B delavia
de biosintesis de esteroides y recientemente se esquematizaron los genes para los
factores de necrosis tumoral a y B (linfocitotoxina) entre el complemento y las regiones
HLA-B.

El sistema HLA es polimorfo en extremo, y tiene multiples formas altemnativas 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 -
DQ y DP son moléculas de superficie que llevan sus propios determinantes antigénicos.
Los siete grupos de antigenos reconocidos oficlaimente por el comité de nomenclatura
HLA, son HLA-A,-B.-C,-D,-DR,-DQ y-DP. Estos se designan por el locus (para la clase I)
0 subregion (para la clase I) que determina la especificidad antigenica y un nimero. Por
lo tanto el HLA A1 es la especificidad nimero uno determinada por el gene del locus
HLA-A. Los antigenos que atin no se han reconocldo oficialmente se designan por “W",
colocada antes del nimero.

Antigenos publicos y privados

Los antigenos HLA que se encuentran sobre una sola molécula (y no sobre otras)
se denominan antigenos HLA privados. En contraste, los antigenos publicos HLA son
determinantes comunes a diversas moiéculas HLA, cada una de las cuales lleva en
forma adicional un antigeno HLA privado diferente. Diversos antigenos HLA que
inicialmente se pensé eran antigenos privados Unicos, mas adelante se descubrié que
eran un grupo de dos a tres antigenos estrechamente relacionados, cada uno de
especificidad mas estrecha. Estos (ltimos se denominan divislones de los antigenos
onginales de amplia especificidad. Los analisis bioquimicos han demostrado que las
divisiones son de hecho, vanantes estructurales relacionadas estrechamente. Los
antigenos HLA que son divididos, van seguidos entre paréntesis de su antigeno original
de mayor amplitud, Por ejempio ios 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 antigeno publico sobre las moiéculas HLA que llevan los antigenos
privados HLA-25 y -A26 [19,48),

Haplotipo, codominancia y herencia
Debido a su estrecha unién, la combinaclén de alelos en cada locus de un sélo

cromosoma, por lo general, se hereda como una unidad. Est unidad se conoce como
haplotipo. Ya que los individuos heredan un cromosoma de cada padre, cada Individuo
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tiene dos haplotipos HLA, 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 antigenos 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 sélo haplotipo y 25% de que
no compartan ningtin haplotipo y sean HLA-incompatibles.

Desequilibrio de eslabonamlento

Debido a que las parejas humanas se forman al azar, 1a frecuencia para
encontrar un alelo determinado en un locus HLA con un alelo determinado en un locus
HLA, debera ser tan s6lo el producto de las frecuencias de cada alelo en la poblacién .
Sin embargo clertas combinaciones de alelos con frecuencia se encuentra que exceden
por mucho lo esperado. Este fendmeno se conoce como desequilibrio de
eslabonamiento y se cuantifica como la diferencia [4] entre las frecuencias esperadas y
observadas. Se han propuesto varias hipétesis para tratar de explicar el fendémeno de
eslabonamiento que Inciuyen 1) ventaja selectiva para clerto haplotipo, 2)mezcia y
migracién de dos poblaciones, 3)reproduccién dentro de un nucieo cerrado de personas
y 4) derivacién al azar del fondo comin genético[41,48].

GENES DE RESPUESTA INMUNITARIA

Los genes de respuesta inmunitaria {ir] se describieron en modelos animales
como genes que determinan sl un individuo puede responder inmunologicamente a un
extrafio particular. Por medio de las técnicas genéticas ciasicas y a la extrapolacién de la
aestructura cristalina de las moléculas ciase | a moléculas ciase !! s@ ha confirmado que
las moléculas respectivas clase Il son productos proteinicos de los genes Ir. La vanacion
del sitio de captacion de antigenos entre las diversas clases de moléculas i y, por lo
tanto, la variacién en la capacidad de una molécula determinada ciase Il para captar un
péptido antigénico, predicen que sélo clertas moléculas clase |l puedan presentar
antigenos particulares. Estds variaciones tamblén cuentan para la observacién de sélo
ciertos individuos, por ejempio aquellos que heredan los genes apropiados clase I,
puedan responder a una sustancia extraila determinada {41,48].

HLA Y ENFERMEDAD

Las enfermedades asociadas con antigenos HLA tienen diversas caracteristicas
comunes. En general, estds enfernedades 1)tienen origen y mecanismo fisiopatoldgico
desconocido, 2)tienen una forma hereditaria de distribucién pero escasa penetrancia y,
por o tanto, no tienen asociacién absoluta con un HLA determinado, 3)estdn asociadas
con anomaiias inmunolégicas y, 4)tienen poco 0 ningin efecto sobre la reproduccion.

Se han utilizado estudios tanto de poblacién como familiares para demostrar la
relacion entre los marcadores genéticos, dentro del complejo HLA, y diversos estadios de
enfermedad. Los estudios de poblacién determinan las relacionas estadisticas para
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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
relacion no indica necesariamente eslabonamiento genético y tampoco el
eslabonamiento indica necesariamente asociacién. Por ejemplo, si un gene de
susceptibilidad a la enfermedad est& en un cromosoma diferente del 6 y, por lo tanto, no
unido a HLA, serd necesaria la presencia de un antigeno HLA, en particular para la
expresion fenotipica de ese gene de susceptibilidad a la enfermedad, entonces se
establecerd la asociacidn HLA y enfermedad. Por el contrario, un gene tal como la
fosfoglucomutasa-3 (PGM3) esta en el cromosoma 6 y, por lo tanto, unido @ HLA, pero
Nno se encuentra en ninguna asociacion de enfermedad HLA especifica con la PGM3. En
contraste a los estudios de poblacién, los estudios familiares pueden demostrar
eslabonamiento entre un gene de susceptibilidad a la enfermedad y el marcador HLA.

La asociacion de una enfermedad en particular con un antigeno HLA, se
cuantifica mediante el calculo de riesgo relativo (RR), que se puede definir como la
posibilidad que tiene un individuo con el antigeno HLA asociado con enfermedad, de
desanollar estd enfermedad, en comparacién con un- individuo que carece de tal
antigeno. Mientras mayor sea e| riesgo relativo (por aniba de 1), con mayor frecuencia
estard el antigeno dentro de la poblacién de pacientes. Por el contrario, el riesgo
absoluto (AR) es la posibilidad que tiene un individuo que posee el antigeno HLA
relacionado con enfermedad, de desarrollar en realidad esa enfermedad. Ya que por o
general existe una diferencia significativa en la frecuencla de un antigeno determinado
entre los diferentes grupos raciales, siempre es necesario comparar un grupo de
pacientes con una poblacién control de la misma raza.

En algunos casos, una enfermedad se puede asociar con  antigenos
determinados por dos loci HLA distintos. La relacién real, con frecuencia, s sélo con un
antigeno, pero se aprecia una asociacion aparente con un segundo antigeno debido al
fenémeno de desequilibrio de eslabonamiento entre los genes que determinan los dos
antigenos. '

La mayoria de las enfermedades se han relacionado con los antigenos tipo clase
1l, y esth asociacion seguramente refieja !a funcién de las moiéculas clase ! al presentar
fragmentos de antigeno procesado a los iinfocitos T CD4+. Recientemente se ha
encontrado que clertas enfermedades de origen autoinmunitario reiacionadas con el
HLA-DR3. Entre estds se encuentra el lupus eritematoso sistemico, sindrome seco,
miastenia gravis, hepatitis cronica activa autoinmunitaria, diabetes mellitus insulino
dependiente, enfermedad de Graves, demmatitis herpetiforme y la enfermedad celiaca.
Se han asociado endonucieasas de restriccion especificas para la regién clase il, con
algunas enfermedades en particular.

Los antigenos determinados por casl todos los loci HLA tienen asociaciones con
enfermedades humanas, por ejemplo:
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Tabla 1. Relaciones seleccionadas de HLA y enfermedad en pacientes caucdsicos

Enfermedad Antigeno RR Aproximado.
Espondilitis anquilosante B27 31.8
Sindrome de Reiter B27 404
Uveitis anterior aguda B27 7.89
Artritis reumatoide DR4 6.4
Artritis reumatoide juvenil DR4 7.2
seropositiva Dw4 25.8
DW14 47
Dw4/Dwi4 118
Pauciarticular DRS 2.9
LES [pacientes caucésicos) DR2 3.0
DR3 2.7
C4A Nulo 54
C4A 5.5
Amputacién’
Enfermedad de Becet BS 33
Sindrome de Sjégren DR3 5.6
Diabetes mellitus Insulino DR3 3.8
dependiente.
Hepatitis crénica Activa Dw3 46
DRw8 9.2
Enfermedad de Addison Dwd 8.8
Hemocromatosis A3 9.0
Enfermedad de Graves DR4 6.3
DR3 a3
DR3/4 k]
DR2 25
DQw8 31.8

Se han propuesto cinco hipdtesis para expiicar ias relaciones de HLA y
enfermedad, aplicandose ias cuatro primeras a las moléculas clase | y una sélo para las

moléculas clase .

A. Las molécuias HLA, pueden actuar como receptores de agentes etioidgicos tales

como virus, toxinas u otras sustancias extrafias ya que se ha observado que otras
moléculas de la superficle celular actian como receptores para virus, favoreciéndose
el riesgo de presentar enfermedad ante la exposicién al virus u otros agentes

etioldgicos.

B. La hendidura captadora del antigeno de solo ciertas moléculas HLA, puede aceplar el
peptido antigénico procesado siendo esto finaimente la causa de a enfermedad.
C. El receptor para el antigeno de la célula T es el responsable de la predisposicion a la
enfermedad, pero ya que el reconocimiento de la céiula T estd restringido por una
molécula HLA, se aprecia una relacion aparente entre la enfermedad y HLA .



Ardil F 18

D. El antigeno HLA asociado a enfermedad, es similar al agente causal de la
enfermedad. Estd hipdtesis del mimetismo molecular sostiene que debido a la
similitud entre el agente causal y el antigeno HLA, el agente etioldgico se aprecia
como propio y no desarolla 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 e} agente elioldgico. Debido a la similitud del agente y el antigeno HLA, la
respuesta inmunitania se dirige hacia el antigeno HLA, y la respuesta autoinmunitaria
que produce la enfermedad.

E. Se asocla solamente a moléculas HLA clase il, postulandose que |a responsable de la
enfermedad es la induccion de la expresidn de moiéculas clase Il sobre la superficie
de células que, normalmente no expresan dichas moléculas, las cuales al ser
inducidas a expresar moléculas clase |l, podria llevar a un procesamiento antigenico
creando un fragmento peptidico de la moiécula tejido especifica, que se unira al sitio
de captacion de la molécula clase lI, formando asi un complejo inmunogenico, e
iniciando la respuesta inmunitaria contra la molécuia tejido especifica [12,31).

HLA Y HEPATITIS

Los factores que determinan el desarrollo de infeccidn cronica por ia hepatitis viral
no han sido completamente identificados. Para el caso de la hepatlitis B el mecanismo no
es directamente cilopatico, péro el daflo hepatocélular es mediado por la respuesta
inmune. Durante la fase aguda, las células infectadas son eliminadas por células NKy T
citoloxicas asociadas a la molécula ciase |l de HLA. La eliminacién eficiente de la
expresidn viral como determinantes antigenicos (HBs,pre-S1,Pre-S2, HBc,HBe) por la
respuesta inmune del huésped va ha determinar a 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 hepalica junto con los antigenos HLA clase |
facilitadas por interferdn. Los determinantes antigenicos virales son presentados por
células presentadoras de antigeno a células T ayudadoras las cuales estimulan el
linfocito T (CD8+) especifico y linfocitos B para la produccion de anticuerpos especificos.
Las células infectadas son lisadas por los linfocitos T citotoxicos asociados a HLA y
células asesinas. La liberaclon de viriones es neulralizada por anti-HBSs, anti-pre-S,
anticuerpos que pueden bloquear los receplores pre-S en la membrana de la célula
hepatica.

La persistencia viral puede ser la consecuencia de un defecto de la inmunidad del
huésped (produccién de interferén, funcidn T ayudadora, funcién de la célula B) o
factores relacionados al virus en si, como mutacion del genoma (perdida de la formacién
de HBeAg). Actuaimente se suglere que puede existir mayor susceptibilidad debida a
factores inmunogenéticos. El grado de dafio hepatico depende del tamafio del defecto
inmunologico: bajo o ausente si el defecto es discreto, crdnico persistente o hepatitis
crénica activa en- el caso de disfuncién parcial. Para el caso de la hepatilis C la
prevalencia de células T supresoras en los infitrados hepaticos, ei incremento en las
moléculas ciase | de HLA sobre los hepatocitos y el aislamiento de células T VHC-
especificas provenientes de el tejido hepético de pacientes con hepatitis crénica activa.
sugieren fuertemente un mecanismo inmunologico en el dafio celular hepatico (8,52].
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Las células T reconocen mediante receptores especificos a los antigenos unidos
a moléculas del Complejo mayor de Histocompatibilidad [HLA], por lo que presencia de
respuesta inmune a determinados antigenos es dependiente de alelos HLA. En no
" urémicos, se ha descrito asociacién entre hepatitis B y antigenos de clase Il al
observarse que !a susceptibilidad a infeccién persistente se asocia a la presencia de
HLA-DR7 asi como en aquellos pacientes no respondedores a la vacuna para la hepatitis
B, considerandose que la molécula DR7 es incapaz de presentar el epitope HBsAg
apropiado en una configuracién que pueda ser efectivamente reconocida por las células
T ayudadoras, lo que resulta en pobre estimulacién. de las clonas de células B
potencialmente reactivas permitiendo la infeccién persistente. Asimismo la presencia de
DR2 se ha asociado a proteccién tanto para la infeccién aguda como crénica por el
VHB(3]. El incremento en la frecuencia de HLA-A2, Cw4, Cw5, DR4, DRS, DR7, han sido
observadas en pacientes con cirrosis hepética e infeccidn previa por VHB, asi como una
baja frecuencia de HLA-A2. También altas frecuencias de HLA-A3,B35,Cwd4,DR3 se
observan en pacientes sin infeccién previa por VHB(40]. Los antigenos A3,A31,835,B51
se presentan significativamente elevados en hepatitis crénica activa 't crénica persistente
con historia previa de infeccién por VHB[16).

La relacién 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,
asl como un gen de respuesta Inmune (Ir) anormal o inexistente para el AgsVHB que
caracteristicamente se ha asociado al haplotipo extendido de (HLA-B8,SC01,0R3) asi
como otros haplotipos que también presentan genes Ir anommales o nulos para el
AgsVHB como e! DR7, DR4 ,Bw54, DRw53, DQw4 y en pacientes con diabetes mellitus
tipo | ¢l DQw1. La asociaclén 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 presentacion del AgsVHB a ia
célula T ayudadora comparado con otras moléculas de la ciase II, por io que ia falta de
respuesta esta dada por una deficiencla en las moléculas clase Il para Interactuar cen el
antigeno procesado resultando en una pobre funcién de la célula T ayudadora, més que
por la presencia de inmunosupresion, encontrandose una asociacion negativa del DR2
con la perdida de respuesta al antigeno HBs(5,14,17,26,47,43)). ( Tabla 2.)

En el caso de hepatitis por virus C se ha establecido una relacién estrecha entre
el haplotipo HLA y la habilidad de |a respuesta Inmune para influenciar la evolucién de la
infeccién por VHC. La presencla de! antigeno HLA-DRS aparece como un factor
protector contra el desarrolio de infeccién crénica severa, siendo comelacionado con
buena evolucién de la infeccién, frecuentemente asintomatica o una menor severidad de
la enfermedad crénica[38). También se ha asociado la poca respuesta a tratamiento con
Interferon en pacientes con el haplotipo A1,88,DR3[34]. El mismo haplotipo. parece
ligado a mayor frecuencia de fendmenos autoinmunes en pacientes con hepatitis C
como son autoantianticuerpos asi como la asociacién de enfermedades inmunolégicas
‘concurrentes en asociacién con el haplotipo DR4{9)], hipergamaglobulinemia[24] y artritis
con los haplotipos DR4 y HLA Bw54(18], indicando esto que las infecciones virales
aumentan la iniciacién y la perpetuacién de procesos autoinmunes en individuos
genéticamente susceptibles ( Tabla2.)
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En varios estudios no se ha podido demostrar asaciacién entre HLA con hepatitis
B o C [50,51), ni en urémicos ni en no urémicos. Est4 discrepancia puede indicar que si
bien hay individuos con susceptibilidad heredada para ciertas infecciones son otras
caracteristicas ambientales las que determinan la infeccién. En este sentido es
importante estudiar poblaciones como la mexicana, donde es alla la frecuencia de
algunos antigenos HLA asociados a hepalitis o pobre respuesta a la vacuna de hepatitis

(2) ‘

Tabla 2. Diferentes asociaciones HLA y hepatitis encontradas en la iiteratura.

CONDICION ANTIGENOS _Pals AUTOR
H. Autolnmunes DR6 ARGENTINA Faimboim-L
VHC A1,B8,DR3 ITALIA Par-A
VHC En HD Ninguno FRANCIA Verdon-R
H.VIRAL Y _Enf. Autoinmunes A1,88,DR3 USA Czaja-AJ
VHC Y _Pronostico Benigno DRS ITALIA Peano-G
VHB DR7,0R2 QATAR Almarri-A
H.TOXICA (Cloropromazina) DR6 FRANCIA Berson-A
H. Autoinmune A1,B8,DR3 ALEMANIA Manns-MP
VHB No Respondedores A1,88,DR3,DR7,0Q2 ALEMANIA Stachowski-)
VHB y Clrrosis en ancianos A2,Cwd,Cw5,DR4,DR5.DR7 | FRANCIA Ricel-G
VHB No Respondedores DR14,DR52 TAIWAN Hsu-HY
VHB,VHC y Ent.Autoinmunes DR4 JAPON Kawamoto-H
VHB y No respuesta a la vacuna Ninguno USA Van-Thiel-DH
VHB y No respuesta a Is vacuna Bwb4, DR4,DRw53,0Qwd JAPON Hatae-K
VHBy DM DQw1 HOLANDA Bouter-KP
VHB y Vacuna B8,DR3 USA Kruskall-MS
VHC y Autoanticuerpos (AR) DR4,BwS4 JAPON Hiroata-S
VHB y HCA A3,B35,854 RUSIA Hacibektasoglu-A
VHB y Vacuna/Neonatos DR7,DQ2,DR4, DR3 ITALIA Belionl-C
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OBJETIVO

El objetivo de este trabajo s establecer |a prevalencia de hepatitis por virus By virus
C en la poblacién de pacientes traspiantados en el Instituto Nacional de Cardiologla
Ignacio Chavez. :

Analizar la asociacion de HLA y hepatitis viral en pacientes trasplantados con el
propdsito de determinar su valor como factor de riesgo para contraer la infeccion.

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 Cardiologia desde 1968 a la fecha. Los datos para este estudio fueron obtenidos de
los archivos hospitalarios, de las hojas del trasplante y cuando fue necesario se solicito
1a informacién al nefroldgo tratante.

Se tomaron como criterios de hepatitis:
a) Alteracion de las transaminasas TGP y TGO por mas de tres meses.
b) Antigenemia positiva para virus B o anticuerpos positivos para virus C
c) Diagnéstico de hepatitis viral en biopsia hepética.
La presencia de dos o mas de estos criterios se definié como hepatitis positiva.

Laboratorio: .

La identificacion de los antigenos de histocompatibilidad  se realizd por
microlinfotoxicidad con anticuerpos disponibles comerciaimente. Para los antigenos clase
Il se aislaron los linfocitos B con técnicas estandar de adherenciaa fibra de nylon.

Las determinaciones para valorar la presencia de antigenos del virus B y anticuerpos
especificos fueron realizados por radio inmunoensayo ylo ELISA. Para el caso del virus
C se realizaron ELISA de 1a generacién en la mayoria de los casos, determinacién por
RIBA en algunos 'y por reaccion en cadena de la polimerasa en casos especiales.

El diagnostico histologico de hepatitis crénica fue de acuerdo a criterios
establecidos.(47) .

Rechazo agudo fue diagnosticado por biopsia 0 buena respuesta al tratamiento anti-
rechazo. La existencia de rechazo cronico fue establecido por biopsia. Se considerd
como pérdida del injerto a elevacion sostenida de la creatinina sérica mayor a 5 mg/di en
ausencia de factores prerenales de retencion azoada.

Se considerd como evento Infeccion, la presencia de fiebre con localizaclén de
abscasos, la presencla de sintomas mas la confimacion de cultivos positivos -0 la
confirmacion serolégica de agentes causales y la presencia da fiebre sin confirmacion
bacteriolégica del agente causal pero con respuesta al tratamiento. empirico con
antibiéticos. Se excluyeron como aventos de infeccién los cuadros febriles con o sin
sintomatologia agregada con remision espontanea en los siguientes tres dias a su inicio.

El analisis estad!stico se realiz6 sobre frecuencias con X? o con prueba exacta de Fisher.
Se calculd larelacion de momios (OR) y su Intervalo de confianza al 95%. Las curvas
de sobrevida actuarial fueron realizadas con el método de Kapian-Meier y anaiizadas con

la prueba de log-rang. Se realizo andlisis estadistico multivariado usando regresion
logistica. ' '



Ardila F 23

RESULTADOS

POBLACION. Se analizaron los pacientes transplantados renales en el Instituto Nacional
de Cardiologfa de México en el pericdo comprendido entre 1968 a 1995. Durante este
periodo, 275 pacientes recibieron 288 injertos renales. Su edad promedio al momento del
trasplante fue 30 + 11 aflos, el rango fue de los 12 a los 62 afios. 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 distribucién puede no
ser representativo de las causas prevalentes de Insuficlencla renal, puesto que los
pacientes que reciben un Injerto renal son selecclonados por criterios rigurosos que
modifican la distribucién por enfermedad original.

Fig.3, Causas de Insuficlencia renai crénico
terminal en pacientes trasplantados renales.
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PREVALENCIA DE ENFERMEDAD HEPATICA. Ochenta y nueve pacientes
* presentaron hepatitis B o C con los criterios menclonados, |a prevalencia fue de 24.3%

entre los receptores de injertos renales. Once por B (12.3%), 67 (75.2%) por virus C y 11
-(12.3%) por B y C (fig. 4). En 30 pacientes se realizo biopsia hepética percutanea. Se

encontré hepatitis cronica activa en 28 y en 2 hepalitis cronica persistente. ‘

Fig.4. Prevalencla y distribucion de la hepatitis
viral an pacientes trasplantados renales,
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FACTORES DE RIESGO

¢ TRASFUSIONES. No fue posible establecer con precisién el nimero de trasfusiones
por paclente debido a que la mayoria fueron referidos por los médicos tratantes sin
esta informacién. En el departamento la tasa de trasfuslones fue baja. Varié de 0.58
por 100 hemodidlisis en 1984 en Que se registraron los valores més altos a 0.01 por
100 hemodialisis en 1991, que fue la tasa més baja (fig. 5-A). Al analizar Ia relacién
entre la tasa de trasfusiones con la frecuencia de nuevos casos de hepatitis
diagnosticados por a0, se encontré una relacion positiva significativa (p<0.01; Fig.5-
B).

Fig. 5. A Porcentaje de pacientes en programa de hemodialisls que recibleron transfusién
sanguinea en el periodo 1984-1995, B. Asoclaclén tasa de trasfusiones/incidencia de hepatitis;
periodo 1984-1995,
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INMUNOGENETICA. De los 273 pacientes transplantados, en 223 se pudo obtener el
resultado del estudio HLA, La distribucién de los antigenos de histocompatibilidad fue
similar a la informada en la poblacién general y se muestra en la tabla 3. En los
pacientes con hepatitis, Ia frecuencia de A11 fue menor que entre los que no tenian
hepatitis. En los antigenos de clase I se encontré menor frecuencla de DR 2 y mayor
frecuencia de DR4 en los paclentes con hepatitis C [77 vs 62 P<0.05]. No hubo
diferencia en la frecuencia de antigenos cuando se estratifico a los pacientes por la
Presencia de hepatitis cronica activa. Cuando se analizé el riesgo relativo conferido
por el HLA, se encontré valor negativo para los antigenos DR2 y A11[p< 0.01] (fig.6)
al tomar el grupo de hepalitis en total, :
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Tabla 3. Frecuencia De Antigenos HLA En Pacientes Con Trasplante Renal Con y
Sin Hepatitis

HLA  Hepatitis _Control HLA Hepatitis  Control HLA Hepatitis  Control

Al 9.21 7.80 |B5 10.52 14.18 | DR1 25 . 1149
A2 5789 5674 |B7 395 851 |DR2 0.00 2249
A3 6.58 1064 | B8 3.95 6.38 |DR3 - 1000 6.90

A9 3289 29.08 |B12 7.89 12,08 | DR4™ 7250 6322
A10 3.95 7.80 |B13 1.42 263 | DRS 16.00 14.94
AT 132 1064 |B15 10.52 13.48 | DR6 7.50 18.39
A19 2632 2979 (B16 31.58 33,33 | DR7 7.50 6.90
A28 1842 2553 |B17 2.84 263 |DR8 5.00 1264
B21 284 526 |[DR® 10.00 3.45
B22 284 0.00 |DR10 250 230
B27 284 3.95
B35 28.95 34.04
B40 22,37 23.40

*p<0,01 Hepatitis vs. controi.
*+*p<0.05

Fig 6.Razén de Momios (OR) ASOCIACION ENTRE HLA-A'Y HEPATITIS (B+C)
con Intervaios de conflanza i

al 85%. A. Asoclacién entre

HLA-A y Hepatitis (B+C). B. ANTIGENOS

Asociscién entre HLA DR y
Hepatitis (B+C).

Razén de Monios [OR) £ IC 95%

“oped st push Cyiec

ASOCIACION ENTRE HLADR Y HEPATITIS (B+C)

ANTIGENOS
T

i

0 1 2 3 4 s (] ?
Razdn de Momios (OR) 2 IC 95%
nepedttpm b Cyies



Ardils F 26

EVOLUCION POST-TRASPLANTE

¢ MORBI-MORTALIDAD, La evolucién del paciente fue seguida mediante visitas
periodicas. El tiempo promedio de observacion fue de 4.3 + 6.2 afios. Al analizar las
curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, los pacientas con enfermedad hepética crénica
no presentan un cambio significativo en la sobrevida comparado con los pacientes sin
enfermedad hepética (p<0.25). Ei tiempo medio de sobrevida total fue de 16.27 £1.68
aftos (fig.7). Al ser comparado el grupo con hepatitis cronica activa con un grupo
similar de trasplantados seronegativos para el VHB o C, persiste un patron similar sin
cambios significativos en los pacientes portadores de hepatitis.

Fig. 7. Tasa de sobrevida actuarial en pacientes trasplantados
con y eln hepatitls. Las dos curvas no son estadisticaments
diferentes. (p<0.28)
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.« INFECCION Las infecciones fueron mas frecuentes entre los pacientes con

hepatitis. En el 78% de ellos se presentd aigun tipo de infeccién, con 71 eventos
importantes detectados. Esto ameritd hospitalizacién por 1411 dias sin discriminar
si fueron para diagnostico o para completar los dias de tratamiento. Al comparar
con el grupo sin hepatitis las diferencias fueron significativas. Se detectaron 74
eventos de infeccion lo que hace un 40.2% de los sujetos con alguna infeccion
(p<0.012)(OR=1.52, 1.41-1.64 IC95%). También fue diferente el numero de dias -
de hospltalizacion que fue de 1268. La diferencia se puede observar en el numero
total, los dias de hospitalizacién por evento (20 Vs 17) y el cociente de dias
hospitalidias no hospital. La descripcién de eventos de infeccién se muestra en la
Fig.8.
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Flg. 8. Distribucién de eventos de infeccién de acuerdo a su origen
etiologico por grupo de estudio en pacientes trasplantados renales.
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MORTALIDAD Hubo un total de 72 decesos (39.2% del total de trasplantados). Del grupo

de B7 pacientes con hepatitis fallecieron 24 (27.6%). Del grupo de 186 pacien
hepatitis fallecieron 48 (25.8%). Las causas se muestran en la figura 9.

Fig. 9 A. Causas de musrts en pacientes trasplentados. B, Mortaildad por infecciones
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o SOBREVIDA DEL INJERTOQ. Al analizar la sobrevida del injerto renal en los dos
grupos de estudio, se observé que los pacientes con hepatitis presentaron una menor
sobrevida del Injerto (p<0.01) con una sobrevida promedio de 458 + 1.02 afios
comparado con el grupo sin hepatitis con 7.6911.42 (Fig.10). Hubo 33 pérdidas del
injerto en el grupo con hepatitis y 41 en el grupo sin hepatitis (X2 8.18, p<0.01).

Fig. 10. Tasa de sobrevida actusrial de injertos renales en pacientes con y sin
hepatitis, Las dos curvas son estadisticamants diferentes. (p<0.01).

1

Ados

o RECHAZO Elrechazo cronico fue mas frecuente entre los pacientes con hepatitis. En
48.3% de los pacientes en este grupo se encontrd evidencia histolégica de rechazo
cronico. En tanto solo en 19.% de los pacientes sin hepatitis se logro este diagnostico.
Cuando se analizé la presencia de rechazo agudo, el porcentaje no fue diferente
entre los dos grupos. Fue 23.5 vs 20.8% en los pacientes con Yy sin hepatitis -
respectivamente. (fig. 11). v

Fig.11. Teva de aventos de rechazo agudo y crénico
on pacientes trasplantados con y sin hepatitis .
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o ANALISIS MULTIVARIADO, Para obtener informacién sobre los factores involucrados
en la disminucion de la sobrevida del injerto renal en los pacientes, se analizé en un
modelo de regresién logistica el peso de aquellas variables clinicas y bioquirnicas que
se sabe estan correlacionadas con el deterioro de la funcién renal. Intencionadamente
se analizé por separado el efecto del rechazo crénico, debido a la sobreposicién
conceptual importante entre rechazo crénico y pérdida del injerto. La regresion
logistica mostré que el rechazo agudo y la hepatitis, se comportan como un
imporiante factor de riesgo para ol desarrollo de falla renal cronica. La Hipertensién se
presento como variable de importancia sin alcanzar significancia estadistica. Las
variables histocompatibilidad, recidiva de la enfermedad primaria, y las complicaciones
postrasplante mediato, mostraron relacion sin alcanzar significancia estadistica (Tabla

3).

Tabla 3. Analisis multivarlado de las entidades clinicas relacionadas con la perdida
del Injerto renal,

————)
| Variable B SE___Wad df  Sig R___Exp(B)
HEPATITIS 0.61 0.3 879 1 0.00 012 226
HLA -0.20 0.24 0.70 1 0.40 0.00 0.81
HTA -0.49 0.30 2.51 1 0N -0.04 0.61
NTA -0.62 056 0.00 1 092 0.00 0.64
RECIDIVA 0.22 059 0.14 1 0.70 0.00 1.26
REC.AG. 1.51 0.20 2000 1 0.00 021 484

ESTR YESIS Mo n" L
LR DE (A 'emua%
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DISCUSION

La prevalencia de hepatlitis viral es muy variable de un pais a otro y atn en el
mismo pais varia de un centro hospitalario a otro. En grupos de alto riesgo como son los
pacientes en didlisis y trasplante se han informado tasas de seropositividad entre 11y 48
% para hepatitis B y entre 1y 48% para hepatitis C. En nuestra poblacién la prevalencia
de hepatitis fue de 32.3%. La mayor frecuencia correspondi6 a hepatitis C, seguidadela
doble positividad B y C, y con menor frecuencia B sola; la mayor parte de nuestros casos
de hepalitis B se presentaron en pacientes que recibieron transfusiones antes de
ingresar a nuestro programa de didlisis. Las tasas encontradas estan dentro del
promedio informado en la literatura [21,42-45,52]. Debe seflalarse 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 87 casos, sin embargo este numero
subestima la poblacion real ya que al Igual que en otras series que inciuyen pacientes
trasplantados en los ‘70s y '80s, no se tienen registros de seropositividad y aun en
épocas recientes la disponibilidad de tecnologias para la serodeteccién ha variado en
forma Importante tanto en sensibilidad como en especificidad. Los datos que se
presentan coresponden & pruebas de ELISA de primera generacién, basados en la
proteina 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 [50]. Ademds, se detectaron varios pacientes que fueron
ciasificados como seronegativos para virus B, pero que tenian alteraciones cronicas de
las transaminasas y biopsias hepéticas compatibles con hepatitis viral o datos de
hepatitis cronica activa. Estos casos se censaron como hepatitis C. .

En esta serie, 29.2% de los pacientes seropositivos para hepatitis presentaron
hepatitis cronica activa diagnosticada por biopsia hepética. De ellos 4 (153 %)
correspondieron @ hepatitis B8, 17 (81.5 %) @ hepatitis C y 5 (19.2 %) a la asociacion de
hepatitis B y C. La evolucion de estos pacientes fue relativamente benigna pues
presentan sintomatologia discreta y solo 5.8% progresan & Insuficiencia hepética 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 cirosis e insuficiencia hepética
[35,43-45,52). Asimismo se reporta que la co-infeccién del VHB y VHC permite el
desarrollo dé una forma particularmente agresiva de dafio hepético en receptores de
injertos renales(48,23). Nuestros datos son menos alanmantes pero debe aceptarse que
el tiempo de observacion es también menor.

Entre los principales factores reconocidos que contribuyen a las altas tasas de
prevalencia de seropositividad para hepatitis esté el numero de trasfusiones sanguineas
que reciben los pacientes y ol control sanitario de la sangre. En México se establecio la
deteccién de hepatitis B como norma de operacién en los bancos de sangre hasta 1987,
lo cual implica que los pacientes que estuvieron en didlisis hasta ese afio tuvieron un
mayor riesgo de exposicion para hepatitis B. Como se sefiald antes, no se pudo obtener
informacién confiable sobre el numero- de transfusiones que recibié cada paciente,
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debido a que la mayoria las recibié antes de su ingreso a nuestro centro. A pesar de
asto, pudimos establecer una comrelacion enire |a tasa de transfusiones por dialisls y la
incidencia de hepatitis por afo, lo cual concuerda con lo informado en la literatura
intemacionat {25,49,50).

Un factor de riesgo poco explorado hasta ahora es la inmunogenética. Se ha
informado asoclacion entre algunos antigenos HLA con hepatitis viral, enfermedades
hepéticas autoinmunes y parasitarias sugiriendo la existencia de predisposicién genética
a la enfermedad [4,10,18,24). El estudio del factor inmunogenético parece importante,
pues se desconoce si en nuestra poblacion existe asociacion entre hepatitis y algan
antigeno HLA, y por otra parte algunos antigenos 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 antigenos,
particularmente el DR4, en la poblacién total, lo que disminuye su importancia relativa
como factor de riesgo. En forma inversa se encontré una menor frecuencia de los
antigenos A11 y DR2 en el grupo de hepatitis comparado con el grupo control. Esta
relacion negativa ya fue informada previamente en caucasicos [3,10], y es consistente
con la hipétesis de que el antigeno DR2 se asocia con proteccién contra |a hepatitis. No
s encontrd asociacion ni positiva ni negativa con alglin tipo de hepatitis en particular,
salo con el grupo total.

En cuanto al impacto de la hepatitis en la morbilidad y mortalidad existen varios
aspectos de interés que deben sefalarse, previamente se ha estudiado la interaccion
hepatitis, infeccion, sobrevida del Injerto y del paciente [35,42-45,52 ]. Una observacion
clinica comin es que los pacientes seropositivos tienen mayor predisposicion a
Infecciones y mayor riesgo de desarollar cancer. Receptores de trasplante renal con
replicacion viral activa se encuentran sobreinmuno suprimidos y en cultivos mixtos de
linfocitos |a actividad linfoproliferativa es 50% mas baja en los sujetos seropositivos que
en los sero negativos [49,51].

Nuestros datos sugieren que la hepatitis implica cierto grado de inmunosupresion
adicional a la terapéutica. Los pacientes con hepatitis tuvieron mayor nimero de
infecclones y permanecleron mayor nimero de dias hospitalizados a causa de
infecciones que los pacientes sin hepatitis. Esta informacién es congruente con el
consenso de la literatura intemacional y en clerto sentido es tamblén compatible con
nuestra propuesta de menor respuesta inmune determinada genéticamente. Esto
ademads, significa un punto de controversia sobre la decisién de si los pacientes con
hepatitis deben o no inciuirse en programas de trasplante. En este punto nuestros datos
solo indican que la vigilancia debe exagerarse sobre posibles eventos de infeccion, dado
que la mortalidad por infeccién fue similar en los dos grupos.

El impacto de la hepatitis en la sobrevida del injerto y dei pacientes es un aspecto
muy controversial en la literatura. Weir y col. encontraron disminucion 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 progresion répida
hacia la falla hepética en sujetos que adquirieron la infeccién a partir del injerto (37).
Ponz y col. reportan que la seropositividad ant-VHC no afecta significativamente la
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sabrevida del paciente, en cambio Fristsche y col reportan disminucién significativa en la
sabrevida injerto y del paclente 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 infeccion 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 disminucién importante de la sobrevida del injerto. Este dato no sefiala las
posibles causas. Para esto se requiere la construccién de un modelo de regresion
multiple que indique cual o cuales de las variables tienen mayor peso o influencia. Se
eligié el modelo logistico, porque permite analizar como variable dependiente mediciones
binomiales y como independientes, variables de cualquier tipo. EI modelo se analizé con
y sin la inclusién de la variable rechazo cronico debido a que como se menciond antes,
conceptualmente esta variable se incluye en la variable perdida de injerto. Como se
mostrd, la hepatitis continué como determinante para la sobrevida del injerto,
probablemente por mayor frecuencia de rechazo cronico.

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 noclén. En presencia
de un cuadro de infeccion severa, una practica coman, es reduclr la inmunosupresién lo
cual puede desencadenar la respuesta inmune contra el alolnjerto. En efecto, Roth y
cols. en 10 de 24 (41%) paclentes seropositivos para hepatitis C (RIBA) encontré cuando
menos un cuadro de rechazo asociado a infeccién. Una posibilidad altemativa es que, la
infeccion por hepatitis C inicle un proceso que de lugar @ una mayor expresion de
antigenos clase Il 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 infeccion activa por citomegalovirus presentan con- relativa’
frecuencia, crisis de rechazo agudo [49,51). Otros estudios seran requeridos para
claramente dilucldar el mecanismo por ei cual la infeccion por el virus de la hepatitis C
puede Intervenir con |a respuesta aloinmune del huésped.

Es también de sefialarse que el numero de rechazos agudos no fue diferente
entre los dos grupos, pero si tiene efecto como variable independiente en ei modelo
logistico sobre la aparicion de rechazo cronico. La necrosis tubular que reduce el nimero
de nefronas funcionales tuvo una menor relevancia en el modelo de regresion. Otros
factores relacionados en menor grado fueron la recldiva de la enfermedad primaria, la
hipertension, la histocompatibilidad y las complicaciones postrasplante mediato,
condiciones que en diferentes formas se han asociado a la progresion del daio renal.

Entre otros posibles factores no analizados perc que estan Involucrados en la
pérdida del injerto en los pacientes con hepatitis esta el emplec de antibidticos y otras
drogas potenciaimente nefrotoxicas en el tratamiento de procesos Infecciosos. Asimismo,
debemos considerar las diferencias existentes entre los protocolos de inmunosupresion
particularmente la nefrotoxicidad por ciclosporina. Conviene mencionar que en nuestro
centro se emplean dosls relativamente bajas de ciclosporina A, por solo 6 meses y por
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otra parte los esquemas de inmunosupresin son similares para los sujetos con y sin
hepatitis, de manera que no pasa a ser una variable importante

Por otra parte la hepatitis B se asocia con lesiones por complejos inmunes y la C
a crioglobulinemia mixta esencial, glomerulonefritis membranosa y membranopraliferativa
(42), leslones que pueden confundirse con imdgenes como la glomerulopatia del
trasplante o recidivas. Asimismo la virulencia de la variedad del virus y mutaciones
virales pueden actuar como variables en la respuesta inmune del huésped. Este informe
no permite explicar el fenémeno pero indica la necesidad de realizar estudios especificos
que incluyan biopsias hepéticas y renales para valorar y determinar con precisién el
impacto de la infeccién por la hepatitis viral en la mortalidad y morbllidad a largo plazo,

CONCLUSIONES

« La hepatitis viral @s un problema frecuente entre los paclentes con trasplante renal. -
o Eltipo mas comdh fue por virus de hepatitis C. ‘
o Entre los factores de riesgo més importantes esta el empleo de transfusiones. o

o Existe ademds un factor inmunogenético manifestado por menor frecuencia de los
antigenos de histocompatibilidad A11 y DR2,

¢ La hepalitis incrementa la morbilidad por infecciones sin efecto sobre la mortalidad por
esta causa. :

e La pérdida del injerto es mayor entre los pacientes con hepatitis probablemente
asoclada a rechazo crénico.



Ardila F 34

BIBLIOGRAFIA

1. Arellano BJ, Granados J, Pérez E, Félix C, Kretschmer R: Increased frequency of
HLA-DR3 and complotype SCO1 In Mexican mestizo patients with amoebic abscess of
the liver, Parasite Immunology. 1991;13,23-29

2, Arellano BJ, Vallejo M, Gomez-Estrada H, Kretschmer R: HLA profle of the Mexican
Mestizo population. Tissue Antigens. 1981,18,242-246.

3. Almani A, Bachelor JR: HLA and hepatms B infection. Lancet 1994;334: 1194-1195.

4. Aroldi A, Tarantino A, Montagnino G,; Renal Transplant recipients and chronic liver
disease : Statistical evaluation of predisposing factors. Nephron 1992,81:260-292.

5. Bouter -KP, Diepersloot-RJ, Gmelia-Megling-IH: Humoral immune response to a yeast-
derived hepatitis B vaccine in patients with type | diabetes mellitus, Diabet-
Med.1992,9(1).66-9,

8. Boyce NM, Holdworth SR, Hooke D, Thonmpson NM, Atkins RC: Non hepatitis B-
associated liver disease in a renal transplant population. Am J Kidney Dis
1968,11:307-312,

7. Caillat-Zucman S, Gimenez JJ, Albouze G, Lebkii B, Naret C: HLA genetic
hetarogeneity of hepatitis B vacciner response in hemodialyzed patients. Kindney Int,
1993;43(41):5157-S160.

8. Consolo F, Freni MA; Nosography and Immunopathogenesls of vital hepatitis.
Nephron 1992,61:251-254. -

9, Czaja AJ, Carperter HA, Santrach PJ, Moore SB: Genetic predisposition's for the
immunological features of chronic active hepatitis. Hepatology 1993,18:816-22.

10.Czaja AJ,Carperter HA, Santrach PJ, Santrach-PJ: immunologic features and HLA
associations in chronic viral hepatitis. Gastroenterology. 1995; 108(1): 157-84.

11.Difmer R, Harfman P, Stenger KO, Batge B, Amolt R: CMV Infection and vascular
rejection in renal transplant patients. Transplant Proc. 1989;21: 3600-3601.

12.Dupont B: Immunogenetics and histocompatibilidad. Vol. 2 of. Immunobiology
.Springer-Verlag,1969.

13,Fritsche C, Brandes J, Delaney S, Lee H: Hepatitis C Is a poor prognostic indicator in
black kidney transplunt recipients. Transplantation. 1993,85 , 1263-1287. _

14.GorodeskY C, Teran L, Escobar-Gutierrez A, Salazar-Mallén M: Distribution of some
of the HLA system lymphocyte antigans in Mexicans, |. Mestizo and Mexican Indian
population. Vox Sang. 1972;23; 439-443,

15.Grekas D, Dioudis C, Mandraveli K, Renal transplantation in asymptomatic camiers of
hepatitis B surface antigen. Nephron 1995,89:267-272.

16.Hacibe K, Tasoglu A, Barut A, Inal A: Relationship of histocompatibility groups to
chronic HBV infections. Mikroblol-Bul 1993;27:241-248.

17.Hatae-K, Kimura-A,  Okubo-R, Watanabe-H, Edich-Ha, Ueda-K, Nishimura-Y,
Sasazuki.: Genetic control of noresponsiveness to hepatitis B vaccine by an extended
HLA haplotipe. Eur-J-Immunol. 1992 jul:22(7):1899-805.

18.Hiroata S, Inoue T, Ito K: Development of rheumatoid arthritis after chronic hepatitis
caused by hepatitls C virus infection. Infem Med. 1992;31; 493-5,

19.HLA Nomenclature committee: Nomenclature for factors of the HLA system, 1987,

- Immunogenetics 1988:28:381,



Ardila F 38

20.Hsu-HY, Chang-MH, Ho-HN, Hsieh-RP, Lee-DS, Lee-CY, Hsieh-KH: Association of
HLA-DR14-DR52 With low responsiveness to hepatitis B vaccine in Chinese residents
in Taiwan. Vaccine 1993;Nov;11(14):1437-40.

21.Huraib S, Al-rashed, Aljefry M, Al--Faleh: high prevalence of and risk factors for
hepatitis C in hemodialysis patients in Saudi Arabia: a need for new dialysis strategies.
Nephrol Dialysis Transplantation . 1995,10: 470-474,

22 Jeffers LJ, Perez GO, De medina MD, Oriz-Interian CJ, Schiff ER, Reddy KR,
Jimenez M, Bourgoignie JJ, Vaamonde C, Duncan R, Houghton M, Choo QL: Hepatitis
C infection in two urban hemodialysis units. Kidney /nt 1990,38:320-322.

23.Jhonson R, Couser W: Hepatitis B infection and renal disease: Clinical,
immunopathogenetic and therapeutic considerations. Kidney Intemational.
1990,37.663-876.Spies T; Structural organization of the DR subregion of the human
mayor histocompatibility complex. Proc Nat/ Acad Sci USA:1985:82:5165.

24.Kawamoto H, Sakaguchi K, Takaki A, Ogawa S, Tusji T: autoimmune responses as
assessed by hypergammaglobulinemia and the presence of autoantibodies in
patients with chronic hepatitis C . Acla Med Okayama 1993,47:305-10.

25.Knudsen F, Wantzin P, Rasmussen K, Ladefoged SD, Lokkegaard N, Lassen A,
Krogsgaard K: Hepatitis C en dialysis patients . Kidney /nt 1993,43:1353-1356. -

26.Kruskall MS , Alper CA, Awdeh Z, Yunis EJ, Marcus-Bagley D: The immune response
to hepatitis B vaccine in humans: Inheritance pattems in families, J Exp Med
1992;175:495-502,

27.Kuhns M, De Medina M, McNamara A, Jeffers LJ, Reddy R, Silva M, Ortiz-Interian C,
Jimenez M, Schiff ER, Perez G: Detection of hepatitis C virus RNA in hemodyalisis
patients . J Am Soc Nephrol 1994;4:1481-1497,

28.Laquaglia MP, Tolkoff-Rubin NE, Dienstag JL, Cosimi B, Herrin JT, Kelly M, Rubin
RH: Impact of hepatitis on renal transplantation. Transplantation 1981;32:504-507.

26.Maddrey WC: Chronic hepatitis, In Hepatology: A textbook of liver disease (2a-ED).
Edited by Zakin D, Bayer TD, Philadelphia, W.B: Saunders Co. 1990.1025-1053,

. 30.Manez-R, White-LT, Linden-P, Kusne-s: The influence of HLA matching on
citomegalovirus hepatitis and chronic rejection after liver transplantation.
Transplantation .1993, May: §5(5), 1067-71.

31.Mdller G; HLA and disease susceptibly. Immunol Rev.1985;70:1.

32.Méller C: Molecular genetics of class | y I, MHC antigens ./nmuno | Rev 1985.84:1
and 85:1. .

33.Morales M, Campo C, Castellano G, Colina F, Andres A, Fuertes A, Praga M, Rodicio
JL; Clinical implications of the presence of antibodies to hepatitis C after renal
transplantation. Transplant Proc. 1992;24:78-80.

34.Par A, Paal M, Gogl A, Gervain J, Szekeres J, Sipos J, Bero T, Hutter E, Berencsl G,
Kadas ): Clinical Inmunological features and interferon teraphy in chronic hepatitis C.
Orv Hetil 1995,136:9-18

~ 35,Parfrey PS, Farge D, Forbe C, Dandavinu R, Kenick S, Guttman RD: Chronic hepatitis
in end-stage renal disease: Comparison of HBsAg-negative and HBsAg-positive
patients. Kidney /nt 1985,28:9859-967.

36.Peano G, Menardi G, Ponzeto A, Fenoglio LM: HLA-DRS antigen. A genetic factor
influencing the outcome of hepatitis C infection? Arch Infem Med 1994, 154:2733-

2738.



Ardih F 36

37.Pereira BSG, MilfordEl, Kirkman Ki, Levey As: Transmission of hepatitis C virus by
organ transplantation. The New England Joumal of Medicine.1991; 325 : 454-460.

38.Pol S, Legendre C, Saltiel C, Camot F, Bréchot C, Berchelot P, Mattlinger B, Kreis H:
Hepatits C virus in Kidney recipients: Epidemiology and impact on renal
transplantation. J hepatol .1992;15:202-206.

39.Puoti M, Sandrini S, Zaltron S, Impact of hepatitis C virus infection on patients with
chronic renal failure. Joumal of Nephrology.1995,8(6):261-299,

40.Ricci G, Ghiazza B, Bombelli G, Russo E, llleni MT: HLA-AB,C and DR in hepatitis B
virus (VHB)-related liver cimhosis: a study of 851 elderly subjects. Ups-J-Med-Sci
1993,27:241-248.

41.Roitt I; Brotoff J; David M; Immunology. Second edition. Grower Medical Publishing.
1989, :

42.Roht D; Hepalitis C virus : The Nephrologist's view; American Joumal of
Kidney Diseases. 1995;25(1):3-16.

43.Roth D; Hepatits C virus infection and the renal allograft recipient,
Nephron.1995;71;248-253.

44.Roth D, Zucker K, Cirocco R, De Mattos A, Burke G, Miller J: The impact of hepatitis C
virus infection on renal allograft recipients. Kidney Infemational. 1994: 45; 238-244.

45.5imon N, Couroucé AM, Lamarrec N, Trépo C, Ducamp S: A twelve year natural
history of hepatitis C virus infection in hemodialyzed patients. Kidney Int 1994:46:504-
511, ;

46.Sples T, Structurai organization of the DR subregion of the human mayor
histocompatibility complex. Proc Na! Acad Sci USA: 1985:82:5165, '

47.Stachowski J,Pollok M, Barth C, Maciejewski J, Baldamus CA: Non-responders to -
hepatitis B vaccination In hemodialysis patients; Association with impaired TCR/CD3
antigen receptor expression regulating co-stimulatory processes in- antigen
presentation and recognition. Nephrol Dial Transplant 1994;9:144-152, .

48.Stites D; Ter A; Basic and clinical Immunology. Springer-Verlag, Seventh edition
1991, -

49.Tiwari JL, Terasaki PL: HLA and disease associations, Springer-Verlag, 1985,

50.Van Thiel DH, Gavaler JS: Response to HBV vaccination in patients with severe liver
disease. Absence of an HLA effect. Dig Dis Scl, 1992;37:1447-51,

51.Verdon R, Pol S, Landais P, Mattiinger B, Camot F, Brechot C, Busson M, Kreis H:
Absence of association between HLA antigens and chronicity of viral hepatitis in
hemodialysis patients. J Hepato/ 1994;21:388-393.

52.Weir MR, Kirkman RL, Storm TB, Tiiney NL; Liver disease in recipients of long-term

functioning renal aliografts. Kidney Int 1985; 28: 839-844,



	Portada 
	Índice
	Resumen 
	Introducción
	Antecedentes
	Objetivo
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



