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I INTRODUCCION

LCI incidencia elevada de disfuncidn hepdtica en receptores de injerto
renal se ha observado desde las etapas iniciales de la era del fransplante renal’.

Los primeros reporfes de casos, debido o la falta de estudios seroldgicos,
s6lo especulaban sobre la etiologia de |la hepatopatia. En una cohorte de 45
pacientes tfransplaniados de rifidn enfre 1959 y 1963, cinco tuvieron ictericia y uno
fallecié, se asumid que la causa fue hepatotoxicidad por é-mercapfopurina o
azatioprina? En 1968 un grupo de investigadores de ta Universidad de Cambridge
reporiaron que cinco de 49 receptores de injerto renal murieron por hepatitis, las
dgiteraciones en las pruebas de funcionamiento hepdtico (PFH) ocurrieron entre el
primero y cuadragésimo noveno dias post-franspiante, no fue posible conocer la
etiologia, pero las caracteristicas morfolégicas no fueron las de daio hepdtico
por citomegalovirus (CMV) y no habia infilfrado inflamatorio en las biopsias de
higado3. En 1969 Moore ef ol reporfaron que cinco de 113 receplores de rifiidn
tuvieron hepatitis a los 60 dias a 54 meses después de el fransplante (incidencia
del 4.4%). Esta complicacién fue dos veces mds frecuente en receplores de
donador cadavérico al compararlos con recepfores de donador vivo
relacionado4. Penn ef alf cbservaron que 88 de 146 recepiores de injerfo renai
(60%) tuvieron alteracion en las pruebas de funcionamiento hepdatico, en ia
mayoria ocurieron en los primeros seis meses post-transplante, los autores
especularon gue las causas podrian ser hepatitis viral o toxicidad por
inmunosupresores U ofros farmacos. Un estudio reportd una prevalencia de
hepatitis del 6% en una serie de 95 pacientes fransplantados de riidné. En 1977
Anuras et gl reportaron una prevalencia de hepatopatia del 8.9% en una cohorte
de recepiores de injerfo renai, la causa mds frecuente fue ia hepatitis cronica
activa de etiologia desconocida’.

La hepatopatia, ademds de las patologias cardiovasculares, infecciosas y
neopldsicas, es una de las principales causas de morialidad en pacientes con un
injerto renal estable. En 1983, la European Dyalisis and Transplant Association
reportd que el 8.6% de las muertes en pacientes con transplante renal se debid a
insuficiencia hepdticas.



Causas de alteracion en las pruebas de funcionamiento hepdtico en
pacientes fransplantados de rifién

Existen multiples causas de hepatopatia en pacientes transptantados de
fifidn, puede ocurir dfeccidn hepdiica v renal simultdneas por la patologia
subyacente, como en el caso de g Enfermedad de Rifiones Poliquisticos,
hepatotoxicidad por fadrmacos inmunosupresores e infeccidbn por  virus
hepatotréficos como el virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C
(VHC) vy el citomegalovirus {CMV}; ia infeccion por CMV es la principal causa de
disfuncidn hepdfica aguda, la hepatitis B y C son causas de enfermedad
hepadtica crénica en este tipo de enfermos.

En recepfores de un injerfo renal tambien se ha identificado disminucién en
las funciones hepdticas citosdlica y microsomal sin evidencia clinica o de
laboratorio de enfermedad hepdtica significafivas,

Es posible agrupar en fres categorias a las causas principales de alteracion
en las pruebas de funcionamienfo hepdafico en pacientes fransplantados de
fifdn:

- Infecciosa
- Téxica {Inducida por farmacos}
- Oftras



1. INFECCIOSAS

Infeccion por VHC y VHB:

La prevalencia de hepatitis por infeccion por VHC y VHB es mayor en
jos pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC} que en la poblacidon
general. La asociacion entfre hepatitis viral e insuficiencia renai es debida al
uso frecuente de productos sanguineos en pacientes con IRC y a los milfiples
procedimientos invasivos a los que estos enfermos estdn expuestos. La
hepatitis por VHC y VHB es und causa importante de morbilidad en pacientes
con IRC en didlisis cronica y después del fransplante renal 9.

La seroprevalencia de coinfeccion, o presencia simullanea de de
AgsHB y anficuerpos anfi-VHC, es del 4.4% al 21%. La prevalencia se
correlaciona con el nimero de hemotransfusiones recibidas y con la duracidon
de la hemodidlisis’®. Se ha enconirado gue en los recepiores de injerfo renal
coinfectados con VHC y VHB la gravedad de ia enfermedad hepdatica es
mayor que en aquellos infectados solo por el VHC!!, ademds la frecuencia de
hepatitis es mayor que en los pacientes infectados sélo por el VHC, al iguai
que la cirrosis {22.2% vs. 7.7%)2.

infeccion por VHC

La infeccion por VHC es la principal causa de enfermedad hepdiica
cronica en pacientes fransplanfados de 1ifdn v [a cirrosis ocupa el tercer lugar
como causa de muerte, a largo plazo, en receptores de injerto renal. En los
Estados Unidos el 89% de los grupos de fransplante aceptan pacientes
infectados por el VHC para transplante renal, de aquellos el 37% requieren
que el paciente no tenga evidencia histolégica de enfermedad hepdtica
progresiva 12,

Después del transplante renal, algunos pacientes fienen RNA del VHC
detectable por PCR en ausencia de anficuerpos anti-VHC4, El RNA del VHC
se encuenira en el 2% al 9% de los pacientes fransplantados de rinén que
fienen un resulfado negatlivo parag anticuerpos anti-VYHC por prueba de
ensayo inmunoenzimdtlico de segunda generacion . En los pacientes



fransplantados de rifidn con hepatopdatia es conveniente buscar el RNA del
VHC, aUn en ausencia de anficuerpos anti-VHC, para descariar a la hepatitis
C como la causa de la alteracidn en las pruebas de funcionamiento
hepatico.

. Prevalencia:

En 1994, ios Centers for Disease Confrol and Prevention evaluaron d
27,086 pacientes en didlisis para detectar el VHC ufllizando pruebas de
segunda generacion, la prevalencia de infeccidon por el VHC en estg
cohorte fue de 8.1%, elevandose a 10.4% el siguiente ano, y disminuyendo
a 9.3% en 1997. Enfre los centros de didlisis con mas de 40 pacientes, la
prevalencia va desde 0 a 51% y en la mayoria es de 10% a 30% 914,

La prevalecia de anficuerpos anti-VHC en suero en pacientes
transplantados de 1indn es del 11% al 49% 7. La mayoria de los enfermos
con anfi-VYHC son positivos al momento del fransplante, sin embargo la
infeccién puede ocunr de novo. La incidencia de infeccién de novo por el
VHC fue del 3% en una cohorte de 1989 q 1994 18,

Los factores de resgo para adquiir lo infeccion por el VHC en
pacientes en didlisis son mulfiples, comparten riesgos con la poblacion
general, como son, fransfusidon de hemoderivados vy el uso de drogas que
se administran por via infravenosa. Ademds, los procedimientos
relacionados con ia hemodidlisis representan un riesgo afadido. En el caso
de los pacientes fransplantados de rifidn, la posibilidad de contagio por el
VHC post-fransplanie, estd en relacion con la presencia de RNA del VHC
en el donador, si se delecta el RNA del VHC en el suero del donador, el
100% de los receptores contraerdn el RNA viral y en el 70% se detectarén
anficuerpos anfi-VHC 2. En ofros estudios, Ia infeccién en recepiores de
donador VHC+ ocurre en el cero a 100% de los recepiores, esta diferencio
en la incidencia puede estar en relacion con variacion en el nOUmero de
copias del virus en el donador, asi como con la variabilidad en la
sensibilidad de las pruebas para detectar RNA del VHC y con la dificultad
en establecer el diagndstico de infeccidn por VHC posttransplante debido
a la incapdacidad de los pacienfes inmunosuprimidos para desarroliar una
respuesta de anticuerpos adecuada®.

. Historia natural

Varios estudios han mostrado que la evolucidon de pacientes
infectados por el VHC receptores de un injerfo renal es benigna, ia
sobrevida del injerfo y del paciente es igual a la de pacientes sin infeccidn
por VHC 9, En el corto plazo, el curso clinico de los receptores infectados
por el VHC es bueno, con excepcién de aqguellos que sufran hepatifis
colestGsica fibrosante. La evolucién post-transplanie renal puede ser hacia
el desarrollo de hepafitis cronica activa y/o cirosis.



En un estudio, después de cuatro afios de seguimiento, sblo el 34%
de los pacientes fransplanfados de rifidn infectados por el VHC
desarroliaron hepatitis cronica, el 7.6% tuvo cirrosis vy el 1.3% insuficiencia
hepdtica. La sobrevivencia a 1 afio posi-ransplante en pacientes con
infeccidn por VHC fue menor comparada con la de pacientes
transplantados no infectados, sin llegar a ser estadisticamente significativa
{80% vs. 90%, p=0.263}, al igual que la sobrevida del injerfo renal (76%
v$.85%, p=0.37)2\,

En el seguimienio de los pacientes receptores de rifion con
antficuerpos vs. el VHC, enire el 20% v 51% fienen cifra de alanina
aminotransferasa normal, a pesar de encontrarse RNA viral en suero??,

Sin embargo, con el seguimiento a largo plazo las diferencias en la
evolucion entfre pacientes con vy sin infeccidn por VHC, son evidentes. Los
receptores gue fienen anticverpos andi VHC al momento del fransplante
renal tienen mayor prevalencia de sepsis, infecciones pulmonares y del
sisfema nervioso cenlral®, proteinuria, alteracidn en las pruebas de
funcionamienio hepdfico y mortalidad mayor que los pacientes sin
infeccidon por VHC2425, En un estudio multicéntrico en Francia, no se
encontrd diferencia en la mortalidad a 5 afios, pero después de 10 afios
de seguimienio [a sobrevida post-transpiante fue significativamenie menor
en los pacientes infectados por el VHC, en éstos la hepatopatia fue la
causa principal de muerte, mientras que ninguno de los pacientes no
infectados muiié de enfermedad hepdtica?.

A pesar de que la infeccidon por VHC al momento del transplante
estd asociada con un aumento en el riesgo de muerie, el fransplante tiene
un efecto “benéfico” mds que adverso en la sobrevida a largo plazo en
pacientes antfi-VHC positivos?. Por lo que el tener anficuerpos anfi-VHC no
es unda coniraindicacién para el ifransplante renal, salvo que haya
evidencia de cirrosis hepdtica en la biopsia. En la actuaiidad es razonable
ofrecer un tansplante renal o pacienfes infectados por el VHC sin
hepdtopatia avanzada. La biopsia hepdatica puede ser Ulit para evaluar &l
estadio de lo enfermedad hepdlica prefransplante y es parie del
protocolo de estudio en algunos centros. Sin embargo, no existe evidencia
gue sugiera que la informacién que brinda una biopsia hepdiica tenga
impacto en la evolucion postransplanie, diferenfe del gque fiene la
informacidén gue se obfiene de una evaluacion clinica v de laboratorio
detaliados.

Respecto al impacio gue tiene la infeccion por VHC en la sobrevida
del injerfo renal, algunos esfudios muestran que la infeccidon puede estar
relacionada con un aumento en el resgo de rechazo?. Algunas
explicaciones para esto son que los pacienfes con hepatitis C pueden
recibir dosis menores de farmacos inmunosupresores, que la infeccidn por



VHC altera la regulacion de la expresidn de antigenos del complejo mayor
de histocompatibilidad clase 112°. A corto plazo la sobrevida del injerto renal
es similar en pacientes con y sin infeccidn por el VHC, sin embargo estudios
con un seguimiento prolongado han mosirado que a lagrgo plazo la
sobrevida del injerfo puede ser menor en pacientes infectados por el VHC.
En estudios en los que el seguimiento post-transplante renal es menor a 10
ahfos, parece no haber diferencia. Mathurin et aff® reportaron que una
proporcion significativa de pacientes infectados por el VHC sufrieron
rechazo del injerfo en un plazo de 10 afos {51% vs. 37% en los controles). Un
estudio reportd que fa sobrevida del injerto a los 20 ahos fue del 36% en
pacientes infectados por el VHC versus 64% en pacientes sin infeccidnd!. En
estos estudios no se especificd ia causa de pérdida del injerto renal.

Se han idenfificado dos tipos de glomerulopatia en los receptores de
injerto renal infectados por el VHC: glomerulonefritis membranoproliferativa
recurrente © de novo, relacionada © no con  criogiobulinemia,
hipocomplementemia vy factor reumaloide; vy  glomerulonefritis
membranosa gue fipicamente ocurre sin crioglobulinemia,
hipocomplementemia ni facfor reumatoid®23, La crioglobulinemia e
hipocomplementemia en pacientes con glomeruionefritis
membranoproliferativa sugiere la asociacidon enfre infeccién por VHC,
activacion inmunoldgica y enfermedad renal. Sin embargo, en los estudios
en los que se ha enconfrado mayor prevdlencia de glomerulonedritis
membranoproliferativa en pacientes anti-VHC+, no hubo cambio en ia
sobrevida del injerio ni del receptor’?.

. Tratamiento

En el caso de receptores de injerto renal, se han evaluado los dos
farmacos cominmente empleados en el fratamiento de la hepatitis por
VHC: interferon y ribaviina. El uso de interferon o puede causar rechazo
agudo del injerfo renal. Varios estudios han reporfado gue
aproximadamente el 50% de los pacientes fratados con interferdn o {IFNa)
a dosis de 3 millones de unidades 3 dosis cada semana duranie 6 meses,
sufrieron rechazo del injerto3435, El uso de dosis menores, para fratamiento
profildctico confra infeccién por CMV, se ha relacionado con rechazo
vascular resistente a esteroides. No todos los estudios han mostradoe una
frecuencia tan elevada de rechazo relacionado con el uso de IFN a, pero
si la falta de mejoria en la funcién renal deferiorada con la suspensiéon del
faGrmaco y una respuesta bioquimica menor al tratamiento con IFN o of
compararta con la de los pacientes sin infeccidn por el VHC.

En pacientes transplantados de 1ifidon que reciben IFN o y sufren
insuficiencia rendl, se ha demostrado lesién fubulointersticial caracterizada
por edema, proliferacién de capilares peritubulares y aplanamienio difuso



de los tubulos, 1o gue sugiere efectos nefrotdéxicos diferentes del rechazo
agudo3,

Con base en la incidencia elevada de rechazo del injerto renal y
ofros efeclos nefrotdxicos, el antecedente de transplante renal se
considera coniraindicacién para el fratamiento con interferén o.

Un estudio sugiere que suspender el tratamiento con azatiopring,
pero no disminuir la dosis, disminuye la cifra de enzimas hepdlicas en el
suero, asi como la mortalidad por infecciones y cirrosis en pacientes con
hepatitis crénica por VHC?,

Infeccion por ei VHB

La infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB) es una causa imporiante
de hepatopatia posi-fransplante renal, debido al incremento en g actividad
viral como consecuencia de la inmunosupresion?. Algunos estudios han
reporfado gumento en la mortalidad por hepatopatia relacionada ol VHB en
receplores de Iinjerfo renal, aunque este Incremento es significativo
Unicamente después de la primera década postiransplante®, Un estudio de
cohorte (1972-1996) evalud la evolucién de pacientes transploniados de fifidn
e infectados por el VHB. Después de 10 afos de seguimiento el 80% de los
pacientes no infectados estaban vives comparado con sdlo el 55% de los
infectados por el VHB®,

La cirosis demosirada por biopsia es una confraindicacion para el
transplante renalPo,

Yagisawa et al ¥, analizaron la evolucion después del fransplante renal
de una cohorte de pacientes con AgsHB, de los 18 pacientes, 14 (77.8%)
sufrieron hepatopatia en los meses 1 a 65 post-iranspianfe (promedio 17.8
meses), 4 de los 14 pacientes {28.5%) murieron por insuficiencia hepdfica
aguda en los 15 a 71 meses posi-transplante.

La mayoria de los receptores de rifidn con hepatitis cronica activa
grave y el 50% a 60% de aqguellos con hepatifis crénica activa leve,
demostrada por biopsia, progresan hacia la cirrosis después del fransplanie
renato,

. Tratamiento

Son pocos los estudios que han evaluado el frafamiento de ia hepatiis
por VHB en pacientes fransplantados de rifidn. Las opciones terapéuticas
son lamivudina o interferon.

Como se menciond anteriormente, la administracion de interferdn se
ha relacionado con rechazo agudo del injerto renal.
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El uso de lamivuding parece ser mds seguro y efectivo en los
recepiores de rifidn, las ventajas del fratamiento con este fdrmaco son:
reduccidn en la replicacién viral, no tiene efecto inmunomodulador y no se
ha relacionado con rechazo agudo del injerto renal,

Jung et gl frataron a un grupo de é pacientes, con AgeHB y DNA
del VHB en suero, con lamivudina en dosis de 100 a 150 mg/dia duranie 8
meses (4-14 meses), durante el fratamiento, todos los enfermos iuvieron
valores hormales de fransaminasas y DNA del VHB no detectable en suero;
4 pacientes perdieron el AgeHB.

Sin embargo, se han reportado casos de resistencia a la lamivuding
en pacientes fransplantados de riifdn (mutacién YMDD). Las mutaciones en
el genoma viral se han relacionado con descompensacion de ia
enfermedad hepdtiica. Existen reportes de casos de insuficiencia hepdtica
fulminante en pacientes tfransplantados de rifdn infectados por VHB
resistente a lamivudina“2.

Hepatiitis fibrosante colestasica

Una manifestacidon Unica de la infeccion por el VHB o VHC en receptores
de organos solidos es la hepatitis fibrosante colestasica (HFC). Esta entidad se
ha descrifo en pacienfes con hepatiis cronica por VHB o VHC
inmunosuprimidos, va sea debido a infeccidon por el vius de g
inmunodeficiencia humana o en receptores de organos bajo fratamiento
inmunosupresor®, La HFC se caracteriza por colestdsis con incremento
moderado en la cifra de aminotransferasas, iasa muy elevada de replicacion
viral {p.e. viremio= 12x10¢ genomas de VHC/mI 43} e insuficiencia hepdtica
rapidamente progresiva con evolucion fatal44s | En el caso de los receptores
de injerfo renal es una complicacion temprana postransplante 24647,

Mufioz de Busfillo et al enconfraron en una poblacion de 259 pacientes
fransplantados de 1ifidn e infectados por el VHC unag prevalencia del 1.5%
(n=4)44,

A nivel histopatolbgico se caracteriza por fibrosis periporial y perisinusoidal
extensa y colestasis, infilirado moderado de células inflamaftorias y ausencia de
cambios propios de la cirrosis. Ademds la expresidn a nivel hepatocelular de
antfigenos del virus B en el reticulo endopldsmico se observa en relacion con el
aumento en la replicacién del VHB y puede explicar este efecto hepatotdxico
directo inusual del virus#®, El mecanismo patogénico del VHC en este contexio
no es claro, se ha sugerido un mecanismo inmunologico con base en la
observacion de foliculos linfoides intfrahepdticos y de linfocitos CD4 y CD8
infrahepdtlicos y periféricos dirigidos confra antigenos del VHC, o blen un



posible mecanismo cifopdtfico directo en los hepatocitos con base en el
haliazgo de valores séricos y fisulares elevados de RNA viral en los casos
descritos de insuficiencia hepdtica subfulminante debida a infeccion por el
VHC adquirida por fransplante de corazén de un donador infectado por este
virus#,

Se han descrito casos de colestdsis asociada a fibrosis hepdtfica  difusa
con caractersticas clinicas e histopatolégicas similares a las de la HFC en
pacientes fransplantados de riidn sin infeccién por el VHB o VHCY, lo que
sugiere gue factores etioldgicos diferentes a los virus hepatotrdficos pueden
estar involucrados en el desarrollo de este tipo de hepatopatia.

El curso de la HFC es fatal, pero existen reportes de mejoria clinica con la
adminisiracién de lamivudina en algunos pacientes®.

Infeccidn por CMV

La infeccion por CMV ocurre en el 8 a 32% de los receplores de rifdn y la
enfermedad sintfomdatica en el 8% de los transplantados. La infeccidon puede
adquirirse por fransfusion de productos sanguineos contaminados o mediante
érganos infectados del donador, ésta Olfima es la principal fuente de infeccion
en pacientes fransplantados?,

La infeccidn por CMYV es la principal causa de disfuncion hepdtica aguda
en los pacientes transplantados de ridnst, En un estudio retrospective que
compard la evolucion de la funcion del injerto renal en pacientes con y sin
hepaiopalia por VHC, se enconfré una mayor incidencia de infeccion por
CMYV que de infeccién por VHC en pacientes con hepatopatia demostrada
por biopsias2,

Las caracteristicas clinicas de este fipo de hepatopatia son ictericia
esplenomegalia y ocasionalmenie fiebre, los exdmenes de laboratorio
muestran elevacion de la cifra de aminotransierasas (83%) e hiperbilirubinemia
a expensas de elevacidn de la bilitubina directa {81%}%8. Los cambios
histopatoldgicos son necrosis de hepatociios, colestdsis, células gigantes
muliinucleadas y grados variables de hepatitis, los cuerpos de inclusion del
CMV pueden deteclarse en los hepatocitos asi como en el epitelio de los
conductos biliaresss,

Existe una forma histolégicamente afipica de infeccion por el CMV
caracterizadas por colestasis, fibrosis porfal y proliferacién de conductos
biliagres, similar a los cambios que ocumrren en la obsiruccidon biliar
extrahepdatica?.

La infecciéon por CMV puede incrementar la foxicidad hepdiica por
azatioprinads,



2. HEPATOTOXICIDAD (INDUCIDA POR FARMACOS)

En el contexto de los pacientes transplantados de rifidn una gran varedad
de agentes terapeéuticos pueden causar dafio hepdlico, ademds de aquellos
farmacos inmunosupresores con potencial hepatotdxico conocido.

En pacientes transplantados de 1ifidn se ha reconocido la hepatotoxicidad
de los siguientes fGrmacos:

Hepatofoxicidad por azatioprina

La azatiopriona es un imidazol derivado de la é-mercaptopurina uiilizado
como inmunosupresor en receptores de organos solidos desde 1964, sus
efectos téxicos incluyen foxicidad en la médula dsea y hepdtica.

Varios autores han idenfificado a la azafiopringa como un farmaco con
potencial hepatotdxico en pacientes fransplantados de rifidn, que incluye
hepatitis y sindromes de lesion vascular hepdtica. La hepatfitis por azatioprina
se caracteriza por ictericia con colesidsis infrahepdtica y regresién rapida de
las alteraciones clinicas, bioquimicas y morfoldgicas al suspender el
farmaco’s.

Ramalho et alf reporiaron una setie de casos de pacientes sin evidencia
de hepatopatia al momenio del transplante renal que sufrieron colestdsis
infrahepatica mientras recibian el farmaco, la alteracién revidié al
suspenderio.

Recientemente Lee A. et al demosiraron in vifro que el mecanismo de
toxicidad por azafioprina involucra la deplecion del glutation reducido {GR) lo
que lleva a lesion mitocondrial, deplecion importante del adenosin 5 rifosfato
{ATP) y a la muerte celular por necrosissé.

El primer paso en la biotransformacion de la azatioprina es su conjugacion
con el GR para formar 6-mercaptopuring (6-MP), catalizada por glutation
S-transferasas {GST), esto consume GR, que normalmente se encuenira en
abundancia en los hepatocitos. El GR fiene funcidon citoprotectora contra
compuestos 1oxicos y estrés oxidativo. La oxidacion de 6-MP a 1-metil-4-nitro-
tioimidazol por la xantina oxidasa es uno de los mecanismos principales de
eliminacién de la azafiopring, y esta via tiene el potencial de generar
especies reactivas de oxigeno.

Una secuencia propuesta para explicar la muerte de hepatocitos
provocada porla adzatioprina es la siguiente: el fGrmaco depleta el GR en el
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primer paso de su biotransformacion, esto lleva a lesidon oxidativa mitocondrial
lo gue provoca deplecion de ATP, alteracién en la homeostasis ionica celular
y consecuentemente al cambio en la permeagbilidad mitocondrial, esto Ultimo
ha sido implicado como mecanismo primario que fermina en la muerte
celular por necrosis o apoptosis. Se ha demostrado el efecto citoprotector de
la ciclosporinag A, el mecanismo es la prevencidon del cambio en ia
permeabilidad mitfocondriai®.

Existen reportes de casos de lesidn vascular hepdfica probablemente
debida al uso de azatioprina®.%8, Katzka et af® describieron el caso de un
enfermo que sufrid colestdsis, elevacion leve de transaminasas, ictericia,
hepatoesplenomegalia, ascits vy evidencia de enfermedad hepdtica
venoclusiva (EHVQO) por biopsia hepdtica, los cambios revirtieron con la
suspension de ia azalioprina y recidivaron con su administracion, revisaron
ademds 7 casos reporfados de EHVO probablemente relacionada con el uso
de azatioprina. Los hallazgos histoldgicos fueron idénticos en fodos los casos,
la lesion caracteristica es ociusién no frombdtica de las vénulas terminales y
vendas sublobuiares, por fejido conectivo laxo con congestidn sinusoidal
adyacente, degenerdacion hepatocelular y necrosis. La revisién de los casos
reporiados de EHVO relacionada ol uso de azatiopring sugiere un sindrome
caracterizado por: predominio en pacientes del sexo masculino, inicio de ld
hepatopatia a los 1-2 afos postransplante, icteticia e hipertension portal y
elevacion de bilirubinas vy fosfatasa alcalina con alteracion minima en la cifra
de fransaminasas. La patogénesis de este tfipo de EHVO no se conoce.

Hepatotoxicidad por ciclosporina-A.

La asociacion de CyA con prednisona como esguema inmunosupresor en
pacientes fransplanfados de rifidn, desde su infroduccion en la década de los
80’s, ha prolongado la sobrevida del injerto renal y disminuido ia mortalidad
en estos enfermos. Su selectividad por los linfocitos T ha sido una ventaja en la
préctica clinica, sin embargo, su uso se ha dificultado debido a su absorcion
variable, metabolismo no predecible, inferaccion con un gran humero de
farmacos y con la foxicidad en varios orgonos. La atencidn se ha enfocado
en la nefrotoxicidad, sin embargo la hepatofoxicidad es una complicacion
que puede limitar su uso. En 1978 Calne et al®® reportaron alteracion en las
pruebas de funcionamienio hepdtico en 30 de 32 pacientes tratados con
CyA. Esta observacion se confirmé posteriormente v la incidencia reportada
de alteracion en la funcién hepdtica relacionada con el uso de CyA es del 20
al 40%¢! 62, De una cohorfe de 466 pacientes transplanfados de rinon el 49%
(228) tuvo hepatotoxicidad relacionada con el esquema inmunosupresor d
baose de CyA/prednisona. Los episodios de hepatotoxicidad fueron
autolimitados en el 82% de 10s casos y en el $6% ocurieron en el periodo
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temprano postransplante {90 dias). La colestdsis es el evento primario
responsable de las dlieraciones en el funcionamiento hepdtico®3, que se
manifiesta por elevacion en la cifra de bilimubinas y fransaminasas con o sin
elevacion de la fosfatasa alcaling y deshidrogenasa ldactica. Existe relacion
enfre la dosis de CyA vy la hepatotoxicidad, en un estudios? el promedio de la
dosis tdxica fue 12.2 mo/kg/dia de CyA administrada via oral gue
comresponde a un valor en suero promedio de CyA de 226 ng/mi. El aumento
en la biodisponibilidad y la disminucion en depuracién sugiere gue los
pacientes que sufren hepatotoxicidad absorben mdas eficientemente vy
metabolizan el farmaco mas lenfamente que aguellos que no desarrollan
hepatofoxicidad, estas observaciones deberdn confirmarse.

La patogénesis de la toxicidad hepdtica por CyA no se conoce, algunos
estudios experimentales han revelado algunos datos. En un modelo murino al
administrar CyA {25 mg/kg) se enconfraron cambios histolégicos — incluyendo
esteatosls cenirolobuliliar, dilatacion del reficulo endopldsmico, pérdida de
rbosomas y ocasionalmente necrosis de hepatocitost -, Ofros experimentos
han revelado flujo biliar reducido v salida de dcidos biliares en preparaciones
de tejido hepdfico de rata expuesto o CyAs, Ademds el dafio hepdatico por
CyA puede resultar del incremento en fa conceniracién de calcio infracelular,
lo que ha side demosirado al exponer a los hepatocitos a la CyA%s,

La exposicidn prolongada a la CyA puede resultar en lifiasis biliar, La
incidencia reporfada es del 2.4%%. En un estudio que evalud si existe
diferencia en la prevalencia de lifiasis vesicular relacionada con el fiempo de
exposicion a la CyA, se enconfrd diferencia estadisticamente significafiva en
la prevalencia de litos vesiculares en aquellos recepiores de injerfo renal que
habian recibido CyA por mas de dos aios?’. Se desconoce qué factor, ya sea
la alteracién en la composicion de la bilis, foxicidad hepatocelular directa o la
colestasis, es el que confriibuye ol incremenio en la formacién de cdlcuios
biligres relacionado con el uso de CyA.

El facrolimus se ha ufilizado como ferapia de rescate en pacientes
receptores de injerto renal que sufren hepatotoxicidad por CyAss,

Hepatoloxicidad por ranitidina

F potencial hepatotdxico de la ranifidina es bien conocido¢’. Hiesse et al’®
reporfaron el caso de un receptor de injerfo renal sin hepatopatia ni infeccidn
por VHB al momenio del fransplante, que cursd con ictericia, elevaciéon de
aminofransferasas, bilirubinas vy fosfatasa alcaling. La biopsia hepdtica mostrd
necrosis hepatocelular focal e inflamacion porfal moderada sin inflamacién
infralobular. Se descartaron ofras causas de hepatopatia vy las alteraciones
revirfieron al suspender la adminisiracion de ranilidina y se presenfaron
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nuevamenie al reiniciarla. En el caso descrito la hepatotoxicidad no parecia
ser parte de una reaccion alérgicq, ya gue no se acompaiid de urficaria ni de
eosinofilia, fos autores sugieren una posible inferaccidn entre la ranitidina y la
ciclosporina-A y la posibilidad de efectos hepatotdxicos aditivos, por lo que
recomiendan vigilar la funcion hepdtica cuandoe se utilice esta combinacién
de farmacos.

Hepatotoxicidad por isoniazida.

La hepatotoxicidad por isoniazida es un efecto adverso idiosincrdsico que
ocutre en el 8 a 12% de los pacientes que reciben el fdmaco con un fin
profilactico”!. Garibaldi et al reportaron dafio hepdtico grave con sinfomas
sistémicos acompafiado de ictericia en el 0.8% de 2321 pacientes gue
recibian quimioprofilaxis, dos pacientes fallecieron por hecrosis hepdtica’2, En
ofro estudio el Inicio de manifestaciones clinicas se observé entre los 2 y los 11
meses del inicio del tratamiento en el 54% de los pacientes’s,

En una serie de casos de 119 pacientes transplantados de rifidn gue
recibion el fadrmaco mientras se encontraban  bajo  fratamiento
inmunosupresor, el 11% tuvieron hepatitis relacionada con isoniazida?4,

La lesidn histologica se caracteriza por grados variables de necrosis de
hepatocitos y es consecuencia de daho hepatocelular directo v no de una
reacciéon de hipersensibilidad.

En los pacientes fransplantados de 1ifidn la hepatitis por isoniazida resulta
en la modificacion de fa dosis o suspensién del fratamiento inmunosupresor, 1o
que puede repercutir en la funcidn del injerto renal.

La tuberculosis pulmonar ocurre esporddicamente en recepiores de injerio
renalé?, en und serie de 10 000 receptores del American College of Surgeons
Institutes of Heaith Organ Transplant Registry sélo 4 pacientes con fuberculosis
puimonar tuvieron evolucién fatal’4,

Con base en la probabilidad de hepatotoxicidad vy ia frecuencia baja de
fuberculosis, el uso rutinario de isoniazida con un fin profilGdctico en receptores
de un injerto renal no estd jusiificado’.
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3. O1rRAS CAUSAS

La Insuficiencia Renal Crénica Terminal {IRCT} y la uremia afectan
profundamente la funcion de una variedad de érganos vy tejidos, incluyendo
el higado. Se ha demostrado que a) en modeios murinos, la uremia disminuye
la actividad de algunas isoenzimas hepdticas P-45075, b} el suero de ratas
urémicas inhibe la captacién de propranolol por tejido hepdtico normal y ¢)
en el humano, la depuracion no renal de una variedad de farmacos se altera
en pacientes con IRCT, algunos estudios han mostrado que la funcidn
hepdatica citosdlica y microsomal no mejoran después de un transplante renal
exitoso y que éstas pueden sufrir deterioro en el transcurso del primer afo
posferfior al injerto renal.

En la dactualidad el dafico hepdtico por acumulacidén de hierro en los
hepatocitos es una causa poco comun de cirosis en- pacienies
transplantados de rifidn, debido a la disminucién en el requerimienfo de
fransfusiones de concenfrados de erifrocitos con el uso rulinario de
eritropoyetinas!,
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I DEFINICION DEL PROBLEMA

Problema general.

¢ En la cohorte de pacientes con transplante renal del instituto, qué
proporcién de pacientes cursan con alferacion de la funcidn hepdtica por
gfioc manifestada por alteracién en las pruebas de funcionamiento
hepdtico, cudl es su etiologia y cudl es su impacto en la funcidon del injerto
renal.

Problemas especificos.

Cudl es la incidencia de alieraciones en la funcidn hepdatica en los pacientes
con fransplante renal en el instituto.,

Cudles pairones de alferacién en las pruebas de funcidon hepdtica son los
mds comunes.

Cudl es la efiologia mds comun de glieracion en las pruebas de
funcionamiento hepdtico en este grupo de pacientes.

Qué proporcion de pdacientes tienen mdas de 1 factor efioldgico involucrado.

Qué proporcién de pacienfes modificaron el esquema de inmunosupresores
debido a la alieracidon en el funcionamiento hepdfico.

Cudl fue el fdrmaco inmunosupresor gque se modificd con mds frecuencia.

Qué proporcidn de pacientes presentaron deterioro de la funcion renal por el
dafio hepdtico y/o la modificacion de la inmunosupresion.

3 La hepatopatia es una causa importante de mortalidad en pacientes
transplantados de rifidn 2
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JUSTIFICACION

1. Magnilud del problema. Son pocos los estudios que han evaluado a ia
alferacidn  en el funcionamiento hepdtico como causa de
morbimortalidad en pacientes fransplantados de rifidn o su repercusion
sobre |a funcién del injerfo renal. La incidencia reporfada de hepatopatia
en este tipo de pacientes va del 4.4% al 60%27. Esta varia dependiendo de
la causa: infecciosas o toxicas. La mortalidad reportada por hepatopatia
en pacientes fransplantados de rifidén es del 8.3%3. En nuesiro medio no
existen estudios que nos den un panorama local del problema vy las
medidas que se deben tomar en el contexto de un paciente
transplaniado de rifion con alteracion en las pruebas de funcionamiento
hepadtico. Aigunos enfermos tienen factores de riesgo para hepatfopatia,
como la infeccién por e VHB o por el VHC diagnosticada antes del
fransplanfe o bien ser un receplor de riesgo para desarrollar infecciéon
aguda por el CMV con la posibilidad de hepatifis.

En la poblacidon mexicana existe sdlo un estudio que ha evaluado la
prevalencia de una causa frecuente de hepatopatia en pacientes con
insuficiencia renal crénicq, ta infeccién por el VHC?S, La cohorfe estudiada
fueron jos pacientes en didlisis peritoneal (DP), hemodidlisis (HD) y DP con
historic de HD fratados en el instiftuto Nacional de Nutricidén “Salvador
Zubiran”, Institufo Nacional de Cardiologia “lgnacio Chdavez” vy en la
Fundacion Clinica Médica Sur. Los resulfados muestran gue la prevalencia
de infeccion en nuesiro medio es baja, en comparacioén con la de ofros
paises., La prevalencia fue de 10.2%, mientras que el promedio en
diferentes series es de 18.5%. La razdn de la menor prevalencio en México
podria ser el hecho de que en nuestro pais la DP es la técnica diglitica mas
ulilizada v o su vez es en la que se enconfrd menor prevalencia de
infeccién por VHC (4.5% en comparacion con la de los pacientes en HD
12.7% o en DP con historia de HD 41.2%). Como era de esperaise se
enconird una prevalencia mayoer de alteracion en las PFH en los pacientes
infectados por el VHC qgue en aquellos sin Infeccidn, sin embargo no se
evalud la evolucion en los pacienies gue recibieron un injerfo renal.

Trascendencid. La alieracién de las pruebas funcionales hepdticas
representa un problemad grave para los pacientes frasplantados de rifidn,
ya gque esto lieva a la modificacion en el fratamiento inmunosupresor o
manejo adyuvanie de estos pacientes, con riesgos potenciales para la
sobrevida del injerto y del paciente, Es importante conocer la evoluciéon de
la cohorte de pacientes transplantados de rindn con daiferacidén en las
pruebas de funcionamiento hepdtico y las causas de estas, con el fin de
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tomar los medidas de prevencion en caso hecesario para modificar la
evolucion, si ésta es adversa.

3. Vulnerabilidad. El presente estudio nos pemmitird dar a conocer las
principales alieraciones de la pruebas de funcidn hepdtica, sus causas y
manejos previos, dasi como el prondstico para la funcidn del injerto vy
sobrevida de los pacientes, o cual servird a los ciinicos para enfrentar este
problema en el futuro, dirigiendo el abordaje diagndstico y ferapéutico.

4. Factibilidad. Este estudio es factible dado que evaluaremos de manerd
refrospectiva la cohorfe de pacientes frasplantados de rifdn. La
informaciéon se obtendra mediante la revision de expedientes clinicos, lo
que no representa costos para el equipo de invesfigacion. El disefio del
esfudio no repercute en aspectos éticos.

IV.  HIPOTESIS

Hipotesis general:

Las alteraciones en las pruebas de funcién hepdtica son un problema
frecuente en pacientes transplonfados de rifidon y modifica el esquema
inmunosupresor ulitizado, ademds de reperculir de manera negativa en la
sobrevida del injertfo.

Ripétesis nula:
Las alteraciones en las pruebas de funcidon hepdtica son un problema
aislado o poco frecuente en pacientes fransplantados de rifidn y no modifica

el esquema inmunosupresor utilizado, ni afecta de manera negaliva g
sobrevida del injerto.
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V. OBJETIVOS

Objelivo general:

Conocer qué proporcibn de pacientes con transplante renal del
institulo presentan alteraciones de la funcién hepdfica por afo, cudl es su
etfiologia y cudl es su impacto en la funcion del injerto renal.

Objetivos especificos:

a) Conocer la incidencia anual de alteraciones de la funcion hepdtica
de los pacientes con fransplante renal del instituto.

b} Identificar qué palrones de alteracién en las pruebas de
funcionamiento hepdafico son los mds comunes,

c) Conocer cuales son las causas de alteracion en las pruebas de
funcionamiento hepdtico mas frecuentes en esta cohorte.

d) Conocer cudl fue el manejo especifico para resolver dichas
alteraciones.

e) Conocer la proporcion de pacientes que modificaron el esquema
de inmunosupresién como fratamiento de la hepatopatia.

f) Identificar cudl fue el inmunosupresor que se suspendid y del que se
modificé la dosis con mas frecuencia.

g) Ideniificar ia proporcion de pacientes que presentaron deterioro de
la funcién renal por el dafo hepdtfico y/o la modificacidon de la
inMmunosupresion.

h) Conocer si la hepatopatia es una causa importante de moralidad
en pacientes transplaniados de rifidn.
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VI. METODOLOGIA

a} Diseho. Se frata de un estudio observacional, descriptivo, refrospectivo  y
refrolectivo.

b) Poblacién. Se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes
incluidos en ia cohorfe de fransplante renal del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nulricidén “Salvador Zubirdn™ |, fraosplanfados en el periodo
comprendido entre enero de 1990 y julio del 2001,

c) Grupo de estudio. Se evaluaron aquelios que presentaron algin tipo de
alteraciéon de las pruebas de funcionamiento hepdtico durante la sobrevida
de su injerfo renal.

d) Lugar de elaboracion. Instituto Nacional de Cienciags Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn (INCMNSZ).

e) Periodo de tiempo. El necesario para completar fa revision.
f) Criterios de inclusion:

1. Pacientes fransplantados de rifidn dentro del INCMNSZ de 1° de enero de
1990 al 31 de julio del 2001 con alteracidon en las pruebas de funcionamiento
hepdatico y/o infeccién por el VHB o VHC.,

2. Que hayan cumplido por lo menos 1 afo de seguimienio posi-transplante
renal al momento de la revision,

g) Criterios de exclusién.
1. Aguellos casos en que no se encontrd el expediente clinico.
2. Aguellos pacientes con expediente clinico incompleto.

3. Elevaciéon aislada de la fosfatasa alcalina sin ofro marcador de alteracion
de la funcidén hepdtica o infeccién por VHB o VHC (posible origen dseo de fa
fosfatasa alcaling).

h) Tamahio de la muesha,

Se incluirdn a todos los pacientes de los que se disponga el expediente al
momenio de la revisidn de estos, durante el periodo de estudio.

i} Variables.
Variable dependiente: Alteracién de las pruebas de funcién hepdtica.

Variables independientes: Ejemplo: Edod, sexo, afio del iransplante,
esquema inmunosupresor, fipo de fransplante renal, efiologia de la
Insuficiencia renal crénica terminal, infeccion por VHC, infeccién por VHB.

La definicidn de estas varigbles se detalla en el anexo {ver inciso b).
k) Procedimientos.
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La informacidn se obtuvo tanio del expediente clinico como de la base de
datos del Departamento de Trasplantes del INCMNSZ.

1) Estrategia de recoleccion.

La informacién general se obtuvo de la base de datos de trasplantes y la
informacién especifica necesaria para este frabgjo se obtuvo revisando los
expedientes clinicos. Se seleccionaron aquelios casos gue cumplian con los
criterios de inclusion. Los datos necesarios fueron recoiectados en hojas ex
profeso (ver anexo 1). Esta informacién se capturd en una base de datos
{SPSS v.10) para su andlisis.

m) ANALISIS

Se ulilizé estadistica descriptiva de acuerdo al nivel de medicidon de las
variables, apoyados en medidas de proporcion, de tendencia central y de
dispersion.

n) Recursos humcnos, fisicos y financieros.

1.- Humanos.- Un médico residente del 410, afio de Medicing Inferna
recolectard la informaciéon. Dos tutores vigilardn el buen desarolio de la
investigacion.

2.- Materigies.- Se contard con suficientes hojas de recoleccion de ia
informacién. Se cuenta con una computadora personal para apoyo en €l
andlisis de la informacion.

3.- Financieros.- Los gastos de papeletia v equipo de cdmputo corren a
cargo de los investigadores,
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Vil.  RESULTADOS

Durante el periodo de estudio 311 pacientes se transplantaron de rifion. Se
excluyeron 15 pacientes por no contar con expediente clinico o enconfrarse
iIncompleto y se revisaron un total de 296 expedientes. El tiempo de seguimiento
en numero de afios-paciente para los 296 pacientes incluidos en este esiudio fue
de 1256 anos-paciente.

. Prevalencia e incidencia de galleraciones en las PFH en poacientes
fransplaniados de rinén

Prevalencia: tn esta cohorte treinta y seis pacientes {12.1%) tuvieron
alteracion en las pruebas de funcionamiento hepdtico (PFH), dos de ellos
fuvieron un segundo episodio de alteracidn en las PFH, para un tolal de 38
eventos.

Incidencia: En esta cohorte la incidencia de alteraciones en las PFH fue de
3 eventos de alteracién en las PFH por cada 100 afos-paciente de seguimiento
(0.03 eventos por cada aho-paciente de seguimiento).

Ofros 6 pacientes estaban infectados por el VHB o el VHC, pero durante
el seguimiento no se enconfré alteracion en las PFH.

. Caracteristicas demogrdficas

De los 36 pacientes, el 55.6% fueron del sexo masculino (n=20} vy el 44.4%
del sexo femenino (n=16}. La edad de ios pacientes fue de los 18 a los 56 afios
(promedio= 31.8 + 9}.

En este grupo de pacientes las causas de insuficiencia renal cronica
terminal fueron glomérulonefritis primaria {13.5%, n=5), Sindrome de Alport (5.6%,
n=2), litiasis renal bilateral (5.6%. n=2) y enfermedad de rifiones poliquisticos del
adulio (2.8%, n=1}. De los pacientes con glomerulopatia primaria, dos tuvieron
glomérulonefritis membranosaq, un paciente tuvo glomerulonedritis
membranoproliferativa, un enfermo tuvo glomerulonefritis proliferativa difusa con
medias lunas fibrocelulares {glomerulonefritis rapidamente progresiva idiopdatica)
y ofro esclerosis focal y segmeniaria. En el 72.2% de los casos {n=26) no fue
posible identificar la causa de la IRCT.

El fipo de fransplante renal mds frecuenie fue el de donador vivo
relacionado (66.7%, n=24), seguido por el fransplante renal de donador
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cadavérico (30.6%, n=11), sélo un paciente {2.8%) fue sometido a fransplante
renal de donador vivo no relacionado.

El 33.3% de los pacienies (n=12) compartian sélo un haplotipo {(HLA) con su
donador, el 19.4% (n=7} compartion 2 HLA, el resto no compariia ningin
haplotipo (n=17, 47.2%}. Cuafro pacientes fueron somelidos a un segundo
fransplante renal, se redlizaron a los 14, 131, 134 y 233 meses después del primer
fransplanie renal, tres recibieron injerfo de donador vivo relacionado y uno de
donador cadavérico.

El esquema de fralamiento inmunosupresor mdas ulilizado fue la
combinacién de prednisonq, ciclosporing-A y azatioprina en el 75% de los
pacientes {(n=27), seguido por prednisona mas azatioprina en &l 13.9% (n=5)., ofros
esguemcs utilizados fueron la combinaciéon de prednisond y ciclosporina-A (2.8%,
n=1), prednisona, ciclosporina y mofefimicofenolato (5.6%, n=2), un paciente
recibié fratamiento con azatiopring, ciclosporina-A, prednisona y anticuerpos
ant-IL2r (2.8%).

Respecto a [os marcadores serolégicos que habitualmente se solicifan en
el protocolo de transplante renal para descartar infecciones que pudieran
modificar su  evolucibn con el inicio de tratamienfo inmunosupresor
postransplante rendl, los resultados se muesiran en la tabla 1. Las infecciones por
EBV {Virus de Epstein-Bair), CMV, VIH (virus de la inmunodeficiencia humana),
Toxoplasma, VHB y VHC son causas de hepatitis.

Serologia Positivo Negativo No disponible
n(%) n(%) N(%)

Ac* EBV IgG 14(38.9) 3(8.3) 19(52.8)

Ac EBV IgM 2(5.6) 15(41.7) 19(52.8)

Ac CMV total 12(33.3) 2(5.6) 22(61.1)

Ac CMV IgM 3(8.3) 25(69.4) 8(22.2)

Ac CMV IgG 16(44.4) 3(8.3) 17(47.2)

Ac VIH (ELISA) 26(72.2) 0 10(27.8)
Ac Toxol IgG 5(13.9) 18(50) 13(36.1)

Ac Toxo IgM 1(2.8) 22(61.1) 13(36.1)
Ags HB+ 6(16.7) 26(72.2) 4(11.1)

Ac VHC (ELISA IT) 9(25) 22(61.1) 5(13.9)
Ac CMV IgG donador 22(61.1) - 14(38.9)

Tabla 1. Serologia pretranspiante para infecciones en receptores de injerto renal con alteracién
en las PFH. ®*Ac: anticuerpos. [Toxoplasma. < Antigenc de superficie del VHB,
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No hubo relacién temporal enfre los resultados de los marcadores
seroldgicos y las alteraciones en las PFH.

. liempo post-ransplante renal al gue se presentaron las alieraciones en
las PFH

En el 42.8% de los casos (n=18) las alteraciones en las PFH se presentaron
en el primer ano postransplante. B fiempo al que se presentd el primer evento de
alteracién en las PFH se muestra en la tabla 2 y en la Figura 1.

Tiempo post-transplante | Frecuencia Porcentaje Porcentaje

(meses) () Acumulado
<1 5 11.9 11.9
1-3 9 21.3 33.2
4-12 5 11.9 45.1
13-24 6 14.2 59.3
25-36 5 11.9 71.2
37-48 2 4.9 76.1
49-60 0 0 76.1
61-72 1 2.4 78.5
73-84 1 2.4 80.9
85-96 2 4.9 85.8
>96 0 0 85.8
Sin alt. PFH 6 14.2 100

Tabla 2. Tiempo post-transplante renal al que se presentaron por
primera vez alteraciones en las PFH
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Tiempo post-TR del 1er episodio de alteracion en las PFH
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Figura 1.

En el caso de los pacientes gue tuvieron un segundo evento de alteracion
en las PFH, esfe se presentd o los 17 y 27 meses después del transplante renal y
por una causa diferente a la del primer evento.
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. Tipos de alteracién en las PFH

En este grupo de pacientes los patrones de alteracion en las pruebas de
funcionamiento hepdfico mds frecuentes fueron el palrén de dafo
hepatocelutar en el 30.6% de los casos (n=11) y el patréon mixto en el mismo
numero de pacienies, seguidos por la colestdsis (n=4, 9.5%) v la elevacion aislada
de la bilirubina indirecta. Ver tabla 3 y Figura 2.

Patron de alteracion en las pruebas Frecuencia Porcentaje Porcentaje
de funcionamiento hepético {m acumulado
Dafio hepatocelular 11 30.6 30.6
Mixto 11 30.6 61.2
B. I elevada 5 13.9 75.1
Colestasis 4 9.5 84.6
AST elevada 2 5.6 90.2
ALT elevada 2 5.6 95.8
B. D elevada 1 2.8 98.6

Tabla 3. Tipos de alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepético.
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Tipos de alteracion en las PFH

No. casos

HC M C Ble ASTe ALTe BDe
Patrén de ait. PFH

Figura 2. HC: Palrén de dafio hepatocelular, M: Mixto, C: Colestdsis, B.l e: Bilirubina
indirecta elevada, AST e: Aspariato aminotrasnferasa elevada, ALT e: Alanina
aminoiransferasa elevada, B. D e: Bilirubina directa elevada.

. Causas de alteracion en las PFH en pacientes fransplantados de rifién

Veinfiin pacientes (58.3%) tuvieron un diagndstico Unico que explicd la
alteraciéon en las PFH, en 6 casos {16.7%) se identificaron 2 o mds causas, en 7
casos (19.4%) no se estudié la causa de la alteracion en tas PFH. Un enfermo mds
fue estudiado sin lograrse identificar la causa de la alferacion en las PFH.

Seis pacientes con infeccidn por virus hepatotréficos (VHB o VHC) no
fuvieron alteracién en ias PFH durante el fiempo de seguimiento.

A ocho pacientes {19.4%) se les tomd biopsia hepdtica percutdnea o por
catéter tfransyugular para estudio de la causa de alteracion en las PFH.

Los diagnésticos mds frecuentes que explicaron la alteracidén en las
pruebas de funcionamiento hepdtico fueron: la colédocolitiasis (n=6, 16.6%), la
foxicidad hepdatica por farmacos sin que se lograra idenfificar a cudl o a cuales
de los que se le administraban al paciente debia atibuirse la alteracidn en las
PFH {n=6, 16.6%}. la hepdtitis cronica activa (HCA} por VHC [n=3, 8.3%}, la HCA
por coinfeccion por VHB y VHC (n=3, 8.3%), la hepafotoxicidad por azatioprina
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(n=3, 8.3%), la HCA por VHB (n=2, 5.5%}, la colecistitis aguda litidgsica (n=2, 5.5%) y
la hepatitis por CMV {n=2, 5.5%).

Destaca que en el 22.2% de los casos no se idenfiificd la causa de lo
alteracion en ias PFH ya sea debido a que se no se estudidé o bien se realizaron
estudios sin lograr establecer un diagndstico. La tabla 4 muestra las causas de
alteracion en las PFH de esta cohorle.

En la Tabla 4 se detallan las causas de alteraciéon en las PFH en este grupo
de pacientes.

Diagndstico Frecuencia
{n)

Colédocolitiasis

Hepatotoxicidad por medicamento no especificado
Hepatitis crénica activa por VHC

Hepatotoxicidad por azatioprina

Hepatitis crénica activa por VHB mas VHC
Hepatitis crénica activa por VHB

Hepatitis por CMV

Colecistitis litiasica

Colecistitis alitiasica

Hepatotoxicidad por CyA

Hemosiderosis

Esteatohepatitis no alcohdlica

Sepsis

Probable Hepatitis fibrosante colestasica
Desconocida 8

b Bk ek P R ek NN N W WW YO

Tabia 4. Diagndsticos que explican las alteraciones en las PFH.
Incluye las causas del segundo evento y las de aquellos que
tuvieron dos 0 mas causas que explicaran un soio episodio.




Es relevante que siete (de 42} pacientes iuvieron infeccién por el VHB
(AgsHB positivo en suero), confimada por anticuerpos antfi-core y anticuerpos
anti-AgsHB o bien por la determinacion cuantitativa del DNA del VHB en el suero,
dos pacientes adquitieron la infeccidon después del TR,

Catorce [de 42) pacienies estaban infectados por el VHC, sélo dos
pacientes tenian antecedente claro de fransfusion de hemoderivados y cinco de
los 14 pacientes adquirieron la infeccion por el VHC después del fransplante
renal. Los pacientes con infeccidn por el VHC diagnosficada antes del
fransplante rendl no tenian datos clinicos de hepatitis crénica activa al momento
del TR, en el caso de un paciente se hizo determinacién del RNA viral mediante
prueba de reaccidén en cadena de la polimerasa con resuifado negativo.

No se llevd a cabo toma de biopsia hepdfica como parte del protocolo
pretransplante en los pacientes infectados por el VHC,

En esta cohorte la prevalencia de infeccién por el VHC es del 4.72% {(n=14).

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

En esta cohorfe la prevalencia de coinfeccidn {AgsHB+ y Ac anti VHCH)
fue del 1.35%.

Cinco pacientes infectados por el VHC no tuvieron dalteracion en las
pruebas de funcionamiento hepdatico durante el fiempo de seguimiento.

Un paciente infectado por el YHB no tuvo alteraciéon en las PFH durante el
tiempo de seguimiento.

En el caso de los pacientes gue recibieron un injerto renal de un donador
con resulfado positivo para anticuerpos 1IgG del CMYVY, fres se consideraron de
alfo riesgo para infeccién aguda por el CMV posfransplante ya que el receptor
era hegativo,

La alteracidon en las pruebas de funcionamiento hepdtfico Hlevd a la
modificacion del tratamiento inmunosupresor en 14 pacientes (39% de los casos).

La modificacion del fratamiento mas frecuente fue la suspensidon del uso
de azafiopting en 8 pacientes (22.2%). seguido por la disminucién en ia dosis de
CyA en fres pacientes {8.3%). en el caso de un enfermo se disminuyo la dosis de
CyA vy de mofelilmicofenolato. Fue necesario suspender la CyA en ofro caso por
sépsis y recidiva de linfoma. A un paciente mds se le suspendid el fratamiento
con azatiopring y ciclosporing.
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Se evalué si los cambios en el fratamienio inmunosupresor tuvieron efecto
en la funcion del injerfo renal, Siete de 14 pacientes tuvieron deterioro en la
funcion renal manifestada por elevacion en la cifra de creatinina sérica. No hubo
ningun caso de rechazo agudo del injerto renal en relacion a la modificacion det
esquema de inmunosupresores.

Seis de 14 pacientes a los gue se les modificd en iratamienio
inmunosupresor no fuvieron cambio en ia funcidn renal.

En este grupo, once pacientes (30.6%) fuvieron deterioro en la funcion del
injerto renal evaluada por el aumento en la cifra de creatfinina sérica que
coincidié temporalimente con la alteracién en las PFH, a siete de ésios se les
habia modificado el iratamiento inmunosupresor ¢ consecuencia de la
alteracidon en la funcidn hepdtica. Los dos pacientes que sufrieron rechazo
crénico del injerfo habian tenido deteroro en la funcidn renal en relacién al
episodio de alteracion en la funcidn hepdtica. Dos pacientes gue tuvieron
deterioro en la funcidn renal murieron, uno debido a falla hepdtica fulminante y

ofro murié por una causa no relacionada o la hepatopatia {Linfoma no Hodgkin
polimérfico de células B).

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

Evolucion Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
(n) acumulado

. Sin modificacidn en la funcién renal 21 58.4 58.4
, Deterioro en fa funcién renal en 11 30.6 89
relacion al evento de alteracion en
las PFH
. Rechazo crénico 2 5.5 94.5
. Deterioro y recuperacion de la 1 2.7 97.2
funcion renal
. Recurrencia de enfermedad 1 2.7 100
primaria

Tabla 5. Evolucion de fa funcion renal en los 36 pacientes
con alteracién en las PFH
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Err los pacientes infectados por el YVHB o el VHC sin alieracion en las
pruebas de funcionamienio hepdfico (n=6}, la evolucidn en la funcidn del injerto
renat fue la siguiente: fres pacientes no fuvieron modificacidn en la funcién del
injerto renal, dos pacientes sufrieron rechazo agudo del injerfo y un enfermo fuvo
rechazo crénico y fue incluido en el protocolo para segundo TR de donador vivo
relacionado.

. Mortalidad

En el grupo de pacientes con alteracién en las pruebas de funcionamiento
hepatico y/o infeccion por el VHB o VHC la mortdlidad fue del 5.5% (n=2}. Una
paciente fallecid a consecuencia de falla hepdtica fulminante (probable HFC) y
oftra fallecié por una causa no relacionada con la hepatopatia {Linfoma no
Hodgkin polimérfico de céluias B).

En esta cohorle de pacientes transplantados de ridén la morfalidad
atribuible a hepatopatia es del 0.33%.
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VIi. DISCUSION

En esta cohorie la prevalencia de hepatopatia fue del 12.1%. Estudios
realizados previamente reportaron una prevalencia del 4.4% al 11.1%23467,
aungue en un reporie se encontrd una prevalencia inusualmente elevada (60%)°,
En nuestra cohorte la prevalencia de alteraciéon en el funcionamiento hepdtico
es similar a la de otros centros.

El 76.1% de los casos de hepatopatia ocunieron en los primeros 4 afios de
seguimientfo. La incidencia mayor de alteracion en las PFH (33.1% de los casos)
ocurié en los primeros tres meses posk-fransplanie renal, lo que estd en
concordancid con los resultados del estudio de Anuras et al en el que 8 de 14
pacientes tuvieron manifestaciones de alteracion en la funcidén hepdtica en los
primeros 3 meses postransplante’. En el futuro ésta observacion nos llevard a
evaluar la funcion hepdfica de los pacientes de manera peridédica, ain en
ausencia de signos clinicos que sugieran hepafopatia, en los primeros 4 anos
post-fransplante renal y principaimente durante el primer afo, periodo en el que
ocurrieron el 45.1% de los casos de disfuncidn hepdtica.

Los fipos de alteraciones en las PFH mas frecuentes fueron el patrén de
dafio hepatocelutar, el pairdn mixto y la colestdsis lo que correlaciona con las
causas de hepatopatia mds comunes en este grupo: la hepatilis cronica activa
(HCA} por VHC, la HCA por VHB, la HCA por la coinfeccidn por el VHB y el VHC,
ia colédocaolitiasis, la colelitiasis y ia foxicidad por azatiopring.

-Infeccion por el VHC

La prevalencia reportfada de infeccidn por el VHC en pacientes
fransplantados de rifdén es del 11 al 49%'7. §i analizamos al grupo de
pacientes infectados por el VHC incluyendo a los que no presenfaron
alferacién en las PFH, en esia cohorte ta prevalencia de infeccién por el
VHC es del 4.72% [n=14), es decir menor que la de otros centros. Un estudio
realizado previamente, en poblacién similar a nuestra cohorte, reporté una
prevalencia de infeccion por el VHC en pacientes bajo tratamiento
sustifutivo de la funcidn renal menor a la de ofros cenfros, esto puede
explicarse por el hecho de que la moddlidad de terapia sustitutiva mds
frecuenfemente empleada en nuestro medio es la DPCA gue a su vez
confiere menor riesgo de adquirr la infeccidon por el VHC que la
hemodidlisis.

De los catorce pacientes 5 (35.7%) adquirieron la infeccién por el
VHC después del fransplante rendl, es decir la prevalencia de infeccién de
novo por €l VHC en esta cohorte es del 1.69% y es menor d la reportada
previamente, Pereira et al'® encontraron una prevalencia del 3%.
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Durante el seguimiento cinco pacientes infectados por el VHC no
tuvieron alteracion en las PFH ni ofros signos sugerentes de hepatopatia
crénica. Un paciente no fuvo alferacion en las PFH ni datos histolégicos de
infeccion por €l VHC ni hepatilis cronica, pero cursd con elevacion de la
fosfatasa alcalina con colesidsis infracitopldsmica leve a moderada de
efiologia no precisada. Un paciente mas no fuvo alteracion en las PFH pero
si estigmas de hepatopatia cronica como varices esofdgicas grado |y
gasiropatia congestiva. Es importanie mencionar que los cuatro pacientes
infectados por el VHC que tuvieron alteracién en las PFH fueron sometidos
a la toma de biopsia hepdtica para su estudio, todos fuvieron hepatitis
cronica activa sin cirrosis, en estos pacientes se establecieron los sigulentes
diagnosticos histopatolégicos: HCA sin fibrosis (Knodell 9}, HCA con
actividad leve y fibrosis portal minima, HCA por VHC sin fibrosis {(Knodell 4) y
HCA moderada., uno de estos pacientes desarrolld cirrosis hepdfica. Una
paciente infectada por el VHC fuvo manifestaciones clinicas y de
laboratorio idénticas a las descritas en la Hepatitis fibrosante colestdsica,
fallecié debide a falla hepdfica fulminante 17 meses después del
tfransplante renal, desafortunadamente no se realizé biopsia hepdiica que
confirmara el diagnéstico de HFC.

Las observaciones anfes mencionadas estdn en concordancia con
lo reportado previamenie. La evolucidn de pacientes infectados por el
VHC es benigna en el corfo plazo a excepcion de aquellos que presentan
HFC. Se ha reporfado que en el seguimienio de los pacientes YVHC+, enfre
el 20% y 51% fienen valor de alanina aminofransferasa (ALT) normal, o
pesar de encontrarse RNA viral en suero??, en nuesiro grupo de pacientes
infectados el 35% tuvo cifras normales de ALT. La prevalencia reportada de
hepatitis cronica activa por VHC es del 34% a los 4 afos?!, en nuesiro grupo
de pacientes fue del 28.5% en un fiempo promedio de seguimiento de 5
anos, es dectr, la prevatencia fue menor 4 la reportada previamente.

Sin embargo, serd importanie continuar el seguimiento de este grupo
de pacientes, ya que en esludios previos se ha enconfrado gue ia
diferencia en la evolucién postransplante renal es evidente después de los
10 afios de seguimiento al comparar a los pacientes infectados por el VHC
que se fransplantan de 1ifidn y a los infectados sin TR. En nuestra poblacion
no es posible evaluar la evolucién mdas alld de los 10 de seguimiento,
debido a gue las pruebas seroldgicas para identificar al VHC se
infrodujeron a principios de ia década de los 907s.

La evolucion de la funcidn del injerfo renal en los pacientes
infectados por el VHC no fue hacia el deterioro. Solo dos pacientes
tuvieron deterioro manifestado por el incremento en la cifra de creatinina
sérica, uno de ellos tenia HCA vy el ofro paciente no tenia alteracion en las
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PFH pero si estigmas de hepatopatia crénica. Un paciente infectado por el
VHC sin alteracién en las PFH tuvo rechazo crénico del injerfo renal,

- infeccién por ef VHC y VHB

Tres de los pacientes con infeccion por el VHC ademds tenian
infeccion por el VHB. En esta cohorle la prevalencia de coinfeccion
{AgsHB+ vy Ac antli VHCH) fue del 1%, es decir, menor a la reportada en
otros ceniros que es del 4.4 al 21%'°. Tres pacientes tuvieron alferacion en
las PFH sin estigmas clinicos de hepatopatia cronica, sin embargo no se
estudiaron con biopsia hepdtfica. $6lo uno de eilos tuvo deterioro en la
funcion renal y habia adquirido la infeccidn por el VHB postransplante
renal. Estas observaciones son diferentes a las previamente reporfadas, se
ha enconfrado que en los receptores de injerto renal coinfectados con
VHC y VHB la gravedad de la enfermedad hepdiica es mayor que en
aquellos infectados solo por el VHC! y que la frecuencia de hepatilis es
mayor que en los pacientes infectados sélo por el VHC, al igual que la
cirosis [22.2% vs. 7.7%)'2. En nuesira cohorte la coinfeccion por el VHB y
VHC no es una causa imporante de hepatopatia ni de deferioro en Ia
funcién del injerto renal.

- Hepatitis por el VHB

La prevalencia de la infeccion por el VHB en esta cohorte es del
2.36% {n=7). Dos pacientes no tuvieron alteracion en las PFH. Dos
pacientes adquirieron ta infeccién después del TR. A dos de nuestros
pacientes con alferacidn en las PFH e infeccion por el VHB se les fomé
biopsia hepdtica, no se encontrd evidencia histologica de infeccidn por el
VHB vy la alteracion se airibuyd a ofras causas. Dos pacientes mds con
alteracién en las PFH presentaron estigmas sugerenies de dafio crénico por
ultrasonido hepdtico, sin embargo, no fuvieron dafos clinicos de
hepatopatia croénica y no se establecié un diagndstico mediante el andilisis
de una biopsia hepdtica.

Dos pacientes tuvieron HCA, uno de ellos desarrolld HCA por el VHB
post-fransplante renal, recibié fratamiento con lamivudina con remision
bioguimica, pérdida del AgeHB y remisidn histoldgica ain no confirmada.
La respuesta favorable dl fratamiento con lamivuding, como en este caso,
estd descrita?l.

Se ha descrito el aumenio en la replicacién viral como
consecuencia de la inmunosupresion y la progresion hacia la cirrosis®.
Conirariamente a los reportes previos de la literatura la infeccion por el
VHB no fue una causa importante de hepatopatia post-iransplante renal
en nuesira cohorte,
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En dos de nuestros pacientes la funcién del injerto renal se deteriord
y uno mds tuvo rechazo agudo del injerfo renal, en este Ultimo no hubo
aiteracién en las PFH. En conclusion, en esta cohorte no se encontréd un
pronoéstico adverso en la funcidn del injerto renal en los receptores
infectados por el VHB,

- Hepdgiitis por CMV

La incidencia de enfermedad sinfomdfica por CMV en recepiores
de injerfo renal es del 8%%, sin embargo la incidencia de hepatitis por CMV
en este tipo de pacientes no esta reporfada. En esta cohorte la incidencia
de hepatitis por CMV es baja {0.67%, n=2). Uno de los pacientes era de alto
riesgo para infeccion aguda por CMV ya gue no fenia anticuerpos conira
el virus y su donador era positivo para Ac IgG del CMV, recibié fratamiento
profiiactico con ganciclovir. Fue necesario meodificar el esquema de
fratamiento inmunosupresor y cursd con deterioro en la funcidon del injerfo
renal probablemenie en relacion a la suspensién del fratamiento con
azatioprina y al dafo renal relacionadoe con la infeccidn viral aguda
mediante la toma de biopsia renal se demosird nefritis Ibulo intersticial
con fibrosis focal, eventualmente desarrollo rechazo crénico vy perdid el
injerto. El ofro paciente no era receptor de alfo riesgo para infeccién por
CMV vy no tuvo modificacion en la funcion renal relacionada con la
hepatopatia. Ninguno de los pacienies se enconiraba en ferapia de
mantenimienio con mofetitmicofenolato, farmaco que recientemente se
ha relacionado con una prevalencia mayor de infeccion activa en los
pacientes que lo reciben’”. Cabe mencionar que a pesar de que la
incidencia de hepatitis por CMV en esia cohorle es baja, de los dos
pacientes de alto riesgo para infeccion aguda por CMV uno la presenié a
pesar del tfratamiento profilGctico con repercusidon importante en la funcién
del injerto renal.

- Hepatotoxicidad por fdmacos

En esta cohorte 1a prevalencia de hepatotoxicidad fue del 3.3%.
Diez poacientes fuvieron alteracidon en las pruebas de funcionamiento
hepdtico atribuida a efecto tdxico por azatioprina (n=3), ciclosporina-A
(n=1) o bien se enconiraba bajo tratamiento con diversos fdrmacos con
pofencial hepatoidxico conocido sin lograrse identificar cudl fue el
responsable de lg alteracidon en el funciocnamiento hepdtico [n=6). Es
importante mencionar que en los casos de hepatotoxicidad por
azatioprina se hizo prueba de refo en dos pacientes que confimd el
diagndstico.
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No se realizd biopsia hepdlica en los casos de sospecha de
toxicidad por farmacos, el diagndstico se establecié con bases clinicas.

El patrén de alteracion en {as PFH en el caso de fres pacientes con
hepatotoxicidad por azatioprina fue la colestasis y el cuadro clinico de
toxicidad hepdatica tuvo las caracteristicas clinicas descritas en la literaiura:
ictericia con colestasis y regresidon rdpida de las alteraciones clinicas y
bioquimicas al suspender el farmaco®. Un paciente con toxicidad por
azatioprina tuvo patrén de alteracion mixto en las PFH, pero se habian
ideniificado dos causas del episodio de disfuncién hepdtica. No hubo
ningtn caso de lesidon vascular hepdtfica relacionada con el uso de
azatiopring.

Cuatro pacientes fuvieron alteraciéon en las PFH atribuida ol uso de
farmacos sin lograr identificar al medicamento tdxico. Todos tfuvieron un
patron de alteracion de dafio hepatocelular en las PFH.

Con base en estas observaciones es posible concluir que una vez
excluidas ofras causas, debe existir sospecha clinica de toxicidad por
azatioprina si se encuenira un patrdn de colestdsis en las PFH en pacientes
transplantados de rifdn que estén bajo trafamiento con este fdrmaco vy
gue debe sospecharse hepatotoxicidad por ofros f&dmacos si el palrén de
alterocion es de daiio hepatocelular.

Hubo sdlo un caso de toxicidad hepdtica por ciclospoting, con
patrén de alieracion en las PFH de fipo mixto y deterioro en la funcién del
injerfo  renal en relacion con la modificacion del fratamiento
inmunosupresor. De una cohorte de 466 pacientes fransplantados de rifidn
el 49% [(228) iuvo hepatofoxicidad relacionada con el esquema
inmunosupresor a base de CyA/prednisona, los episodios de
hepatotoxicidad en el 96% ocurmieron en el periodo femprano
posiransplante {90 dias). En nuestra cohorle los resulfados son diferentes, Ia
prevalencia de hepatotoxicidad por CyA fue del 0.33%, las caracteristicas
clinicas fueron como las descritas previamente, la foxicidad ocurrid en el
periodo femprano post-transplante renal (8 dias después del TR) vy se
encontré un valor sérico elevado del famaco {563 ng/ml).

Existe relacidn enfre la dosis de CyA vy la hepatotoxicidad, en un
estudio®® el promedic de la dosis téxica fue 12.2 mg/kg/dia de CyA
administrada via oral que corresponde a un valor en suero promedio de
CyA de 226 ng/ml. Por lo tanto los casos de foxicidad por este
medicamento pueden disminuirse notablemente con la vigilancia estrecha
de los niveles en suero del fGrmaco como en nuesira cohorte.

La evolucidn de la funcién del injerto renal fue hacia el deterioro en
tfres casos, Cinco pacientes no cursaron con modificacion en la funcidén
renal en relacion al episodio de hepatotoxicidad.
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-Lifiasis biliar

Ocho pacientes tuvieron colelifiasis o colédocolitiasis. Una hallazgo
relevante es el hecho de que todos se encontraban recibiendo un
esquema de fratamiento inmunosupresor que incluia d ia CyA. Como se ha
mencionado previamente, la asociacidén entre el uso de CyA vy la litiasis
biliar estd descrifa. La incidencia reportada es del 2.4% y existe una
relacion directa entre la prevalencia de litiasis biliar y el fiempo de
exposicion a CyA siendo mayor en aquellos que la han recibido por mds
de dos anost, En este grupo no es posible atribuir solamente al uso de CyA
el desarrolio de litiasis, pero es importante hacer notar que estos pacienies
habian recibido CyA durante al menos 18 meses. S6lo un paciente fuvo
deterioro en la funcién renal relacionado con la hepatopatia, ofro mas
fuvo deterioro en la funcidén del injerfo renal con recuperacién
posteriormente. Con base en estas observaciones es importante vigilar
sinfomas sugerentes de litiasis vesicular en los pacientes fransplaniados de
1ifoN bajo tratamiento con CyA y tratarios en forma electiva si es posible.

~-Ofrars cousas

Un paciente con alteracién en las PFH fue sometido g biopsia
hepdtica, el diagndstico histopatoldgico fue hemosiderosis, no fenia datos
clinicos de insuficiencia hepdatica. Tenia como antecedente de
importancia la tfransfusion de concenirados eritrocitarios en ocasiones
repetidas. En la actualidad el dafio hepdtico por acumulaciéon de hierro
en los hepatocitos es una causa poco comuin de cirrosis en pacientes
fransplantados de rifdn, debido a la disminucion en el requerimiento de
fransfusiones de concenfrados de eritrocitos con el uso rufinario de
eritropoyetinadl,

oG

En esta cohorte la alteraciéon en las PFH Hevd a la modificacién en &l

esquema inmunosupresor independientemente de la causa de la hepatopatia.
Este hecho repercutid desfavorablemente en la funcién del injerto renal en nueve
casos. $6lo un paciente recuperd la funcion renal después del evento agudo y
uno mas cursd con rechaze agudo del injerto y fuvo deterioro en la funcién renal
como secuela. Sin embargo, en fodos los casos en los que la alferaciéon en las
PFH se afribuyd a toxicidad por fdrmacos, la suspension del farmaco o g
modificacion en su dosis revirtid las alteraciones en ias PFH, por lo que en este
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contexio esa conducta esta justificada con vigillancia estrecha de la funcién
renal.

Siete pacientes con alteracién en las PFH no fueron estudiados parag
identificar una probable hepatopatia, el fipo de alteracion en seis casos fue la
elevacion aislada de la bilinubing indirecta. En estos casos ho hubo anemia o
elevacion de la deshidrogenasa Idctica que sugirieran hemodlisis, Los diagnodsticos
de sindrome de Crigler-Ngdjar, sindrome de Gilbert o toxicidad por farmacos no se
descartaron, en el caso de un paciente la elevacion en la cifra de bilirubinag
indirecta ocurié en periodos de estrés agudo, lo gue sugiere que padecia
sindrome de Gilbert. Un paciente tuvo elevacion en la cifra de aminotransferasas,
no se estudid la causa. De los siete pacientes, uno sufrid recidiva de la nefropatia
primaria, uno mas cursé con deterioro en la funcién renal y cinco de ellos no
tuvieron modificacion en la cifra de creatinina sérica. Aunque en este grupo de
enfermos la alteracion en las PFH no fuvo repercusion en la funcién renal, es
imporiante tener en cuenta que la elevacion en la cifra de la bilirubina indirecta
es una alteracion que se encontré en el 13.9% de los pacientes de este grupo,
ninguno de los 5 pacientes fue estudiado y no recibid tratamiento en caso de
haberlo requerido.

-Evolucion de la funcién del injerto renal en pacientes con alteracién
en las PFH

Veintitn pacientes con dlteraciéon en la funcién hepdtica no tuvieron
modificacién en la funcidn del injerto renai.

Once pacientes cursaron con detfefioro en la funcion del injerfo rengl
manifestada por elevacion en la cifra de creatinina sérica en relaciéon al evento
de alteracidn en la funcién hepdtica. Un paciente més tuvo deterioro renal y
recuperacion a la cifra de creatiining sérica previa al evento de alteracién en las
PFH. No se estableci6 el fipo de daho renal, salvo en dos pacientes en {os que se
enconird FENa {Fraccién excretada de sodio) menor a 1%.

En esta cohorfe se habia establecido el diagndstico de deterioro en la
funcién del injerio renal de causa incierfa en 28 pacientes, porlo que en el 42.8%
(n=12) podemos atribuir dicho deterioro a un episodio de alteracion en la funcidn
hepdatica por causas diversas.

En siete casos (58.3% de 11 pacientes) el deterioro renal estuvo en relacion
a la modificacion del fratamiento inmunosupresor,

No hubo ningdn caso de rechazo agudo del injerfo renal en relacién al
evento de alteracién en las PFH.
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Es posible concluir que los eventos de qalteracién en las pruebas de
funcionamiento hepdtico por diferentes etiologias son una causa importante de
deterioro en ia funcidn del injerfo renal, ya sea debido a la modificacién del
esquema de fratamiento inmunosupresor o bien a dafo premrenal en algunos
Casos.

Mortalidad

En la cohorfe de pacientes transplantados de rifidn en el INCMNSZ ia
mortalidad atribuible a hepatopatia fue del 0.33%. La hepatopatia no es una
causa importante de morlalidad en nuestros pacienfes recepiores de injerfo
renal,

S ¥ o
0’0 O‘Q 000
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Viil. ANEXOS
a) Hoja de recoleccién de dafos

Protocolo: Causas de alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico

NSO

10.
11.

12.

en pacientes receptores de injerto renal.

Hoja de recoleccion de datos

Nombre: 2. Paciente No.
Edad 4, Sexo: M f F
No. de registro;
Fecha de ingreso al INCMNSZ:
Fecha de transplante repal:
Causa de IRCT:
a) GMN primaria
b) GMN secundaria
c) pielonefritis
d) nefroesclerosis
e) ERPAD
f) DMI
gy DMII
h) Rechazo crénico
) Rechazo agudo
i} Desconocida al Dx
k) Otras
Tipo de transplante:
a) TRDVR
b} TRDVNR
¢y TRDC
Dos o més transplantes de riiidn: 2 (tipo} ; 3 (tipo)
Esguema de Tx inmunosupresor: (inicial)
Férmacos: 1 (dosis/dia)

2

3

4

Serologia
Receptor

IgG (+/-) IgM (+/-)
. EVB
. CMV
. VIH
. Toxoplasma
. VHB
. VHC
. VHA

L



13. Alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico (PFH):

i4.

15,

16,

17.
18,

19,

19,

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

-sf . (tiempo post-transplante} - ne
Patron de alteracion en las PFH

- colestasis - dafio hepatocelular - mixto,

- aiteracion parametro aislado

- PFH:
BT
BD
BI
ALT.
AST,
5GT.
FA
ALB/GLOB

Biopsia hepatica

- 5f -No

(;ausa de alteracién en las PFH:
LRICA. ...oveeermraanens

Tratamiento seg(n la causa;

Modificacion del esquema inmunosupresor
. Si:
~-Farmaco suspendido. por.
~Férmaco suspendido por,
. no

Evolucién de la funcién renal en pacientes con modificacién del Tx inmunosupresor:

a) sin modificacion de fa funcion renal:
b) deterioro de la funcion renal:
¢} rechazo del injerto:
d) muerte:
e) mejorfa de fa funcidn renal:

Evolucion de la funcion renal en pacientes con alteracién en las PFH;

a) sin modificacién de fa funcién renal:
b) deterioro de la funcién renal:
¢} rechazo del injerto:
d) muerte;
e) mejorfa de la funcidn renal:
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b) Definicién de variables

 Variable

Edad |

Tiempo transcurrido desde

- Definicién =+

 Definicién . _
. “operacional - medicion -

La misma

Escalade

AROS
el nacimiento de un
pacientes hasta la fecha
del fransplante renal
Sexo Condicidén orgdnica que | Femenino Nominal Nominal
dfs’rfngue a hombres vy Masculine
mujeres
Efiologia de la|Enfermedad que causd laiNombre de la|Nominal Nominal
IRCTx pérdida de la funcidnenfermedad
renal del paciente
Tipo de TRe Definido por el origen del |[TRDVR Nominal Nominal
injerto renal TRDVNR
TRDC*
Esquema delFarmaco o farmacos| Combinacione | Nominal Nominal
fratamiento I1S* | adminisirados con el finde (s de 2 & mds
disminuir la  respuestalde los  sig.
inmuniiaria farmacos: PDN,
ALA, CvA,
MMF, FK506,
Anti-iL2r ¢
Infeccidon por el Presencia de anticuerpos | Anti-VHC Nominal Nomingi
VHC con’rf'o el VHC en el suero, | posilivo Dicotémica
confimada o© no por Anfi-VHC
deferminacién  cudlitativa negativo {si/no}
o cuaniitafiva del RNA del
VHC
Infeccion por el Presencia de AgsHB en el| AgsHB positivo | Nominal Nominal
VHB suero, c'c?nf:rmc:daonc? por AgSHB Dicotémica
deteccion del DNA viral u negativo
otros anticuerpos contra el {si/noj}
virus
Infeccidon por el | Presencia simulidnea de{AgsHB y VHC | Nominal Nominal
VHB y VHC Ags-HB y anficuerpos | posiiivo Dicotémica
anfi-VHC en el suero AgsHB vy VHC )
\ (si/no)
negativo

Nt

Cucni’rm‘ivc continua
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';_.'."Vq'ridblef

Serologicl pr C@

Presencia de aniicuerpos

' Definicién -

T Definicién

- opergcional. .

Ac. IgGCV positivo

Nominal

~ scala

Nomingl

aceptados como adecuados

del receplor renal igGeio IgM contra el CMV | negativo Dicotémi
en e suero Ac IgM-CMYV positivo o ca
negafivo (si/no)
o combinaciones de
las anteriores
Serologia para CMVIPresencia de anticuerpos|Ac. IgG-CMV positive o | Nominal Nominal
del donador renal IgG o IgM contfra el CMV|negative YT
| Dicotdmi
en el suero Ac IgM-CMYV posifivo o ca
negatlivo (si/no)
o combinaciones de
las anteriores
Serologia paraiPresencia de anticuerpos| Ac. IgG-EBV positive ol Nominal Nominal
EVB' del receptor I%G o IgM contra el EBV en | negativo Dicotémi
renal el suero Ac IgM-EBV positivo o ca
negativo (si/no)
o combinaciones de
las anteriores
Serologia para VIH|Presencia de anficuerposi Anfi-VIH positivo Nominal Nominal
del receptor renal conira el VIH en el suero Anfi-VIH negativo Dicotémi
ca
{si/noj}
Serologia para | Presencia  de anficuerpos|Ac. 1gGtoxo positivo o Nominal Nominal
toxoplasma delllgG o IgM contra el|negativo Dicotém
receptor renal toxoplasma en el suero Ac lgM-oxo positive o ca
negativo
o combinaciones de (sifno)
las anteriores
Alferacién  en lasjAnormalidad en ta cifra de| Colestdsis Nominal Nomingat
ruebds de | bilirubina  total,  bilirubina -
ﬁmcionamien?o directa, bilitubina indirecta, | -Dafio hepatocelvlar
. alanina aminotrasferasa ' - ;
4 1 .Pat
hepdtico aspartaro aminotransferasa, Pairén de dafio mixto
fosfatasa  dlcdlina  y/o | .Alferacién de
givtamiltranspeptidasa parédmetro aislado
respecic  a los  rangos

TESIS

~
! FALLA DI

CON

ORI

y




= Variable Definicién Definicién o;ﬁemcional ' Escala ___M
Toma de Dbiopsia|Procedimiento Se realizd Nominal Nominal
hepdtica nvasivo para ob‘feper No se realizd Dicotdmica
una muestra de tejido
hepatico por via
transyugular o
percutaneaq
Causa de alleracion | Infeccidn, efecto | .Causa Unica Nombre de la|Nominal
las PF foxi r .
. " ;n)?g::nggqgl mcczsuz .D.o 50 mc?s cguscxs del ngégiﬁco
s . mismo episodio de alt.
origind  anormalidad PFH
en la funcién hepdtica
.No se identificd
.No se estudid
Sin alleracidn en las
PFH
Modificacion del{ Cambio en la dosis o|Suspender ALA, disminuir | Modificacion Nominal
esquema delsuspensién de  yn|dosis de AIA, suspenderic o oen o e
frafamiento 1S* férmaco 1S CyA, disminuir dosis de
CvyA, suspender PPN,
disminuir dosis de PDN,
disminuir dosis de MMF,
suspender dosis de MMF o
combinaciones de las
anieriores. O sin
modificacion en el
tratamiento 1§
Evolucion en  la{Cambio en la cifra de|Sin modificacion. | Nominal Nominal
funcidn renal creatinina sérica | Deterioro. Rechazo
durante el |agudo del injerto renal.
seguimiento Rechazo crénico del
injeto  renal. Muerte
con injerto  funcional.
Recidiva de la
nefropatia primaria.
Deterioro y
recuperacion

HIRCT: Insuficiencia renal crénica terminal. ¢ TR: Transplante renal. ¥ TRDVR: Transplante renal de
donador vive relacionado, TRDVNR: Transplante renal de donadar vivo no relacionado, TRDC:
Transplante renal de donador cadavérico. * 1S: inmunosupresor. % PDN: prednisong, CyA:
ciclosporing-A, AZA: aqzatioprina, MMF:  mofetiimicofenolato,  FK504: tacroiimus,  Anti-lL2r:
anticuerpos anti-receptor de inferleucina 2. CMV: citornegalovirus. AgsHB: antigeno de
superficie del VHB. * EBV: Virus de Epstein-Barr.
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c) Cronograma.

Documentacién bibliogrdfica: Diciembre/2001 hasta el final del estudio.

Revision v aprobacion del protocolo: Enero/2002.

Recoleccidn de datos: Enero/2002 a julio/2002.

Andlisis de resultados: Julio-septiembre/2002.

Presentacion del frabagjo terminado: septiembre/2002.
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