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Evolucion de las hepatitis no-A, no-B tras el
trasplante renal con inmunosupresion
convencional

R. Matesanz, L. Orte, F. Liano, J. L. Teruel y ). Ortuiio
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Resumen

Se estudié la evolucion de 35 enfermos diagnosticados de hepatitis no-A, no-B
durante su estancia en hemodidlisis (elevacién enzimdtica en ausencia de fallo
cardiaco, drogas hepatotoxicas y seroconversion para citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr, virus A y virus B) tras recibir un trasplante renal funcionante con .
inmunosupresion convencional (azatioprina+ prednisona) con un periodo de se-
guimiento entre dos y seis anos. De acuerdo con su evolucién en hemodiélisis, se
clasificaron en agudas, 13 (37 %), v cronicas (> seis meses), 22 (62 %), nueve de
ellas con un patrén ondulante.

Tras el trasplante renal se normalizaron las enzimas hepaticas en cinco y per-
manecieron elevadas en 17 de las 22 formas crénicas (48 % de los enfermos con
hepatitis no-A, no-B), pero con una evolucién clinica e histolégica poco agresiva:
no hubo evolucién a cirrosis ni insuficiencia hepdtica, observdndose escasos sig-
nos de actividad histolégica en ocho enfermos en que se practicé biopsia hepadtica.
La elevacion enzimdtica en el momento del trasplante no conllevé un peor pronds-
tico. No se produjeron reactivaciones en los pacientes con las formas agudas. Sin
embargo, tres de ellos desarrollaron una enfermedad venooclusiva con insuficiencia
hepdtica y muerte en dos de ellos.

Alrededor del 50 % de los enfermos trasplantados con antecedentes de hepati-
tis no-A, no-B en hemodidlisis desarrollé una forma crénica, pero su evolucién
clinica e histologica parece ser bastante benigna y no se ve empeorada por el
trasplante renal. La relacién entre la hepatitis no-A, no-B y la EVO resulta incierta
con los datos actuales.

Palabras clave: Hepatitis no-A, no-B. Hemodiilisis. Trasplante. Infecciones vira-
les.

EVOLUTION OF NON-A, NON-B HEPATITIS AFTER RENAL
TRANSPLANTATION

SUMMARY

_ We studied the evolution of 35 patients diagnosed as having NANB hepatitis
while on HD treatment (enzymatic elevation in the absence of cardiac failure,
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hepatotoxic drugs and seroconversion for CMV, EBV, virus A and virus B) after
receiving a functioning kidney graft on conventional immunosuppresion
(azathioprine + prednisone) with a follow up of 24-60 months. According to the
clinical evolution on HD they were classified as acute: 13 (37 %) and chronic (> 6
months): 22 (62 %), 9 of them with a fluctuating pattern.

After transplantation serum alanine transferase became normal in 5 and
remained elevated in 17 of the 22 chronic patients (48 % of the 35 NANB patients)
but with a non agressive clinical and histological evolution (no development of
cirrhosis or hepatic failure and few signs of activity in 8 patients with hepatic
biopsy). Enzymatic elevation at the time of transplantation (8 cases) dit not carry a
worse prognosis. There were not reactivations in the 13 patients with acute
hepatitis on HD. However, 3 of them developed a venoocclusive disease (VOD)
with hepatic failure and death in two; only 2/149 patients of our transplant
recipient population with similar follow-up period developed VOD.

About 50 % of transplanted patients with NANB hepatitis on HD showed
chronic evolution but its clinical and histological outcome seems to be rather
benign and is not worsened by renal transplantation. The relationship between
NANB hepatitis and VOD, if any, remains uncertain.

Key words: Non-A non-B hepatitis. Hemodialysis. Transplant. Viral infections.

Introduccién

En los dltimos anos han sido varios los trabajos
aparecidos en la literatura que apuntan hacia las he-
patopatias como causa relevante de morbilidad y
mortalidad entre los trasplantados renales, hasta el
punto de representar para algunos autores la primera
causa de muerte en los enfermos con injerto funcio-
nante durante més de cinco afios ' 2. El mal pronés-
tico de las hepatopatias relacionadas con el virus B
en los trasplantados constituye un hecho ampliamen-
te reconocido > *; sin embargo, a lo largo de la dlti-
ma década, y como feliz consecuencia del mejor
funcionamiento de los bancos de sangre por un lado
y de la adopcion generalizada de medidas
profilacticas > en las unidades de dialisis por otro,
estamos asistiendo a un claro descenso de la impor-
tancia relativa del virus B como causa de hepatopa-
tias, al tiempo que el/los virus no-A, no-B toma/n el
relevo como responsables mas frecuentes de afecta-
cion hepatica no sélo entre los enfermos en dialisis ®
" sino también entre los trasplantades '?, ya que
hoy se admite que la mayoria de las hepatopatias que
afectan a este colectivo son la consecuencia tardia de
agresiones diversas acaecidas antes del trasplante vy
casi siempre relacionadas de alguna manera con el
tratamiento dialitico '>.

En el momento actual tan sélo se puede hacer el
diagnostico de hepatitis no-A, no-B mediante la ex-
clusién de los factores etiolégicos conocidos, dada la
no existencia de pruebas de laboratorio fidedignas
para la deteccién de este/os virus ' °; este diagnds-
tico resulta particularmente complejo en los trasplan-
tados dada la frecuencia de las hepatopatias de todo
tipo con que pueden verse afectados '®2%. Sin em-
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bargo, si se establece el diagnéstico cuando el enfer-
mo estd en didlisis, se pueden eliminar todos.los fac-
tores relacionados con el trasplante y conseguir de
esta forma una mayor precisién dentro de las limita-
ciones que necesariamente conlleva un diagnéstico
de exclusion. El presente estudio se planted para va-
lorar el impacto del trasplante renal sobre la evolu-
cién clinica de las hepatitis no-A, no-B adquiridas
durante la estancia del enfermo en hemodiilisis.

‘Métodos

Entre 1979 y 1985 se efectuaron 184 trasplantes en
el Hospital Ramén y Cajal de Madrid. Todos los en-
fermos trasplantados habian pasado un periodo pre-
vio en hemodialisis periédicas durante el cual se efec-
tuaron controles mensuales de AgHBs (RIA), bilirrubi-
na y enzimas hepaticas (SMAC-20) con periodicidad
mensual en los dializados en hospital y trimestral en
los domiciliarios. No se realizaron transfusiones siste-
maticas previas al trasplante, limitandose la adminis-
tracion de sangre a los casos de anemia sintomatica.

Se considerd que existia una elevacién de enzimas
hepaticas en los enfermos dializados cuando se en-
contré6 un aumento de los niveles de TGO y/o TGP
por encima del doble del limite alto de la normalidad
y se confirmé por métodos manuales. A continuacién
se investigd la presencia de insuficiencia cardiaca,
infeccién bacteriana, fdrmacos hepatotdxicos, al-
coholismo, consumo de drogas parenterales y sero-
conversién para citomegalovirus (aumento al cuadru-
plo del titulo de anticuerpos especificos y/o creci-
miento e identificacién del virus a partir de la orina
en cultivo de fibroblastos de pulmén de embrién hu-



mano: células HEL de «flow»), virus de Epstein-Barr
(determinacién de anticuerpos heteréfilos empleando
glébulos rojos de caballo y absorcién previa del suero
con extracto de rindn de cobaya: Test de Paul Bun-
nell-Davidson), virus A (anticuerpos anti HVA, 1gG e
IgM por RIA) y virus B (AgHBs, anticuerpos anti-HBc
y anti-HBs por RIA).

La hepatitis no-A, no-B se diagnosticé por exclu-
sion cuando todas fas investigaciones anteriormente
resefadas dieron resultado negativo, exigiéndose pa-
ra ello la ausencia de 1gM anti-HVA y de AgHBs, la
no positivizaciéon de los AcHBc y la no elevacién de
los titulos anti-CMV y EB, asi como la ausencia de
toxicos hepaticos, infeccién bacteriana y estasis he-
patico.

Desde el punto de vista clinico se definié la hepati-
tis cronica como una elevacién de TGO y/o TGP por
encima del doble de la normalidad de una duracién
superior a los seis meses 2. Se consideré que existia
una remision clinica cuando las enzimas se normali-
zaron totalmente como minimo durante seis meses
tras el episodio de hepatitis.

De acuerdo con estos criterios, hubo 35 enfermos
que se diagnosticaron de hepatitis no-A, no-B duran-
te su estancia en dilisis y fueron posteriormente tras-
plantados (19 %). Este grupo de pacientes estaba for-
mado por 24 hombres y 11 mujeres, con un prome-
dio de edad de 33,2 afos (17-56). La duracién media
del periodo de dialisis fue de 41,4 meses (dieciocho a
setenta y dos meses). Todos los pacientes recibieron
un régimen similar de inmunosupresién convencio-
nal, consistente en una dosis inicial de 1 mg/kg/dia
de prednisona con descenso progresivo hasta alcan-
zar los 10 mg/dia al afo. La dosis de azatioprina fue
de 2-2,5 mg/kg/dia. Las crisis de rechazo agudo se
trataron con- bolus de 6-metil-prednisolona de 250
mg/dia. Ninguno de los enfermos incluidos en este
estudio recibid ciclosporina.

Las nefropatias de base fueron las siguientes: glo-
merulonefritis primaria, 15; pielonefritis crénica, 4;
nefroangioesclerosis, 3; nefronoptisis, 2, LES, 1; Al-
port, 1; sin filiar, 13. £l periodo de seguimiento tras
el trasplante oscilé entre un minimo de dos afos y un
maximo de seis (X: 40,1 meses). Se efectuaron biop-
sias hepéticas en ocho de los 22 enfermos con hepati-
tis crénicas. En los casos que desarroliaron enferme-
dad venooclusiva el diagnéstico se efectué a partir
de muestras histolédgicas de biopsia y/o necropsia. Las
muestras de tejido se incluyeron en parafina y se ti-
fieron posteriormente con hematoxilina-eosina, acido
peryddico de Schiff y tricrémico de Masson.

Resultados

De acuerdo con su evolucién clinica durante el
periodo de dialisis, las hepatitis no-A, no-B se clasifi-
caron en agudas, 13 (37 %), y crénicas, 22 (62 %).
No se registré ninglin caso de reactivacién entre los
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enfermos con las formas agudas de hepatitis no-A,
no-B. Sin embargo, tres de estos enfermos desarrolla-
ron una enfermead venooclusiva (entendiendo como
tal un sindrome anatomoclinico caracterizado histo-
l6gicamente por una obliteracién fibrosa de las vénu-
las hepéticas terminales y clinicamente por la presen-
cia de la hepatomegalia y ascitis con o sin ictericia)
con muerte de dos de ellos #°. Tan sélo dos pacien-
tes del resto del programa de trasplantes desarrolla-
ron este proceso (p: n.s.). Hay que decir, no obstan-
te, que de estos cinco enfermos dos habian tenido
contacto antiguo con el virus B (AcHBc y AcHBs +),
en dos se registré una seroconversién postrasplante al
CMV y en uno al virus Varicella-Zoster, mientras que
todos ellos por definiciéon recibian azatioprina.

De los 22 enfermos con elevacidn crénica de enzi-
mas durante su permanencia en dialisis, cinco no
mostraron signos de reactivacion tras el trasplante re-
nal, permaneciendo con unos perfiles enziméaticos
normales. Los otros 17 pacientes (48 % del total)
continuaron con enzimas hepaticas elevadas de for-
ma persistente o bien con. un patrén ondulante alter-
nando periodos de normalidad con otros de eleva-
cién de transaminasas. En ningdn caso hubo una ic-
tericia franca, registrandose tan sélo unas elevacio-
nes discretas y transitorias de bilirrubina que en nin-
gln caso superaron los 2 mg/dl. En ninguno de estos
enfermos, tras un periodo de seguimiento de dos a
seis anas, se desarrollaron signos de cirrosis o insufi-
ciencia hepatica. En ocho de estos pacientes se reali-
z6.una biopsia hepdtica, observando en todos los ca-
sos hepatitis crénicas persistentes o bien formas con
muy escasa actividad («less active»).

Discusion

La hepatopatia constituye una complicacién fre-
cuente entre los receptores de un trasplante renal,
habiéndose descrito un amplio abanico de procesos
que van desde alteraciones minimas hasta la necrosis
hepatica masiva '% '3 25 | os agentes potencial-
mente implicados en su patogenia son muy variados,
y aunque en los Gltimos afos la introducciéon de mo-
dernas técnicas diagnésticas ha permitido profundi-
zar en la identificacion de algunos de estos procesos,
lo cierto es que hay enfermos en los que no resulta
posible hacer un diagnéstico etiolégico exacto dada
nuestra actual incapacidad para detectar determina-
dos agentes infecciosos o excluir otros '%. En otras
ocasiones existen varias causas potencialmente res-
ponsables que se superponen y cuya importancia re-
lativa es muy dificil' o imposible deslindar 23.

Hoy dia se admite que la mayoria de las hepatopa-
tias que se detectan entre los trasplantados son la
consecuencia de acontecimientos ocurridos antes del
trasplante, casi siempre en relacién con el tratamien-
to dialitico '3, y que la tnica lesién que puede rela-
cionarse directamente con el trasplante renal es la
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peliosis hepdtica > . El virus de la hepatitis B ha
sido el principal protagonista en muchos de los estu-
dios realizados sobre el tema 2% 27, pero los induda-
bles avances conseguidos en la deteccion y profilaxis
de las infecciones producidas por este virus han he-
cho que las hepatitis no-A, no-B se conviertan en la
causa mas frecuente de afectacion hepatica entre los
insuficientes renales en tratamiento dialitico >'' y
por extension entre los trasplantados '% 3. Por otra
parte, cabe la posibilidad de que se produzca en los
proximos anos un incremento de las hepatitis viricas
entre los receptores de un trasplante renal dada la
politica de tansfusiones previas al trasplante que se
practica en la mayoria de las unidades de diélisis con
el fin de conseguir una mejor tolerancia del
injerto '*. Se ha sugerido incluso que esta politica
puede mejorar la supervivencia del injerto a corto
plazo, pero a costa de comprometer la supervivencia
del enfermo a largo plazo * dada la aparente relacién
existente entre las hepatopatias crénicas y una eleva-
da incidencia de infecciones extrahepaéticas graves,
por un lado, y un marcado incremento en la morta-
lidad, por otro '2.

Las hepatitis no-A, no-B representan mas del 90 %
de los casos de hepatitis postransfusionales y el 25 %
de las esporadicas en los paises occidentales '* '3,
mientras que la incidencia de hepatitis postransfusio-
nales oscila entre ser casi inexistentes hasta mas de
un 20 % en algunos centros, dependiendo funda-
mentalmente del tipo de donante de sangre utilizado,
con un aumento proporcional en relacion con el ni-
mero de transfusiones administrado '°. Las hepatitis
no-A, no-B representaron el 79 % de las elevaciones
enzimaticas detectadas en nuestra poblacién de he-
modialisis durante un periodo de cuatro afos ° y has-
ta un 21 % de los enfermos que han recibido un
injerto renal en nuestro hospital habian sido diagnos-
ticados de hepatitis no-A, no-B durante su periodo de
dialisis, de acuerdo con los criterios diagnésticos
aceptados actualmente. Estos criterios son necesaria-
mente de exclusién, ya que pese a los considerables
esfuerzos realizados, no se ha podido identificar de
manera inequivoca ningdn virus no-A, no-B como
entidad antigénica, molecular o ultraestructural '#.

La importancia del problema viene, por tanto,
marcada en primer lugar por su elevada frecuencia si
se investiga cuidadosamente; pero es que ademéas no
existe en la literatura ningan estudio que aborde el
tema desde la perspectiva de valorar las implicacio-
nes que para un enfermo que se va a trasplantar re-
presenta el haber sido diagnosticado con anterioridad
de una hepatitis no-A, no-B. ;Va a inducir el tras-
plante en si o la inmunosupresién recibida un agra-
vamiento de la hepatopatia que ponga en peligro la
vida del enfermo? ;Podria la hepatitis no-A, no-B re-
presentar eventualmente una contraindicacién relati-
va para el trasplante renal como de hecho puede
considerarse a determinadas formas de hepatopatia
inducida por el virus B? ‘
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Tabla I. Evoluciéon de las enzimas hepaticas tras
el trasplante renal en la poblacion

estudiada

Patrones enzimiticos

Dialisis Trasplante
Agudas: 13 ——————3 No reactivacion

Normalizacién: 5
Crénicas: 22 <
Elevacién crénica: 17 (48 %)

Las respuestas que se desprenden de nuestros datos
parecen razonablemente negativas, con las necesa-
rias matizaciones derivadas del periodo de segui-
miento y del volumen de la muestra pese a ser ambos
considerables. ‘

En el caso de las formas agudas en dialisis no se
registré6 ninguna reactivacion tras el trasplante renal,
de manera que el tema en principio pareceria poder
quedar zanjado. Sin embargo, la aparicién de una
enfermedad venooclusiva en tres de estos pacientes
por s6lo dos casos mas entre un colectivo de otros
trasplantes tratados con la misma pauta de inmuno-
supresién y con un seguimiento similar plantea sin
duda una serie de interrogantes adn no resueltos.

La enfermedad venooclusiva es una entidad poco
frecuente caracterizada, desde el punto de vista his-
tolégico, por la obliteracion fibrosa de las vénulas
hepaticas terminales y clinicamente por hepatomega-
lia y ascitis. Se ha asociado a situaciones muy diver-
sas que van desde la ingesta de alucinégenos 2° ala
administracion de quimioterapia 27" 2% o
radioterapia %, los trasplantes de médula 6sea 2% 39,
el empleo de anticonceptivos ', el alcoholismo 32,
el SLE *3 o el envenenamiento por aceite de colza 4.
En el caso del trasplante renal tan sélo se han descri-
to en la literatura 12 casos, incluyendo en este ntime-
ro cuatro de los cinco de nuestra serie ** 23, atri-
buyéndose a la azatioprina la induccién de este
proceso >*. Nosotros pensamos, sin embargo, que di-
ficilmente puede achacarse a esta droga un papel
predominante en su génesis dada la rareza de la en-
fermedad venooclusiva frente a los muchos miles de
trasplantes renales con ella tratados en todo el mun-
do. Antes bien, el hecho de que en varios de nues-
tros enfermos existieran evidencias de infecciones su-
cesivas por diversos virus (no-A, no-B, virus B, CMV
y Varicella-Zoster nos ha llevado a sugerir > un pa-
pel para la adicién de diversos agentes virales sobre
un enfermo inmunosuprimido como ocurre con los
trasplantes de médula 6sea. En cualquier caso, la rela-
cibén entre las hepatitis no-A, no-B y la enfermedad
venooclousiva, si es que existe, resulta bastante du-
dosa y no se puede invocar con nuestros datos, sobre
todo teniendo en cuenta que en ninguna de las for-
mas cronicas en diélisis, ni siquiera en las clinica-
mente activas en el momento del trasplante, hemos




tenido ocasién de observar su desarrollo. Habra que
esperar necesariamente a una mayor experiencia con
esta entidad para delimitar la impor{ancia relativa de
los distintos factores potencialmente involucrados.

Por lo que se refiere a las formas crénicas, una par-
te de ellas, que ya habia normalizado sus niveles en-
zimaticos antes del trasplante, persistié en esta situa-
cién sin indicios clinicos, por tanto, de que exista
hepatopatia en la actualidad. Ello no quiere decir
que si se hubiera efectuado biopsia hepética no se
hubiera detectado algin tipo de lesién residual '3,
pero en cualquier caso si se puede aseverar la escasa
actividad de la afectacién hepdtica en estos enfer-
mos.

Sin embargo, el volumen principal de las formas
crénicas (17/22:77 %) evolucionaron clinicamente
con elevaciones enzimaticas, en general de escasa
cuantia y en su mayoria con caracter ondulante, pa-
sando por periodos de normalidad. En los ocho en-
fermos en que se practicé biopsia hepatica se encon-
traron formas persistentes o de escasa actividad, en
perfecta concordancia con la ausencia de signos cli-
nicos de hepatopatia. En ningdn caso se ha desarro-
llado una cirrosis ni han aparecido signos o sintomas
de insuficiencia hepatica.

Evidentemente esta buena evolucion de las lesio-
nes hepdticas en nuestros enfermos no implica una
generalizacién en la bondad de la evolucién de la
hepatitis no-A, no-B. Se ha senalado, por una parte,
-la evolucién de una forma persistente a una hepatitis

crénica activa y se ha dicho que ello es particular-
" mente cierto en los trasplantados '3 23; sin embargo,
esta evolucién parece si no exclusiva si al menos
bastante caracteristica de las hepatopatias inducidas
por el virus B 2 4 13- 23_por otro lado, si bien existen
casos de hepatitis crénica activa y cirrosis en tras-
plantados con hepatopatfas «no-B» *, lo cierto es que
son la excepcién mas que la norma, y de hecho
nuestros datos son perfectamente concordantes con
los recientemente publicados por Parfrey y col. #. Es-
tos autores establecieron claramente un pronéstico
muy distinto para los pacientes afectados por el virus
B en relacion con el resto, corroborando asi los datos
de otros estudios no tan completos 2 '3 29,

Nuestro trabajo se diferencia claramente de todos
los existentes en la literatura por el hecho de haberse
establecido el diagnéstico de hepatitis no-A, no-B an-
tes del trasplante, lo cual representa un grado de pre-
cisién diagndstica considerablemente superior al te-
ner que eliminar un nGmero bastante menor de facto-
res potencialmente responsables de hepatopatia. Ello
sirve ademas para intentar responder a un problema
que hoy es bastante frecuente y que verosimilmente
lo serd cada dia mas: ;Qué hacer ante un paciente en
dilisis, candidato al trasplante, que presenta una he-
patopatia AgHBs negativa, de probable origen viral,
aunque no bien filiada? _

Aun siendo prudentes dadas las limitaciones inhe-
rentes al estudio, nuestros datos apuntan a una esca-
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sa morbilidad derivada de la hepatopatia no-A, no-B.
Ni siquiera la presencia de una elevacién de enzimas
hepéticas en el momento del trasplante implicé un
peor pronéstico y, en consecuencia, consideramos
que no debe constituir un motivo de contraindica-
cién temporal en estos enfermos.

En suma, podemos concluir que alrededor de un
50 % de los enfermos con hepatitis no-A, no-B diag-
nosticados en didlisis evolucionan a la cronicidad.
No obstante, su prondstico, tanto clinico como histo-
l6gico, parece ser bastante benigno y no empeora
tras el trasplante renal, por lo que este diagnéstico no
debe implicar un impedimento para el mismo.
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