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1. INTRODUCCION

La prevalencia de las hepatopatias en los enfermos con trasplante renal
oscila entre el 9y el 34%, y es la hepatitis virica la causa mas importante. La
importancia clinica de esta complicacién postrasplante depende del agente
etiolégico, la historia previa en dialisis y el tratamiento inmunosupresor. En la
mayoria de las series, la enfermedad hepatica cronica representa la cuarta
causa de muerte a medio plazo (5 afios) en los pacientes con trasplante

renal funcionante.

En este capitulo dividiremos las complicaciones hepéticas en agudas y cro-

nicas, tal como se presentan en la clinica.
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2. ENFERMEDAD HEPATICA AGUDA

La disfuncién hepatica aguda después del trasplante renal esta causada
fundamentalmente por los agentes viricos y por la toxicidad por farmacos.

2.1. Hepatitis aguda virica

La hepatitis aguda se define como un aumento de las concentraciones de
transaminasas, fundamentalmente la glutamicopirtvica (GPT), tres veces
mayores de los limites normales en dos determinaciones consecutivas, en
al menos tres dias diferentes, en ausencia de cualquier otra causa de enfer-
medad hepética. Es infrecuente, pero ocasionalmente puede ser grave.

2.1.1. Hepatitis A

Es infrecuente. La presencia de anticuerpos anti-IlgM del virus de la hepatitis
A (VHA) es diagnéstica de la enfermedad. La IgM anti-VHA persiste siempre
y confiere una verdadera inmunidad.

2.1.2. Hepatitis B

Es infrecuente en nuestro medio y en general autolimitada, aunque excep-
cionalmente el paciente puede fallecer por hepatitis fulminante. Con mas
frecuencia evoluciona hacia la cronicidad. Lo mas caracteristico es que la
negativizacion del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (VHB)
s6lo ocurre en el 1% de los casos, mientras que en los pacientes en didlisis
ocurre en el 20% y en la poblacion general, en el 85%. La sobreinfeccion
por el virus delta (VHD) causa una enfermedad hepatica grave.

2.1.3. Hepatitis C

La hepatitis aguda por el virus de la hepatitis C (VHC) es infrecuente tras el
trasplante renal. El diagndstico se basa en la presencia de anticuerpos anti-
VHC positivos (ELISA2/3) con demostracion del acido ribonucleico (ARN)
del VHC en el suero, que precede a veces a la presencia de los anticuerpos
anti-VHC. Diversos autores han descrito episodios de hepatitis aguda por
VHC en pacientes seronegativos que recibieron un rifién de un donante
VHC positivo. Normalmente el episodio agudo es autolimitado, aunque alre-
dedor del 60% progresan a la cronicidad, y excepcionalmente algunos pue-
den desarrollar el cuadro grave denominado hepatitis fibrosante colostética,
que debe tratarse con interferén.

2.1.4. Hepatitis E

La hepatitis aguda por virus de la hepatitis E (VHE) es desconocida en nuestro
medio, pero en paises en vias de desarrollo es relativamente frecuente, y es la
contaminacion fecal del agua o la comida el foco fundamental para su disemi-
nacion. Produce un cuadro de hepatitis aguda clasico, generalmente autoli-
mitado, aunque algunos enfermos pueden necesitar un trasplante hepatico.
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2.1.5. Hepatitis por citomegalovirus

Aparece en el contexto de una infeccién por citomegalovirus. A menudo es
un proceso autolimitado con un prondstico benigno. Unicamente cuando la
infeccion es grave y generalizada la hepatitis puede ser muy grave, ya que
si ademas existen infecciones por gérmenes oportunistas, puede producir-
se la muerte por insuficiencia hepatica. La profilaxis y el tratamiento con
ganciclovir/valganciclovir han disminuido su comorbilidad.

2.1.6. Hepatitis por el virus del herpes simple

Aparece raramente cuando existe infeccion diseminada por el virus del her-
pes (herpes simple mucocutaneo grave). Se inicia con fiebre e insuficiencia
hepética fulminante. El tratamiento indicado es la administracion de aciclovir.

2.1.7. Hepatitis por virus de la varicela-zdster

La varicela es excepcional en enfermos con trasplante renal, pero puede ser
muy grave en pacientes inmunodeprimidos. La hepatitis por virus de la vari-
cela-zéster aparece en caso de infeccion generalizada. El tratamiento con
aciclovir es efectivo para prevenir la progresion de la enfermedad.

2.1.8. Hepatitis por virus de Epstein-Barr

La infeccion por virus de Epstein-Barr sélo de forma excepcional es grave,
con fiebre, linfadenopatia y afectacion multiorganica grave, que puede incluir
hepatitis y conducir a la muerte. El tratamiento con aciclovir también es efec-
tivo. En general, la hepatitis aguda remite cuando el paciente se recupera de
la infeccion. Algunos pacientes pueden desarrollar linfomas malignos, mono-
clonales o policlonales, como complicacion tardia de la enfermedad.

2.2. Toxicidad por farmacos

En los pacientes que han recibido un trasplante renal todos los farmacos
son potencialmente téxicos para el higado, en especial a-metildopa, isonia-
zida, alopurinol, nitrofurantoina y sulfamidas. Describiremos a continuacion
la toxicidad hepatica debida a los farmacos inmunosupresores.

2.2.1. Hepatotoxicidad por azatioprina

Algunos pacientes pueden presentar durante el primer mes tras el trasplante
un episodio de colostasis intrahepatica dependiente de la dosis (hormalmente
>2 mg/kg/dia), asociado a un incremento moderado de las cifras de transami-
nasas. También puede presentarse con dosis mas bajas si existe una enfer-
medad hepatica subyacente. Puede aparecer muy excepcionalmente colos-
tasis progresiva e irreversible a pesar de la suspensién de la azatioprina, con
el desarrollo de insuficiencia hepatica en pocas semanas. Histolégicamente
se evidencia fibrosis portal y periportal junto con lesiones hepatocitarias y
colostasis. Patogénicamente este sindrome se considera una reaccion de
hipersensibilidad a la azatioprina o bien una reaccion idiosincrasica.
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2.2.2. Hepatotoxicidad por ciclosporina/tacrolimus

Se caracteriza por hiperbilirrubinemia leve junto con pequefias elevaciones
de la fosfatasa alcalina y de la y-glutamiltranspeptidasa (GGT) con cifras de
transaminasas normales o minimamente elevadas. Casi siempre se acom-
pana de niveles altos de ciclosporina/tacrolimus y en general remite con la
disminucion de la dosis de los farmacos anticalcineurinicos. Por tanto, la
ciclosporina y el tacrolimus inducen un sindrome colostatico reversible, de-
pendiente de la dosis, que no tiene significacion clinica. Esta alteracion es
muy infrecuente en este momento, en el que se utilizan dosis mas bajas
asociados a mofetil micofenolato. Las biopsias hepaticas practicadas du-
rante el episodio de colostasis no demuestran cambios histolégicos, pero
con dosis superiores a 15 mg/kg/dia de ciclosporina se ha descrito la pre-
sencia de necrosis centrolobulillar e insuficiencia hepatica. Si existiese en-
fermedad hepatica crénica, este cuadro puede manifestarse con dosis ba-
jas, en cuyo caso puede haber una disminucion del aclaramiento metabdlico
de los farmacos que se manifiesta con niveles elevados de ciclosporina/ta-
crolimus.

3. ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA
3.1. Hepatitis créonica B

Gracias a la politica de vacunacion en enfermos en predidlisis-didlisis y al
aislamiento de los pacientes AgHBs positivo, el numero de pacientes
AgHBs positivo que se trasplantan hoy dia es pequefio (v. cap. 30).

Previamente al trasplante, debe determinarse en todos los pacientes la se-
rologia del VHB (v. cap. 41). En la mayoria de los pacientes trasplantados
renales la hepatitis B evoluciona hacia la cronicidad. El curso clinico suele
ser asintomatico, con moderada elevacion de las transaminasas y empeo-
ramiento histolégico de las lesiones hepaticas. El nivel de transaminasas no
es un marcador sensible de la lesiéon hepatica.

El riesgo de enfermedad hepatica fatal (generalmente con el desarrollo de una
hepatitis fibrosante colostatica) esta incrementado en caso de lesion histolo-
gica grave y marcadores positivos de replicacion activa virica: acido desoxirri-
bonucleico (ADN) polimerasa o AgHBe. Por tanto, antes del trasplante es re-
comendable determinar estos marcadores y realizar una biopsia hepatica.
Ademas, el prondstico de la infeccion por el VHB es claramente peor si se
adquiere después del trasplante que si se adquiere estando en didlisis.

La infeccidn se asocia a una disminucion de la supervivencia del paciente a
largo plazo y, en el seno de enfermedad hepatica crénica, es la principal
causa de muerte. También puede desarrollarse a largo plazo un hepatocar-
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cinoma. Dado que los pacientes presentan menos rechazos que los pa-
cientes AgHBs negativos, no deben administrarse protocolos agresivos de
inmunosupresién, a menos que exista riesgo inmunolégico elevado.

La evolucion clinica de los pacientes urémicos AgHBs positivos que reciben
un trasplante renal parece ser similar usando azatioprina, ciclosporina, ta-
crolimus o mofetil micofenolato, que pueden favorecer la replicacion virica
de la misma manera.

El tratamiento de la hepatitis B con lamivudina ha cambiado la historia natu-
ral de la infeccion por VHB tras el trasplante renal. En un reciente metaanali-
sis que incluia 14 estudios, el aclaramiento medio del ADN VHB y AgHBe fue
del 91%. El problema son las resistencias a la lamivudina. En este sentido, el
adefovir es Util, aunque la experiencia es limitada. El entecavir es otro antiviral
que se ha utilizado en caso de resistencia a los anteriores. Otra medida que
puede ser muy Util consiste en disminuir precozmente, en la medida de lo
posible, el grado de inmunosupresion.

Desde el punto de vista practico, la actitud que seguir en los pacientes
AgHBs positivos en didlisis candidatos a trasplante puede ser la siguiente:
si el paciente presenta una lesion grave, hepatitis crénica activa o cirrosis,
deberia valorarse la practica de un doble trasplante hepatorrenal. Si no tiene
lesion grave hepatica se puede trasplantar, siempre que no haya datos de
replicacion virica (ADN polimerasa y/o AgHBe negativos). Si hubiera datos
de replicacion virica el riesgo de hepatitis fulminante es alto, por lo que un
tratamiento con lamivudina pretrasplante podria estar indicado. Incluso en
el mejor de los casos (replicacion virica negativa y ausencia de lesiones
graves), siempre hay que advertir al paciente de que existe riesgo de reacti-
vacion virica tras el trasplante.

Estos pacientes pueden recibir un rinén de un donante AgHBs positivo,
como recomiendan las Guias Europeas de Trasplante Renal (siempre que la
legislacion lo permita), pero es obligatorio descartar previamente la existen-
cia de hepatitis delta (v. cap. 40). Esta sobreinfeccién puede conducir al
desarrollo de enfermedad hepatica grave en portadores AgHBs. Por ultimo,
la presencia de AgHBCc en el donante no implica mayor peligro de reactiva-
cion de la hepatitis B después del trasplante renal.

3.2. Hepatitis crénica C

La infeccion por el VHC es la causa mas comun de hepatopatia crénica
postrasplante. En la mayoria de los casos el paciente es portador del virus
desde la etapa de didlisis, y solo muy ocasionalmente la infeccion ha sido
vehiculizada por el érgano trasplantado o se ha producido en el posopera-
torio del trasplante. En todos los candidatos a trasplante debe determinarse
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obligatoriamente la presencia de anticuerpos anti-VHC, y en los positivos el
ARN del VHC en el suero (v. cap. 41).

La prevalencia de la VHC en los pacientes trasplantados ha disminuido en
Espana de alrededor del 30% en 1990 hasta el 5-7% en los Ultimos afos.
Con los anticuerpos anti-VHC diagnosticamos la infeccion, pero la determi-
nacion del ARN virico en el suero indica la presencia de infeccion activa. La
desaparicion de los anticuerpos después del trasplante es poco frecuente,
y la positividad se mantiene a lo largo de los afios. Ademas, en la mayoria
de estos pacientes (alrededor del 90%), la determinacion del ARN virico en
el suero es positiva.

El hecho mas importante desde el punto de vista clinico es que el 40-50%
de los pacientes con anticuerpos anti-VHC positivos tienen criterios de he-
patopatia cronica. En general, la evolucién clinica a corto plazo de la hepa-
titis C postrasplante no es complicada, pero se ha observado un aumento
de la replicacion virica. Excepcionalmente puede apreciarse a corto plazo
(menos de 3 afos) una evolucion fatal en enfermos que presentan colosta-
sis grave (hepatitis fibrosante colostatica).

La evolucién clinica a largo plazo muestra que un 60% de los pacientes
presenta hepatopatia cronica, y un 5-8% desarrollan una hepatopatia grave
que requiere un trasplante hepatico. Por el contrario, el 30-40% de los pa-
cientes mantiene una bioquimica hepatica normal. Algunos factores de ries-
go para el desarrollo de hepatopatia grave son la hepatopatia pretrasplante,
la ingesta de alcohol, el tiempo de trasplante, la presencia de AgHBc vy el
grado de inmunosupresion. Los distintos serotipos y los niveles de ARN vi-
rico parecen no tener una influencia decisiva.

La histologia hepatica muestra en la mayoria de las series que la hepatitis
crénica es comun y la cirrosis, infrecuente. En biopsias iterativas se ha objeti-
vado un empeoramiento de la enfermedad hepatica (paso de hepatitis cronica
persistente a activa, o de activa a cirrosis) en relaciéon con la presencia en
suero del ARN virico y el grado de inmunosupresion. Sin embargo, en algunos
pacientes la enfermedad hepética se mantiene estable, mostrando un patrén
histologico y clinico sin progresion. Ademas, en los enfermos que depuran el
virus (se convierten en ARN del VHC negativos) la evolucion es buena. Curio-
samente, la incidencia de hepatocarcinoma es nuestro medio es baja, y es
mayor en la poblaciéon asidtica. En los pacientes que necesitan un trasplante
hepatico la infeccién VHC puede recidivar de forma precoz (tercer o cuarto
mes) y agresiva (hepatitis crénica y fibrosis hepatica) en relacion con el ARN
virico en el suero. El tratamiento en estos casos debe individualizarse.

En general, la hepatitis C después del trasplante renal tiene un impacto ne-
gativo en la supervivencia del paciente y también del injerto antes de los
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10 afos. Es importante destacar que la infeccion por VHC es un factor de
riesgo independiente para la pérdida del injerto y para la muerte del pacien-
te. La nefropatia crénica del injerto y la mortalidad cardiovascular son las
principales causas de pérdida del injerto y de muerte, respectivamente.

Estos pacientes suelen tener una incidencia menor de rechazo agudo y
mayor de infecciones graves, en comparacion con los pacientes VHC nega-
tivos. Esto puede explicarse porque los VHC positivos tienen una inmuno-
deficiencia secundaria a la infeccion virica (de modo anélogo a las infeccio-
nes por virus de Epstein-Barr y citomegalovirus). Sin embargo, en la
actualidad la mayoria de los pacientes VHC positivos que se trasplantan
son retrasplantados e hiperinmunizados, lo que hace que el rechazo pueda
ser mayor que en los VHC negativos. El tratamiento inmunosupresor debe
ser el mismo que en los VHC negativos, si bien a largo plazo la minimizacion
de la inmunosupresion puede ser mayor en caso de hepatopatia crénica.

En este momento no existe ninguin tratamiento efectivo contra la hepatitis C
en los pacientes trasplantados. El uso de interferén puede desencadenar
en general un rechazo agudo y esta contraindicado, salvo en los casos de
hepatitis colostatica fibrosante. El tratamiento con ribavirina o amantadina
no ha sido eficaz. Asi pues, no existe tratamiento postrasplante, y debe
realizarse antes de recibir el injerto (v. cap. 41). En este sentido, las nuevas
pautas pretrasplante con interferén pegilado y ribavirina ofrecen unos resul-
tados muy esperanzadores.

En los pacientes en dialisis con anticuerpos VHC positivos es necesario
realizar la determinacion del ARN virico por reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR): si es ARN del VHC negativo debe ser incluido inmediata-
mente en la lista de espera para trasplante; si es positivo deberia realizarse
una biopsia hepatica, y si existen lesiones de hepatitis cronica, tratar con
interferon pegilado y ribavirina. En caso de negativizacion sostenida del
ARN virico deben ser trasplantados. Si el tratamiento no fuera eficaz o no
fuera tolerado, el paciente deberia ser cuidadosamente evaluado e informa-
do del riesgo, e incluirlo en lista de espera también, ya que el trasplante le
ofrece una mejor supervivencia que la didlisis. Si el paciente en didlisis pre-
senta cirrosis el tratamiento debe ser un trasplante combinado de higado y
rindn.

En la actualidad, se recomienda el uso de donantes anti-VHC positivos en
receptores con PCR positiva (ARN virico) siempre que la legislacion vigente
lo permita (v. cap. 40). Con todo, podria existir riesgo de sobreinfeccion con
genotipos diferentes. Nuestra experiencia, la serie mas importante publica-
da, muestra unos resultados similares entre los grupos de pacientes VHC
positivos (PCR positiva) que reciben un rindn VHC positivo y los que reciben
un rindn VHC negativo. En otras palabras, la serologia del donante no influ-
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ye en la supervivencia del paciente ni del injerto, ni tampoco en la enferme-
dad hepatica.

3.3. Hepatitis crénica E

La hepatitis E se pensd que inducia Unicamente cuadros de hepatitis aguda
autolimitada. Sin embargo, se ha descrito recientemente que puede causar
hepatitis cronica en pacientes con trasplante de érgano solido y en algunos
casos con una progresion rapida a la cirrosis.

3.4. Hipertensién portal

Las principales causas de hipertension portal son la hepatitis cronica By C
y la enfermedad vascular hepatica inducida por azatioprina. Las manifesta-
ciones clinicas (hemorragia digestiva, ascitis o encefalopatia hepatica) son
infrecuentes.

Las lesiones inducidas por la azatioprina son la enfermedad venooclusiva
hepatica (un proceso obliterativo no trombdtico de las venas central o sub-
lobulares hepaticas), la dilatacion sinusoidal, la peliosis hepatica (espacios
lagunares de sangre distribuidos a través del higado) y la fibrosis sinusoidal.
Dos 0 més de estas lesiones pueden coincidir en el mismo paciente, y tam-
bién pueden verse asociadas a otra lesién infrecuente como la hiperplasia
nodular regenerativa difusa (n6dulos de regeneracion hepatocitaria distribui-
dos por el higado, pero caracteristicamente sin fibrosis). La hiperplasia no-
dular regenerativa difusa parece mas frecuente en los pacientes VHC posi-
tivos.

La incidencia de la enfermedad vascular inducida por azatioprina es muy
baja, aunque algunos casos pueden recibir un diagndstico errdneo si no se
ha realizado una biopsia hepatica. Tiene preferencia por los varones y en
general es una complicacion tardia, que aparece 1 0 2 afos después del
trasplante. Las alteraciones de la funcién hepatica preceden generalmente
a las manifestaciones de la hipertension portal.

3.5. Hemosiderosis

En general se debe a la sobrecarga de hierro por transfusiones de sangre.
Rao y Anderson (1992) evidenciaron hemosiderosis hasta en el 12,7% de
las biopsias hepaticas de pacientes trasplantados con hepatitis crénica, sin
haber objetivado depdsitos de hierro antes del trasplante. Ademas, este
hallazgo se asocio con cirrosis en el 50% de los pacientes. Se recomiendan
las flebotomias intermitentes precoces para evitar la progresion a cirrosis. El
mecanismo de la hemosiderosis en estos pacientes es desconocido. En el
momento actual el problema de la hemosiderosis es testimonial.
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3.6. Neoplasias

Los pacientes trasplantados renales pueden desarrollar tumores hepaticos,
especialmente los que presentan infeccion por VHB. Tedricamente también
los enfermos con infeccion por VHC podrian desarrollar esta complicacion,
pero probablemente deben transcurrir varios afios, como ocurre en la po-
blacién general con hepatopatia cronica por VHC.

4. MEDIDAS PREVENTIVAS

Para tratar de evitar o atenuar la enfermedad hepatica postrasplante pue-
den ser muy Utiles varias medidas preventivas:

Hepatitis aguda por citomegalovirus. Prevencion general de la in-
feccion con ganciclovir/aciclovir (v. cap. 44), principalmente en los si-
guientes supuestos:

— Donante positivo a la infeccion por citomegalovirus (CMV)/receptor
CMV negativo.

— Uso de ALG/ATG/OKTS3 en terapia de induccion.

— Uso de ALG/ATG/OKTS en el rechazo del injerto resistente a corti-
costeroides.

Hepatitis aguda por varicela. Vacunacién contra la varicela antes

del trasplante.

Hepatitis crénica por VHB:

— Vacunacion contra la hepatitis B antes de entrar en didlisis o, en su
defecto, antes del trasplante.

— Después del trasplante administrar menos inmunosupresion.

Hepatitis créonica por VHC:

— Evitar las transfusiones sanguineas en didlisis.

— Medidas en los pacientes en didlisis segun indican las guias KDIGO.

— Tratar a los pacientes ARN del VHC positivos con interferdn antes del
trasplante.

— Los érganos de donantes VHC positivos no deben ser usados en los
receptores VHC negativos. Sin embargo, los rifiones pueden ser
trasplantados a receptores VHC positivos y con PCR positiva.

— Enlos receptores VHC positivos, emplear una inmunosupresion me-
nos agresiva si es posible.

— Evitar el consumo de alcohol.

— Realizar seguimiento estrecho en la consulta de trasplante renal para
detectar proteinuria, diabetes, neoplasias o alteraciones de la funcion
hepatica.

Lesién vascular inducida por azatioprina. Conocer esta complica-

ciény suspender la administracion de azatioprina ante un patrén colos-

tatico grave.

Hemosiderosis. Evitar las transfusiones sanguineas en dialisis.
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