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RESULTADOS - 92

II. EVOLUCION POST-TsE: B. DISTRIBUCION DE LOS ESPECIHENES

SEGUN DIAGNOSTICO ANATOHOPATOLOGICO<DAP>.

Los 109 especímenes que permitieron evaluar los aconte-

cimientos morfológicos descritos se han reagrupado según sus

DAPs con la finalidad de describir la evolución histopato-

lógica y establecer una correlación clinicopatológica.

B.1. DAP: ESTADO DE PORTADORDEL VHB SIN HEPATITIS (12

especimenes, 6 pacientes) ( Datos en tabla 5) -

Estos especíTaenes hepáticos portadores del VHB sin hepa-

titis corresponden a los de los 5 pacientes que lo fueron

durante todo el seguimiento o en su último período, y al de

otro caso (n217) que sólo lo fué al principio del mismo.

En estos tejidos fué más frecuentemente positivo el

HBcAg (100%) que el HBsAg (75%). El HBcAg siempre mostró una

tinción exclusivamente de tipo nuclear. El HBsAg, en las

biopsias tempranas, fué escaso y mostró el característico

patrón citoplasmático homogéneo anteriormente descrito en el

apartado general. El incremento antigénico progresivo objeti-

vado en el injerto de largo seguimiento (caso 15> fué a

expensas de un patrón de tinción de tipo membranoso (figura

5). En estos tejidos hepáticos se realizaron otros DAPs en

relación con complicaciones propias del curso postrasplante.

Las alteraciones de los tests de función hepática se atribu-

yeron a estas complicaciones.
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B.2. DAP: HEPATITIS LOBULILLAR <7 especímenes, 6 pacientes)

(datos detallados en la tabla 6).

El diagnóstico de hepatitis lobulillar se realizó el día

148±82 post—TXH <intervalo: 4O~—26O~ día). Las alteraciones

microscópicas más características fueron desorden trabecular

debido a anisocitosis y anisocariosis de los hepatocitos y

a frecuentes cuerpos acidófilos, y escaso infiltrado inflama-

torio interhepatocitario (figura 6).

Las 6 hepatitis lobulillares desarrolladas en pacientes

con infección recurrente del VEE cursaron con una variable

expresión antigénica tisular. El estudio inmunohistoquimico

mostró en tejido tanto HBcAg aislado (2 casos), como HBsAg

aislado <1 caso) , presencia de ambos antígenos virales <1

caso) o ausencia de los dos (2 casos). La negatividad antiqé—

nica en estas dos últimas hepatitis agudas se debió, en una

de ellas a que el desarrollo de la misma precedió a la demos-

tración de los antígenos virales en el injerto (caso n26),

y en la otra a que el cuadro instaurado fué una necrosis

hepática masiva que cursó con pérdida de la previa antigeni-

cidad tisular (caso nQ2S).

La hepatitis lobulillar del injerto no infectado por el

VHB pertenecía a un paciente arxti—VHC positivo en este momen-

to, correspondiendo al único que lo fué permanentemente

durante todo el seguimiento.

Los test de función hepática realizados durante estas

tomas biópsicas mostraron preferente hepatocitolisis y mode-

rada colestasis.
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B.3. DAP: HEPATITIS CRONICA (22 especímenes, 12 pacientes)

(datos detallados en la tabla 7).

El DAP más inicial de hepatitis crónica se hizo a los

210±192 días pos—TXH (intervalo: l02~—67l~ día)

Los especímenes con hepatitis crónica activa mostraron

necrosis erosiva periportal con relevante infiltrado inflama-

torio plasmocelular en la periferia de los espacios porta

(figura 7A) . Frecuentemente se observó además un componente

de necrosis multifocal a nivel del lobulillo con escaso

infiltrado inflamatorio interhepatocitario. El estudio

histológico en biopsias sucesivas mostró una progresiva

ampliación fibrosa porto—portal que evolucionó hasta la

formación de septos fibrosos porto—portales (figura 7B).

Se observaron variaciones de este cuadro morfológico

característico de hepatitis crónica activa. En un injerto la

necrosis erosiva era escasa y se mantuvo estable 4 meses por

lo que se consideró una hepatitis crónica persistente. En

otro injerto el cuadro histológico fué de hepatitis crónica

activa con necrosis en puentes (hepatitis subaguda) (figura

8) . Finalmente, en otro el progresivo cuadro desestructurante

fué el de una hepatitis colestásica fibrosante (figura 9>.

Entre los 8 injertos infectados por el VHB, 7 mostraron

HBsAg y HBcAg y el otro (caso n28> que expresó solamente

HBsAg. La tinción del HBcAg fué constantemente nuclear y

citoplasmática y en todos los tejidos hepáticos sin efecto

antiviral se observó un gradiente moderado o extenso de hepa—

tocitos inmunopositivos (figura 10).
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El HBsAg mostró un grado moderado o elevado de hepatoci—

tos inmunoteñidos y el patrón de tinción fué constantemente

de tipo citoplasmático homogéneo (figura 11).

Los 4 injertos no infectados por el VHH pertenecían a

pacientes que mostraron infección por el VHC en el curso

postrasplante, pero en este momento el anti—VHC fué positivo

solamente en el caso que lo fué durante todo el seguimiento.

Coincidiendo con estas tomas biópsicas, los test de

función hepática mostraron un cuadro de hepatocitolisis con

una tasa media de ALT moderadamente aumentada. Sin embargo,

en el 50% de los especímenes el estudio bioquímico paralelo

mostró solamente discreta elevación enzimática, con niveles

de ALT inferiores a 3 veces el valor normal.

B.4. DAP: CIRROSIS (12 especímenes, 5 pacientes) (datos

detallados en la tabla 8).

Los primeros especímenes que documentaron la cirrosis

fueron obtenidos el día 475±201 post—TXH, si bien una de

ellas se diagnosticó el día 18O~.

Tres de las 5 cirrosis mostraron un patrón morfológico

micronodular (figura 12) . En 4 casos se estudiaron las piezas

de resección del injerto y 2 de ellas asociaban ductopenia

mayor del 50% y estenosis luminales de arterias hiliares por

acúmulos de macrófagos espumosos subendoteliales (rechazo

crónico)
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RESULTADOS-100

Los 3 injertos cirróticos infectados por el VHB expresa-

ron ambos antígenos tisulares (HBsAg y HBcAg) - El gradiente

antigénico tisular fué elevado y mantenido excepto en el

paciente antillD positivo tratado con foscarnet (caso n24).

El HBsAg mostró el característico patrón citoplasmático

difuso propio de los especímenes con hepatitis crónica

existiendo además con frecuencia un componente membranoso y

marginal asociado (figura 13). La tinción del HBcAg fué,

igual que en los tejidos hepáticos con hepatitis crónica, de

tipo nuclear y citoplasmático.

Las 2 cirrosis desarrolladas en injertos no infectados

por el VHB pertenecían a pacientes anti-VHC positivos.

Los test de función hepática mostraron una bioquímica

hepatocitolítica y muy colestásica.

B.5. DAP: CAMBIOS MINIMOS (8 especímenes, 8 pacientes)

(datos detallados en la tabla 9).

Mínimas alteraciones microscópicas se observaron en los

8 especímenes de los 8 pacientes asintomáticos no reinfecta—

dos por el VHB ni por el VHD que autorizaron biopsias tardías

protocolizadas (445±138 días postrasplante) - En 7 casos éste

fué el cuadro morfológico del injerto al final del seguimien-

to, mientras que en el restante paciente (caso n~26) consti-

tuyó solamente la etapa evolutiva previa al posterior desa-

rrollo de hepatopatía en el injerto. Los test de función

hepática paralelos al momento de la toma biópsica fueron casi

normales.
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RESULTADOS-102

B.6. DAPs: DISFUNCIONES HEPATICAS NO RELACIONADASCONLA IN-ET
1 w
132 726 m
519 726 l
S
BT


FECCION DEL INJERTO POR VHB. VHD O VHC (datos deta—

llados en la tabla 10).

Los hallazgos histopatológicos identificaron también

variadas causas de disfunción del injerto en períodos previos

a la hepatopatía atribuible al VHB, VHD y/o VHC. Los diagnós-

ticos microscópicos realizados fueron los habituales en el

curso de cualquier serie de pacientes trasplantados.

TABLA 10. DISFUNCIONES HEPATICAS NO RELACIONADAS CON LA

INFECCION DEL INJERTO POR VEE, VHD O VHC.

í~Áe~ :-: -: ;-o +,, *4 <c-c,<cOpaant.s npecía*n*s
•¡-~o ~

»tas ost nR
o-om*4a cSbt.nala>
o o 4

Rechazo agudo 11 18 26±27 (7—96)

Patología biliar 4 8 56±57 (6—155)

Colestasis func. 4 7 50±28 (8—86)

Isquemia 2 2 21±4 <17—25)

Hepatitis CMV 2 2 41±1 <40—41)

Rechazo crónico 1 1 336

Esteatosis 1 1 5
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Los resultados han mostrado que algunos de los pacientes

reinfectados por el VHB durante el curso postrasplante han

sufrido coinfección o superinfección por otros virus hepato—

tropos (VHD, VHC> Con el fin de comentar ordenadamente estos

resultados y de poder valorar la interrelación que ha existi-

do entre estas infecciones y el curso clinicopatológico, los

comentarios se han distribuido en tres apartados:

1. Recurrencia de la infección por el VHB.

II. Recurrencia de la infección por el VHD.

III. Infección por el VHC.
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1. RECURRENCIADE LA INFECCION POR EL VHB

La indicación del trasplante hepático como terapéutica

de las hepatopatías terminales HBsAg—seropositivas es cues-

tionada por el alto porcentaje de recurrencia de reinfección

y de hepatitis en el injerto. En ésta y en otras series (17,

46, 53, 54, 72, 90, 98, 123, 142, 160, 161, 169, 230, 238)

se ha observado recidiva en al menos la mitad de los pacien-

tes. Sin embargo, los porcentajes de reinfección se reportan

también más bajos (40, 124, 152, 157, 187, 207, 208). Esta

variabilidad en la prevalencia de la recidiva puede estar

condicionada por aquellos factores a los que se ha atribuido

capacidad de influir en la reinfección viral: 1> el estado

replicativo del VHB pre-TXH, cuyo conocimiento depende de los

tests empleados para valorarlo, 2) el uso de inmunoprofilaxis

y/o de otras terapéuticas antivirales y 3) el tipo de hepato—

patía terminal indicativa del TxH.

I.A. FACTORESDE RIESGO Y TERAPIAS PREVENTIVAS

.

La existencia de replicacián del VHB pre-TxH se ha ref e-

rido que constituye un importante factor de riesgo de recidi—

va de la infección viral (121, 137, 152, 198). En el presente

estudio este hecho ha sido también observado. En nuestros

pacientes, la infección del injerto por el VHB se ha asociado

significativamente con la presencia de un estado replicativo

del VHB en el momento del trasplante. Pero aunque este resul-

tado ha sido concordante con el de la mayoría de los estudios

publicados que especifican esta asociación (11, 54, 152, 169,
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207, 208, 238), nuestro estudio difiere en el número de

marcadores virales utilizados para determinar la replicación

del VI-IB pretrasplante hepático. En dichas series, los únicos

marcadores de replicación que se han valorado para conocer

el estado infectivo pre—TxH han sido los serológicos (HBeAg

y/o DNA viral séricos), sin considerar la positividad o

negatividad del HBcAg tisular en el hígado nativo. Sus

resultados muestran que la recidiva de la infección viral

acontece en la práctica totalidad de los pacientes HBeAg y/o

ADN—VHB seropositivos pretrasplante, pero también en un

relevante porcentaje (oscilante entre un 29 y un 75%) de

casos trasplantados con estos marcadores negativos. En el

presente trabajo, además de los marcadores serológicos,

también se ha valorado el HBcAg en el hígado nativo para

determinar la actividad replicativa del VHB pre—TxH. La

incorporación de este marcador ha resultado ser de gran

utilidad en el estudio de la replicación pretrasplante, y por

consiguiente, muy útil también en la predicción de un mayor

riesgo de recidiva. Seis de nuestros 10 pacientes replicantes

eran casos con cirrosis cuyo único marcador positivo de

replicación del VHB fué el HBcAg en el hígado nativo. A pesar

de su estado anti—HBe y de la negatividad del ADN viral en

suero pre—TXH, todos ellos infectaron el injerto. Estos

resultados indicarían que la ausencia preoperatoria de HBeAg

y del ADN del VHB en el suero no siempre significa replica—

ción viral inactiva o ausente y por tanto bajo riesgo de

recidiva, ya que puede existir en el hígado nativo actividad

replicativa del VHB serologicamente silente. Por lo tanto,
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creemos que es importante valorar el HBcAg tisular en el

estudio preoperatorio de la replicación viral, especialmente

en aquellos pacientes cirróticos HBsAg—seropositivos que son

propuestos para trasplante por tener los marcadores serológi—

cos de replicación viral negativos.

La inmunoprofilaxis pasiva administrada de forma prolon-

gada ha sido, hasta el momento, la medida terapéutica que ha

obtenido mejores resultados en la prevención de la reinfec—

ción viral. La mayoría de los estudios realizados (40, 70,

124, 152, 157, 187, 207, 208) han conseguido, con este trata-

miento, reducir el porcentaje de recurrencias hasta cifras

que oscilan entre el 18 y el 36%. En nuestro trabajo, la

administración prolongada de inmunoprofilaxis pasiva ha

cursado también con un significativo menor número de recidi-

vas. Solamente el 14% de los pacientes que la recibieron

infectaron el injerto, frente al 63% de recurrencias que

mostraron los que no la recibieron. Sin embargo, se describe

que la inmunoprofilaxis pasiva puede retrasar el inicio de

la reinfección viral (29, 124, 152, 207, 208>, hecho que

implica que se cuestione parcialmente su éxito (11, 121,

198) . En general, casi todas las recidivas tardías que se han

descrito con este tratamiento han ocurrido durante los

primeros 15 meses de seguimiento, pero se refieren también

casos aislados más tardíos, a los 2 años del trasplante (152,

207, 208). En nuestra serie, el único paciente reinfectado

entre los tratados con inmunoprofilaxis pasiva prolongada

desarrolló la infección del injerto tardíamente, a los 10
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meses de la cirugía. El tiempo medio de seguimiento en los

restantes casos así tratados fué de 16 meses. Este período

de seguimiento ha sido similar o superior al de la mayoría

de los estudios realizados que utilizan este tipo de modali-

dad terapéutica para prevenir la reinfección viral (17, 39,

40, 70, 124, 147), siendo la posibilidad de una recurrencia

pasados 16 meses del trasplante ya muy baja (152). Por lo

tanto, el presente trabajo apoya que este tipo de medida

preventiva consigue reducir el número de recidivas, si bien

son necesarios más estudios con largo seguimiento para poder

determinar realmente su eficacia a muy largo plazo.

La influencia que puede ejercer el tipo de hepatopatía

terminal en la reinfección viral es un tema actualmente con-

trovertido. El alto riesgo de recidiva en el grupo de pacien-

tes cirróticos HBsAg—seropositivos es un dato ampliamente

demostrado (11, 46, 53, 152, 160, 161, 169, 208, 238) . La

controversia radica en si el grupo de pacientes trasplantados

por hepatitis fulminante E muestran, con respecto a 105

cirróticos, menor riesgo de infección recurrente postrasplan—

te. Mientras varios autores describen este hecho (11, 109,

166, 176, 207, 208), otros refieren, por el contrario, simi-

lares porcentajes de recurrencias entre unos pacientes y

otros (121, 169, 238). Los resultados obtenidos en el presen-

te estudio concuerdan con estos últimos. La incidencia de

infección del injerto por el VHB no fué significativamente

menos frecuente en los pacientes agudos urgentes que en los

trasplantados por cirrosis. El bajo o nulo porcentaje de
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recidivas observado en algunas series de pacientes trasplan-

tados por hepatitis fulminante se ha atribuido a la ausencia

de actividad replicativa viral que éstos mostraban pretras—

plante (207, 208). Tanto en este trabajo como en el de Todo

y col (238) , existió un similar porcentaje de recurrencias

objetivado en los dos grupos y ello coincide con que también

el porcentaje de casos con replicación viral pretrasplante

era similar en ambos. Todo ello apoya que el mayor o menor

riesgo de recidiva en los pacientes trasplantados por hepati-

tis fulminante podría estar básicamente condicionado por el

estado infectivo del VHB (replicativo, no replicativo) que

éstos presentan en el momento del trasplante. Sin embargo,

la incompleta e irregular información que sobre este factor

se detalla en la literatura que ha estudiado la reinfección

postrasplante en la hepatitis fulminante B <64, 109, 166,

176, 231) junto a la todavía limitada experiencia que hasta

hoy existe en este campo, impiden descartar que en las dis-

cordancias deban ser considerados otros factores <protocoli-

zación previa, etc.)

LB. EVOLUCIONMORFOLOGICADE LOS INJERTOS

I.B.1. Posibilidades evolutivas

El estudio morfológico secuencial de los 13 injertos

hepáticos con infección recurrente por el VHB documentó el

establecimiento de 4 tipos básicos de posibilidades evoluti-

vas: 3 injertos permanecieron durante todo el seguimiento

en estado de “portador no agresivo” del VHB, dos mostraron

un cuadro de hepatitis autolimitada, uno instauró una
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necrosis hepática masiva <hepatitis fulminante), y los 7

restantes (54%) desarrollaron una hepatitis crónica progresi-

va que en 3 casos evolucionó a la cirrosis.

La recurrencia de la infección ha provocado, en éste y

en la mayoría de los estudios publicados que especifican la

evolución morfológica de los injertos hepáticos reinfectados

por el VHB (45, 54, 121, 161, 207, 208, 238) el desarrollo

de hepatitis crónica en más de la mitad de los casos,

proporción netamente superior que las restantes posibilidades

evolutivas.

I.B.2. Características de las hepatitis recurrentes

Histologicamente, las hepatopatías observadas en el

injerto hepático han sido las descritas en la infección por

virus hepatotropos del hígado no trasplantado (6, 107, 108)

pero con peculiaridades morfológicas y patocrónicas.

En las hepatitis lobulillares iniciales y en el compo-

nente lobulillar de las hepatitis crónicas, el infiltrado

inflamatorio que acompañaba a la necrosis hepatocelular fué

escaso. Este signo histológico, descrito inicialmente por

Demetris y col. (53, 54) y referido posteriormente por otros

autores (46, 153) se ha atribuido al estado de inmunosupre—

sión del paciente (53, 54).

En un caso, la lesión hepatitica estuvo caracterizada

por una intensa fibrosis, proliferación ductulillar y coles—

tasis, descripción morfológica detallada ya por Corman y col.

(42) y definida posteriormente por Davies y col. (46) como

hepatitis colestásica fibrosante, entidad clinicopatológica
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observada únicamente en el hígado trasplantado.

Casi todos los cuadros histológicos con criterios de

hepatitis crónica y también una de las tres cirrosis estable-

cidas se diagnosticaron antes del año postrasplante. Este

peculiar curso acelerado de la hepatitis recurrente, detalla-

do también en otros estudios <46, 54, 125, 152, 207, 238)

podría estar influenciado por el tratamiento inmunosupresor

(49, 164). Sin embargo, dentro del controvertido efecto que

la inmunosupresión ejerce sobre la lesión hepatítica produci-

da por el VHB (59) incluso los más desalentadores estudios

realizados en pacientes inmunodeprimidos por trasplante renal

<106, 163) describen un curso morfológico menos agresivo,

detallando evolución a la cirrosis generalmente no antes de

los 3 años de seguimiento. Por lo tanto, la extrema rapidez

y agresividad de la hepatopatía en el injerto hepático no

parece explicable solamente por el estado de inmunosupresión

y sugiere la participación de otros mecanismos asociados.

El otro hallazgo llamativo fué el frecuente patrón

micronodular que expresaron estas cirrosis postrasplante, en

contraste con el clásico patrón macronodular que habitualmen-

te produce la infección crónica por virus hepatotropos en el

hígado no trasplantado <108, 212). Este cambio morfológico

sugiere una escasa regeneración hepatocelular del nódulo

cirrótico,

Entre todas estas hepatopatias, la hepatitis cronica

activa que se diagnostica en un período temprano postrasplan—

te plantea frecuentemente problemas de diagnóstico diferen-

cial con el rechazo celular. Además de la necrosis erosiva
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y la ausencia de endotelitis como signos altamente sugestivos

de hepatitis crónica activa (53), el alto componente inflama-

torio de células plasmáticas en el infiltrado inflamatorio

portal, presente en la mayoría de los especímenes con hepati-

tis crónica activa, ha sido también otro signo morfológico

de gran utilidad para distinguir ambos procesos clinicopato—

lógicos en su presentación.

1. B.3. Correlación clínico—vatolócrica -

Los test de función hepática en las distintas formas

anatomoclínicas de hepatitis han mostrado un perfil pref eren—

temente hepatocitolítico con variable intensidad del compo-

nente colestásico, cuadro bioquímico de características

cualitativas habituales de las hepatitis en la población

normal pero a veces cuantitativamente muy distinto en las

hepatitis crónicas postrasplante. En los pacientes no inmuno—

suprimidos el grado de hepatocitolisis es generalmente con-

cordante con el de la actividad de la hepatopatía <71, 165,

210). Por el contrario, en el presente estudio esta concor-

dancia frecuentemente no se ha objetivado. En el 50% de los

especímenes con DAP de hepatitis crónica, el estudio analíti-

co de la función hepática obtenido simultáneamente a la toma

biópsica mostraba discreta elevación enzimática <niveles de

transaminasas sólo 2 o 3 veces superior a lo normal) a pesar

de la severidad histológica de la lesión hepatitica. Esta

escasa alteración bioquímica discordante con la agresividad

de los cambios morfológicos es un hecho frecuentemente des-

crito en hepatitis de pacientes inmunodeprimidos por tras—
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plante renal (89, 163, 164). En el trasplante hepático,

Múller y col. (152) , unos de los pocos autores que estudian

la correlación entre la hepatopatía recurrente en el injerto

y el perfil bioquímico hepático, descubren también escasa

elevación enzimática en sus hepatitis recurrentes postras—

plante. Los resultados obtenidos en el presente trabajo, los

de Mtiller y col., y lo observado durante el curso clínico de

hepatitis en el contexto de pacientes con trasplante renal

demuestra que los enzimas hepáticos son un marcador poco

predictivo del grado de actividad de la hepatopatía en el

paciente inmunosuprimido yatrogenicamente.

I.C. EVOLUCIONSEROLOGICAE INMUNOHISTOOUIMICA

En este estudio, la seropositividad para HBsAg precedió

a la detección de la infección viral en el injerto en casi

todos los pacientes. El HBsAg sérico fué positivo desde el

primer mes de la cirugía y, durante un período variable de

tiempo su positividad cursó en ausencia inmunohistoquimica

de antígenos del VHB en el injerto. La persistencia en el

suero del HBsAg postrasplante sin demostrable infección

hepática concomitante representa probablemente la expresión

serológica de síntesis extrahepática del VHB (121, 131, 246).

Por lo tanto, la observación de este hecho precediendo a la

demostración de los antígenos virales en el injerto, hallazgo

observado en éste y en otros estudios (53, 54, 238, 248) es

concordante con la hipótesis actualmente más aceptada (60,

69, 121, 152, 186, 207, 208, 260) que atribuye a la síntesis

extrahepática del VHB (23, 48, 172, 258) causa principal del
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establecimiento de la infección en el injerto hepático.

Una vez instaurada la infección viral en el injerto,

todos los pacientes permanecieron HBsAg seropositivos y la

mayoría de ellos desarrollaron además signos de replicación

activa del VEE. Paradójicamente, el anti-HBcIgM sérico estuvo

ausente en casi todos ellos. Este anticuerpo, marcador

serológico positivo en pacientes inmunocompetentes con hepa-

titis B aguda y crónica (9, 92, 129, 217), es considerado un

buen indicador tanto de la actividad replicativa del virus

(9, 219) como del grado de lesión morfológica hepática <9,

31, 218). En el presente estudio, sin embargo, este hecho

(correlación negativa entre ausente expresión serológica de

anti—HBcIqH y replicación viral / severidad de la hepatopa—

tía) no se ha observado. El único paciente que positivizó

este marcador coincidiendo con el inicio de la reinfección

por el VHB fué el que desarrolló una hepatitis fulminante,

entidad clinicopatológica constantemente asociada a un muy

alto título de anti—HBcIgM en el suero <~7, 239). En los

restantes casos la recurrencia no se acompañó de la aparición

serológica del mismo a pesar de la existencia de actividad

replicativa e instauración, en varios de ellos, de severa

hepatopatía en el injerto. Nuestros resultados son similares

a los obtenidos por O’Grady y col. (161), unos de los escasos

autores que estudian la evolución de este marcador en la

recurrencia de la infección por el VHB postrasplante hepáti-

co. En su trabajo, ellos describen también escasa expresión

serológica del mismo a pesar de la intensa actividad replica—
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tiva y severa lesión hepatítica que mostró la recurrencia de

la infección viral. En pacientes no trasplantados con hepati-

tis B, la marcada disminución o pérdida del anti—HBcIgM que

acontece tras la administración de tratamiento esteroideo se

ha atribuido al efecto inhibidor que éste ejerce sobre la

inmunidad humoral (220). En base a ello, la supresión de la

inmunidad humoral que padece el paciente trasplantado (89)

podría también justificar esta falta de respuesta inmunológi—

ca a la actividad de la infección viral recurrente postras—

plante hepático.

En su prevalente evolución a la cronicidad, la reinfec—

ción viral mostró un progresivo y marcado incremento de la

actividad replicativa del VHB. En las fases más iniciales de

la recurrencia, el nivel de actividad replicativa todavía era

muy bajo, como indica la expresión sólo ocasional del HBcAg

nuclear en el tejido hepático y la ausencia del DNA sérico

viral (210) . Sin embargo, pasados los tres primeros meses de

seguimiento el estudio inmunohistoquimico de los injertos

documentó un intenso incremento de la expresión nuclear del

HBcAg, incremento que persistió hasta alcanzar una expresión

masiva y abarcar virtualmente la práctica totalidad de los

núcleos hepatocitarios. Asimismo, paralelamente a esta inten-

sa expresión inmunohistoquimica nuclear de HBcAg (localiza-

ción topográfica del antígeno indicativa de replicación viral

[71, 101, 102, 154, 179]) el ADN sérico del XTHB fué constan—

teniente positivo. Este incremento progresivo y severo del

nivel de actividad replicativa en la cronificación de la
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infección viral recurrente por el VHB post—TxH es un hecho

que también han descrito otros autores. Demetris y col. (54),

Davies y col. (45), Phillips y col. (169) y Hopf y col. (98)

relatan, en sus trabajos, similar curso evolutivo del HBcAg

nuclear en los injertos hepáticos, refiriendo también la

progresión de un inicial patron de expresión de tipo focal

hacia un patrón de tinción de tipo difuso a medida que aumen-

ta el tiempo de seguimiento. Por otra parte, O’Grady y col.

(161) en su serie de pacientes HBsAg—seropositivos sometidos

a trasplante hepático describen también, mediante estudio de

cuantificación del ADN viral en suero, un masivo incremento

del mismo en la práctica totalidad de los casos recurrentes

que evolucionan a la cronicidad. Este patrón altamente infec—

tivo de la reinfección viral postrasplante hepático es con-

gruente con el que se ha descrito en pacientes crónicamente

infectados por el VHB sometidos a trasplante renal, donde

tras el prolongado estado de inmunosupresión se describe

también un marcado incremento de la replicación viral (50,

62, 89, 106).

Un hallazgo relevante ha sido el peculiar curso inmu—

nohistoquimico que ha expresado el HBsAg en el injerto para-

lelamente al progresivo incremento de HBcAg nuclear. En el

hígado no trasplantado, entre las distintas combinaciones

descritas entre la expresión tisular de HBsAg y HBcAg, un

punto generalmente en común es la relación inversamente pro-

porcional que existe entre ambos antígenos virales (14, 35,

154, 180, 234), es decir, extensa expresión de HBsAg cuando
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el HBcAg es escaso o ausente y, por el contrario, focal

tinción del mismo cuando el HBcAg es difuso. En el presente

trabajo, junto al progresivo incremento de HBcAg tisular se

apreció también un paralelo incremento del HBsAg el cual,

además, mostró preferentemente un patrón de tinción de tipo

citoplasmático homogéneo. Esta sorprendente expresión tisular

masiva y simultánea de ambos antígenos la relatan también

otros autores. Davies y col. (46) en su definición de la

hepatitis colestásica fibrosante, describen similar expresión

antigénica en todos los injertos que desarrollan esta parti-

cular forma morfológica de hepatitis E. Aunque los autores

no especifican la evolución y relación secuencial entre ambos

antígenos a lo largo del seguimiento, detallan en estos

injertos extensa positividad para HBcAg nuclear junto a una

relevante y generalizada expresión citoplasmática homogénea

de HBsAg. La similitud con nuestros resultados todavía es

mayor en el recientemente publicado trabajo de Phillips y

col. <169) , ya que estos autores también estudian secuencial—

mente el curso de ambos antígenos. En su trabajo, ellos

describen también un simultáneo, rápido y masivo incremento

de HBsAg citoplasmático homogéneo paralelamente a HBcAg

nuclear. Esta sobrecarga antigénica compartida entre HBcAg

y HBsAg citoplasmático homogéneo, observado en éste y en los

anteriormente citados estudios, no se ha descrito en la

hepatitis E del hígado no trasplantado. Lo excepcional no es

que en el tejido hepático el HBcAg nuclear coexista con un

patrón citoplasmático homogéneo de HBsAg <asociación que sí

se ha descrito con frecuencia en la hepatitis B del hígado
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no trasplantado <35, 102, 103) sino que ambos antígenos se

expresen con tanta intensidad. La razón de esta severa sobre—

carga de antígenos se ha sugerido (169) que podría estar

relacionada con la dosis de virus a que el injerto es expues-

to bajo el ya establecido estado de inmunosupresión.

1. U. CORRELACIONVIROLOGICO-MORFOLOGICA

Analizadas separadamente las características histopato—

lógicas y las características virológicas que la infección

recurrente por el VHB ha mostrado en el curso postrasplante,

el otro importante punto a comentar es la correlación que ha

existido entre ambas.

En el contexto de la hepatitis B que se desarrolla en

un hígado no trasplantado, los mecanismos por los que se

explican las lesiones hepatocelulares resultan de la combina-

ción de un virus B infectivo pero no citopático y del ataque

inmune contra los hepatocitos que albergan este virus (73,

144, 145, 242, 243>. Algunas de las principales razones que

apoyan este tipo de mecanismo son:

1~) La yuxtaposición morfológica que en el lobulillo hepá-

tico existe entre necrosis hepatocelular y infiltrado infla-

matorio mononuclear <143)

2~) La relación inversamente proporcional existente entre

el grado de actividad necroinflamatoria histológica y a) la

cantidad de HBsAg en el tejido hepático: los mayores acúmulos

de HBsAg se observan en portadores “sanos” del virus (95,

159, 180, 134) y b) nivel de expresión tisular de la activi-

dad replicativa viral: mientras altos niveles de replicación
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(abundantes núcleos hepatocitarios con positividad inmunohis—

toquimica del HBcAg) cursan frecuentemente sin o con sólo

mínima lesión hepatitica, la agresividad de la hepatopatía

y progresiva evolución a la cirrosis habitualmente acontece

con bajo nivel de replicación viral (34, 35, 71, 80, 101,

144, 154).

En el contexto de la hepatitis B que se desarrolla en

un hígado trasplantado las observaciones antedichas no están

presentes:

1) En éste y en otros estudios (46, 53, 54, 153, 238)

la extensa degeneración acidófila de los hepatocitos que

mostró el lobulillo hepático contrastaba con un escaso o nulo

componente inflamatorio adyacente.

2) Los intensos cambios histopatológicos documentados

en este estudio en los diagnósticos de hepatitis crónica y

su rápida progresión hacia la cirrosis coexistieron con un

alto nivel inmunohistoquimico de replicación viral (patrón

difuso de HBcAg nuclear) y abundante expresión inmunohisto—

química de HBsAg. Resultados muy similares describen los

estudios postrasplante anteriormente citados, especialmente

el de Phillips y col. <169) que también refiere una instaura-

ción y una progresión de la hepatopatía crónica paralelas a

una masiva expresión tisular de ambos antígenos y, aunque en

menor grado, el de Davies y col. <46), que refiere idéntico

espectro inmunohistoquimico si bien situado en el subtipo de

hepatopatía por ellos denominada hepatitis colestásica fibro—

sante.
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Recientemente, estudios experimentales con distintos

modelos de animales ~ 43, 167) han demostrado que un pro-

gresivo acúmulo intracitoplasmático de HBsAg producido tras

la síntesis excesiva del mismo puede ser citotóxico para los

hepatocitos. Es interesante resaltar que la masiva expresión

tisular de HBsAg citoplasmático homogéneo fué exclusivo de

los injertos que desarrollaron hepatitis crónica. También es

oportuno destacar que el caso que permaneció en constante

estado de portador sin hepatitis con largo seguimiento expre-

só un patrón HBsAg tisular del tipo membranoso, clásicamente

descrito en pacientes inmunodeprimidos portadores no agresi-

vos del VHB (14, 84, 180, 257).

Por otra parte, estudios clínicos <85, 101, 103) han

sugerido que la localización citoplasmática del HBcAg podría

tener efecto citopático para los hepatocitos y, muy reciente-

mente, estudios experimentales con cultivos celulares (202)

han demostrado el efecto citotóxico de este antígeno cuando

se acumula a alto nivel intracelular. En este trabajo la

práctica totalidad de los especímenes con hepatitis crónica

expresaban extensa positividad inmunohistoquimica para HBcAg

citoplasmático, a diferencia de la expresión exclusivamente

nuclear que el antígeno mostró en los tejidos hepáticos

portadores del VI-IB sin hepatitis.

Por lo tanto, la simultánea presencia de síntesis masiva

intracelular de estos dos antígenos virales y severidad pro-

gresiva de las lesiones morfológicas junto con la disociación

entre abundante daño celular y componente inflamatorio ausen-

te no apoya un mecanismo patogénico inmunológico de la lesión
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hepatocelular. Por el contrario, estas observaciones sugieren

que en el injerto hepático el daño celular podría ser debido

al propuesto potencial citopático del VHB.

En síntesis, en el presente estudio se ha demostrado que

la infección crónica por el VHB del hígado trasplantado

difiere con respecto a la descrita en el no trasplantado en:

1) una mayor prevalencia de hepatitis crónica, 2) un curso

morfológico de la misma mucho más rápido, 3) una falta de

yuxtaposición morfológica entre necrosis hepatocelular e

infiltrado inflamatorio interhepatocitario y 4) una relación

directamente proporcional entre la cantidad de antígenos

virales intracelulares y la severidad de la lesión hepatíti—

ca. En base a estas diferencias, este trabajo apoya fuerte-

mente la reciente propuesta de Lake y Wright (121) de que la

hepatitis B recurrente postrasplante hepático es una enferme-

dad fisiopatologicamente distinta a la que se describe en el

paciente no sometido a trasplante hepático.
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II. RECURRENCIA DE LA INFECCION POR EL VMD.

Los 4 pacientes cirróticos anti—HD positivos desarrolla-

ron recurrencia de la infección por el VED en el curso pos—

trasplante. Este resultado confirma el alto riesgo de recidi—

va de la infección viral, referida entre el 70% y el 100% de

los casos según las series <1, 45, 46, 135, 136, 162, 187,

196)

II.A. EVOLUCIONVIROLOGICA

.

El concepto del VED como “defectivo” está basado en las

observaciones de que la infección por el VED no puede instau—

rarse (es decir, éste no puede replicar ni expresarse) sin

la ayuda de la infección activa del VES (110, 139, 140, 189,

190) - En consecuencia, hasta ahora se ha pensado que las dos

únicas formas posibles de interacción entre ambos virus son:

a) la coinfección simultánea por el VHB y VED en un paciente

sano, y b) la superinfección por el VBD en un paciente cróni-

camente infectado por el VHB (97, 110, 191).

En el presente trabajo, el estudio serológico e inmu—

nohistoquimico postrasplante hepático ha demostrado, por el

contrario:

l~) Instauración de la infección recurrente por el VED sin

acompañante reactivación de la del VEB: Durante al menos los

3 primeros meses postrasplante, se detectó una mantenida

expresión tisular de actividad replicativa del VED sin demos-

tración simultánea de coinfección hepática ni replicación

serológica del VHB. Estos resultados han sido también recien—
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temente referidos por otros autores (45, 46, 133, 162, 196).

La observación, en éste y en los previamente citados estu-

dios, de establecimiento de la infección por el VED en el

injerto a pesar de la ausencia de signos de actividad del VHB

apoya por tanto la sugerencia de Ottobrelli y col.. <162) de

que la infección por el VHD puede no ser necesariamente

dependiente de la del VHB.

22) Desarrollo de la recurrencia de la infección por el VEB

prosiguiendo a la del VED: En los 3 pacientes que desarrolla-

ron recurrencia de la infección por el VHB, la expresión

tisular de HHcAg fué posterior a la del HDAg. Esta instaura-

ción de la replicación del VHB después de la del VED sólo ha

sido descrita en el contexto del trasplante hepático (45, 46,

133, 162). En el hígado no trasplantado, incluso en la coin—

fección simultánea por el VEE y VED, la actividad replicativa

del VHB precede a la del VHD (158, 193, 240). Por consiguien-

te, esta particular relación virológica secuencial entre el

VHB y el VED observada postrasplante hepático traduce una

posible tercera forma de interacción entre ambos virus: la

sobreinfección por el VED.

En el curso virológico postrasplante hepático, otros

hallazgos de interés han sido:

32) La precocidad con que fui detectada la reinfección por

el VED: El HDAg fué demostrado muy tempranamente, a los 17±7

días de la cirugía. Este breve espacio de tiempo entre el

implante del injerto hepático y su infección por el VED

también ha sido referido en otras series de pacientes anti-HD
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positivos sometidos a TxH (133, 162>. Ello es indicativo del

corto periodo de incubación de este tipo de reinfección

viral. Esta brevedad en la instauración de la replicación del

VHB había sido observada a nivel experimental en cultivos

celulares (78) e en inoculaciones seriadas del virus en

chimpancés <239). Su interés reside en la aportación al

escaso conocimiento que existe en cuanto a su real tiempo de

incubación en el hombre.

49) La modificación del curso infectivo del VBD en función

de la instauración o no de la recurrencia del VEB: Posterior-

mente al período inicial de aislada reinfección por el VED,

el HDAg tisular experimentó un marcado incremento coincidien-

do con la detección de HBcAg en los 3 injertos que desarro-

llaron la infección por el VHB, y desapareció del tejido

hepático estudiado en el injerto que no la instauró. La

mayoría de los estudios que describen desarrollo de la

reinfección del VHB después de la del VHD (45, 46, 133, 162)

también relatan un masivo incremento de inmunotinción

hepatocitaria del antígeno coincidiendo con el establecimien-

to de la segunda reinfección viral. Algunos (46, 187)

refieren asimismo transitoriedad del HDAg tisular si no se

instaura posteriormente la reinfección por el ‘lEE. Esta

modificación de la actividad replicativa del VHD en función

de la reactivación o no del ‘HE postrasplante hepático es

congruente con el referido (223, 240) papel modulador que el

VHE ejerce sobre el VED.
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52) La mayor sensibilidad de los métodos de demostración del

HDAg tisular frente a los del ARN sérico para detectar la

recurrencia del VED postrasplante: En el curso postrasplante,

la expresión inmunohistoquimica del HDAg en el tejido hepáti-

co fué el marcador más precoz para detectar la instauración

de la reinfección viral. En los 4 pacientes la inicial posi-

tividad tisular de EDAq no se acompañó de paralela presencia

sérica del ARN viral y esta ausencia inicial persistió, en

3 de ellos, durante al menos los tres primeros meses de

seguimiento. La expresión inmunohistoquimica de EDAg en el

tejido hepático como único signo de actividad infectiva del

VED es un hecho descrito por otros autores <1, 136, 187,

196). La similitud de resultados estre éste y los anterior-

mente citados estudios califica al estudio inmunohistoquimico

como el mejor método diagnóstico de recidiva de la infección

por el VED postrasplante hepático.

II. B. CORRELACIONVIROLOGICO-MORFOLOGICA

.

Clásicamente, el desarrollo de la hepatitis histológica

que sigue a la sincrónica o metacrónica infección de un pa-

ciente por el VHB y VHD se ha considerado que dependía funda-

mentalmente del VED (192, 195, 221) en base a su carácter

altamente patógeno (140, 185, 190, 191, 195) y citopático

<110, 190, 191, 240) . Además, una de las principales razones

indicativas de esta directa citopatogenicidad del VED había

sido que la presencia intrahepática de HDAg se asociaba inva-

riablemente a lesión hepatocelular (188, 190, 191, 232).



DISCUSION - 126

En el presente trabajo, la secuencia de acontecimientos

virológico—morfológicos que ha tenido lugar a lo largo del

curso postrasplante ha sido distinta. El correlativo estudio

inmunohistoquimico e histopatológico de los injertos ha docu-

mentado:

lQ) La permanente expresión tisular de RDAg no se acompaflá

de signos histológicos de hepatitis durante la etapa inicial

de aislada infección del injerto por el VED. Este hecho

demuestra la existencia de un estado de portador no agresivo

del virus postrasplante. Nuestros resultados han sido muy

similares a los descritos por los trabajos que han estudiado

la evolución morfológica del injerto tras la recurrencia de

la infección por el VHD <45, 46, 133, 162>, en los que se

relata también constante ausencia de lesión hepatítica

mientras existe únicamente infección recurrente por el VMD.

2~) El desarrollo de hepatitis histológica se objetivó una

vez instaurada la infección recurrente por el VEB. Esta

hepatopatía coincidió con la aparición de EEcAg e incremento

del EDAg en el tejido hepático. Esta interdependencia de

ambos virus necesaria para que se establezca la lesión morfo-

lógica es un rasgo que también refieren los previamente

citados estudios (45, 46, 133, 162).

Por lo tanto, la observación en el presente trabajo de

un periodo de “portador sano” del VHD y de instauración del

cuadro hepatítico sólo cuando existe concomitante infección

hepática por el VHB, apoya la hipótesis de Ottobrelli y col.

(162) y de Davies y col. <~~> de que el VED aislado puede no

ser citopático.
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III. INFECCION POR EL VEC.

La recidiva postrasplante de la infección VEC ha sido

reportada con variada frecuencia (138, 177, 183) y, al menos,

se observó en un paciente de esta serie. En otros 9 pacientes

se demostró infección por el VI-fC postrasplante hepático. Esta

infección por el VEC pudo provenir del receptor, del injerto

implantado o de la sangre transfundida (184). El fenómeno

“ventana” en la determinación serológica del anti—VHC (5, 65,

68) hace posible posible que el VHC pueda ser responsable de

hepatitis inesperadas en el injerto hepático. En 4 pacientes

que hablan negativizado postrasplante todos los marcadores

de infección del VED, la infección por el VHC explicó el

desarrollo de una hepatopatía crónica en el injerto. En otros

4 pacientes con hepatitis en el injerto la infección por el

VHC coexistió con infección por el VHB. La secuencia evoluti-

va demostró antígenos del VHB y hepatitis en el injerto antes

de la seroconversión a anti—VHC. Sin embargo, no fué posible

determinar que grado de responsabilidad tuvo cada uno de

estos virus en la lesión hepática.

En base a esta frecuente coexistencia de infección de

más de un virus en el seguimiento postrasplante de pacientes

HBsAg seropositivos, la posibilidad de una etiología multivi-

ral de las hepatitis postrasplante debe ser tenida en cuenta.
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1!. En un tiempo de seguimiento de 532±296 días, el 50% de

los pacientes EBsAg seropositivos sometidos a trasplan-

te hepático desarrollaron infección del injerto por el

‘lEE.

2~. La recurrencia fué significativamente más frecuente en

los pacientes con replicación viral activa pretrasplan—

te que en los no replicativos (p=O,02). Pué menos

frecuente en los pacientes tratados con inmunoprofila—

xis pasiva prolongada que en los que no recibieron este

tratamiento (p=O 03).

3~. La histología de los injertos hepáticos infectados por

el VHE documentó:

— desarrollo de hepatitis en el 76,9% y ejemplificación

de los siguientes tipos anatomoclínicos: lobulillar,

subaguda, fulminante, crónica activa y colestásica

fibrosante.

— una secuencia evolutiva extraordinariamente rápida

desde infección sin lesión hasta cirrosis.

43• El primer signo de infección del injerto por el VHB fué

la expresión inmunohistoquinica focal de EEcAg. Ésta

fué seguida de rápida progresión a patrón difuso de

EEcAg y EBsAg, rasgo indicativo de sobrecarga viral

hepatocelular permitida por la inmunosupresión.
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5!. La rápida y masiva extensión intrahepática de los antí-

genos virales asociada al curso acelerado de la hepato—

patía permiten describir a la hepatitis B recurrente

postrasplante hepático como una enfermedad fisiopatoló-

gicamente distinta a la hepatitis E del paciente no

trasplantado.

6!. En los pacientes EEsAg y anti—HD seropositivos:

— la infección del injerto por el VED fué muy precoz

(17±7 días postrasplante) y siempre precedió a la del

VHB.

— la hepatitis histológica no se desarrolló hasta el

momento en que el injerto expresó la infección recu-

rrente por el VHE. Este hallazgo indica que el VMD

aislado puede no ser citopático.

7!. En esta serie de casos el trasplante hepático también

prolongó la supervivencia de los pacientes. Un factor

imprevisto y fortuito fué la infección por el ‘MC que

empeoró el curso postrasplante de pacientes que hablan

superado la infección por el ‘lEE.
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