ABRIR EVOLUCION POST - TxH: A



RESULTADOS - 92

II. EVOLUCION POST-TxH: B. DISTRIBUCION DE LOS ESPECIMENES

SEGUN DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO (DAP).

Los 109 especimenes que permitieron evaluar los aconte-
cimientos morfolégicos descritos se han reagrupado segin sus
DAPs con la finalidad de describir la evolucidn histopato-

légica y establecer una correlacidn clinicopatolégica.

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

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

Estos especimenes hepaticos portadores del VHB sin hepa-
titis corresponden a los de los S5 pacientes gque 1o fueron
durante todo el seguimiento o en su Gltimo periodo, y al de
otro caso (n2l17) que sdlo lo fué al principio del mismo.

En estos tejidos fué mas frecuentemente positivo el
HBcAg (100%) que el HBsAg (75%). El HBcAg siempre mostrd una
tincidn exclusivamente de tipo nuclear. E1 HBsAg, en las
biopsias tempranas, fué escaso y mostrd el caracteristico
patrén citoplasmatico homogéneo anteriormente descrito en el
apartado general. El incremento antigénico progresivo objeti-
vado en el injerto de largo sequimiento (caso 15) fué a
expensas de un patrdn de tincidn de tipo membranoso (figura
5}. En estos tejidos hepaticos se realizaron otros DAPs en
relacidén con complicaciones propias del curso postrasplante.
Las alteraciones de los tests de funcidn hepatica se atribu-

yeron a estas complicaciones.



TABLA 6. DAP: ESTADO DE PORTADOR DEL VHB SIN HEPATITIS

Caso

n*

CMrcamblos minimosa; RCrrachazo crénico; I=iaquamia; CF=colostasia funcional; #-en tto con aifa interferon; Teedias
pust-TxH; ALT=alaning transferasa (normai«40 WU/L); FA=fosfatasa aicaling fnormal <110 U/L); BiL~bilirrubine {normal

12

15

17

TI

114
184y
2834

G409,
S01y
690,

448

17
178
288

884

27

DAPa

CM
RC
RC

RC

RC
RC

CF
cM™
cM
CM

CM

Bioguimica hepdtica lnmunohiatogqimica Berologie
ALT FA BiL HBsAg HEBEcAg HOAg vHB VHO VHE
nuc/eit sAg &8 4AAg a0 ADN &HD ARN aHC
740 G694 10,9 * +f= rers @ - - o = + o+ or
200 900 20 * /- s + = - o+ * -+ nr
221 9365 25 - +/- * + - - o = . - ar
328 B42 43 *r ke f= & - = = o - - - ne
848 1838 42 . Fef= e + = = &+ = .« - ar
273 1080 82 -+ e f- * * - - * - + - fr
200 300 4 + - - + - - - - - ar ar
193 309 4.9 - +/- - - - - o - - ne
230 6B7 1,8 ++  rrf- - + - + - =+ - nr -
79 80 2 b - - +* - * - * - nr -
228 182 1,9 et FrEE [ + - * - ¢+ - ar -
238 &8 1 - *f- - I - nr -

<1 mg/100ml); sAgeHBaAg; as=anti-HBs; aAgrHBeAQ; sesanti-HBe; aHD~anti-HD; aHCeanti~VHC; nren¢ realizade;
*=spofitiviza mis tards; Gradiente de hepatocitos positivos: +=ocRaional, *+riava, +++vmodaradao, *+++=aleavado.
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B.2. DAP: HEPATITIS LOBULILLAR (7 especimenes, 6 pacientes)

(datos detallados en la tabla 6).

El diagndstico de hepatitis lobulillar se realizé el dia
148+82 post-TxH (intervalo: 402-2609 dia). Las alteraciones
microscobpicas mas caracteristicas fueron descrden trabecular
debido a anisocitosis y anisocariosis de los hepatocitos y
a frecuentes cuerpos acidéfilos, y escaso infiltrado inflama-
torio interhepatocitario (figura 6).

Las 6 hepatitis lobulillares desarrolladas en pacientes
con infeccidn recurrente del VHB cursaron con una variable
expresidén antigénica tisular. El estudio inmunohistoquimico
mostré en tejido tanto HBcAg aislado (2 casos), como HBsAg
aislado (1 caso), presencia de ambos antigenos virales (1
caso) o ausencia de los dos (2 casos). La negatividad antigé-
nica en estas dos Ultimas hepatitis agudas se debid, en una
de ellas a que el desarrollo de la misma precedid a la demos-
tracidén de los antigenos virales en el injerto (caso nes),
y en la otra a gue el cuadro instaurado fué una necrosis
hepatica masiva que cursd con pérdida de la previa antigeni-
cidad tisular (caso n225).

La hepatitis lobulillar del injerto no infectado por el
VHB pertenecia a un paciente anti-VHC positivo en este momen-
to, correspondiendo al Unico que lo fué permanentemente
durante todo el seguimiento.

Los test de funcidén hepatica realizados durante estas
tomas bidpsicas mostraron preferente hepatocitolisis y mode-

rada colestasis.



TABLA 6. DAP: HEPATIT|S LOBULILLAR

Caso T DAPs Bioquimica hapdtica Inmuaohistoquimica Seroicgia
ALT FA BIL HBsAg HBcAg HDAg VHB VHD VHC
nuc/clt 8Ag &8 GAg ae® ADN eHD ARN [1:
ne 2 140 HL 2328 177 10 - +/= Fe+s + - = + = + - ne
nt e 40 HL 288 30¢ 4 -* -" - + - - - - - nr nr
nt 7 70 HL 170 &1 1,4 - +/- - * - = o+ = = ar nr
n* 18 180 HL TAS 147 1,1 )= - * - - * + - nr -
n* 23 108 HL 183 189 2.6 - -/= - - - 0+ = - ar +
n* 28 260 HL 542 176  &,4 + w/- - + = = s = - nr -
270 NHM 1300 3820 28,3 - -/- - *+ = - + = - ar -
media: 148 788 193 7,3
8D: 82 730 1.1 7,9

HLehepatitis fobuliflar; NHM=nacroais hepética masiva. Qtras abreviaturas raferidas en la Tabla 8.
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B.3. DAP: HEPATITIS CRONICA (22 especimenes, 12 pacilentes)

(datos detallados en la tabla 7).

El DAP mas inicial de hepatitis crénica se hizo a los
310+192 dias pos-TxH (intervalo: 1022-6712 dia).

Los especimenes con hepatitis crénica activa mostraron
necrosis erosiva periportal con relevante infiltradeo inflama-
torio plasmocelular en la periferia de los espacios porta
(figura 7A). Frecuentemente se observd ademds un componente
de necrosis multifocal a nivel del 1lobulillo con escaso
infiltrado inflamatorio interhepatocitario. E1 estudio
histoldégico en biopsias sucesivas mostré una progresiva
ampliacién fibrosa porto-portal que evoluciondéd hasta la
formacién de septos fibrosos porto-portales (figura 7B).

Se observaron variaciones de este cuadro morfolégico
caracteristico de hepatitis crdnica activa. En un injerto la
necrosis erosiva era escasa y se mantuvo estable 4 meses por
lo gque se considerd una hepatitis crdénica persistente. En
otro injerto el cuadro histoldgico fué de hepatitis crénica
activa con necrosis en puentes (hepatitis subaguda) (figura
8) . Finalmente, en otro el progresivo cuadro desestructurante
fué el de una hepatitis colestasica fibrosante (figura 9).

Entre los 8 injertos infectados por el VHB, 7 mostraron
HBsAg y HBcAg y el otro (caso n@28) que expresd solamente
HBsAg. La tincién del HBcAg fué constantemente nuclear y
citoplasmatica y en todos los tejidos hepéticos sin efecto
antiviral se observd un gradiente moderado o extenso de hepa-

tocitos inmunopositivos (figura 10).



TABLA 7. DAP: HEPATITIS CRONICA

Cano T+  DAPs Bigquimics hepatica
ALT FA BiL
n* 2 475 HCA 1011 822 e,5
489y¢ HCA 53 327 . A
n* 4 123 HGA 1877 181 30
n* 7 102 HCA 48 38 +
189 HCA 243 43 1,1
nt B 871  HCA 60 86 1,2
827 HCA ez oo 1,1
n* 11 230 HCA 278 400 1,5
n* 13 147 HCA 128 77 1,8
287 HCA 140 @0 2
323 HCA 273 136 1,8
n* 14 410 HCP 31 128 1,8
as1 HCP 38 120 1
n* 18 127  HCF 336 208 5.5
172 HGF 384 S04 13
196 HGF 108 171 24
n* 17 183 HCA 482 101 2,2
n* 18 204 HS 120 190 a8
218 HS 110 188 9,4
n* 23 410 HCA 70 1) 3
n* 26 a24 HCA 520 418 1.3
843 HCA 846 334 32
media: 310 369 187 7.3
8n: 192 431 118 9.3

HCA=hepatitls cronica activa; HCP=hepatitis
#+en tratamiento con alla-intarferon; Otras

Inmunohistoquimica B Serciogis
HBsAg HBCAg HOAg vYHB vHD VHC
nuc/eit SAg as eAg a8 ADN aHD ARN aHC
e +efe ree * - - - * + + nr
s el + e + - - + - - - ne
+* e i +EEs + - - * - s - -
-+ e/ - +* - * * +* - nr nr
ret 4rejfres - - - - - + - ar nr
- - - * - - - - - nr -
FY - - + - - - - - e -
tre  trejfee - * - * - * - ar =*
- ~/- - - - - - - - nr -
- ~/- - - - - - - - ar -
- ~/- - - - - - - - ne -
- -l_ - - - - »* - - ar -
- -/_ - - - - - - - nr -
rr+ rerferee - + - - - e - ne -
t4¥F Frerfoeers - +* - * - * - e -
et e rErrf e -~ - - * - * - nr -
+red rrrifers - +* - - * - - nr -
e, ree fe - * - - *> +* - nr -
+Hrt  rerr fe - * - - * * - ar -
- -I— - - +» - o> — - or L 3

créonica persistente; HCF=hepatitis colestasica fibrosante; HS=hepatitls subaguda;

abreviaturas referidas en la Tabla &.
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El HBsAg mostrd un grado moderado o elevado de hepatoci-
tos inmunotefiidos y el patrén de tincidén fué constantemente
de tipo citoplasmatico homogéneo (figura 11).

Los 4 injertos no infectados por el VHB pertenecian a
pacientes que mostraron infeccidén 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 biépsicas, los test de
funcién hepatica mostraron un cuadro de hepatocitolisis con
una tasa media de ALT moderadamente aumentada. Sin embargo,
en el 50% de los especimenes el estudio bioquimico paralelo
mostré solamente discreta elevacidn enzimatica, con niveles

de ALT inferiores a 3 veces el valor normal.

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

detallados en la tabla 8).

Los primeros especimenes que documentaron la cirrosis
fueron obtenidos el dia 4751201 post-TxH, si bien una de
ellas se diagnosticd el dia 180¢.

Tres de las 5 cirrosis mostraron un patrén morfoldgico
micronodular (figura 12). En 4 casos se estudiaron las piezas
de reseccidén del injerto y 2 de ellas asociaban ductopenia
mayor del 50% y estenosis luminales de arterias hiliares por
acimulos de macrdéfagos espumosos subendoteliales (rechazo

crénico).



TABLA 8. DAP: CIRROSIS

Casg

nt 4

nt 7

n" 13

media:
D8

Ci=cirrosis; RCerecharzo créonico; Otras abreviaturas refaricdas an la Tabla 5.

T

160 #
200 #
458
594
729

487
518

53¢

ari
404

781
834

478
201

DAPs

cl
c!
Cl
Ct
Cl1

L]
Gl

Cl

Cl
CI/RC

Cl
Ci1/RC

Biogquimica hepdtica Inmunohistoquimica Serotagie
ALT FA BIL HBsAg HBcAg HDAg VHB VHD VHC
nuc/eit sAg &% «eAg &6 ADN eHD ARN aHC
163 211 9,5 + wf- + ¢« = - + = . = -
1486 214 8,9 - -f- * - - - * - * - -
3a¢9 173 3,8 - -f/- - T - - *
372 283 4,1 - -/- - - = = o+ - + - -
172 133 7 - -f= - - - - +* - + - *
180 108 7,8 bt e[y - + - +* - * - nr nr
138 112 14,3 *edr FErfer - * - * - - - ar ar
132 117 0,5 +EEE FE+S e - + - + - * - nr —
119 986 48,5 - -/- - - = - - - nr -
128 aso 40 - —l-— - - L ] - - - - nr -
322 804 29 - -/~ - - - - - - - ar *
328 229 7 - -/~ - - . = e a - nr +
218 324 14,8
100 280 14,5
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Los 3 injertos cirrdéticos infectados por el VHB expresa-
ron ambos antigenos tisulares (HBsAg y HBcAg). E1 gradiente
antigénico tisular fué elevado y mantenido excepto en el
paciente antiHD positivo tratado con foscarnet (caso n24).
El HBsAg mostrd el caracteristico patrén citoplasmatico
difuso propio de los especimenes con hepatitis crénica
existiendo ademds con frecuencia un componente membranoso y
marginal asociado (figura 13). La tincidén del HBcAg fué,
igual que en los tejidos hepaticos con hepatitis crénica, de
tipo nuclear y citoplasmatico.

Las 2 cirrosis desarrolladas en injertos no infectados
por el VHB pertenecian a pacientes anti-VHC positivos.

Los test de funcidén hepadtica mostraron una bioquimica

hepatocitolitica y muy colestéasica.

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

{(datos detallados en la tabla 9).

Minimas alteraciones microscépicas se observaron en los
8 especimenes de los 8 pacientes asintomaticos no reinfecta-
dos por el VHB ni por el VHD que autorizaron biopsias tardias
protocolizadas (4451138 dias postrasplante). En 7 casos éste
fué el cuadro morfoldgico del injerto al final del seguimien-
to, mientras que en el restante paciente (caso n926) consti-
tuyd solamente la etapa evolutiva previa al posterior desa-
rrollo de hepatopatia en el injerto. Los test de funcién
hepatica paralelos al momento de la toma bidpsica fueron casi

normales.



TABLA 9. DAP: CAMBIOS MINIMOS

Caso

nte

n* 10

n* 21

n* 22

nt 24

nt 28

media:
8D:

T

768

4863

326

482

400

a3

388

433

451
130

DAPs

CM

CM

CM

CM

CM

CM

cM

CM

Bioquimica hepdtica Inmunohistoquimice Sarclogia
ALT FA BIL HBsAg HBcAg HDAg VHB VHD YHC
aAg 48 @Ag &8 ADN aHD ARN aHC
21 81 0,8 - - - » - - s - + - -
40 90 1,2 - - - -+ = o+ = - ar -
38 178 1 - - - - - - * - - ne -
se 102 o,B - - - - & - + - - ar +
21 100 1 - - - - * - + - - ar -
29 104 1,3 - - - - = - - e -
21 78 1,7 - - - - * - + - - nr -
182 185 0,9 - - - - - = - - - ar -
48 108 1
44 40 0,3

CMe=cambios minimoa; avnagetiviza espontdneamente

B0 dias después; Otras

abreviaturas referidas an la Tabla 5.

- SOAVLIOSHE

101



RESULTADOS - 1(2

B.6. DAPs: DISFUNCIONES HEPATICAS NO RELACIONADAS CON T.A IN-

FECCION DEL INJERTC POR VHB, VHD O VHC (datos deta-

llados en la tabla 10).

Los hallazgos histopatolégicos identificaron también
variadas causas de disfuncidén del injerto en periodos previos
a la hepatopatia atribuible al VHB, VHD y/o VHC. Los diagnds-
ticos microscédpicos 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 VHB, VHD O VHC.

Rechazo agudo 11 18 2627 (7-96)
Patolegia biliar 4 8 56157 (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 crénico 1 1 336
Esteatosis 1 1 5
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Los resultados han mostrado gque algunos de los pacientes
reinfectados por el VHB durante el cursc postrasplante han
sufrido coinfeccién o superinfeccidn por otros virus hepato-
tropos (VHD, VHC). Con el fin de comentar ordenadamente estos
resultados y de poder valorar la interrelacidén que ha existi-
do entre estas infecciones y el curso clinicopatolégico, los
comentarios se han distribuido en tres apartados:

I. Recurrencia de la infeccidén por el VHB.
II. Recurrencia de la infeccidn por el VHD.

IIT1. Infeccidn por el VHC.
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I. RECURRENCIA DE LA INFECCION POR EL VHB

La indicacién del trasplante hepdtico como terapéutica
de las hepatopatias terminales HBsAg-seropositivas es cues-
tionada por el alto porcentaje de recurrencia de reinfeccidn
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 reinfeccién se reportan
tambi&n ma&s 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 reinfeccidén 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-

patia terminal indicativa del TxH.

I.A. FACTORES DE RIESGO Y TERAPIAS PREVENTIVAS.

La existencia de replicacidén del VHB pre-TxH se ha refe-
rido que constituye un importante factor de riesgo de recidi-
va de la infeccidn viral (121, 137, 152, 198). En el presente
estudio este hecho ha sido también observado. En nuestros
pacientes, la infeccién 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 mayoria de los estudios

publicados que especifican esta asociacién (11, 54, 152, 169,
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207, 208, 238), nuestro estudio difiere en el numero de
marcadores virales utilizados para determinar la replicacién
del VHB pretrasplante hepatico. En dichas series, los Gnicos
marcadores de replicacidn que se han valorado para conocer
el estado infectivo pre-TxH han sido los seroldgicos (HBeAyg
y/o DNA viral séricos), sin considerar la positividad o
negatividad del HBcAg tisular en el higado nativo. Sus
resultados muestran que la recidiva de la infeccidn viral
acontece en la practica totalidad de los pacientes HBeAqg 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, ademds de los marcadores serolégicos,
también se ha valoradco el HBcAg en el higado nativo para
determinar la actividad replicativa del VHB pre-TxH. La
incorporacidén de este marcador ha resultado ser de gran
utilidad en el estudio de la replicacidn pretrasplante, y por
consiguiente, muy Gtil también en la prediccidén de un mayor
riesgo de recidiva. Seis de nuestros 10 pacientes replicantes
eran casos con cirrosis cuyo Gnico marcador positivo de
replicacién del VHB fué el HBcAg en el higado nativo. A pesar
de su estado anti-HBe y de la negatividad del ADN viral en
suero pre-TxH, todogs ellos infectaron el injerto. Estos
resultados indicarian que la ausencia preoperatoria de HBeAg
y del ADN del VHB en el suero no siempre significa replica-
cién viral inactiva o ausente y por tanto bajo riesgo de
recidiva, ya que puede existir en el higado nativo actividad

replicativa del VHB serologicamente silente. Por lo tanto,
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creemos gue es importante valorar el HBcAg tisular en el
estudio preoperatorio de la replicacidn viral, especialmente
en aquellos pacientes cirréticos HBsAg-seropositivos que son
propuestos para trasplante por tener los marcadores seroldgi-

cos de replicacidédn 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 prevencidén de la reinfec-
cién viral. La mayoria 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
administracién prolongada de inmunoprofilaxis pasiva ha
cursado también con un significativo menor ntmero de recidi-
vas. Solamente el 14% de los pacientes que la recibieron
infectaron el injerto, frente al 63% de recurrencias gque
mostraron los que no la recibieron. Sin embargo, se describe
que la inmunoprofilaxis pasiva puede retrasar el inicio de
la reinfeccidén viral (29, 124, 152, 207, 208), hecho que
implica que se cuestione parcialmente su éxito (11, 121,
198). En general, casi todas las recidivas tardias que se han
descrito con este tratamiento han ocurrideo durante los
primeros 15 meses de seguimiento, pero se refieren también
casos aislados mas tardios, a los 2 afios del trasplante (152,
207, 208). En nuestra serie, el Unico paciente reinfectado
entre los tratados con inmunoprofilaxis pasiva prolongada

desarroclld la infeccidn del injerto tardiamente, a los 10



DISCUSION - 108

meses de la cirugia. El tiempo medio de seguimiento en los
restantes casos asi tratados fué de 16 meses. Este periodo
de seqguimiento ha sido similar o superior al de la mayoria
de los estudios realizados que utilizan este tipo de modali-
dad terapéutica para prevenir la reinfeccidn 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 nimero de recidivas, si bien
son necesarios méds estudios con largo seguimiento para poder

determinar realmente su eficacia a muy largo plazo.

La influencia gue puede ejercer el tipo de hepatopatia
terminal en la reinfeccién viral es un tema actualmente con-
trovertido. El alto riesgo de recidiva en el grupo de pacien-
tes cirréticos HBsAg-seropositivos es un dato ampliamente
demostrado (11, 486, 53, 152, 160, 161, 169, 208, 238). La
controversia radica en si el grupo de pacientes trasplantados
por hepatitis fulminante B muestran, con respecto a 1los
cirrdéticos, menor riesgo de infeccién 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 dltimos. La incidencia de
infeccién del injerto por el VHB no fué significativamente
menos frecuente en los pacientes agudos urgentes que en los

trasplantados por cirrosis. E1 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 gque éstos mostraban pretras-
plante (207, 208). Tanto en este trabajo como en el de Todo
y col (238), existid un similar porcentaje de recurrencias
objetivado en los dos grupos y ello coincide con que también
el porcentaje de casos con replicacién viral pretrasplante
era similar en ambos. Todo ello apoya dgue el mayor O menor
riesgo de recidiva en los pacientes trasplantados por hepati-
tis fulminante podria estar basicamente condicionado por el
estado infectivo del VHB (replicativo, no replicativo) que
éstos presentan en el momento del trasplante. Sin embargo,
la incompleta e irregular informacidén que sobre este factor
se detalla en la literatura que ha estudiado la reinfeccién
postrasplante en la hepatitis fulminante B (64, 109, 166,
176, 231) junto a la todavia limitada experiencia que hasta
hoy existe en este campo, impiden descartar que en las dis-
cordancias deban ser considerados otros factores (protocoli-

zacidn previa, etc.)

I.B. EVOLUCTON MORFOLOGICA DE I.0S INJERTOS

I.B.1. Posibilidades evolutivas

El estudio morfolégico secuencial de los 13 injertos
hepdticos con infeccidén recurrente por el VHB documentd el
establecimiento de 4 tipos bdsicos 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 instaurd una
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necrosis hepatica masiva (hepatitis fulminante), y los 7
restantes (54%) desarrollaron una hepatitis crdnica progresi-
va que en 3 casos evoluciond a la cirrosis.

La recurrencia de la infeccidén ha provocado, en éste y
en la mayoria de los estudios publicados que especifican la
evolucién morfolégica de los injertos hepaticos reinfectados
por el VHB (4%, 54, 121, 161, 207, 208, 238) el desarrollo
de hepatitis crénica en mas de la mitad de los casos,
proporcidén netamente superior que las restantes posibilidades

evolutivas.

I.B.2. caracteristicas de las hepatitis recurrentes

Histologicamente, las hepatopatias observadas en el
injerto hepatico han sido las descritas en la infeccidén por
virus hepatotropos del higado no trasplantade (6, 107, 108)
perc con peculiaridades morfoldgicas y patocrodnicas.

En las hepatitis lobulillares jiniciales y en el compo-
nente lobulillar de las hepatitis crénicas, el infiltrado
inflamatorio que acompafiaba a la necrosis hepatocelular fué
escaso. Este signo histoldégico, descrito inicialmente por
Demetris y col. (53, 54) y referido posteriormente por otros
autores (46, 153) se ha atribuido al estado de inmunosupre-
sién del paciente (53, 54).

En un caso, la lesidn hepatitica estuvo caracterizada
por una intensa fibrosis, proliferacién ductulillar y coles-
tasis, descripcién morfoldgica detallada ya por Corman y col.
(42) y definida posteriormente por Davies y col. (46) como

hepatitis colestasica fibrosante, entidad clinicopatolégica
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observada Gnicamente en el higado trasplantado.

Casi todos los cuadros histoldégicos con criterios de
hepatitis crénica y también una de las tres cirrosis estable-
cidas se diagnosticaron antes del afo postrasplante. Este
peculiar curso acelerado de la hepatitis recurrente, detalla-
do también en otros estudios (46, 54, 125, 152, 207, 238)
podria estar influenciado por el tratamiento inmunosupresor
(49, 164). Sin embargo, dentro del controvertido efecto que
la inmunosupresidn ejerce sobre la lesidn hepatitica produci-
da por el VHB (59) incluso los mas desalentadores estudios
realizados en pacientes inmunodeprimidos por trasplante renal
(106, 163) describen un curso morfoldgico menos agresivo,
detallando evolucién a la cirrosis generalmente no antes de
los 3 ahos de seguimiento. Por lo tanto, la extrema rapidez
y agresividad de la hepatopatia en el injerto hepatico no
parece explicable solamente por el estado de inmunosupresidn
y sugiere la participacién de otros mecanismos asociados.

El otro hallazgo llamativo fué el frecuente patrén
micronodular que expresaron estas cirrosis postrasplante, en
contraste con el clasico patrén macronodular que habitualmen-
te produce la infeccidén crdnica por virus hepatotropos en el
higado no trasplantado (108, 212). Este cambio morfoldgico
sugiere una escasa regeneracidén hepatocelular del nddulo
cirroético.

Entre todas estas hepatopatias, la hepatitis cronica
activa que se diagnostica en un periodo temprano postrasplan-
te plantea frecuentemente problemas de diagnéstico diferen-

cial con el rechazo celular. Ademas de la necrosis erosiva
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y la ausencia de endotelitis como signos altamente sugestivos
de hepatitis crénica activa (53), el alto componente inflama-
torio de células plasmaticas en el infiltrado inflamatorio
portal, presente en la mayoria de los especimenes con hepati-
tis crénica activa, ha sido también otro signo morfolégico
de gran utilidad para distinguir ambos procesos clinicopato-

légicos en su presentacién.

I.B.3. Correlacgién clinico-patoldgica.

Los test de funcién hepatica en las distintas formas
anatomoclinicas de hepatitis han mostrado un perfil preferen-
temente hepatocitolitico con variable intensidad del compo-
nente colestisico, cuadro bioquimico de caracteristicas
cualitativas habituales de las hepatitis en la poblacidn
normal pero a veces cuantitativamente muy distinto en las
hepatitis crdnicas postrasplante. En los pacientes no inmuno-
suprimidos el grado de hepatocitolisis es generalmente con-
cordante con el de la actividad de la hepatopatia (71, 165,
210). Por el contrario, en el presente estudio esta concor-
dancia frecuentemente no se ha objetivado. En el 50% de los
especimenes con DAP de hepatitis crénica, el estudio analiti-
co de la funcidn hepatica obtenido simultaneamente a la toma
bibpsica mostraba discreta elevacidn enzimatica (niveles de
transaminasas s6lo 2 o 3 veces superior a lo normal) a pesar
de la severidad histolégica de la lesidédn hepatitica. Esta
escasa alteracién bioguimica discordante con la agresividad
de los cambios morfolégicos es un hecho frecuentemente des-

crito en hepatitis de pacientes inmuncdeprimidos por tras-
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plante renal (89, 163, 164). En el trasplante hepatico,
Miiller y col. (152), unos de los pocos autores que estudian
la correlacidn entre la hepatopatia recurrente en el injerto
y el perfil bioguimico hepético, descubren también escasa
elevacién enzimdtica en sus hepatitis recurrentes postras-
plante. Los resultados obtenidos en el presente trabajo, los
de Miiller y col., y lo observado durante el curso clinico de
hepatitis en el contexto de pacientes con trasplante renal
demuestra gque los enzimas hepéaticos son un marcador poco
predictivo del grado de actividad de la hepatopatia en el

paciente inmunosuprimido yatrogenicamente.

I.C. EVOLUCTON SEROLOGICA E INMUNOHISTOQUIMICA

En este estudio, la seropositividad para HBsAg precedid
a la deteccidn de la infeccidén viral en el injerto en casi
todos los pacientes. El1 HBsAg sérico fué positivo desde el
primer mes de la cirugia y, durante un periodo variable de
tiempo su positividad cursdé en ausencia inmunchistogquimica
de antigenos del VHB en el injerto. La persistencia en el
suero del HBsAg postrasplante sin demostrable infeccidn
hepatica concomitante representa probablemente la expresién
seroldgica de sintesis extrahepatica del VHB (121, 131, 246).
Por lo tanto, la observacién de este hecho precediendo a la
demostracidén de los antigenos virales en el injerto, hallazgo
observado en éste y en otros estudios (53, 54, 238, 248) es
concordante con la hipétesis actualmente mds aceptada (60,
69, 121, 152, 186, 207, 208, 260) gque atribuye a la sintesis

extrahepatica del VHB (23, 48, 172, 258) causa principal del
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establecimiento de la infeccidn en el injerto hepatico.

Una vez instaurada la infeccién viral en el injerto,
todos los pacientes permanecieron HBsAg seropositivos y la
mayoria de ellos desarrollaron ademas signos de replicacidn
activa del VHB. Paraddjicamente, el anti-HBcIgM sérico estuvo
ausente en casi todos ellos. Este anticuerpo, marcador
serolégico positivo en pacientes inmunocompetentes con hepa-
titis B aguda y crdnica (9, 92, 129, 217), es considerado un
buen indicador tanto de la actividad replicativa del virus
(9, 219) como del grado de lesidén morfoldgica hepatica (9,
31, 218). En el presente estudio, sin embargo, este hecho
(correlacidn negativa entre ausente expresidn seroldgica de
anti-HBcIgM y replicacidn viral / severidad de la hepatopa-
tia) no se ha observado. El idnico paciente gque positivizéd
este marcador coincidiendo con el inicio de la reinfeccidn
por el VHB fué el que desarrollé una hepatitis fulminante,
entidad clinicopatolégica constantemente asociada a un muy
alto titulo de anti-HBcIgM en el suero (77, 239). En los
restantes casos la recurrencia no se acompafid® de la aparicién
serolégica del mismo a pesar de la existencia de actividad
replicativa e instauracién, en varios de ellos, de severa
hepatopatia en el injerto. Nuestros resultados son similares
a los obtenidos por O’Grady y col. (161), unos de los escasos
autores que estudian la evolucidn de este marcador en la
recurrencia de la infeccidn por el VHB postrasplante hepati-
co. En su trabajo, ellos describen tambi&n escasa expresidn

serolégica del mismo a pesar de la intensa actividad replica-
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tiva y severa lesién hepatitica que mostrd la recurrencia de
la infeccién viral. En pacientes no trasplantados con hepati-
tis B, la marcada disminucién o pérdida del anti-HBcIgM que
acontece tras la administracién de tratamiento estercideo se
ha atribuido al efecto inhibidor gque éste ejerce sobre la
inmunidad humoral (220). En base a ello, la supresidn de la
inmunidad humoral que padece el paciente trasplantado (89)
podria también justificar esta falta de respuesta inmunolégi-
ca a la actividad de la infeccidén viral recurrente postras-

plante hepéatico.

En su prevalente evolucién a la cronicidad, la reinfec-
cidén viral mostrd un progresivo y marcado incremento de la
actividad replicativa del VHB. En las fases mds iniciales de
la recurrencia, el nivel de actividad replicativa todavia era
muy bajo, como indica la expresidn sdlo ocasional del HBcAg
nuclear en el tejido hepatico y la ausencia del DNA sérico
viral (210). Sin embargo, pasados los tres primeros meses de
seguimiento el estudio inmunchistoquimico de los injertos
documentd un intenso incremento de la expresién nuclear del
HBcAg, incremento gue persistid hasta alcanzar una expresidn
masiva y abarcar virtualmente la practica totalidad de los
nicleos hepatocitarios. Asimismo, paralelamente a esta inten-
sa expresién inmunohistoquimica nuclear de HBcAg (localiza-
cidén topografica del antigeno indicativa de replicacidn viral
[71, 101, 102, 154, 179]) el ADN sérico del VHB fué constan-
temente positivo. Este incremento progresivo y severo del

nivel de actividad replicativa en la cronificacidén de la
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infeccién 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 hepaticos, refiriendo también 1la
progresién de un inicial patron de expresién de tipo focal
hacia un patrén de tincién 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 hepatico describen también, mediante estudio de
cuantificacién del ADN viral en suero, un masivo incremento
del mismo en la practica totalidad de los casos recurrentes
gque evolucionan a la cronicidad. Este patrén altamente infec-
tivo de la reinfeccidn viral postrasplante hepatico es con-
gruente con el gue se ha descrito en pacientes crédnicamente
infectados por el VHB sometidos a trasplante renal, donde
tras el prolongado estado de inmunosupresién se describe
también un marcado incremento de la replicacidédn viral (50,

62, 89, 106).

Un hallazgo relevante ha sido el peculiar curso inmu-
nohistoquimico gque ha expresado el HBsAg en el injerto para-
lelamente al progresivo incremento de HBcAg nuclear. En el
higado no trasplantado, entre las distintas combinaciones
descritas entre la expresién tisular de HBsAg y HBcAg, un
punto generalmente en comdn es la relacidén inversamente pro-
porcional que existe entre ambos antigenos virales (14, 35,

154, 180, 234), es decir, extensa expresidén de HBsAg cuando
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el HBcAg es escaso o ausente y, por el contrario, focal
tincién del mismo cuando el HBcAg es difuso. En el presente
trabajo, junto al progresivo incremento de HBcAg tisular se
aprecid también un paralelo incremento del HBsAg el cual,
ademis, mostré preferentemente un patrdn de tincidn de tipo
citoplasmatico homogéneo. Esta sorprendente expresidén tisular
masiva y simultdnea de ambos antigenos la relatan también
otros autores. Davies y col. (46) en su definicién de 1la
hepatitis colestasica fibrosante, describen similar expresién
antigénica en todos los injertos que desarrollan esta parti-
cular forma morfoldgica de hepatitis B. Aungue los autores
no especifican la evolucidn y relacidn secuencial entre ambos
antigenos a lo largo del seguimiento, detallan en estos
injertos extensa positividad para HBcAg nuclear junto a una
relevante y generalizada expresién citoplasmatica homogénea
de HBsAg. La similitud con nuestros resultados todavia es
mayor en el recientemente publicado trabajo de Phillips y
col. (169), ya que estos autores también estudian secuencial-
mente el cursc de ambos antigenos. En su trabajo, ellos
describen también un simulténeo, rapido y masivo incremento
de HBsAg citoplasmatico homogéneo paralelamente a HBCAg
nuclear. Esta sobrecarga antigénica compartida entre HBcAg
y HBsAg citoplasmitico homogéneo, observado en éste y en los
anteriormente citados estudios, no se ha descrito en la
hepatitis B del higado no trasplantado. Lo excepcional no es
que en el tejido hepatico el HBcAg nuclear coexista con un
patron citoplasmatico homogéneo de HBsAg (asociacidén que si

se ha descrito con frecuencia en la hepatitis B del higado
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no trasplantado (35, 102, 103) sino que ambos antigenos se
expresen con tanta intensidad. La razdn de esta severa sobre-
carga de antigenos se ha sugerido (169) que podria estar
relacionada con la dosis de virus a que el injerto es expues-

to bajo el ya establecido estado de inmunosupresién.

I.D. CORRELACION VIROLOGICO-MORFOLOGICA

Analizadas separadamente las caracteristicas histopato-
légicas y las caracteristicas viroldgicas que la infeccién
recurrente por el VHB ha mostrado en el curso postrasplante,
el otro importante punto a comentar es la correlacidén gue ha
existido entre ambas.

En el contexto de la hepatitis B que se desarrolla en
un higado no trasplantado, los mecanismos por los que se
explican las lesiones hepatocelulares resultan de la combina-
cidén de un virus B infectivo pero no citopatico y del ataque
inmune contra los hepatocitos que albergan este virus (73,
144, 145, 242, 243). Algunas de las principales razones gque
apoyan este tipo de mecanismo son:

12) La yuxtaposicidén morfolégica que en el lobulillo hepa-
tico existe entre necrosis hepatocelular y infiltrado infla-
matorio mononuclear (143).

29) La relacidn inversamente proporcional existente entre
el grado de actividad necroinflamatoria histolégica y a) la
cantidad de HBsAg en el tejido hepatico: los mayores acimulos
de HBsAg se observan en portadores "sanos" del virus (95,
159, 180, 134) y b) nivel de expresién tisular de la activi-

dad replicativa viral: mientras altos niveles de replicacidn
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(abundantes nicleos hepatocitarios con positividad inmunohis-
togquimica del HBcAg) cursan frecuentemente sin o con sélo
minima lesién hepatitica, la agresividad de la hepatopatia
y progresiva evolucién a la cirrosis habitualmente acontece
con bajo nivel de replicacién viral (34, 35, 71, 80, 101,
144, 154).

En el contexto de la hepatitis B que se desarrolla en
un higado trasplantado las observaciones antedichas no estéan
presentes:

1) En éste y en otros estudios (46, 53, 54, 153, 238)
la extensa degeneracidn acidéfila de los hepatocitos gque
mostrd el lobulillo hepatico contrastaba con un escaso o nulo
componente inflamatorio adyacente.

2) Los intensos cambios histopatoldgicos documentados
en este estudioc en los diagndsticos de hepatitis crénica y
su rapida progresidédn hacia la cirrosis coexistieron con un
alto nivel inmunohistoguimico de replicacién viral (patrén
difuso de HBcAg nuclear) y abundante expresidn inmunohisto-
quimica de HBsAg. Resultados muy similares describen 1los
estudios postrasplante anteriormente citados, especialmente
el de Phillips y col. (169) que también refiere una instaura-
cién y una progresién de la hepatopatia crdénica paralelas a
una masiva expresidn tisular de ambos antigenos y, aungue en
menor grado, el de Davies y col. (46), que refiere idéntico
espectro inmunohistoquimico si bien situado en el subtipo de
hepatopatia por ellos denominada hepatitis colestasica fibro-

sante.
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Recientemente, estudios experimentales con distintos
modelos de animales (33, 43, 167) han demostrado que un pro-
gresivo acimulo intracitoplasm&tico de HBsAg producido tras
la sintesis excesiva del mismo puede ser citotéxico para los
hepatocitos. Es interesante resaltar que la masiva expresidn
tisular de HBsAg citoplasmatico homogéneo fué exclusivo de
los injertos que desarrollaron hepatitis crénica. También es
oportuno destacar que el caso que permanecid en constante
estado de portador sin hepatitis con largo seguimiento expre-
sé un patrdén HBsAg tisular del tipo membranoso, clasicamente
descrito en pacientes inmunodeprimidos portadores no agresi-
vos del VHB (14, 84, 180, 257).

Por otra parte, estudios clinicos (85, 101, 103) han
sugerido que la localizacién citoplasmatica del HBcAg podria
tener efecto citopatico para los hepatocitos y, muy reciente-
mente, estudios experimentales con cultivos celulares (202)
han demostrado el efecto citotdoxico de este antigeno cuando
se acumula a alto nivel intracelular. En este trabajo la
practica totalidad de los especimenes con hepatitis crénica
expresaban extensa positividad inmunohistoquimica para HBcAg
citoplasmatico, a diferencia de la expresidén exclusivamente
nuclear que el antigeno mostrd en los tejidos hepaticos
portadores del VHB sin hepatitis.

Por lo tanto, la simulténea presencia de sintesis masiva
intracelular de estos dos antigenos virales y severidad pro-
gresiva de las lesiones morfoldgicas junto con la disociacidn
entre abundante dafio celular y componente inflamatorio ausen-

te no apoya un mecanismo patogénico inmunolégico de la lesidn
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hepatocelular. Por el contrario, estas observaciones sugieren
que en el injerto hepatico el dafio celular podria ser debido

al propuesto potencial citopatico del VHB.

En sintesis, en el presente estudio se ha demostrado gque
la infeccidén crénica por el VHB del higado trasplantado
difiere con respecto a la descrita en el no trasplantado en:
1) una mayor prevalencia de hepatitis crénica, 2) un curso
morfoldgico de la misma mucho més rapido, 3) una falta de
yuxtaposicién morfolégica entre necrosis hepatocelular e
infiltrado inflamatorio interhepatocitario y 4) una relacién
directamente proporcional entre la cantidad de antigenos
virales intracelulares y la severidad de la lesidn hepatiti-
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 hepdtico es una enferme-
dad fisiopatologicamente distinta a la que se describe en el

paciente no sometido a trasplante hepatico.
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II. RECURRENCIA DE LA INFECCION POR EL VHD.

Los 4 pacientes cirrodticos anti-HD positivos desarrolla-
ron recurrencia de la infeccién por el VHD en el curso pos-
trasplante. Este resultado confirma el alto riesgo de recidi-
va de la infeccién viral, referida entre el 70% y el 100% de
los casos segin las series (1, 45, 46, 135, 136, 162, 187,

196) .

ITI.A. EVOLUCION VIROLOGICA.

El concepto del VHD como "defectivo" esta basado en las
observaciones de que la infeccién por el VHD no puede instau-
rarse (es decir, éste no puede replicar ni expresarse) sin
la ayuda de la infeccibén activa del VHB (110, 139, 140, 189,
190) . En consecuencia, hasta ahora se ha pensado que las dos
Gnicas formas posibles de interaccidén entre ambos virus son:
a) la coinfeccidén simulténea por el VHB y VHD en un paciente
sano, y b) la superinfeccidn por el VHD en un paciente créni-
camente infectado por el VHB (97, 110, 191).

En el presente trabajo, el estudio serolégico e inmu-
nohistoguimico postrasplante hepatico ha demostrado, por el
contrario:

12) Instauracién de la infeccidén recurrente por el VHD sin
acompafiante reactivacién de la del VHB: Durante al menos los
3 primeros meses postrasplante, se detecté una mantenida
expresién tisular de actividad replicativa del VHD sin demos-
tracién simultanea de coinfeccidn hepatica ni replicacidn

seroldgica del VHB. Estos resultados han sido también recien-
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temente referidos por otros autores (45, 46, 133, 162, 196).
La observacién, en éste y en los previamente citados estu-
dios, de establecimiento de la infeccién por el VHD 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
gue la infeccidén por el VHD puede no ser necesariamente
dependiente de la del VHB.

22) Desarrollo de la recurrencia de la infeccidén por el VHB
prosiguiendo a la del VHD: En los 3 pacientes que desarrolla-
ron recurrencia de la infeccidén por el VHB, la expresién
tisular de HBcAg fué posterior a la del HDAg. Esta instaura-
cién de la replicacién del VHB después de la del VHD sd6lo ha
sido descrita en el contexto del trasplante hepatico (45, 46,
133, 162). En el higado no trasplantado, incluso en la coin-
feccibn simultéanea por el VHB y VHD, la actividad replicativa
del VHB precede a la del VHD (158, 193, 240). Por consliguien-
te, esta particular relacién virolégica secuencial entre el
VHB y el VHD observada postrasplante hepatico traduce una
posible tercera forma de interaccién entre ambos virus: 1la

sobreinfeccién por el VHB.

En el curso virolégico postrasplante hepatico, otros
hallazgos de interés han sido:
32) La precocidad con que fué detectada la reinfeccidn por
el VHD: El1 HDAg fué demostrado muy tempranamente, a los 17%7
dias de la cirugia. Este breve espacio de tiempo entre el
implante del injerto hepatico y su infeccién por el VHD

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 incubacidén de este tipo de reinfeccidn
viral. Esta brevedad en la instauracidn de la replicacién del
VHB habia sido observada a nivel experimental en cultivos
celulares (78) e en inoculaciones seriadas del virus en
chimpancés (239). Su interés reside en la aportacién al
escaso conocimiento que existe en cuanto a su real tiempo de
incubacién en el hombre.

49) La modificacién del curso infectivo del VHD en funciodn
de la instauracidén o no de la recurrencia del VHB: Posterior-
mente al periodo inicial de aislada reinfeccidn por el VHD,
el HDAg tisular experimenté un marcado incremento coincidien-
do con la deteccidn de HBcAg en los 3 injertos que desarro-
llaron la infeccidén por el VHB, y desaparecid del tejido
hepatico estudiado en el injerto gue no la instaurd. La
mayoria de los estudios gque describen desarrollo de 1la
reinfeccién del VHB después de la del VHD (45, 46, 133, 162)
también relatan un masivo incremento de inmunotincién
hepatocitaria del antigeno coincidiendo con el establecimien-
to de la segunda reinfeccién wviral. Algunos (46, 187)
refieren asimismo transitoriedad del HDAg tisular si no se
instaura posteriormente la reinfeccidén por el VHB. Esta
modificacién de la actividad replicativa del VHD en funcién
de la reactivacién o no del VHB postrasplante hepatico es
congruente con el referido (223, 240) papel modulador que el

VHB ejerce sobre el VHD.
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52) La mayor sensibilidad de los métodos de demostracidn del
HDAg tisular frente a los del ARN sérico para detectar la
recurrencia del VHD postrasplante: En el curso postrasplante,
la expresién inmunohistoquimica del HDAg en el tejido hepati-
co fué el marcador mas precoz para detectar la instauracién
de la reinfeccién viral. En los 4 pacientes la inicial posi-
tividad tisular de HDAg no se acompafi®d de paralela presencia
sérica del ARN viral y esta ausencia inicial persistid, en
3 de ellos, durante al menos los tres primeros meses de
seguimiento. La expresidn inmunohistoquimica de HDAg en el
tejido hepatico como Gnico signo de actividad infectiva del
VHD 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 inmunchistoquinmico
como el mejor método diagnéstico de recidiva de la infeccién

por el VHD postrasplante hepatico.

II.B. CORRELACION VIROLOGICO-MORFOLOGICA.

Clasicamente, el desarrollo de la hepatitis histolégica
gue sigue a la sincrénica o metacrénica infeccién de un pa-
ciente por el VHB y VHD se ha considerado que dependia funda-
mentalmente del VHD (192, 195, 221) en base a su caracter
altamente patdégeno (140, 185, 190, 191, 195) y citopatico
(110, 190, 191, 240). Ademas, una de las principales razones
indicativas de esta directa citopatogenicidad del VHD habia
sido que la presencia intrahepatica de HDAg se asociaba inva-

riablemente a lesidén hepatocelular (188, 190, 191, 232).
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En el presente trabajo, la secuencia de acontecimientos
virolégico-morfoldégicos que ha tenide lugar a lo largo del
curso postrasplante ha sido distinta. El correlativo estudio
inmunchistoguimico e histopatoldgico de los injertos ha docu-
mentado:
1¢9) La permanente expresién tisular de HDAg no se acompafod
de signos histoldgicos de hepatitis durante la etapa inicial
de aislada infeccidn del injerto por el VHD. 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 evolucidn morfolégica del injerto tras la recurrencia de
la infeccidn por el VHD (45, 46, 133, 162), en los dque se
relata también constante ausencia de lesidén hepatitica
mientras existe Gnicamente infeccidn recurrente por el VHD.
22) El1 desarrcllo de hepatitis histolégica se objetivdé una
vez instaurada la infeccidédn recurrente por el VHB. Esta
hepatopatia coincidid con la aparicidn de HBcAg e incremento
del HDAg en el tejido hepatico. Esta interdependencia de
ambos virus necesaria para que se establezca la lesidén morfo-
légica es un rasgo gue también refieren los previamente
citados estudios (45, 46, 133, 162).

Por lo tanto, la observaciédn en el presente trabajo de
un periodo de "portador sano" del VHD y de instauracién del
cuadro hepatitico sélo cuando existe concomitante infeccién
hepatica por el VHB, apoya la hipdétesis de Ottobrelli y col.
(162) y de Davies y col. (45) de que el VHD aislado puede no

ser citopatico.
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TII. INFECCION POR EL VHC.

La recidiva postrasplante de la infeccién VHC ha sido
reportada con variada frecuencia (138, 177, 183) y, al menos,
se observd en un paciente de esta serie. En otros 9 pacientes
se demostré infeccidn por el VHC postrasplante hepitico. Esta
infeccidn por el VHC pudo provenir del receptor, del injerto
implantado o de la sangre transfundida (184). El fendmeno
"ventana" en la determinacién serolégica del anti-VHC (5, 65,
68) hace posible posible que el VHC pueda ser responsable de
hepatitis inesperadas en el injerto hepatico. En 4 pacientes
gque habian negativizado postrasplante todos los marcadores
de infeccién del VHB, la infecciédn por el VHC explicd el
desarrollo de una hepatopatia crénica en el injerto. En otros
4 pacientes con hepatitis en el injerto la infeccién por el
VHC coexistid con infeccidn por el VHB. La secuencia evoluti-
va demostrd antigenos del VHB y hepatitis en el injerto antes
de la serocconversién a anti-VHC. Sin embargo, no fué posible
determinar que grado de respensabilidad tuvo cada uno de
estos virus en la lesidén hepatica.

En base a esta frecuente coexistencia de infeccidén de
mas de un virus en el seguimiento postrasplante de pacientes
HBsAg seropositivos, la posibilidad de una etiologia multivi-

ral de las hepatitis postrasplante debe ser tenida en cuenta.
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En un tiempo de seguimiento de 532%296 dias, el 50% de
los pacientes HBsAg seropositivos sometidos a trasplan-
te hepatico desarrollaron infeccién del injerto por el

VHB.

La recurrencia fué significativamente mas frecuente en
los pacientes con replicacidn viral activa pretrasplan-
te que en 1los no replicativos (p=0,02). Fué menos
frecuente en los pacientes tratados con inmunoprofila-
xis pasiva prolongada que en los gue no recibieron este

tratamiento (p=0,03).

La histologia de los injertos hepéaticos infectados por
el VHB documentd:

- desarrollo de hepatitis en el 76,9% y ejemplificacién
de los siguientes tipos anatomoclinicos: lobulillar,
subaguda, fulminante, crénica activa y colestéasica
fibrosante.

- una secuencia evolutiva extraordinariamente réapida

desde infeccidn sin lesién hasta cirrosis.

El primer signo de infeccién del injerto por el VHB fué
la expresidén inmunohistoquimica focal de HBcAg. Esta
fué sequida de réapida progresidén a patrdn difuso de
HBcAg y HBsAg, rasgo indicativo de sobrecarga viral

hepatocelular permitida por la inmunosupresién.
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La rapida y masiva extensién intrahepatica de los anti-
genos virales asociada al curso acelerado de la hepato-
patia permiten describir a la hepatitis B recurrente
postrasplante hepatico como una enfermedad fisiopatolé-
gicamente distinta a 1la hepatitis B del paciente no

trasplantado.

62. En los pacientes HBsAg y anti-HD seropositivos:

- la infeccidn del injerto por el VHD fué muy precoz
(17+7 dias postrasplante) y siempre precedié a la del
VHB.

- la hepatitis histoldégica no se desarrolld hasta el
momento en que el injerto expresd la infeccidn recu-
rrente por el VHB. Este hallazgo indica que el VHD

aislado puede no ser citopatico.

En esta serie de casos el trasplante hepatico también
prolongd la supervivencia de los pacientes. Un factor
imprevisto y fortuito fué la infeccidn por el VHC que
empeord el curso postrasplante de pacientes que habian

superado la infeccidn por el VHB.
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FIGURA 1. HBsSAG EN HIGADO NATIVO CIRROTICO: Patrones
de tincidn dominantes: A.) de tipo marginal; B.) de
tipo globular (Inmunoperoxidasa, x400).
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FIGURA 2. INCREMENTO SECUENCIAL DE HBcCAG EN EL INJERTO:
A.) Positividad nuclear ocasional en biopsia inicial
(dia 27 posTxH); B.) Tincién nuclear masiva al final
del seguimiento (dia 584 posTxH) (Inmunoperox. x100) .



FIGURA 3. HDAG EN AISLADA INFECCION DEL INJERTO POR
EL VHD: A.) Especimen del dia 8 PosTxH sin lesidn
necroinflamatoria y con positividad nuclear para
HDAg inferior al 5% de los hepatocitos
(Inmunoperoxidasa, x100); B.) Detalle (x400).
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FIGURA 4. HDAG EN INJERTO INFECTADO POR VHD Y VHB:
A.) Biopsia hepatica del dia 140 posTxH con lesién

hepatitica portal y mas del 70% de hepatocitos HDAg
positivos (Inmunoperoxidasa, x100). B.) La tincidn

es nuclear y, ocasionalmente, citoplasmatica (x400).
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FIGURA 5. HBSAG EN INJERTO PORTADOR SANO DEL VHB:
A.) Especimen hepatico del dia 584 posTxH con espacio

porta conservado y extensa expresién membranosa de
HBsAg (Inmunoperoxidasa, x100); B.) Detalle de la
positividad limitada a la membrana celular (x400).
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FIGURA 6. HEPATITIS AGUDA LOBULILLAR:
A.) Lobulillo hepatico con desorden trabecular,

anisocitosis y anisocariosis de los hepatocitos,
frecuentes cuerpos acidéfilos y escaso infiltrado
mononuclear (HE, x100); B.) Detalle (x400).
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FIGURA 7. HEPATITIS CRONICA ACTIVA: A.) Biopsia
hepatica del dia 147 posTxH con inflamacién y

necrosis erosiva periportal (Masson x100). B.)

Especimen bidpsico del mismo injerto en el dia 323
posTxH, con puentes fibrosos porto-portales (HE x400)
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FIGURA 8. HEPATITIS SUBAGUDA: Puente de necrosis
contiguo a espacio porta con infiltrado inflamatorio
e interrupcién de la membrana limitante (HE, x100).

FIGURA 9. HEPATITIS COLESTASICA FIBROSANTE: Tejido
hepatico con proliferacidén ductulillar, colestasis

y colagenizacién sinusoidal (Masson, x100).
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FIGURA 10. HBCAG EN INJERTO HEPATICO CON HEPATITIS
CRONICA: A.) Parénquima hepatico con necrosis erosiva
del espacio porta y expresidén hepatocitaria de HBcAg
marcada, de localizacidén nuclear y citoplasmatica
(Inmunoperoxidasa, x100); B.) Detalle (x400).
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FIGURA 11. HBsSAG EN INJERTO HEPATICO CON HEPATITIS
CRONICA: A.) Cuadro de hepatitis crénica activa con
masiva expresidén hepatocitaria de HBsAg citoplasmiatico
(Inmunoperoxidasa, x100); B.) Detalle del caracter
homogéneo de la tincidén en el citoplasma (x400).
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FIGURA 12. INJERTO HEPATICO CON CIRROSIS B RECURRENTE:

A.) Pieza de hepatectomia de injerto hepatico (dia 180
post-TxH) con cirrosis de patrén micronodular; B.) Corte
histoldégico (Masson, x40).
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FIGURA 13. HBSAG EN INJERTO HEPATICO CON CIRROSIS B:

A.) Nbédulo cirrdético con extensa inmunoexpresidn
citoplasmatica homogénea de HBsAg (Inmunoperoxidasa
x100). B.) Detalle que muestra un componente de tinciédn

membranosa asociado (x400).
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