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q‘ Entrefos pacientes———

progresiona-eiresis———
hepatica——————————————————————

En todos los

pacientes con
recidiva aguda, la
progresion a hepatitis
crénica es muy
frecuente, mas incluso
que en pacientes
inmunocompetentes.

@ Cuando ocurre la
recidiva con
elevacion de
transaminasas es preciso
hacer diagnéstico
diferencial con otras
infecciones virales y
especialmente con el
rechazo agudo. El mejor
modo de diferenciar entre
ambas situaciones es
con la histologia hepatica
(biopsia hepatica).

Como ya se ha comentado previamente, des-
pués de un trasplante hepdtico a un paciente
con enfermedad crénica por el virus de la he-
patitis C (VHC), la reinfeccién del injerto
por el VHC es un hecho universal. No obs-
tante, no todos los pacientes reinfectados
presentan lesién hepitica.

En una reunién de consenso reciente, se estan-
darizaron las definiciones de recurrencia por el
VHC postrasplante. Se entiende como infec-
cién por el VHC recurrente la que se produce
universalmente después del trasplante y se basa
en la presencia de ARN-VHC en suero y/o hi-
gado. Se habla de enfermedad por el VHC re-
currente aguda la que se produce en los prime-
ros 6 meses después del trasplante con lesiones
histolégicas con o sin clinica acompafante. Y,
finalmente, se habla de enfermedad por el
VHC recurrente crénica la que a menudo ocu-
rre después de la enfermedad por el VHC re-
currente aguda y que histolégicamente se ca-

racteriza por lesiones de hepatitis crénical.
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En este capitulo nos centraremos en la enfer-
medad por el VHC recurrente aguda y co-
mentaremos sus hallazgos histolégicos, las
caracteristicas bioquimicas y clinicas que
pueden acompaiiar a la lesion histoldgica, te-
niendo siempre presente que frecuentemente
esta lesion es poco sintomdtica.

Clinica e histologia
de la enfermedad

por el virus de la
hepatitis C recurrente
aguda después del
trasplante hepatico

Después de un trasplante hepdtico por cirrosis
VHC, y habitualmente entre 1 y 6 meses des-
pués de éste, el 70-80% de los pacientes pre-
senta un cuadro de hepatitis demostrable his-
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Figura 1. Patrones de recurrencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C después del trasplante

hepatico.
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tolégica y bioquimicamente. Como se puede
observar en la figura 1, la mayoria de estos pa-
cientes presenta una hepatitis aguda con valo-
res elevados de transaminasas®. Los pacien-
tes suelen estar clinicamente asintomadticos y
la alteracion hepitica se detecta en una anali-
tica de seguimiento. Un pequefio porcentaje
de estos pacientes presenta una forma peculiar
de enfermedad mads grave, conocida como he-
patitis colestdsica fibrosante, que se comenta
mas adelante. Finalmente, hay un grupo de
aproximadamente un 20% de pacientes que
tienen las transaminasas persistentemente
normales y que no desarrollan hepatitis clinica
o bioquimica después del trasplante hepati-
co®7. Seguramente, estos pacientes también
pueden presentar evolucién a la cronicidad,
aunque probablemente la progresion histol6-
gica serd més lenta.

Las alteraciones de las transaminasas que se
observan en los pacientes al presentar recu-
rrencias son variadas. En un estudio de segui-
miento® se describieron 4 tipos de alteracio-
nes bioquimicas en los pacientes que de modo
constante presentaron recidiva. El mds fre-
cuente consistié en una elevacién breve de las
transaminasas séricas que volvian a la norma-
lidad en 7-10 dias. Este patrén se observé en
un 38% de los pacientes. El tiempo medio
desde el trasplante al pico de transaminasas
fue de 5 meses, con un intervalo entre uno y
12 meses. Otros 2 patrones consistieron en
elevaciones cronicas de transaminasas y oscila-
ciones de transaminasas por encima o por de-
bajo de la normalidad, que comprendieron al
29y al 19% de los pacientes respectivamente, y
finalmente un 14% de los pacientes present6
transaminasas normales persistentemente du-
rante los 12 meses de seguimiento postras-
plante. Es de destacar que en este trabajo se
observo recidiva histolégica en forma de hepa-
titis en todos los pacientes en los que se habia
realizado al menos 6 meses de seguimiento.
En otros estudios el porcentaje de pacientes en
los que los valores de las transaminasas se ele-
van puede ser mds bajo. Por tanto, para poder
demostrar con seguridad la recidiva aguda, de-
bemos realizar estudio histolégico; si no se rea-
liza, muchas de estas recidivas pueden pasar
desapercibidas. En un estudio longitudinal de
recurrencia de la hepatitis C aguda, se realizé
una biopsia de protocolo después de 1, 3, 6 y
12 meses. Se diagnosticé una hepatitis aguda
en el 70% de pacientes en los primeros 6 me-
ses después del trasplante. Hay que destacar
que Unicamente menos de la mitad tuvo una
elevacién de las transaminasas, lo que explica
la baja frecuencia de deteccion de hepatitis C
aguda en los estudios que no realizan biopsias
hepiticas seriadas®>$-10,
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Figura 2. Hepatitis lobulillar en la enfermedad
por recurrencia aguda del virus de la hepatitis C
después del trasplante hepatico. Inflamacion
lobulillar y presencia de cuerpos citoliticos
(hematoxilina-eosina, X10).

En el estudio de Gane et al*, la mediana del
pico de transaminasas fue de 160 U/l y se pre-
sent6 siempre antes de que transcurrieran 6
meses del trasplante. El pico de transaminasas
desaparecia entre una y 4 semanas, aunque en
esta serie habitualmente persistié una eleva-
cién leve de las transaminasas que denoté la
evolucién a la cronicidad. Mientras que en in-
dividuos inmunocompetentes la infeccidon
aguda se resuelve en un 15-30% de los casos,
esta resolucién espontdnea casi nunca ocurre
en pacientes trasplantados’. Se discute si los
pacientes que presentan la recurrencia en for-
ma de hepatitis aguda con elevacién de tran-
saminasas tienen mds facilidad de desarrollar
formas crénicas graves. Rimola et al'! halla-
ron que los pacientes que presentan un pico
mis elevado de transaminasas en el episodio
de hepatitis aguda (ALT > 134) presentaban
un mayor riesgo de tener una recurrencia del
VHC grave. En cambio, en el estudio de Ga-
ne et al*, no se hall6 esta relacion.

Cuando hay un pico de transaminasas, los va-
lores de ARN-VHC se incrementan entre 2 y
50 veces el indice previo. Cuando el cuadro
agudo mejora, la viremia desciende en conjun-
cién con la mejoria de la funcién hepitica®. En
esta fase, los estudios inmunohistoquimicos
han demostrado que el 90% de los hepatocitos
estin infectados!>13. No hay demasiados estu-
dios acerca de la respuesta inmune en la fase de
hepatitis aguda; en un estudio se detectaron en
esta fase respuestas CD4 especificas, que desa-
parecieron con la evolucién a la cronicidad!.
En la enfermedad por el VHC recurrente
aguda, el hecho pricticamente constante es la
lesion histolégica, por lo que el diagndstico de
certeza de hepatitis C aguda en el receptor se
basa en la presencia de hallazgos histolégicos
tipicos. En la mayoria de casos, la hepatitis C
aguda en trasplantados es similar a la que se
observa en pacientes inmunocompetentes con
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Lectura rapida
v

Tras el trasplante hepatico
por enfermedad crénica
por el virus de la hepatitis
C (VHC), la recurrencia
virolégica es universal.

Entre 1 y 6 meses
después del trasplante, un
70-80% de pacientes
presenta una recurrencia
aguda en forma de
hepatitis, demostrable
bioquimica e
histolégicamente.

En la mayoria de los
pacientes, la recurrencia
aguda es clinicamente
asintomatica.

Alrededor del 10% de los
pacientes presenta una
recurrencia aguda grave
en forma de hepatitis
colestasica fibrosante.

El patron de elevacion de
transaminasas mas
frecuente en la recurrencia
aguda consiste en un pico
con descenso posterior,
aunque sin normalizar las
cifras.

Una mayoria de los
pacientes,
independientemente de si
presentan elevacion de
transaminasas,
evolucionan a hepatitis
cronica.

GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2007. VOL. 6 N.o3 111



HEePATITIS C EN EL TRASPLANTE HEPATICO
Clinica y diagnéstico de la reinfeccién aguda por el virus de la hepatitis C después del trasplante hepatico

V. Vargas y H. Allende

Lectura rapida

v

Coincidiendo con la
elevacion de las
transaminasas, hay un
aumento marcado de ARN-
VHC sérico.

La recidiva histolégica
aguda mas frecuente es
como hepatitis lobulillar
y es similar a la que se
observa en pacientes
inmunocompetentes.

La hepatitis fibrosante
colestasica se produce por
efecto citopatico directo del
VHC y se acompafa de
una mortalidad temprana
elevada (50%).

El diagndstico diferencial
de la recurrencia aguda por
el VHC ha de realizarse
sobre todo con el rechazo
agudo.

Actualmente, la mejor
forma de diferenciar la
recurrencia del VHC de
rechazo agudo es la
biopsia hepatica.

La utilidad de marcadores
que diferencien con
seguridad la recurrencia
del VHC y rechazo agudo
no ha llegado a la practica
clinica diaria.

L)

Figura
A. Ampliacion del espacio porta con proliferacion colangiolar, ducto principal conservado.
Balonizacion hepatocelular (hematoxilina-eosina, x10). B. Citoqueratina AEI que demuestra
la proliferacion colangiolar con preservacion del ducto.

necrosis hepatocitaria focal y hepatocitos tu-
mefactos, presencia de cuerpos acidofilicos e
inflamacién lobulillar leve (fig. 2); también es
frecuente la presencia de agregados linfoideos
y esteatosis macrovesicular!®. Otros hallazgos
histolégicos que sugieren disfuncién del injer-
to temprano (rechazo agudo, obstruccién del
flujo venoso, isquemia, problemas biliares u
otras infecciones virales) también pueden estar
presentes. Si realizamos biopsias de segui-
mientos tras el episodio agudo, se reduce la in-
flamacién lobulillar, aunque en la mayoria de
los pacientes persiste la inflamacién portal.

Hepatitis fibrosante
colestasica

Hay una forma de recurrencia de la hepatitis
C, que es la denominada hepatitis colestdsica
fibrosante. Esta es una forma de recurrencia
que ocurre tempranamente, habitualmente
entre 1y 3 meses postrasplante y que repre-
senta menos del 10% de todos los casos!®17.
Esta forma grave de recurrencia cursa desde el
punto de vista clinico con valores elevados de
bilirrubina (> 6 mg/dl) y de la fosfatasa alcali-
na y gamma-glutamiltranspeptidasa. En el
trabajo de Schluger et al'®, los valores medios
de bilirrubina fueron de 25 mg/dl, los de fos-
fatasas alcalinas de 350 U/1 (n = 30-110 U/1)
y los de ALT de 186 U/L. Entre los hallazgos
patolégicos de esta peculiar forma de recidiva,
destaca la balonizacion central, escasa presen-
cia de signos inflamatorios y proliferacién co-
langiolar sin pérdida de conductillos biliares
(fig. 3).

Aunque no siempre es asi, este tipo de lesién
puede ocurrir después de que el paciente pre-
sente valores elevados de inmunodepresion.
El sindrome representa una respuesta alterna-
tiva (inducida por altos valores de inmunode-
presion) a la hepatitis aguda antes descrita.
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En esta forma de recurrencia hay una res-
puesta inmune reducida con ausencia de res-
puestas CD4. Ademads, hay una respuesta de
citocinas intrahepéticas, interleucina (IL) 10
e IL-4. Estos episodios permiten al virus pro-
liferar, por lo que los pacientes con esta forma
de recurrencia presentan altas cargas virales
en suero y tejido hepitico®!®1, superiores a
las observadas en la recurrencia aguda no
complicada. La ausencia de una respuesta in-
mune especifica junto con la importante car-
ga viral acaba produciendo una lesién del in-
jerto mediado por un efecto citopitico directo
del VHC. Histol6gicamente, la escasez de in-
flamacién acompafante también indica el
efecto citopdtico directo en el hepatocito.

Esta forma de recurrencia se acompaia de una
alta mortalidad (50%); la mayoria de los que
sobreviven evolucionan a formas de hepatitis
C crénica, con tendencia al desarrollo de ci-

rrosis temprana?.

Diagnostico
diferencial

Cuando se produce una elevacién de transa-
minasas que sea sospechosa de recidiva aguda
de la infeccién por el VHC, hay siempre que
descartar la posibilidad de otras infecciones
virales, como puede ser una infeccién activa
por citomegalovirus o infecciones por virus de
Epstein-Barr, herpes simple o incluso una in-
feccion de novo por virus de la hepatitis B. En
estos casos, puede ser de ayuda el uso de téc-
nicas serolégicas o la presencia de antigenemia
para citomegalovirus. También es importante
diferenciar que la disfuncién hepética detecta-
da no se deba a lesiones isquémicas o a recha-
zo. Dado que la respuesta bioquimica hepitica
es monétona y nunca diferencia con seguridad
unos procesos de otros, en muchos casos es

necesario realizar biopsia hepitica®.
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Tabla 1. Hechos histologicos diferenciales entre rechazo agudo y recurrencia aguda

del virus de la hepatitis C postrasplante hepdtico

Rechazo agudo

Hepaititis C recurrente

Tiempo postransplante < 2 meses > 1 mes
Inflamacién portal
Linfocitos Activados Uniformes
Agregados Ocasionales Frecuente
Foliculos Casi nunca En el 50%
Eosinéfilos Casi siempre Raro
Endotelialitis Casi siempre Raro
Esteatosis No Frecuente
Fibrosis Minima Leve
Necrosis parcheada Muy rara Comin
Desorganizacién lobulillo Minima Frecuente, leve
Inflamacién lobulillar Minima Frecuente, leve

Una vez descartadas estas etiologias virales
(en estos casos el establecimiento de diag-
néstico etioldgico puede estar ayudado por
técnicas inmunohistoquimicas o de hibrida-
cién in situ), y si la biopsia muestra hallaz-
gos de hepatitis lobulillar sin signos de is-
quemia o rechazo, se puede establecer que la
elevacién de transaminasas se debe a una he-
patitis aguda en relacién con la recidiva his-
tolégica del virus de la hepatitis C2°. Dado
que en biopsias de hepatitis C recurrente
también pueden estar presentes hallazgos
histolégicos que sugieren disfuncién del in-
jerto temprano (rechazo agudo, obstruccién
del flujo venoso, isquemia, problemas biliares
u otras infecciones virales), en ocasiones es
realmente dificil asegurar que estamos ante
una recidiva viral, un rechazo agudo o am-
bos. En la tabla 1 se muestran los datos pa-
toldgicos que apoyan una u otra etiologia de
la disfuncién hepitica.

Cuando hay dudas de si estamos delante de
hepatitis C recurrente o rechazo, hemos de
tener presente que en la hepatitis C recu-
rrente son mds prominentes la necrosis he-
patocitaria parcheada, desorganizacién lobu-
lillar y la hipertrofia de las células de
Kupfter. De forma mis tardia, en el curso de
la hepatitis C recurrente puede producirse
inflamacién portal mononuclear con necrosis
erosiva recurrente y una ligera lesién ductal;
ello ocurre cuando estamos en la transicién
de hepatitis aguda a crénica. En general, en
esta situaciéon hay que tener presente que en
la hepatitis C recurrente siempre es més pro-

minente la actividad lobulillar o la necrosis
erosiva que la inflamacién y la lesién de los
conductillos biliares. Teniendo en cuenta es-
tos criterios histopatolégicos, los errores
diagnésticos son escasos y, en general, cuan-
do se producen, suele haber un sobrediag-
néstico de rechazo agudo en el contexto de
hepatitis C recurrente®!.

Se han intentado utilizar marcadores para di-
ferenciar una situacion de hepatitis C aguda
recurrente de un rechazo agudo. La determi-
nacién cuantitativa de anti-VHC IgM?? po-
dria ser un marcador de hepatitis recurrente;
sin embargo, para que sus elevaciones tengan
algin valor diferencial, se precisan determina-
ciones seriadas que raramente pueden reali-
zarse. Se ha propuesto también que los valo-
res elevados de ARN-VHC en el tejido
hepitico?® apoyarian la hepatitis recurrente,
mientras que la presencia de C4d en la biop-
sia hepitica favoreceria el rechazo agudo?*.
Adn hay poca experiencia para confirmar la
utilidad clinica de estos hallazgos.
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Interesante articulo en el que
se sigue a 48 pacientes
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