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HEPATITIS POR CITOMEGALOVIRUS EN PACIENTES CON TRASPLANTE
HEPATICO

INTRODUCCION :

Las infecciones virales son una causa trecuente de morblmortalidad en paclentes con
Organos trasplantados ( 1.2) y el cliomegalovirus ( CMV ) es el virus patogeno ( fig 1) que mas
comunmente afecta a @5105 padentes { 1,3) ; su frecuencia varia de 346 0 59 2 (3.4,56) . Se
han descrito numerosas tecnicas que intentan realizar el dingnostico to mds rapidamente posible
(7,89,10,11,12,13,14,15.16 ) , 1o qQue nos indica las dificultades que existen en 1a deteccion del
virus ( 17 ) . Cuando se establece el diagnostico es necesano inicar el tatamiento antiviral
Inmediatamente . Y3 que la posibilidad de controlar 1 Infecion &n pacientas asintomaticos o en
aquellos en los que o enfermedad no se ha diseminado oece mejores resuitodos ( 18,19 ).

En publicaciones previas se han descrito 1os comblos histokrgloos que produce CMY an el
higado ( 1.7,8,9.11.20) , sin embargo €5105 no s€ han analizado sistematicamente ¥y no se ha
hecho entasis en el especto histologico de la enfermedad con tnciongs convencionales de
hematoxitina eosina , antes . durente y despues de la aparicion de la clésica inclusion nudear. El
conocimiento de este espectro es de caphal Imporancia porque . le permiting al paldlogo,
sospechar fa enfermedad oportunamente , aunque es conveniente confirmar ia presencla del
virus por metodos Inmunohistogimicos (4,12,13,14,15), cultivo, hibridacion (n sty o serologia.

Las metas de éste trabajo son | 1) describir ef espectro histologico completo de ta enfermedad
; 2) conocer st CMV Influye en la patogenia del sindrome de conductos blilares evanescentes
{SCBE) y 2 estnblener

1a blopsia por puncion y o gravedad del cuadro clinico

actc hisiclegico do los lesiones cbservadas en




MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 46 paddentes (on Laspianie de higado y d1agnostico previc de hepatitls por
citomegaiovirus ( HCMV ) de ios archivos del Departamento de patologia del  Presbyterion
Hosphtat , de 1a Universidod de Piisburgh . estudiadas en el penodo comprendido de 1983 a 1989 .
Se examinaron 153 biopsias correspondientes a los 46 pacientes. Todas las biopsias se fijaron en
formot neutro y se tideron con hematoxiiina eosina |, reticulina , tricromico de masson y &cido
peryodico schifi con diastasa . cuando fu@ necesano se realizo inmunohistoquimica pars CMV .
LOs pacientes con HCMV fueron divididos en dos grupos . grupe | Incluyo & 18 pacientes sin
tratamiento antiviral , en el grupc 1l se estudiaron 28 pacientes. que recibieron tatamiento
antiviral con ganaglovir | DHPG » dispuec de redlizodo of diagnastze de HOMV | El grupo
control { grupo it )} estuve tormado por 338 biopsias correspondientes 8 15 pacientes
rasplantados de higado con serclogia y biopsias persistentermente negativas para CMV . Los
grupos | y li se subdividieron en ues subgrupos A, B, C . el subgrupo A lo constituyeron las
biopsias tomadas antes de la apancon de la indlusion nudiear cllomegalica, el B inciuyo las
biopsias que tenian Inciusiones y el C les biopsias en las que ya habian  desoparecido las
Incluslones chiomegdlicas. £ diagnostico de HCMV se realizo <on o5 crmaros hilstologlcos
previamente publicados (1,8,9,10,11,20) .

PACIENTES:

En el grupo 1, se kdentificaron 18 pacientes,”9 hombres y 9 mujeres, Dos de los pacientes
tenion mas de un trasplante ; doce pacientes murieron y 4 estan vivos con el higado funcionando
adecuadamente  Ocho de los pacientes tuvieron serologia negativa paro CMV. 7 serologia
positva y en 3 no se realizo el control serologlco; de los & pacientes cor serologla negativa 4
recibleron trasplante de higado ce donador con serologia positiva ( tabla 1) . Los diagndsticos
dinicos previos al tasplante fueron muy vanodos @ Incluyeron: 4 casos con colangitis
escierosante . 3 con drrosts criptogenics | 2 con cirrosis bilinr primada | 2 con necrosis hepética
por alcohol y uno con quiste de coledoco, fibrosls hepdtica congénns | entermedad de Wilson
hepatiss por virus B y hepativs cronica autoinmune . El numero de biopsias por paciente vanio de
lag.

;n el grupo Il (con tratamiento antiviral), se encontraron 28 pactentes 9 mujeres y 15 hombres |
con una edad varlable entre 20 y 61 8hos y con un  promedio de 40.9 afios | slete de los
pacientes tenian mas de un trasplante , 14 munercn y 14 estan vivos, con el higado trasplantado
tuncionando . Doce df j0s paclentes tenian serologia negativa, 8 serologia positiva y en 8 8



desconoce Los doce pocientes oon sermingio neqottva recibleron vocpiante de hmgado de
donagores con serologia positiva. Allgual que en el Grupo | los diagnostizos previos al rasplante
fueron Muy Vanaoos ¢ ncidyeron 7 Casth CoN Cirosis hepdhed criptogentd, & con 0dIanNgits
@SClerCsanty. 4 COn neciCsIs hepdiica . 3 con Larcinoma hepatocelutar, 3 con hepatopaa
cronlca por slcohol . 2 con cinosis biilor primaria y cuatro con necplasin de origen no
determinady, hepatits cronlca autolnmune, hepatitts viral y deficlencio de ata 1 antitripsina . E!
numero de blopsias por paciente varo de 18 10

Al grupo lll lo constituyeron 16 pacientes 8 mujaeres y 6 hombres con trasplante de higado
oon edad variable entre 17 y 52 afos , con los siquientes diogndsticos previos al trasplante: §
casos de drrosls oriptogenica, 5 de cimrosis bliiar primarla, una enfermedod de Caroll, una
hemocromatosis y una colangilis esclerosante. En 2 pacientes no se conoce I enfermedad previs

ol rasplante. El numero de biopsias por podiente vand de 1a 5

DATOS HISTOLOGICOS :

E1 andlisis histolégico Inciuyo la evaluacion del lobulillo hepatico y de la 20na pontal . En ol
lobuliiio se analizaron . la presencia de granuiomas. cuerpos acidofiicos. ectivacion de células
sinusoidales, esteatosls, microabscesos, mitosts |, degeneracion hidropica |, la presencia y el
numero de Inclusiones nucieares ( tabla 2 ) . Se determind o numero de mitosis y de cuerpos
acidofilicos en 10 campos a seco fuerte. En @l espacio porta se evaluaron ! @ infilrado
inflamatorio y e tpo celular |, la necrosis de la placa limhante e inflamacion parenquimatosa
periportal sin necrosis de 1a placa limitante y el nUmero de Inclusiones . Tamblen se contaron Ios
@spacios pona y las estucturas que o conformaban | un espacio porla se identificd  por la
presencia de anerta hepadtca ( 21). Se valord tambien ko colestasls, la fibrosis y las alteraciones
histoléglcas secundarias a rechazo (2).



(4)
RESULTADOS :

Los alteraciones iobuliares mag relevantes en ei grupo | fueron | ics granulomas que
estuvieron presentes en 64 2% de las biopsias en lu elopa de preinciusion. en 55% en las
blopsias en etaps de inclusion y en 53% de las blopsios posinclusion en comparacién con el
21% del grupo controt (13 . 2) , (P = 0.003 ) (tabla 3) . La hiperplasla sinusoidal se encontro
en 93% del grupo preindusion, 893, en el de Inclusion y 45% en el grupo control (p = 0.005 ) .
Los microabscesos se observaron en 5% de los casos en la etapa de preinciusion, 96.5% en la
de Inclusion ( hg . 3) y 70.5% en Ia de posinciusion contro un 25% del grupo control (p= 0.04 ) (

fig . 4) . Los mitosis most-aron diferencias muy reloventes en comparacion con el grupo control

ya que el grupo do preinciusion el porcentaje fue de B6 ‘o en @l de inddusion 93 S y @l de

posinclusion 41 % ( by 3 ) con p= 00000 ( tadblz 31 Las okas venskks mencionadas
anteriommente tanto en el obuiilio hepatico como en ef espocic pora |, no tuvieron significancion
estadistica. (tabla 4}

En el grupo Il las varables histoldgicas mas importanies del lobullio hepdtco fueron : los
granulomas en 54.5% ( 13 . 5 ) de o5 casos en el grupo de preindusion , 62% en el de
posindusion y 212 dei grupo control (fig . € ) ( p=0.008 1 { tabla 3 ) y los mnosis con 59% en el
Subgrupo A, 45% en el By 29% en et subgrupo C, en el grupo contro! solo se observaron mitosts
en el 16% de los casas (fig . 7) ( p=0.005) ; aunque los microabscesos tuvieron una p=0.06 en
@l grupo i las diferencaas poroentuales son notables cuanoo as comparamos con el grupo
convol (tabla 3 )

Allgual que en el grupo | las alteraciones podales no fueron de Utlidad en el dx de CMV (1abla
8). R
En el espacio porta @l hallazgo mas importante fue @ numero de conducios biliares. En ¢!
grupo | (pretratamientor en 758% de ios espacics porta se identifico el conducto biitar y solo en 14
blopsias { 23 ) entonramos Que €n Mmenos da! 75% de las arteras ng estetan acompanadas

del conductc bilie a4y . Este mismo hallazgo se reprtio en el grupo po miento ya que
on 9% de 94 biopsiss. @ 75% de las arfenas estuban acompanadas de conducto biliar. Si
COMParamos estos hollnzgos con el gruno contiol no hoy diterencie sgnificotive nor que en 33
blopsias ( 86.8% ) 5 encorraron en ! espadio porta 1o arterta, ta vena y € conducto billar (tabla
5).

En cuanto al numero de inclusiones diomegalicas estas vanaron de | a 300 y la mayoria se
encontraron en el lobullio , como previamente se ha Informado ( 1) , tanto en &l grupo | como en
el 1. De los 18 paclentes Jdel grupo | :sels { 33% )} tuvieron mas de 10 incluslonies megélicas por
blopsia ; de estos 6 pactentes con mds de 10 inclusiones 5 presentaron serologia negativa para
CMV antes del trasplante hepdtco . Cualro de jos cinco donadores fueron serologlicomente



postivas para CMY Cinco de 10s § padentes rasplantades con mas de 10 inCrusiones nucteares

Do e

S murersn y 3ok sebrevivio 10 paciente o 1 gue se le rrasplanto el higahdo de Jonador

SR negitivae SO g 126 Q0@ padentes fon menos de 10 inciusiofws por bicpsia
muneon y de ¢sios Un paciente que tenia un higago ue un donodor serologiciihente positivo
para CMV tuvo serologis negativa

En el grupo i, 6 pacientes 21 4% tuvieron mas de 10 INCIUSI0NeS Por blopsia | &n es105 Casos
no fue posibie esalicter el @5do de la serologia de jos receptores ni de los donadores, pero
dos pocientes muneron, uno fue retrasplantado y 3 se encuentran vivos y con el higado

tuncionando
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NCRICGITas COMG MAr0aDSTss. Jranuiomas, cuerpe ntdolicos y abundantes mitosis sin 05

CuerpCs de  INCiUsIon MEQAlca en una DIOPSI hepdtcs por puncion , en la que &l drea de

CORTMRAS, el CDagd 3 MDD A3 DD eshaustivamente y bucllt en forma

CUIG ORI QNGBS INVILSIONES | QUO Sk #NCURNH Al Casl i @l 1007 0@ koo Co.02 - Lomo s ha
Intformodo previamente ( 4 7S 12)  En I etape de prainciusion las carocteristicas histologicas
QUE NOY peEMTer  sospechar 1T enfermedad  $on 10 Grarulomas |, los MICrosbetesos y las
MUOSs . Lo WOnmaticr Ok 105 Qronulomas en @513 vlaps froboblemente es secundana al intento
ae lo cRiuld de Kupbier por deshacerse de kb Infeccion |, Jos  nectrofilos nenen un popel
imponante en el espectro de ta enfermedad | por uno parte la efiminacion de restos celulares y
por oo 1o propagncion de v enfermedod | 1as mhiosis IlEvon a fa regeneraclon hepatocelutar al
reponar las celulas necioticas | En esta etapa es positie confirmar la presencta del virus con

150 pero pars 0s1o et (HCesano necesano cospechar su

L SEMIOJU Gue CMY €5 responsable del singrome de conductos blliars
evanescentes y de olro sindrome de obsiruccion de vias biliares ( 6.25 ) ; una de la explicaciones
razonabies pard esla hipctesis es 13 Inmadurez el hilgods f€10) cuando Ja Inteccidn ocurre en la
vida ntrautenina ( 26 ) En pocientes aduftos con vrropionte hepatico  que se encuentran

rmunosulamalos proboblements ol melonicmo de dano de los conductos sea

QuR NO ocurren estos sindromes En

WD QUE NOSOrOS pensam

semostrar que CMV partiipe en el sinarorme de vias billores

a0 ¢ S 0 ys Que si bien ocurre ung ligera

1o TRANLG AOmO DUn0e atares hon

05 conILeies biores Quranie o evolucion de la

Foune

ORIy teve @
entermelad | @5l QEMUNuGOn  No o5 SIGNIITatVD y 13 recuperacion es rapida por lo que
NOSCHOL GlDUITICS e5is IWiOMEND 3l 1ecNiI0 Qo1 JIRIN0 MAs (e A 10 INtecoidn T8 §1ViINdS T

o Dretiespante 3 QUIRONDS e s trasplante un higado

EOSTND MOSULTTR UD MOYSr NUMers g INCIUSIoNes  asimismo - e pronostico

Se 2SS padentel fue SumOmMEnte Qrave Dued!s GQue 12 muno con enfennedad

diseminada aunQue esle haliuodo es  inferesents Nno  podemos estobiecer LONCUSIONeS

Sugrefeativas

siokgicas de

ALnque en s

539 GUE SE JpTeCian en tepdtus por virus B o T . en el estudio
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CONCLUSIONES

Las principales concluslones acerca de la HCMV son @

L~ El espaciro histologico de este padecimiento es muy amplio
y fas alteraciones son mas floridas cuando estan presentes las
inclusiones ¢ sgalicas .

2.- Los cambios lobuliliares soi mas utiles gue los peilales en el

diagnostico de la enfarmedad.

5.- Lapresencia de mitosis, granut,omas y microabscesos son

estadisticamente significativos (p < 0.00003 , 0.00! y 0.06) en el

diagnostico deHCMV en la elape de preinclusion Tabla 6 ) .

4.- CMV no participa en la patogenia del sindrome de conduclos

biliares evanescentes en pacientes con trasplante de higado .

5.- La hepatitis por CMV no evoluciona a formas cronicas de la

enfermedad.




ABREVIATURAS

TABLA 2

C. ACIDOFILICOS CULRPOS ACIDOFILICOS

H. SINUSOIDAL HIPCRPLASIA SINUSOIDAL

TABIA 3

H. DE CLLULAS SINUSCIDALES HIPERPLASIA DE CELULAL
S!INUSOQOIDALES

TABLA A Y 5 :

NECRGSIS LT . LIMITANTE NECROSIS DE FLACA LiniTANTE

I. PERIPORTAL INFLAMACION PERIPORTAL

C. INTERLOBULILLAR CONDUTTOS INTERL ORI ARES
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TABLA 1

HEPATITIS POR CMV POST-—
TRASPLANTE HEPATICO

Batos clinicos Grupo | Grupo I
No. de pacientes 18 28
Mujeres 9 9
Hombres S 15
S. desconocido - 4
Serologia
Positiva 7 8
Negativa 8 12
Desconocida 3 8
No. de Biopsias 1-9 1-10
Estado actual 6 vivos 14 vivos
(33.371 {5071

. de Pittsburgh, 1991
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TABLA 3

HEFPATITIS POR CMV POST-—
TRASPLANTE HEPATICO

ETAPA PRE-INCLUSION vs GRUPO CONTROL

Datos morfoldgicos Significancia estadistica [p)
Grupo | Grupo li
Granulomas 0.003 0.008
Mitosis 0.00001 0.005
Microabscesos 0.04 —
H. de celulas sinusoidales 0.005 —
Cuerpos acidofilicos — —
Esteatosis —_ —_

U. de Pittsburgh, 1991
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TABLA 4

HERPATITIS POR CMV RPOST-
TRASPLANTE HEPRPATICO

ALTERACIONES PORTALES

GRUFO |
ALTERACIONES PRE- POST
PORTALES INCLUSION INCLUSION INCLUSION CONTROL
INFLLAMACION 64 % 96.5% 82% 89%
NECROSIS P.
LIMITANTE 21 0 0 21
|. PERIPORTAL
SIN NECROSIS 0 17 12 26
C. INTERLOBULI-
LLARES 86 85 84 86
RECHAZO 57 52 59 45

U. de Pittsburgh, 1991
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TABLA 6 i

HERPATITIS POR CMV POST-—
TRASPLANTE HEPATICO

ALTERACIONES PORTALES

GRUPO I

ALTERACIONES PRE- POST :
PORTALES INCLUSION INCLUSION INCLUSION CONTROL
INFLAMACION 86% 98 % 97% 89%
NECROSIS P.

LIMITANTE 5 o 9 21
I. PERIPORTAL

SIN NECROSIS 10 40 15 26
C. INTERLOBULI-

LLARES 91 86 96 86
RECHAZO 36 34 15 45

U. de Pittsburgh, 1991
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TABLA 6

HEPATITIS POR CMV POST-—
TRASPLANTE HEPATICO

ANALISIS COMPARATIVO

Alteracidn histoldgica Etapa preinclusién Control
Grupo | Grupo |l

Mitosis 88 7 56 7/ 16 7
Microabscesos 57 7. 417 2B 7
Inflamacidn portal 84 7/ 86 / 21 7
Granulomas B84 /. 54 7 21 7

U. de Pittsburgh, 1991
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HEPATITIS POR CMV POST-TRASPLANTE HEPATICO
ALTERACIONES LOBULILLARES GRUPO |

GRANULOMAS

CUERPOS ACIDOFILICOS

HIPERPLASIA SINUSOIDAL

0 20 40 60 80 100 120
PORCENTAJE

EPRE-INCLUSION [IINCLUSION EEPOST-INCLUSION EZCONTROL

. U. de Pittsburgh, 1991
FIG. 2.
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HEPATITIS POR CMV POST-TRASPLANTE HEPATICO
ALTERACIONES LOBULILLARES GRUPO II

————ss
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——113p

HIPERPLASIA SINUSOIDA

0 20 40 60 80 100
PORCENTAJE

EPRE-INCLUSION [EIINCLUSION EZPOSTINCLUSION EBCONTROL

U. de Pittsburgh, 1991
. FlG. 8



" HEPATITIS POR CMV POST-TRASPLANTE HEPATICO
ALTERACIONES LOBULILLARES GRUPO I

0 20 40 60 80 100
PORCENTAJE
ESPRE-INCLUSION IIINCLUSION EEPOST-INCLUSION EZCONTROL

U. de Pittsburgh; 1991
Filg. 7
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