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RESUMEN. La introduccion del trasplante hepdtico y
el uso rutinario de biopsia del injerto como abordaje
diagnostico a las anormalidades de las pruebas funcio-
nales del organo trasplantado han mostrado que no solo
son el rechazo agudo y cronico los causantes de dichas
alteraciones. Entidades como el rechazo subclinico en
un extremo del espectro y el rechazo hiperagudo en el
otro, son problemas que se han descrito y que pueden
causar confusion en la interpretacion de las variables
de laboratorio. Otros problemas, tales como la recurren-
cia de la enfermedad que precipito el trasplante hepati-
co y la presencia de infecciones oportunistas, causadas
por bacterias, virus y hongos deben ser tomadas en cuen-
ta en el diagnostico diferencial de las anormalidades
bioquimicas después de un trasplante hepadtico y se debe
contar con un equipo de patologos entrenados para su
deteccion apropiada.

Palabras clave: biopsia, recurrencia, rechazo, infeccion,
hepatitis.

INTRODUCCION

El éxito de los programas de trasplante hepatico y el
uso rutinario de biopsias con aguja del injerto han obli-
gado al patdlogo quirurgico a la interpretacion de los
cambios morfoldgicos generados por la interaccion del
sistema inmune del receptor y el érgano trasplantado.
La relacion que se establece motiva con frecuencia la
aparicion de cambios morfologicos inespecificos y sin
relevancia clinica (rechazo subclinico) y de cambios
morfoldgicos asociados con manifestaciones clinicas
y bioquimicas diversas que se reinen en categorias
diagnosticas como rechazo hiperagudo, agudo y cro-
nico, motivo de la presente revision. Otro grupo de
cuadros morfoldgicos que se estudiaran seran aque-
llos asociados a la recidiva de la enfermedad que
motivo el trasplante y los asociados a infecciones por
oportunistas.

SUMMARY. Introduction of liver transplantation and
routine biopsy of the graft as first-choice diagnostic
approach for detection of liver function abnormalities
demonstrated that other entities in addition to acute and
chronic rejection might be responsible, alterations such
as subclinical rejection on the one hand and hyperacute
rejection on the other, wich also were described as enti-

ties causing liver function derangement. Recurrence of
liver disease and presence of opportunistic infections,

either bacterial, viral, or fungal, must also be ruled out
in differential diagnosis of liver dysfunction after trans-

plantation. A specially trained group of pathologists must
be available for the correct interpretation of this type to
problem.

Key words: biopsy, recurrence, rejection, infection, he-
patitis.

RECHAZO AGUDO

Es la inflamacion del injerto motivada por las diferencias
genéticas entre donador y receptor, que afecta los con-
ductos biliares interlobulares y el endotelio de las ramas
de arteria y vena hepaticas. Se recomienda no utilizar tér-
minos como rechazo temprano, rechazo celular, rechazo
no ductopénico, rechazo reversible u otros sinénimos.!
Cuando es clinicamente sospechado, usualmente entre los
dias cinco y 30 postrasplante, debe ser confirmado mor-
fologicamente tomando en cuenta la presencia de: a) in-
flamacion portal por linfocitos activados, neutrofilos y
eosinofilos; b) dafio inflamatorio de conductos biliares
y ¢) inflamacion subendotelial de vénulas hepaticas o
venas centrales.?

Los espacios porta se encuentran expandidos por in-
filtrado inflamatorio mixto y edema (Figuras 1y 2), que
en los casos graves se extiende a la zona 1 (Figura 3).
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Figura 1. Rechazo agudo. Espacio porta expandido por inflamacion
aguday crénica mezclada con edema. El infiltrado no rebasa la placa
limitante y lesiona conductos biliares (flecha).
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Figura 2. El infiltrado inflamatorio en espacios porta de pacientes
con rechazo agudo se encuentra constituido por linfocitos activa-
dos, polimorfonucleares y eosindfilos.
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Figura 3. En el rechazo agudo grave el infiltrado rebasa y necrosa
focalmente los hepatocitos de la placa limitante. Se aprecia
peripolesis y cambios degenerativos en el citoplasma de hepatocitos

(flecha).
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Figura 4. La lesion de conductos biliares en el rechazo agudo puede
ser minima con cambios degenerativos y regenerativos del epitelio

biliar hasta daiio inflamatorio agudo con necrosis de las células de
revestimiento biliar y formacién de microabscesos (flecha).

Figura 5. El endotelio de las venas muestra cambios degenerativos
secundarios a la marginacion, diapedesis y acumulacion de infiltra-
do inflamatorio agudo y cronico. Esta constelacion de cambios
morfolégicos corresponde a endotelitis: cambio morfologico comiin-
mente observado en casos de rechazo agudo moderado o grave.

La lesion de conductos biliares va desde cambios dege-
nerativos con vacuolacion citoplasmatica y pérdida de
la polaridad nuclear, hasta esfacelacion y necrosis de las
células de revestimiento epitelial (Figura 4). El daiio al
endotelio vascular se caracteriza por marginacion y con-
tacto de linfocitos y polimorfonucleares con las células
endoteliales y presencia de elementos inflamatorios en
subendotelio y pared venosa (Figura 5).

El diagnostico morfoldgico de rechazo agudo no se
encuentra completo si carece de una gradificacion cuan-
titativa de la lesion, que permita al clinico evaluar el
esquema de inmunosupresion en uso. Debido a que mu-
chos centros han generado escalas de gradificacion de
rechazo y a que, en ocasiones, dichas escalas morfologi-
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CUADRO 1
GRADUACION DE RECHAZO AGUDO DE HIGADO

Categoria Criterios
Indeterminado Infiltrado inflamatorio portal escaso
Leve (grado ) Infiltrado inflamatorio mixto leve confinado a espacios porta

Moderado (grado II)

Grave (grado I1I)
hepatocitos de la zona 3

Infiltrado mixto que expande a la mayoria de los espacios porta

El infiltrado rebasa la placa limitante y con inflamacion perivenular que se extiende al lobulillo y necrosa

« La biopsia debe tener un minimo de 5 espacios porta evaluables. * Es recomendable contar con dos laminillas tefiidas con HE de dos niveles diferentes de la biopsia.

CUADRO 2
INDICE DE ACTIVIDAD DEL RECHAZO AGUDO DE HIGADO

Categoria Criterio Valor
Inflamacion portal Infiltrado linfoide en la minoria de espacios porta, sin expansion

Inflamacién mixta que expande la mayoria de espacios porta

Inflamacion mixta que expande y rebasa la mayoria de espacios porta 3
Daiio a conductos biliares La minoria de conductos biliares se encuentran rodeados e infiltrados 1

por células inflamatorias y con cambios reactivos leves

La mayoria infiltrados y con frecuencia se aprecian cambios degenerativos 2

(pleomorfismo nuclear, pérdida de polaridad y vacuolacion)

Como en 2 con la mayoria de los conductos con cambios degenerativos o ruptura 3
Inflamacion del endotelio venoso Linfocitos subendoteliales en algunas venas porta o hepaticas 1

Infiltracién subendotelial en la mayoria de vénulas 2

Como en 2 con inflamacion perivenular moderada o grave que se extiende al

parénquima perivenular y se asocia con necrosis de hepatocitos

World Gastroenterology Consensus Document.

cas no correlacionan con cuadros clinicos o bioquimi-
cos de rechazo,** se sugiere utilizar el sistema de gradi-
ficacion internacional, que ha mostrado ser relevante
clinicamente, simple y reproducible’ (Cuadro 1). Ade-
mas de la gradificacion del rechazo en leve, moderado
y grave, se recomienda establecer un indice de activi-
dad de rechazo que cuantifique el dafio en espacios
porta, conductos biliares y endotelio venoso (Cuadro
2), otorgando un valor numérico de gran utilidad en la
evaluacién de biopsias subsecuentes o en protocolos
de investigacion al generar cifras que separan las cate-

gorias del rechazo agudo (leve igual o menor de 4,
moderado 6 o mas y grave mas de 8).

Debido al caracter reversible de los cuadros de rechazo
agudo, después del tratamiento de rechazos moderados o
graves, persisten por lo menos dos semanas el contexto in-
flamatorio y regenerativo de las estructuras portales que se
acompafian de infiltrado polimorfonuclear periductal que
puede simular pericolangitis o confundirse con rechazo
agudo leve cuando la interpretacién morfologica carece de
informacion clinica. Estos cambios deben ser diagnostica-
dos como rechazo tratado o en resolucion.
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RECHAZO CRONICO

Se define como el dafio inmunoldgico del injerto ante-
cedido por eventos de rechazo agudo que genera dafio
potencialmente irreversible en conductos biliares, arte-
rias y venas. Aunque el término “cronico” hace referen-
cia a una situacion temporal, debe tenerse en cuenta que
la mayoria de los casos de rechazo crénico inicia a los
pocos meses después del implante y la falla del injerto
ocurre usualmente durante el primer afio postrasplante.®
En contraste con otros injertos vascularizados, la inci-
dencia de rechazo cronico de higado disminuye confor-
me pasa el tiempo y un porcentaje variable de casos son
reversibles.” Se recomienda no utilizar sindnimos como
sindrome de conductos evanecentes o rechazo ductopé-
nico, debido a que la pérdida de conductos biliares es
solamente uno de los cambios morfoldgicos que carac-
terizan al rechazo crénico, los restantes afectan princi-
palmente las ramas de arteria y vena hepaticas y a los
hepatocitos pericentrales.”

En una biopsia de higado los criterios minimos para
establecer el diagnostico de rechazo crénico son: a) pic-
nosis/atrofia en la mayoria de conductos biliares, con o
sin disminucion en su nimero; b) arteriopatia con acumu-
lacion de células espumosas subendoteliales y ¢) ausen-
cia de conductos biliares en mas de 50% de los espacios
porta analizados. Los cambios en el epitelio del conducto
biliar van desde transformacion eosinoéfila del citoplas-
ma, espaciamiento irregular de los niicleos, formacion de
sincicios, incremento e hipercromasia nuclear (Figuras 6
y 7) hasta la desaparicion de los mismos con sustitucion
por cicatrices nodulares. Los cambios biliares se acompa-
flan de lesiones en las ramas de la arteria hepatica que
discurren en el mismo plano que los conductos biliares
(Figura 7, flecha). Las venas hepaticas terminales pre-
sentan en las fases iniciales inflamacién mononuclear su-
bendotelial y perivenular acompafiada por apoptosis de
hepatocitos perivenulares, fibrosis e infiltracion por ma-
crofagos. En las fases tardias se agrega necrosis acidofili-
ca de hepatocitos.

Los cambios morfologicos de rechazo cronico apare-
cen después de varios eventos de rechazo agudo o de un
solo cuadro de rechazo agudo que no se resolvié favora-
blemente, clinicamente se asocia con colestasis progre-
siva y elevacion de enzimas ductales sin respuesta a los
esquemas de inmunosupresion. Los factores de riesgo
asociados a rechazo cronico son dependientes (rechazo
agudo) y no dependientes (edad mayor de 40 afios del
donador) de aloantigenos® y potencialmente reversibles,
es por ello que se recomienda establecer la separacion
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Figura 6. Fibrosis de espacios porta con leve infiltrado inflamatorio
cronico y conductos biliares atrdficos y con cambios degenerativos
son comunes en rechazo crénico temprano.
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Figura 7. Conductos biliares inmersos en fibrosis y de aspecto atrdfico
con alteraciones del espaciamiento celular, vacuolacion citoplasmdtica
e inflamacion cromica. Las arteriolas que acomparian a los conductos
biliares presentan obstruccion casi total de la luz (flecha).

entre rechazo cronico temprano y tardio, debido a la
mayor frecuencia de resolucién posterior a inmunosu-
presion de los cuadros tempranos de rechazo crénico
(Cuadro 3). Un cambio morfoldgico peculiar del recha-
zo crénico tardio es el observado en vasos de mediano y
gran calibres (Figura 8) que rara vez se aprecia en biop-
sias con aguja.

RECHAZO HIPERAGUDO

Es una complicacién rara que se presenta inmediatamen-
te después de revascularizar el injerto y se debe a la pre-
sencia de antigenos ABO en donadores incompatibles. Las
interacciones antigeno-anticuerpo producen activacion de
complemento con oclusion de la microcirculacion por
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trombos de fibrina y plaquetas. La lesion progresa a ne-
crosis centrolobulillar coagulativa geografica y hemorra-
gia con leve inflamacion portal.’

Figura 8. Proliferacion subintimal de células fusiformes que alternan
con células espumosas y vacuoladas que reducen el lumen. Este cam-
bio envasos de gran calibre es diagnéstico de rechazo cronico tardio
yusualmente coexiste con degeneracion espumosa en lobulillo, fibrosis
y ausencia de conductos biliares en espacios porta.

RECURRENCIA DE
LA ENFERMEDAD PRIMARIA

La recurrencia de hepatitis B o C puede ocurrir desde
el primer mes postrasplante y en la fase aguda se ca-
racteriza por apoptosis de hepatocitos y necrosis fo-
cal con minimo infiltrado inflamatorio lobulillar o
portal (Figura 9). Algunos casos de infeccion por vi-
rus C muestran esteatosis macrovesicular e infiltrado
inflamatorio y constituyen nddulos linfoides.!° El diag-
nostico diferencial de hepatitis recurrente y rechazo
agudo es dificil en ocasiones o pueden existir simul-
taneamente. Debe buscarse en forma intencionada la pre-
sencia de lesion de conductos biliares o del endotelio
vascular para hacer la distincion, asi como de la expre-
sion inmunohistoquimica de AgsHB o de AgcHB. No
existe a la fecha un método inmunohistoquimico para
identificar la infeccion por virus C y sabemos que la
correlacion de la replicacion viral no siempre coincide
con cambios morfoldgicos en higado.!!

La hepatitis colestasica fibrosante es una forma ra-
pidamente progresiva de disfuncion hepatica que apa-

CUADRO 3

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL RECHAZO CRONICO DE HIGADO

Estructura

Temprano

Tardio

Conductos biliares menores de 60 um

Vénulas terminales
y hepatocitos de la zona 3

Arteriola hepatica

Arteria hepatica perihiliar

Degeneracion en la mayoria

Pérdida en menos de 50%

Inflamacion intima/lumen

Necrosis ¢ inflamacién de zona 3

Fibrosis perivenular leve

Pérdida ocasional en menos

de 25% de espacios porta

Inflamacion de la intima,

Pérdida en 50% o menos
Degeneracion en el resto

Oclusion focal
Inflamacion

Fibrosis en puente

Pérdida en més de
25% de espacios

Lumen disminuido

acumulacion focal de células
espumosas sin obstruccion

luminal

Ducto biliar perihiliar

por células espumosas
Proliferacion fibrointimal

Inflamacion y depésito focal Fibrosis mural

de células espumosas

Otra Hepeatitis de la transiciéon con
necrosis focal de hepatocitos

Acumulo en sinusoides
de células espumosas
Colestasis grave

Se establece diagndstico de rechazo crénico temprano cuando no mas de una estructura presenta cambios tardios. Tardio cuando al menos dos estructuras

muestran cambios tardios.
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Figura 9. Hepatitis aguda (lobulillar). Se identifica infiltrado
inflamatorio crénico alrededor de hepatocitos y apoptosis (fle-
cha). En la periferia se aprecia esteatosis macrovesicular y
regeneracion hepatocelular. Esta imagen se identifica en las
fases iniciales de recidiva de infeccion por virus C o B de la
hepatitis.
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Figura 10. Hepatitis por citomegalovirus. Microabsceso lobulillar
con abundantes polimorfonucleares en la vecindad de un
hepatocito con citomegalia, retraccion citoplasmadtica e inclu-
sion intranuclear.

rece de tres a 13 meses posterior al trasplante en pa-
cientes con infeccion por virus de la hepatitis B."? El
higado muestra alteraciones estructurales, degeneracion
de hepatocitos, citoplasma en vidrio despulido, fibro-
sis periportal que evoluciona a la formacién de septos
y colestasis con trombos biliares y progresion rapida a
insuficiencia hepatica. Ocasionalmente se han descri-
to cuadros clinicos semejantes en reinfeccion del in-
jerto por virus de la hepatitis C.

Existen suficientes evidencias para asegurar que la ci-
rrosis biliar primaria recurre en promedio al afio después
del trasplante, la recurrencia coincide con elevacion de
anticuerpos antimitocondriales en suero, inflamacion por-

tal con lesion de conductos biliares y formacion de granu-
lomas alrededor de los conductos.” En ausencia de este
ultimo hallazgo morfolégico, que es relativamente escaso
en poblacion mexicana, el diagndstico diferencial mas
importante es con rechazo crénico, en esos casos debe
recordarse que el rechazo crénico se asocia con lesiones
vasculares y lesion isquémica de los hepatocitos pericen-
trales que usualmente no se aprecia en cirrosis biliar pri-
maria.

Larecurrencia de colangitis esclerosante primaria tam-
bién ha sido documentada y en su identificacion los es-
tudios de imagen de la via biliar intrahepatica son de
gran importancia debido a que con frecuencia cursa con
estenosis de la via biliar.

Figura 11. Hepatitis por herpes. Se aprecia necrosis de hepatocitos
y aspecto claro de la cromatina con nucleomegalia. El caso mostro
reactividad inmunohistoquimica difusa e intensa en las zonas con
cambios citopdticos para herpes.

Figura 12. Enfermedad linfoproliferativa postrasplante en el injer-
to. En el lobulillo se aprecian cimulos de células linfoides grandes e
irregulares con nucléolo prominente (flechas). El infiltrado puede
ser difuso e infiltrar extensamente los sinusoides.
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INFECCION POR OPORTUNISTAS

La frecuencia de hepatitis por CMV ha mostrado disminu-
cién en su incidencia debido al mejor uso de los esquemas
de inmunosupresion y a la eficacia del ganciclovir. Tipica-
mente, la afeccion lobulillar se caracteriza por la aparicion
de microabscesos con abundantes polimorfonucleares en
la vecindad de hepatocitos con las pseudoinclusiones ca-
racteristicas (Figura 10). Se han documentado casos de
hepatitis por herpes que producen agrandamiento nuclear e
inclusiones eosinoéfilas nucleares en el contexto de necro-
sis de hepatocitos (Figura 11).

La infeccion por virus de Epstein-Barr ocurre en 80%
de pacientes seronegativos en los primeros tres meses
postrasplante, no genera dafio citopatico, pero si la apa-
ricion de enfermedad linfoproliferativa postrasplante que
en ocasiones puede aparecer en el injerto (Figura 12).
La proliferacion de células linfoides afecta inicialmente
espacios porta y posteriormente al lobulillo hepatico con
necrosis focal de hepatocitos. Estas proliferaciones son
policlonales, pero pueden evolucionar a oligo y mono-
clonales, comportandose como linfomas no Hodgkin.'
En su gran mayoria responden a las modificaciones en
la intensidad de la inmunosupresion y a la administra-
cion de ganciclovir.

En resumen, las aportaciones de la patologia quirar-
gica al manejo de pacientes trasplantados de higado va
desde la evaluacion de la preservacion del érgano y es-
tatus pretrasplante, hasta la explicacion de los motivos
de fallas del injerto. Se espera que con el uso de escalas
reproducibles para diagnosticar y gradificar los cuadros
de rechazo, se permita el adecuado manejo de una po-
blacién cada vez mayor de pacientes.
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