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Resumen

La biopsia hepatica de los aloinjertos sigue siendo considerada el estandar de oro y juega un papel importante e
integral en la interpretacion y explicacion de los cambios que puedan ocurrir en respuesta a alteraciones en las
pruebas de la funcion o bioquimica hepatica, anomalias funcionales o alteracién en las imagenes diagnosticas,
las cuales pueden, o no, ir acompafiadas de sintomas. También es Util en el seguimiento o biopsias por proto-
colo (1-3). La evaluacion de biopsias, después del trasplante, puede ser dificil debido a que es muy amplio el
espectro de las complicaciones que pueden presentarse en el periodo postrasplante; mas aln, cuando muchas
de ellas necesitan un diagnostico y tratamiento inmediato. La patologia mas frecuente es el rechazo agudo. Sin
embargo, también pueden observarse cambios de perfusion/reperfusion, alteraciones funcionales, recidiva de
enfermedad de base, lesion de la via biliar, lesiones vasculares, infecciones oportunistas, patologias de novo,
como la hepatitis autoinmune, hepatitis crénica idiopatica postrasplante, toxicidad farmacolégica o tumores,
entre otras patologias (4). En este articulo relacionado con la patologia del trasplante hepatico se trataran las
patologias mas frecuentes, no quirdrgicas, en el periodo postrasplante temprano, con un enfoque histopatoldgi-
co dirigido a las dificultades y controversias para una adecuada correlacion clinico-patoldgica.
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Abstract

Biopsies of liver allografts are still considered to be the gold standard. They play an important and integral role in
the interpretation and explanation of changes that may occur in response to alterations in function tests, in the
interpretation and explanation of liver biochemistry, in the interpretation and explanation of functional abnormali-
ties, and in the interpretation and explanation of diagnostic images (whether or not accompanied by symptoms).
Biopsies are also useful for monitoring and are often part of the protocol (1-3). The evaluation of biopsy samples
after transplantation can be difficult especially because of the very broad spectrum of complications that may
arise in the post-transplant period. Many of them require immediate diagnosis and treatment despite this difficulty.
Although the most common condition is acute rejection, many other conditions and disorders can be observed.
They include perfusion/reperfusion alterations, functional impairment, recurrence of underlying diseases, injury to
the bile duct, vascular lesions, opportunistic infections, de novo pathologies such as autoimmune hepatitis, post-
transplant idiopathic chronic hepatitis, drug toxicity, and tumors (4). This is the second article about the pathology
of liver transplantation. It discusses the most common pathologies in the early post-transplant period and provides
a histopathological approach towards difficulties and controversies for adequate clinicopathological correlation.
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INTRODUCCION

Tradicionalmente la patologia del postrasplante hepatico se
ha dividido segun su tiempo de aparicién sea temprana o
tardia; algunas de estas se resumen en la Tabla 1. Las pre-
guntas que nos hacemos con mds frecuencia dependen del
tiempo en el cual ocurre el evento al cual nos enfrentamos.
Si durante la primera semana postrasplante hay empeora-
miento de la funcidn hepitica, o no se normalizan las prue-
bas, estamos ante una disfuncién primaria o secundaria
del injerto y deben ser considerados: la lesién de preserva-
cion/reperfusion, problemas inmunolégicos como rechazo
agudo celular, incompatibilidad ABO o rechazo mediado
por anticuerpos; factores que dependen del donante o de
los problemas técnicos, en especial vasculares por falla en la
anastomosis o trombosis.

Tabla 1. Complicaciones no quirtrgicas mds frecuentes del higado
trasplantado

Patologia Frecuencia Tiempol/pico de
presentacion

postrasplante
Primeras 2 semanas:

Rechazo hiperagudo,  Menos 0,1%, muy

rechazo humoral raro 1-14 dias
Rechazo agudo celular  15%-80% Primer afio: 5-30 dias
Rechazo crénico Menos 3% 60-180 dias
(ductopénico y
vascular)
Colangiopatia 10%-19% 30-180 dias
isquémica
Infecciones Variable, segin 3-6 meses
oportunistas microorganismo
entre 1%-42%
Toxicidad No bien establecida Cualquier momento
medicamentosa postrasplante
PTLD, malignidad de  0,9%-2,9% (4%) Primer afio
novo 3%-5% Primeros 3 afios
11-20% 10 afios

Recurrencia de patologia de base

HVC Mas 90% 60-120 dias

HVB Menos 10% 30-180 dias

PBC 18% (4%-33%) 1-10 afios

PSC 50% 1-5 afios

NASH 40%

Alcohol 10%-90% Primeros 5 afios

HCC 10% 1-5 afios
Complicaciones 5%-26% Inicio desde el primer
metabdlicas: afio
hipertension,

diabetes mellitus
(DM), hiperlipidemia,
obesidad y gota
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LESIONES TEMPRANAS OBSERVADAS EN EL HIGADO
TRASPLANTADO

Disfuncion del injerto

No existe una definicion clara de este término; sin embargo,
su caracteristica principal es una deficiente funcién del
injerto en las primeras semanas del postrasplante, lo cual
augura una pobre sobrevida del injerto y por ende del
paciente. Se refleja clinicamente por la presencia de una
elevacion importante de las aminotransferasas y una pro-
longacion de los tiempos de coagulacién. Cuando no existe
riesgo vital, corresponde a una pobre funcién del injerto;
en esta disfuncién precoz hay una elevacién muy severa de
las transaminasas, usualmente mayor a 2000 U/L, acompa-
fiado de hiperbiblirrubinemia mayor de 10 mg/dL.

Si el riesgo es vital, se encuentran valores de transamina-
sas por encima de 5000 U/L, con prolongacién del indice
internacional normalizado (INR) tres o mas veces su valor
normal y acidosis metabdlica. En esta situacion se habla de
fallo primario del injerto y es considerada una emergencia
que requiere retransplante. De lo contrario, la probabilidad
de muerte es muy alta (5,6). Algunos estudios han mos-
trado asociacién en el desarrollo de la disfuncién temprana
con el estado preoperatorio del receptor, en especial si este
ha requerido uso de ventilacion asistida, la donacién tras la
muerte cardiaca, la edad del donante, el tamao del injerto,
el grado de esteatosis, el tiempo operatorio y la necesidad
de transfusioén intraoperatoria (7,8).

Isquemia de perfusion/reperfusion

El proceso de preservaciéon del 6rgano y su ulterior reper-
fusién conlleva invariablemente a una lesion celular. El
principal factor etioldgico de la disfuncién primaria del
injerto (DPI) se relaciona con la lesién de isquemia de
reperfusion, la cual se produce inmediatamente el oxigeno
vuelve a circular en forma rdpida en un 6rgano isqué-
mico; esta isquemia produce disminucién de nutrientes y
energfa, lo que altera la homeostasis, se inicia a través de
la generacion especies de oxigeno reactivas (ROS) por los
hepatocitos durante la isquemia activando vias de sefializa-
cién implicadas en la respuesta hipdxica y al mismo tiempo
una respuesta inmune de tipo inflamatorio que activa las
células de Kupfer, linfocitos CD4+ y polimorfonucleares
neutréfilos permitiendo la migracién hacia el sitio de la
lesion y la activacion de citocinas, quimiocinas y proteinas
del complemento, donde previamente, por la generacién
de grandes cantidades de ROS, lleva a apoptosis celular
y muerte celular con necrosis de tipo isquémico luego de
la reperfusion. Ademas ocurren lesiones endoteliales que
danan la microcirculacién y favorecen el desarrollo de fené-
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menos trombéticos, con la consiguiente necrosis del tejido
hepético (9-11). Es una causa importante de la disfuncién
del injerto en el postoperatorio temprano, hasta 50% de
los aloinjertos muestran algin signo de dafio isquémico, y
representa el 10% de falla temprana del 6rgano; es mayor la
probabilidad de presentarse si existen lesiones preestable-
cidas en el érgano donante, por ejemplo esteatosis macro-
vesicular o siderosis (12).

Histologicamente, se caracteriza por edema celular o
balonizacién, necrosis aislada con formacién de cuerpos
acidofilicos o necrosis masiva acompafiada de agregados
de neutréfilos y colestasis hepatocanalicular de localiza-
cién perivenular (zona 3), dada la mayor susceptibilidad de
esta region a los eventos isquémicos, los cambios se hacen
evidentes en las primeras 48 horas después del trasplante
(Figuras 1y 2). Cuando se toman biopsias en tiempo cero
(0), o posreperfusién, son mas prominentes los agregados
de células inflamatorias polimorfonucleares neutréfilos. En
casos severos, disminuye la inflamacién y aumenta la necro-
sis, lo que compromete todo el 4cino (panacinar) (13).

Figura 1. Hematoxilina & Eosina 20x. Lesion de perfusion/reperfusion.
Notese el marcado edema celular perivenular.

Menos frecuentemente pueden observarse necrosis en
region periportal o infartos subcapsulares. Cuando hay
donante con higado graso, la lesion de reperfusion favorece
la ruptura de hepatocitos, lo que libera glébulos de grasa,
que se quedan atrapados en los cordones de hepatocitos
y causan obstruccién, semejando sinusoides dilatados o
lipopeliosis, los cuales pueden migrar al pulmén causando
embolia grasa. El prondstico de esta condicién depende
directamente del porcentaje de parénquima con necrosis
(14). Se incluyen en el diagnéstico diferencial el rechazo
humoral, rechazo celular y complicaciones quirtdrgicas,
en especial de anastomosis vascular o de la via biliar. La
colestasis de presentacién muy temprana también puede

deberse a injertos pequefios para el donante (small-for-
size), casos en los que el edema celular es muy prominente
y de localizacién no solo perivenular sino que puede ser
difusa o panacinar.

Figura 2. Hematoxilina & Eosina 40x. Lesion de perfusion/reperfusion.
Hay marcada balonizacidn, colestasis hepatocanalicular de localizacién
perivenular.

RECHAZO DEL ALOINJERTO

Desde 1995 con la introduccién de la clasificacion de Banff
por parte del consenso internacional y después, en 1997,
el panel de expertos, con el animo de definir y estandarizar
criterios para el diagnéstico histopatoldgico del rechazo
en trasplante, se caracterizaron y clasificaron las lesiones
relacionadas. Hasta la fecha, han sido aceptadas: el rechazo
humoral, rechazo agudo celular y rechazo crénico (15,16).
En este articulo nos centraremos en las dos primeras.

Rechazo humoral

El rechazo agudo humoral es muy raro entre los trasplantes
hepéticos ABO compatibles. Inicialmente fue considerado
incompatible con el trasplante hepatico, sin embargo ya es
reconocido como causa muy probable de lesidn, tanto tem-
prana como tardia. Su verdadera incidencia ha sido dificil
de establecer por la falta de estudios que permitan correla-
cionar la presencia de C4d con los anticuerpos antidonante
especificos (17). El rechazo primario mediado por anticuer-
pos y/o complemento que ocurre inmediatamente (pocas
horas o dias) es el llamado rechazo hiperagudo; si ocurre
unos pocos dias después o durante la primera semana se
habla de rechazo humoral agudo o rechazo agudo mediado
por anticuerpos postrasplante. La forma secundaria ocurre
cuando se desarrollan anticuerpos de novo. Los anticuerpos
pueden ser preformados o corresponder a anticuerpos anti-
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donante especificos desarrollados después de un trasplante.
Los anticuerpos reaccionan con los antigenos del donante
y pueden tener efectos diferentes en el aloinjerto, desde
producir su destruccion, favorecer la sobrevida o no tener
ninguna alteracién en su funcién sintética. Tienen influen-
cia en este desenlace la clase, el titulo y la especificidad de los
anticuerpos antidonante especifico; también la densidad y
distribucion de los antigenos diana en el érgano receptor. Se
han descrito especialmente los anticuerpos dirigidos contra
los antigenos principales de los grupos sanguineos ABO y
antigenos MHC, cualquiera de ellos pueden causar rechazo
del aloinjerto (18,19). Clinicamente se caracteriza por una
elevacion progresiva de la bilirrubina y trombocitopenia
marcada, asociada con signos de insuficiencia hepatica.

En el examen anatomopatoldgico, en las fases mds inicia-
les, los cambios son inespecificos, semejan lo observado en
la lesién de preservacion con balonizacién de hepatocitos
y necrosis hepatocitaria en zona 3. El endotelio es la célula
directamente lesionada; por lo tanto, el dafio microvascular
que se produce en las primeras horas lleva a hemorragia
focal con agregados sinusoidales de células inflamatorias
de tipo polimorfonucleares neutréfilos y plaquetas, con
trombosis de vasos pequefios. Progresa a edema portal y
periportal con reaccién ductular o proliferacion colangio-
lar, lo que semeja obstruccién de la via biliar, con hipertro-
fia de células endoteliales que compromete vasos venosos
portales y capilares, acompanado de linfocitos y eosinéfilos
adheridos al endotelio (Figura 3).

Figura 3. Estudios de Inmunohistoquimica para citoqueratina 7 realza
la marcada proliferacién de colangiolos, rodeando los espacios portales
inflamados.

En casos severos puede existir trombosis de las ramas
intrahepéticas de la vena portal, con infartos venosos
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y cambios extensos de tipo isquémico y formacién de
infartos geograficos; puede haber compromiso de venas y
arterias hepdticas o de la vena cava inferior. Para este diag-
nostico es indispensable asegurarse de excluir trombosis
de la arteria hepatica o la obstruccién biliar. Reactividad
para C4d por inmunohistoquimica (en tejido incluido en
parafina) es dificil de interpretar aisladamente; tiene varios
patrones, debe ser intensa en al menos el 50% de las venas
portales, en capilares del estroma portal o con distribucién
sinusoidal (Figura 4). Si existe disponibilidad de tejido
en fresco o congelado, el método considerado mds confia-
ble son estudios de inmunofluorescencia con reactividad
sinusoidal para C4d. También se ha demostrado reactivi-
dad linear para IGG o IGM, fracciones del complemento
C3, C4, Clq, fibrindgeno en la pared de los vasos arteria-
les y presencia de anticuerpos anti HLA (17,20-24). Es
importante enfatizar que se ha descrito presencia focal de
C4d en una gran cantidad de aloinjertos, sin evidencia de
rechazo humoral mediado por anticuerpos. Por lo tanto, el
diagnéstico preciso de rechazo humoral puede ser 1til para
determinar e indicar la posibilidad del uso de plasmaféresis
en el postoperatorio inmediato o mediato, y para evaluar
en los protocolos actuales la posibilidad de trasplante ABO
incompatible (24).

Figura 4. Estudio de Inmunohistoquimica para C4d con reactividad
(coloracién café) revistiendo sinusoides.

Claves para el diagnéstico de rechazo humoral

o Disfuncién del injerto por clinica y laboratorios

o Biopsia hepatica con evidencia de dafio activo del
injerto que sugiera rechazo humoral

« Reactividad intensa para C4d en cualquier patrén

« DPresencia de anticuerpos anti-donante especificos cir-
culantes
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Rechazo agudo celular

El rechazo agudo celular es una respuesta inflamatoria lin-
focitaria inmunomediada, dependiente de las células T.
Su riesgo ha sido contrarrestado por el uso adecuado de la
inmunosupresion. Hoy en dia, la mortalidad y morbilidad
debida al rechazo del injerto es un evento poco comun, pero
sigue siendo la principal causa de la disfuncién del injerto;
Se presenta entre el 50%-75% de todos los pacientes tras-
plantados. Puede ocurrir desde las primeras semanas del
postrasplante, la mayoria de ellos (60%) ocurre en los pri-
meros 6 meses después del trasplante, en especial durante
los primeros 5-30 dias. Sin embargo, un rechazo agudo
puede presentarse en cualquier momento del postrasplante,
incluso varios afios después se presenta en pacientes con
una mala adherencia al tratamiento inmunosupresor, por
interaccién con otros medicamentos o con otros factores
que alteren los niveles séricos; por ejemplo, de los inhibido-
res calcineurinicos, en receptores mujeres y con enfermeda-
des autoinmunes. La biopsia juega un papel fundamental en
el diagnéstico y manejo del mismo (3,4,25).

La calificacién del sistema Banft asigna un peso numé-
rico a cada uno de los criterios o pardmetros morfolédgicos,
segun su severidad, valorando un indice de actividad bien
conocido como RAI score para el rechazo agudo celular,
asigna una puntuacién de 1 a 3 con méximo posible de 9. En
la Tabla 2 se indica una aproximacién a la evaluacién pato-
légica utilizando un indice semicuantitativo; en la Tabla
3, la graduacién y terminologia utilizada segiin recomen-
dacién del consenso de Banff. La aplicacion del esquema
de Banff presupone que el diagnéstico histologico ya se ha

Tabla 2. Puntuacién del rechazo agudo celular, RAI score

establecido (16,26). La triada clésica incluye inflamacién
portal, lesion de ductos biliares portales y lesién inflama-
toria vascular. Es necesario tener al menos dos de estas tres
caracteristicas; la presencia de inflamacién portal es indis-
pensable para el diagnéstico histopatolégico de rechazo
agudo (16). Los criterios histopatolégicos que debemos
tener en cuenta se evaltan en densidad de la inflamacién

y en porcentaje de compromiso de los espacios portales

representados en la biopsia, o de las estructuras ductales o

vasculares comprometidas. Algunos autores recomiendan

como minimo una representacioén de 7 espacios porta.

« Inflamacion portal: cualquier grado de inflamacion portal
con presencia de una poblacién heterogénea de células
inflamatorias, tales como linfocitos T activados, inmuno-
blastos y eosinéfilos, acompanados de algunos plasmoci-
tos y polimorfonucleares neutréfilos. Puede existir leve
o minima inflamacién lobulillar, en parches (Figura §)

«  Lesion inflamatoria de la via biliar: ductulitis o presencia
de células inflamatorias linfoides en el epitelio de duc-
tos pequefios (<30 um) y cambios degenerativos dados
por aumento de la relacién nucleo/citoplasma, hiper-
cromasia y pleomorfismo nuclear, seudoestratificacién
nuclear o alteracion de la polaridad, mitosis, vacuoliza-
cion paranuclear del epitelio ductal; puede existir rup-
tura de la membrana basal (Figura 6).

« Inflamacién vascular endotelial: no estd presente en
todos los casos, se localiza a nivel portal y/o en la vena
hepdtica terminal o central, con inflamacién subendo-
telial de linfocitos, prominencia y desprendimiento
endotelial. Endotelialitis sinusoidal muy ocasional-
mente puede estar presente (Figura 7).

Categorias principales Criterios morfolégicos Calificacion

Inflamacién portal Inflamacién de linfocitos que compromete una minoria de las triadas. 1
Expansion de la triada portal por inflamacién de linfocitos, plasmocitos, neutréfilos, eosindfilos y 2
algunos blastos.
Marcada expansion portal por infiltrado inflamatorio heterogéneo con numerosos blastos y 3
eosindfilos en todas o en la gran mayoria de las triadas portales y extension a la zona periportal.

Inflamacion y lesion del Ocasionales ductos muestran inflamacion intraepitelial y leves cambios de tipo reactivo.

ducto biliar La mayoria de los ductos muestran inflamacion y cambios ductales de tipo degenerativo.
Compromiso de todos los ductos por células inflamatorias y cambios degenerativos severos del
epitelio ductal, con disrupcion de la luz.

Inflamacién venosa Infiltracion subendotelial de linfocitos que compromete algunas vénulas portales y/o hepaticas.

endotelial Inflamacion subendotelial de linfocitos en la mayoria de las vénulas hepaticas y/o portales, 2
desprendimiento de células endoteliales.
Inflamacién subendotelial de linfocitos moderada o severa de venas hepaticas y/o portales, 3

compromiso de venas centrales, desprendimiento endotelial y necrosis perivenular.
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Tabla 3. Escala de Banff para el rechazo agudo celular

Evaluacion global Criterios

No rechazo, puntaje 0-1
Indeterminado o
borderline: puntaje 2-3

Leve: puntaje 3-4
(grado 1)

Inflamacién portal de linfocitos minima que
no cumple criterios para el diagnéstico.

Infiltrado caracteristico de rechazo agudo
celular (heterogéneo) en la minoria de las
triadas portales, confinado al espacio portal.

Moderado: puntaje 5-7  Infiltrado caracteristico de rechazo agudo

(grado II) celular en la mayoria de las triadas portales.
Severo: puntaje 8-9 Infiltrado caracteristico de rechazo agudo
(grado 1) celular en casi todas las triadas portales,

de densidad celular moderada a severa,
que se extiende a la regién periportal, se
extiende al parénquima hepético y con
necrosis perivenular.

En rechazo severo puede existir arteritis necrotizante,
aunque es infrecuente en las biopsias, ya que usualmente
compromete vasos hiliares.

Otros patrones de rechazo agudo celular

Perivenulitis central o venulitis central

Se observa hasta en el 30% de los casos, también es mds
frecuente en el rechazo agudo tardio (después del dia 100)
y en rechazos pedidtricos. Se caracteriza por la endotelitis
o inflamacion de las vénulas terminales; a veces acompa-
nado de congestion, extravasacion de hematies y dilatacién
sinusoidal, con leve o minima inflamacién, hepatocitos
apoptéticos aislados en su vecindad (zona 3) (Figura 8).
A diferencia del rechazo agudo celular clasico, el endote-
lio usualmente no presenta cambios de endotelialitis; en la
mayoria de los casos aparece esencialmente normal. Puede
acompanarse de rechazo agudo celular con cambios infla-

matorios a nivel portal o presentarse como venulitis central
aislada (27,28).

Rechazo basado en inflamacion lobulillar o patron
lobulillar

En ocasiones la inflamacién del lobulillo o hepatitis lobuli-
llar domina el cuadro morfolégico, con minimos cambios
a nivel portal o presencia de cambios inespecificos. Se
observa especialmente en nifios; también se ha descrito en
los adultos que suspenden abruptamente inmunosupre-
sién después de estar recibiéndola plenamente. El lobulillo
muestra infiltrado de linfocitos (hepatitis linfocitica) leve
o en parches, con algunos cuerpos apoptéticos dispersos y
células de Kupfler hiperpldsicas, minima inflamacién por-
tal, con leve ductulitis, sin evidencia de inflamacién endo-
telial, ni tampoco compromiso de venas centrales (Figura
9). El principal diagnéstico diferencial es la recurrencia
temprana de hepatitis C, infeccién por virus de Epstein-
Barr (VEB) y toxicidad medicamentosa (26).

Patron infiltrativo (sinusoidal) y patron hepatitico

Estos patrones de rechazo celular se han observado durante
el primer ano postrasplante. El patrén infiltrativo muestra
infiltracidn sinusoidal prominente de linfocitos activados
CD3 (+) acompanando a la cl4sica triada del rechazo. En el
patrén hepatitico se sobreponen las caracteristicas tipicas
del rechazo agudo celular, acompanados de necroinflama-
cién del parénquima o focos de necrosis confluente, sin una
preferencia en su localizacién (Figura 10). Clinicamente,
muestra mds compromiso sistémico, elevaciéon de AST
y buena respuesta al tratamiento, pero tienen un poten-
cial mayor hacia la cronicidad. No estdn incluidos en la
puntuacion de Banff, por lo que se recomienda realizar el
puntaje RAI, indicando la presencia de estos patrones, lo
cual requerird un seguimiento mds estrecho para evitar la

Figura 5. Hematoxilina & Eosina, rechazo agudo celular. Inflamacién portal con infiltrado inflamatorio caracteristicamente heterogéneo, compuesto
por linfocitos activados, plasmocitos, neutréfilos y eosinéfilos. Intensidad A: leve (40x); B: moderada (20x); C: severa (20x).
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Figura 6. Hematoxilina & Eosina 20x. Rechazo agudo celular con lesién ductal e inflamacién portal. En A se observa la

vacuolizacion del epitelio ductal con permeacion de linfocitos. En B, irregularidad del contorno ductal, estratificaciéon nuclear,
hipercromasia e inflamacion intraepitelial.

Figura 7. A. Hematoxilina & Eosina 20x. Rechazo agudo celular. El infiltrado inflamatorio con endotelialitis, la inflamacién
rodea el vaso venoso portal. B. Hematoxilina & Eosina 40x. Corresponde a un acercamiento donde se observa la prominencia de
las células endoteliales y desprendimiento celular.

Figura 8. A. Hematoxilina & Eosina 10x, inflamacién pericentral con minima inflamacién portal. B. Hematoxilina & Eosina 20x. C. Hematoxilina &
Eosina 40x, inflamacion perivenular central.
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Figura 9. Hematoxilina & Eosina. A. 10x. Ademés de la inflamacién portal se identifican multiples focos de inflamacion lobulillar.

B. 40x, infiltrado predominantemente linfocitario.

Figura 10. Hematoxilina & Eosina 20x. A. Se observan cambios portales de rechazo celular cldsico con inflamacién portal,
ductulitis y endotelitis asociado a inflamacién lobulillar con necrosis. B. Hematoxilina & Eosina 40x, focos dispersos de

inflamacién portal y zona de necrosis confuente.

progresion a rechazo crénico. El diagnéstico diferencial
mas importante es la presencia de infecciones virales (29).

Patron de hepatitis cronica o hepatitis idiopatica
postrasplante

Caracteristicamente, la inflamacién portal es leve a mode-
rada, con ausencia o minima lesién ductal, con actividad
de interfase presente (Figura 11). Este patrén inicamente
puede ser reconocido en aquellos pacientes trasplantados
que no tengan una enfermedad necroinflamatoria de base
o0 una potencial recurrencia con este tipo de patrén, como
por ejemplo la hepatitis C. Se incluyen en el diagnéstico
diferencial la reaccion a drogas y las otras causas de hepa-
titis no especifica. En rechazo severo puede existir com-
promiso de la placa limitante con extension del infiltrado
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al lobulillo e imagen de apolillamiento de la interfase. Esta
tltima imagen se ve mas en rechazo agudo tardio (mas de
100 dias) y es muy dificil de diferenciar de una hepatitis
crénica. Este patrén se ha visto después del sexto mes pos-
trasplante y estd asociado con progresién a fibrosis (26,30).

Patron con predominio de células plasmaticas

Se observa en el contexto de un cuadro clinico y morfols-
gico que plantea rechazo celular agudo, pero con un infil-
trado predominantemente de plasmocitos (Figura 12).
Hay datos limitados sobre su verdadero significado en el
postrasplante hepético, pero se ha visto mds asociado a una
mayor gravedad histoldgica cuando el porcentaje de células
plasméticas corresponde a mds del 30% de la poblacion de
células inflamatorias, por lo que se ha planteado la posibili-
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dad de que pueda ser utilizado como un potencial marcador
de severidad. El principal problema diagnéstico es diferen-
ciarlo de una hepatitis autoinmune (HAI) recurrente o de
novo. Sin embargo, la ductulitis y endotelitis son caracte-
risticas claves del rechazo agudo celular cldsico, hallazgos
que estdn ausentes o son minimos en la HAI; ademis, de
la ausencia de hepatitis de interfase, también es importante
tener en cuenta que la HAI recurrente suele presentarse
después de los 2 anos postrasplante, mientras el rechazo
variante de células plasmaticas ocurre durante los primeros
2 aios. En estos pacientes se ha descrito en pocas ocasiones
presencia de autoanticuerpos en titulos bajos. Se debe tener
en cuenta que pacientes en tratamiento con interferdn para
hepatitis C pueden presentar esta variante de rechazo agudo
celular y muchos casos estin asociados a episodios previos
de rechazo agudo celular tipico o en pacientes con inmuno-
supresion en niveles subterapéuticos (31).

Figura 11. Hematoxilina & Eosina 20x. Inflamacién portal leve con
hepatitis de interfase, nétese la irregularidad de la placa limitante con
extension periportal del infiltrado.

La evidencia bioquimica de dafo hepético se manifiesta
como un aumento en las pruebas de funcién hepatica, gene-
ralmente con elevacién de las aminotransferasas y de la acti-
vidad de la fosfatasa alcalina o de la y-glutamiltransferasa.
En algunos casos se acompafia de leucocitosis y eosinofilia
periférica. Los disparadores clinicos incluyen cualquier
cambio en la inmunosupresién y condiciones que alteren el
sistema inmune, por ejemplo un proceso infeccioso. Otros
factores de riesgo que deben ser considerados son donan-
tes de edad avanzada en un receptor muy joven, o condi-
ciones preexistentes que alteren su inmunidad. Se realiza
biopsia ante la sospecha clinica de un rechazo agudo o por
la presencia de disfuncion del injerto sin una explicacién
evidente, menos frecuentemente encontramos rechazo en
una biopsia por protocolo (14,26).

Figura 12. Hematoxilina & Eosina 40x. Rechazo agudo celular con
infiltrado inflamatorio predominantemente plasmocitario.

Es importante anotar que si la biopsia se realiza después
de instaurar un tratamiento inmunosupresor, la clasifica-
cién y el indice pueden ser dificiles de establecer, en espe-
cial por la rdpida modificacién de la inflamacién. El rechazo
agudo leve en el esquema de Banff es el grado mds comin,
corresponde a cerca del 60%-80% del nimero total de epi-
sodios y la gran mayoria de ellos responden al tratamiento
con el aumento de la inmunosupresion. El rechazo agudo
moderado con puntajes entre Sy 7 ocurre en el 10%-20%
de todos los episodios de rechazo agudo celular y son mds
comunes en los pacientes que tienen factores de riesgo y
muestran signos o sintomas clinicos como leucocitosis o
fiebre, asi como alteracién de las pruebas de funcién hepa-
tica. En menos del $% de los casos ocurre el rechazo severo,
con mayor frecuencia se manifiesta en pacientes que no
estin adecuadamente inmunodeprimidos, pacientes con
una prueba cruzada con titulos altos de linfocitotéxicos,
antecedente de enfermedades autoinmunes o en retras-
plantes. Son pacientes que invariablemente presentan sin-
tomas y signos que pueden simular un proceso sistémico
infeccioso (29,32).

Muchos de los estudios que han evaluado el valor clinico
y la clasificacién de Banff son contradictorios. A pesar de
no ser validada totalmente, y de que no ha demostrado la
posibilidad de predecir con toda certeza la sobrevida del
injerto e inclusive la respuesta a esteroides, si es amplia-
mente aceptada. Es considerada como un marcador util
de la gravedad del rechazo, pero es importante tener en
cuenta que ni la puntuacion total, ni ninguno de los crite-
rios histopatoldgicos en forma individual se corresponden
con la respuesta a los esteroides o con la supervivencia del
injerto. El resultado de la biopsia en rechazo tiene impor-
tancia clinica constituyéndose en una guia para el trata-
miento de los episodios de rechazo agudo, es asi como para
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los pacientes asintométicos (biopsias por protocolo) o con
sintomas leves y puntaje bajo en la biopsia o rechazo leve.
Se puede evitar el uso de esteroides a dosis altas e inclusive
ser minima la modificacidn del tratamiento, usualmente es
buena la respuesta al tratamiento con aumento de la inmu-
nosupresion basal o la terapia con pulsos corticosteroides;
no ocurre lo mismo cuando un mayor niimero de episodios
de rechazo agudo moderado o severo serdn corticorresisten-
tes y en ocasiones requieren tratamiento inmediato con
dosis mayores o pulsos de esteroides o con anticuerpos
monoclonales, siendo 1til para prevenir la progresién a un
rechazo crénico ductopénico (32).

Los pacientes con cambios centrilobulares que no cum-
plen criterios de Banff para rechazo responden muy bien
al tratamiento inmunosupresor, semejante al usado en el
rechazo usual. El resultado a largo plazo de los pacientes con
lesién centrolobulillar aislada es similar a la de los pacien-
tes con cambios centrilobulillares, asociados con el rechazo
que presenta la triada cldsica. Se ha reportado este hallazgo
como un presagio de futuros episodios de rechazo agudo
y de rechazo crénico ductopénico (27,28). También se
ha descrito fibrosis perivenular, sindrome de Budd-Chiari
o enfermedad venooclusiva en casos de lesion perivenu-
lar severa (33). El principal problema que se plantea en el
diagndstico diferencial del rechazo agudo celular, es lograr
diferenciar entre un paciente con hepatitis B o hepatitis C
recurrente ya que pueden compartir criterios o sobrepo-
nerse ambas patologias. En el rechazo el tipo de infiltrado es
de caracteristicas heterogéneas, de localizacion periductal
y sin lesion de la placa limitante, ademds de estos criterios
morfoldégicos pueden ser ttiles pardmetros clinicos y serolé-
gicos que apoyen o permitan descartar la infeccién viral. En
el proximo articulo profundizaremos este tépico.

Claves para el diagnostico de rechazo agudo celular

« Inflamacién portal: infiltrado heterogéneo con linfoci-
tos activados y eosinéfilos

« Lesion ductal: ductulitis de linfocitos y cambios dege-
nerativos ductales

o Endotelialitis o endotelitis: inflamacién subendotelial
portal y/o central

CONCLUSION

El patélogo juega un papel importante en la definicidon
de las complicaciones que pueden presentarse en el pos-
trasplante hepdtico, sobre todo porque el cuadro clinico y
los patrones de las anomalias de las enzimas hepéticas, u
otros pardmetros clinicos o imagenoldgicos, no son claros
y no pocas veces requieren intervenciones diametralmente
opuestas, que llevan a la necesidad de realizar una biopsia
hepatica, en busqueda de resolver una duda diagnéstica y
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obtener un diagndstico mds acertado. Sin embargo, en la
interpretacion de los hallazgos histopatolégicos es funda-
mental la correlacion con la historia clinica completa.
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