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RESUMEN

El citomegalovirus (CMYV) es un patégeno importante en los
pacientes trasplantados, tanto por sus mecanismos de lesion
directa como por sus efectos indirectos. La relacion entre el
mismo y el rechazo es conocida desde hace afios. Se presenta
el caso de un receptor de trasplante cardiaco con un cuadro
de hepatitis por CMV asociado a lesiones histolégicas de
ductopenia, tipicas de los fenomenos de rechazo crénico del
trasplante hepatico. Se analizan los mecanismos que, en el
contexto de inmunodepresion e infeccion por CMV, pueden
ocasionar ductopenia.

CYTOMEGALOVIRUS HEPATITIS AND DUCTOPENIA
IN A HEART TRANSPLANT RECIPIENT

Cytomegalovirus (CMYV) is an important pathogen in trans-
plant recipients due to direct and indirect injury. The rela-
tionship between CMYV and rejection has been well known
for many years. We report a heart transplant recipient with
CMYV hepatitis and ductopenia, which are characteristic of
chronic rejection in liver transplantation. The mechanisms
involving CMV and ductopenia in the context of immuno-
suppression are discussed.

La evolucion de los trasplantes de 6rganos sélidos se en-
cuentra condicionada por la posibilidad de aparicién de
multiples complicaciones técnicas, inmunolédgicas e in-
fecciosas, entre las cuales el citomegalovirus (CMV) con-
tinda siendo uno de los agentes patégenos mds importan-
tes, de manera que es posible demostrar replicacién viral
en un 50-70% de los pacientes!.
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La infeccién por CMV puede ser asintomdtica o tener ex-
presion clinica; en el conjunto de los pacientes trasplanta-
dos receptores de 6rganos sélidos, la incidencia de infec-
cién por CMV es del 50%, mientras que la enfermedad o
expresion clinica sucede en el 15-25%!; ésta puede aso-
ciar un cuadro muy variable, generalmente de comienzo
insidioso, con febricula, astenia y anorexia. La implica-
cién del sistema hematopoyético es muy frecuente, con
afeccion de cualquiera de las tres series. En general, el
principal 6rgano afectado en la infeccién por CMV es
el trasplantado.

Diversos estudios han sugerido la existencia de una rela-
cion entre la infeccién por CMV vy la lesidn ductal carac-
teristica del rechazo crénico del injerto hepético®*. Se
presenta el caso de un paciente receptor de trasplante car-
diaco que presentd infeccion CMV recurrente con desa-
rrollo de hepatitis CMV acompanada de ductopenia, con
una expresion histolégica comparable a la que aparece en
el rechazo crénico del injerto hepético.

OBSERVACION CLINICA

Var6n de 59 afios de edad con antecedentes de etilismo moderado y bo-
cio normofuncionante. El 2 de enero de 1999 fue sometido a trasplante
cardiaco por una cardiopatia dilatada idiopatica con disfuncién ventricu-
lar izquierda grave. Tanto el donante como el receptor eran seronegati-
vos para CMV. El protocolo de inmunodepresién incluyé una fase de
induccién con OKT3, metilprednisolona y azatioprina, seguido de ci-
closporina, azatioprina y prednisona.

En la primera semana postrasplante el paciente requirié pulsos de este-
roides (3 bolos de 250 mg de metilprednisolona) por presentar un recha-
zo agudo grave. Dias después de este episodio se demostré una antige-
nemia positiva para CMV vy se inici6 tratamiento con ganciclovir a dosis
terapéuticas (350 mg cada 12 h) y gammaglobulina especifica (6.000
unidades cada 12 h), tras lo cual se logré la negativizacion de la antige-
nemia. Durante la terapia antiviral el paciente presentd un patrén analiti-
co de citdlisis hepdtica y colestasis, que remitio tras el tratamiento; pre-
viamente no se habia evidenciado ninguna alteracion de las pruebas de
funcién hepdtica.

En la séptima semana postrasplante se evidencié un nuevo episodio de
rechazo agudo grave, que fue tratado con 6 bolos de 100 mg de metil-
prednisolona i.v. y cambio de la azatioprina por mofetil micofenolato.
Coincidiendo con el tratamiento de este rechazo, se produjo de nuevo
positivizacion de la antigenemia CMV acompaiiada de un cuadro de co-
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Fig. 1. Relacion entre antigenemia, evolu- 0 = |_| = 0
cion analitica y tratamiento. GGT: gamma- 012345678 910111213141516 171819202122
glutamil transferasa; FA: fosfatasa alcali- Analit Ti Tratamient
na;, Ag CMV: antigenemia de citomegalo- nafitca iempo (semanas) ratamientos
virus;.GZ.C: ganciclovir; URS: L.iCiL-I'O urso- mGGT oFA mAg CMV | | Bm GZC ==1lg == URS @CTC |
desoxicolico; CTC: pulso de corticoides.

lestasis; GGT 5395 U/l (VN, 10-50); FA 879 U/l (VN, 100-280); bili-
rrubina 1,7 mg/dl (VN, 0,1-1,2) (fig. 1). Se realiz6 una biopsia hepatica
que demostré la presencia de focos de necrosis hepatocitaria infiltrados
por polimorfonucleares con inclusiones de cuerpos citomegalicos, posi-
tivos por inmunohistoquimica para CMV, compatible todo ello con he-
patitis por CMV. Una semana después, en una nueva biopsia hepdtica
existia un infiltrado linfocitario en los espacios porta, sin endotelitis ni
fibrosis, en el que era llamativa la presencia de conductos biliares de pe-
quefio tamafio con epitelio deformado y atrofia (fig. 2), afectando a un
20% de los espacios porta. En una biopsia de control posterior con el
patrén bioquimico de colestasis en remision, en la semana 12 postras-
plante, se apreciaba la resolucién de la hepatitis CMV, no habia prolife-
raciéon colangiolar ni trombos biliares y era llamativa la ausencia de
conductos biliares en tres de los 10 espacios porta de la muestra, compa-
tible con un cuadro de ductopenia leve. Posteriormente, tras concluir el
tratamiento con ganciclovir y gammaglobulina frente a CMV, el pacien-
te evoluciond favorablemente, normalizando las alteraciones analiticas.
De manera simultdnea al tratamiento especifico antiviral el paciente re-
cibi6 dcido ursodesoxicdlico (300 mg cada 8 h).

DISCUSION

Los pacientes receptores de trasplante cardiaco presentan
infeccién por CMV con una incidencia comparable a la
de los receptores de otros érganos, siendo el 6rgano afec-
tado con mas frecuencia el propio injerto, dato que con-
cuerda con la observacién clinica de que el 6rgano tras-
plantado resulta afectado de forma mds importante que
los 6rganos nativos®. En general, las alteraciones hepati-
cas y gastrointestinales son infrecuentes, describiéndose
casos aislados de hepatitis CMV en receptores de un in-
jerto cardiaco®.

El CMV puede producir enfermedades a través de meca-
nismos directos o indirectos, por su propio potencial in-
munodepresor ¢ inmunomodulador. Este dltimo se ha re-
lacionado con los fenémenos de rechazo (tanto del agudo
tardio como del crénico)’. En el caso del trasplante he-
patico, se ha relacionado con el rechazo crénico y el sin-
drome de los conductos biliares evanescentes®*. Sin em-
bargo, estas relaciones, aunque establecidas, siguen
siendo controvertidas y discutidas por algunos autores®,
ya que también es conocida la aparicién de rechazo en
pacientes en los que no se demuestra la infeccién por
CMV. El diagnéstico de rechazo crénico en el trasplante
hepdtico se basa en la demostracidon de ductopenia en la
histologia. Afecta al 2,4-16,8% de los pacientes trasplan-
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tados y en general es una situacién irreversible, si bien en
algunos casos el cuadro regresa de forma espontdnea'’.
Existen al menos dos hipdtesis, no mutuamente excluyen-
tes, que permiten explicar en parte los mecanismos que
relacionan el CMV vy el rechazo’.

La teorfa del «mimetismo inmunoldgico» se basa en la
homologia entre el antigeno precoz inmediato del CMV
humano (CMV-IE) y la cadena beta del HLA-DR, y la
homologia entre una glucoproteina producida por las cé-
lulas infectadas por el CMV y antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase 1. Se ha
demostrado que esta glucoproteina (UL18) puede unirse
al receptor tipo inmunoglobulina de los leucocitos (LIR-1:
leucocyte inmunoglobuline-like receptor), que en condi-
ciones normales se expresa en linfocitos B y algunos sub-
tipos de linfocitos T y células NK, y se une a diferentes
antigenos del CMV incluidos los alelos del HLA A, B y
C!2, Se podria especular de esta forma que la respuesta
del individuo contra el CMV se dirigiese contra las célu-
las que portasen el antigeno HLA-DR apropiado o el anti-
geno de clase I especifico.

La «hipétesis de las citocinas» también ha sido amplia-
mente estudiada. La citocinas, per se, independientemen-
te del estimulo inicial que induce su secrecion, determi-
nan la reactivacion del CMYV desde su estado de latencia;
teniendo en cuenta la inmunodepresion del paciente, es
posible que se produzca la replicacién del CMV en casca-
da. Por otra parte, el propio CMV es capaz de estimular la
secrecion de citocinas, como el IFN gamma, que puede
aumentar la expresion de los antigenos MHC de clase II
en las células endoteliales y, con ello, incrementar la in-
munogenicidad de las mismas.

Por dltimo, el CMV se asocia con un aumento de las molé-
culas de adhesion endoteliales'?, sobre todo con ICAM-1,
a la que estimula a través de sus protefnas precoces inme-
diatas en un efecto directo en el que no median las citoci-
nas'®. Ademds, el ADN del CMV ha sido aislado en célu-
las del endotelio vascular y del epitelio biliar de injertos
con rechazo crénico, lo que refuerza las hipétesis antes
mencionadas a la vez que plantea la posibilidad de un
efecto citopatico directo del virus en la génesis del rechazo
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Fig. 2. Biopsia hepdtica con tincion especial para epitelio biliar donde
se aprecia un espacio porta con conductos biliares aberrantes y de pe-
quenio tamano.

crénico's. En el caso que se presenta, es llamativa la pre-
sencia de ductopenia, fendmeno caracteristicamente me-
diado por mecanismos inmunitarios, como manifestacién
asociada a hepatitis por CMV, en un receptor de trasplante
cardiaco.

De acuerdo con las hipétesis patoldgicas antes menciona-
das, el cuadro del paciente podria explicarse por los si-
guientes mecanismos: el tratamiento del rechazo celular
pudiera haber producido un incremento de replicacién de
CMV. La homologia entre antigenos del CMV vy antige-
nos de superficie celular de tipo HLA-DR o HLA de cla-
se I en el higado podria haber desencadenado una reac-
ciéon inmune directamente contra el epitelio ductal o
contra el endotelio vascular, causando isquemia ductal y
destruccién de los conductos.

Otra posible explicacién seria la induccién de moléculas
de histocompatibilidad de clase II en la superficie epite-
lial de los conductos biliares. El acontecimiento inmuno-
l6gico que desencadena la agresion podria ser comparable
al que se ha hipotetizado en las diferentes hepatopatias
autoinmunes que asocian ductopenia (cirrosis biliar pri-
maria, colangitis esclerosante, ductopenia idiopdtica del
adulto, etc.). De esta forma, el CMV actuaria como am-
plificador de la expresién de antigenos que, si bien a baja
densidad no serian capaces de estimular el sistema inmu-
nitario, tras induccién viral podrian desencadenar la acti-
vacién inmunolégica y determinar la agresion del epitelio
biliar. Tanto en la cirrosis biliar primaria (CBP) como la
colangitis esclerosante primaria (CEP) se ha demostrado
que las células diana contra las que se dirige la agresién
son las del epitelio de los conductos biliares's. Ademds,
en diferentes estudios se han encontrado sustituciones de
residuos de aminodcidos especificos en las cadenas beta
de los HLA-DR y HLA-DP en la CBP y la CEP, cambios
que podrian determinar la inmunogenicidad de estas mo-
1éculas'.

En conclusion, el caso presentado implica al CMV en el
desarrollo de un cuadro de lesién ductal posiblemente
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mediado inmunoldgicamente en un paciente receptor de
trasplante cardiaco. Esto permite especular acerca del pa-
pel del CMV como factor coadyuvante al rechazo crénico
del injerto hepdtico y a las enfermedades autoinmunes
que asocian ductopenia. Estas conclusiones deben ser ra-
tificadas en estudios posteriores.
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