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Resumen

Introduccion: Para los pacientes receptores de trasplante hepa-
tico (TH) la hepatitis por citomegalovirus (CMV) constituye una
entidad de dificil diagndstico. Nuestro objetivo fue determinar la
real incidencia de hepatitis por CMV aplicando técnicas diagnds-
ticas mas especificas. Material y Métodos: Estudio retrospectivo/
prospectivo, en un centro de trasplante hepatico. Periodo de es-
tudio: afos 2009 al 2019. Se incluyeron los TH que presentaron
elementos sugestivos y/o especificos de CMV en la histopatologia
de la puncion biopsia hepatica (PBH), a los que se les realizo
inmunohistoquimica (IHQ) en la PBH. Poblacion control n = 17.
Resultados: 41 casos cumplieron los criterios de inclusion. La IHQ
fue positiva en n = 6 (14,6%). En la poblacion control, la THQ fue
negativa en el 100% de los casos. Esto traduce un valor predictor
negativo de 100% para la histopatologia en el diagnostico de hepa-
titis por CMV, con un valor predictor positivo de 14,6%. En 85%
de los pacientes con IHQ negativa, hubo diagnosticos alternativos.
La terapia antiviral en la fase retrospectiva se indic6 en 48% y en
la prospectiva en 21%. Conclusiones: Combinar la histopatologia
con la THQ optimiza el diagnostico de hepatitis por CMV; lo que
permite la racionalizacion del uso de antivirales de alto costo y la
busqueda de etiologias diferenciales.
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Abstract

Background: Cytomegalovirus (CMV) hepatitis constitutes a
challenging diagnostic entity in liver transplant (LT) recipients.
Aim: To determine the real incidence of CMV hepatitis using more
specific diagnostic tools as those currently used before. Methods:
Retrospective/prospective study conducted in a hepatic transplant
unit from 2009 to 2019. LT recipients with CMV specific or sugges-
tive elements in histopathology of hepatic biopsies were included.
Immunohistochemistry (IHQ) was performed in tissue samples of the
studied cohort as well as in a control one. Results: 41 patients met the
inclusion criteria. IHQ was diagnostic in 6 (14.6%), and was negative
in 100% of the control population. The negative predictive value of
the histopathology for CMV hepatitis diagnosis was 100% and the
positive predictive value was 14.6%. 85% of patients in whom the
IHQ was negative had alternative diagnosis Antiviral therapy in the
retrospective analysis was indicated in 48% of patients and in 21%
of the prospectively analyzed cohort. Conclusions: Histopathology
and IHQ combination improves the diagnostic accuracy of CMV
hepatitis which translates into a rational us of expensive antiviral
therapy and to search for differential diagnosis

Keywords: liver transplant; cytomegalovirus, hepatitis; histo-
pathology, immunohistochemistry.
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Introduccion

itomegalovirus (CMV) es un virus de la familia

Herpesviridae, ubicuo y de distribucion universal.

Aligual que todos los herpesvirus, CMV establece
una infeccion latente en el hospedero tras la recuperacion
de la infeccion aguda. La reactivacion a partir de dicho
estado latente puede producirse en pacientes inmunode-
primidos; ejemplo de ello son los receptores de trasplante
de organo solidos (TOS)"!°. La infeccion por CMV
constituye una causa mayor de morbimortalidad en los
receptores de TOS, con una incidencia reportada entre
30 y 80%>'18,

La presentacion clinica de la infeccién por CMV se
divide en: infeccion (viremia) asintomatica y enfermedad
por CMV; esta tlltima se subdivide a su vez en sindrome
viral y enfermedad con compromiso visceral (hepatitis,
neumonitis, colitis), siendo esta forma la que determina
una importante morbilidad®'%-2,

En receptores de trasplante hepatico (TH), la hepatitis
por CMV es un problema, tanto por su frecuencia con una
incidencia reportada de hasta 17%, como por las dificul-
tades en la realizacion de un diagnoéstico certero!®!1:19.29-33,
En lamayoria de los centros de Latinoamérica los criterios
utilizados para el diagnostico de hepatitis por CMV son
los de hepatitis probable; con la presencia de viremia
en sangre periférica (detectada mediante antigenemia o
carga viral de CMV) y el hallazgo en la histopatologia de
elementos sugestivos pero no especificos de infeccion por
CMV?32, La falta de realizacion de técnicas diagnosticas
especificas determina un sobre-diagnoéstico de esta entidad
y, por ende, la instauracion de terapias dirigidas, con el
consiguiente gasto en salud y toxicidad adicional para
el paciente. En el afio 2017, nuestro grupo elabord una
encuesta online a diferentes centros latinoamericanos
dirigida al diagnoéstico de hepatitis por CMV; 10 centros
respondieron (Argentina, Colombia, Paraguay, Peru,
Uruguay, Costa Rica, Brasil (n = 2), Ecuador, México);
la incidencia reportada varié de menos de 10% a mas de
20%. El algoritmo diagnostico utilizado lleva a que 50%
de los centros realicen puncion-biopsia hepatica (PBH)
de manera sistematica para el diagndstico de hepatitis
por CMV, mientras que otro 50% solo realiza PBH en
algunas ocasiones. Esto conlleva a muchos diagnosticos
de hepatitis por CMV probable pero no confirmados?.

Actualmente existe una nueva definicion de hepatitis
por CMV propuesta por Ljugman y cols.**. La misma
plantea como criterio necesario para realizar diagndstico
la deteccion del CMV en el tejido hepatico mediante
histopatologia (inclusiones intranucleares), inmunohis-
toquimica (IHQ), hibridacién in situ por ADN o cultivo
rapido. La THQ constituye una técnica accesible que
aumenta fundamentalmente la especificidad diagnoéstica
en comparacion con la histopatologia aislada.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la inciden-
cia real de hepatitis por CMV en nuestro centro mediante
la aplicacion de técnicas diagnosticas mas especificas co-
mo la THQ, lo que permitiria mejorar la certeza diagndstica
y optimizar el tratamiento de los pacientes.

Material y Métodos

Estrategia

Estudio analitico, que incluyo dos fases, retrospectivo/
prospectivo, en un unico centro de trasplante hepatico, en
Montevideo, Uruguay. Los pacientes fueron incluidos
prospectivamente en nuestra base de datos nacional
BaDaInTOS. El periodo prospectivo se extendid desde
el 1 de mayo de 2017 al 1 de mayo de 2019. El analisis
retrospectivo se realizd desde el 14 de julio de 2009
(momento en el que comenzod el programa de trasplante)
al 31 de abril de 2017.

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los receptores de TH que por pre-
sentar alteraciones en el hepatograma se les realizo PBH
y que presentaron elementos sugestivos y/o especificos de
CMV en la histopatologia de 1a puncion biopsia hepatica
(PBH). A todos estos casos se les realizé IHQ en la PBH.

Criterio de exclusion
Fueron excluidos los receptores de trasplante hepatico
que fallecieron antes del mes post trasplante.

Poblacion control

Estuvo constituida por receptores de TH en quienes se
realizéo PBH y que no presentaron elementos sugestivos
ni especificos en la histopatologia de hepatitis por CMV.
En estos casos también se realizéo IHQ en la PBH.

El diagnostico definitivo de hepatitis por CMV confir-
mado se realiz6 con la IHQ consistente con infeccion por
este virus. Estos pacientes se trataron con antivirales hasta
tener dos resultados de carga viral de CMV en periferia
indetectables por dos semanas consecutivas.

PBH
Efectuada mediante puncion guiada por ecografia.

Histopatologia con tincion con hematoxilina/
eosina (H&E)

Fueron elementos considerados sugestivos de CMV
en la histopatologia la identificacion de microabscesos,
microgranulomas, granulomas, alteraciones citopaticas
e infiltrado polimorfonuclear. Se considerd especifico de
CMV en la histopatologia las inclusiones intranucleares
pigmentadas o no (ojo de btiho).
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Inmunohistoquimica

Procedimiento técnico basado en la utilizacion de
anticuerpos del tipo inmunoglobulina G, que permiten
identificar marcadores antigénicos en los tejidos previa-
mente fijados en formol tampon e incluidos en parafina.
Para este estudio se utilizo el anticuerpo concentrado de
raton, monoclonal CMV, Clonas: CCH2+DDG?9. Dako.
Dinamarca. Codigo:M0854, realizando la técnica de
inmunohistoquimica segin el protocolo estandarizado
por el laboratorio de Anatomia Patologica del Servicio
del Hospital Militar, y respaldado en las instrucciones del
datasheet correspondiente a este anticuerpo.

Se utilizaron casos controles positivos para validar la
técnica en cada procedimiento realizado, asegurandose
asi que no hubiera falsos negativos o positivos.

Las muestras sometidas a este estudio con sus respec-
tivos controles, se de-parafinaron con xilol, (Entox, Uru-
guay CAS 1330-20-7) se rehidrataron con alcoholes con
graduacion decreciente y posteriormente en olla a presion
a 126°C de temperatura y con solucién de recuperacion
tapon ph 9, se procedid a la recuperacion antigénica,
desenmascarando la proteina P 52, a la cual se va a unir
el anticuerpo CMV monoclonal mouse (CCH2+DDG?9).

Posteriormente, se incubd el anticuerpo en camara
himeda, a temperatura ambiente y se colocé el kit de
conjugacion DAKO EnVision-HRP, luego se agregd
diaminobencina (DAKO, Canada, CAS 8007-47-4)
para hacer la reaccion visible. Entre cada paso del
procedimiento se realizé lavados con tampones salinos.
Finalmente se realizd una coloracion de contraste para
diferenciar las areas de tejido con inmunomarcacion de
las que no han sido inmunomarcadas, se deshidrat6 las
muestras con alcoholes de graduacion creciente, xilol y
montaje con Balsamo de Canada. (Biopack, proveedor
bioquimdiagnostics).

La formalina utilizada es formol buffer tamponado al
4%, con un tiempo de fijacion de tres horas.

Se consider6 THQ positiva para CMV a la marcacion
nuclear en células infectadas por este virus (Figura 1).
Definiciones****

Infeccion por CMV: aislamiento del virus o la detec-
cion de antigenos (antigenemia pp 65) o ADN de CMV
por técnica calibrada por World Health Organization
International Standard for Human CMV en cualquier
fluido corporal o tejido.

La hepatitis por CMV segun la nueva definicion se cla-
sificaen PROBADA como aquella que presenta elementos
de disfuncion hepatica (alteracion de las transaminasas,
bilirrubinemia, etc.) sumado a la documentacion del
CMV en: 1) la histopatologia (inclusiones intranuclea-
res); 2) IHQ; 3) aislamiento del virus; 4) cultivo rapido
0 5) deteccion por técnica de hibridacion por ADN, en
ausencia de otra causa identificada de hepatitis.
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No se recomienda la categoria de probable ya que su
uso lleva confusiones con otras patologias como rechazo
del injerto.

Estrategias establecidas para la prevencion de
infeccion por CMV

Universal: La profilaxis universal consiste en la admi-
nistracion de un agente antiviral (valganciclovir-VGC) a
pacientes de alto riesgo (donantes positivos/ receptores
negativos) durante tres meses.

Selectiva: La profilaxis selectiva consiste en admi-
nistrar VGC a pacientes de alto riesgo por exposicion a
timoglobulina durante tres meses.

Estrategia anticipada: Se realiza monitorizacion de
viremia por CMV en forma protocolizada y cuando ésta
supera el punto de corte establecido por el laboratorio del
centro se inicia VGC para detener su replicacion.

Hibrida: Esta estrategia se aplica en pacientes de
alto riesgo bajo profilaxis universal o selectiva una vez
culminado el antiviral indicado. Consiste en controlar
la replicacion viral en sangre periférica y reiniciar la
terapia si la misma supera el punto de corte establecido
por el centro.

El punto de corte establecido en nuestro centro para
iniciar estrategia anticipada es de una célula en el antigeno
pp 65 (Ag pp65) o carga viral (CV) de CMV de 1.500
Ul/ml.

Anadlisis estadistico

Se presentan tablas y graficos de frecuencia para la
descripcion de variables cualitativas, asi como medidas de
resumen para las continuas. El estudio de normalidad de
las variables continuas se realiz6 con test de Kolmogorov-
Smirnov. El analisis de diferencias para las medias se
realizo por test t de Student para muestras independientes
y para proporciones con test para dos proporciones. La
incidencia acumulada se calculé como numero de casos
con el evento de interés en el total de poblacion en riesgo
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Figura 1. Inmunohistoqui-
mica positiva. Se evidencia
la marcacién de anticuerpos
monoclonales especificos pa-
ra CMV.
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expresado con una k de 100. La concordancia entre ambas
pruebas se calculd con el Indice Kappa de concordancia.
Se fij6 un nivel de significacion en 0,05. El software
estadistico utilizado fue STATA v.12.0.

Etica

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
institucion. En todos los casos se solicitd consentimiento
informado.

Resultados

Durante el periodo de analisis se realizaron 185 TH en
este centro. Un total de 41 casos (32 pacientes) cumplian
con los criterios de inclusion. De éstos, 27 fueron ana-
lizados en la fase retrospectiva y 14 fueron incluidos en
la fase prospectiva (Figura 2). La edad promedio fue de
40,0 + 2,9 afios estableciéndose minima y maxima edad,
en 15 y 69 afios, respectivamente. En relacion al género
44% (n = 14) fueron pacientes de sexo femenino. Con
respecto al status CMV, 97% (n = 31) present6 un perfil
D+/R+ (Tabla 1).

Considerando el resultado de la histopatologia, 7%
(n=3 casos) presentaron elementos especificos de CMV

y en 93% (n = 38) se identificaron elementos sugestivos
de CMV. El hallazgo mas frecuente correspondié a
la presencia de microabscesos en 61% de los casos
(Tabla 2).

En seis casos (14,6%), la THQ fue positiva para diag-
nostico de infeccion por CMV. En los 17 casos-control se
les realizo IHQ siendo la misma negativa en 100% (Tabla
3). Esto traduce un valor predictor negativo (VPN) de
100% para la histopatologia en el diagnoéstico de hepatitis
por CMV, mientras su valor predictor positivo (VPP) fue
de 14,6%.

En los seis casos de hepatitis por CMV, el status CMV
fue de riesgo intermedio (receptor +), en dos de seis casos
la histopatologia mostrd elementos especificos de CMV,
mientras que en los restantes cuatro, este estudio mostro
elementos sugestivos. (Tabla 4, Figura 3). Tomando a la
THQ como patrén oro, el VPP de la histopatologia cuando
se identificaron elementos especifico fue de 67%, mientras
el VPN fue de 89% (Tabla 4).

Los datos obtenidos muestran un indice de asociacion
Kappa entre la histopatologia y la ITHQ de 0,09.

Ochenta y cinco por ciento (n = 30) de los casos
con THQ negativa para CMV presentaron diagnosticos
alternativos al de hepatitis por CMV, siendo el principal
el de rechazo en 47% (Tabla 5).

Histopatologia

—_

185 Trasplante hepéticos

/

\

Poblacién control
N = 17 pacientes

(sin elementos sugestivos ni especificos
de CMV en la histopatologia)

Poblacién con criterios de inclusion
N = 32 pacientes (41 casos)

(con elementos especificos y/o sugestivos
de CMV en la histopatologia)

27 fase retrospectiva j

14 fase prospectiva j

IHQ + (

AR

N =30 N=5
(con diagnostico

alternativo)

(sin diagndstico
alternativo)

Figura 2. Flujograma de resultados.
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Tabla 1. Generalidades de la poblacion receptora de
trasplante hepatico con diagnéstico de hepatitis por
citomegalovirus segun tinciéon de hematoxilina y eosina:
(Unidad Bi Institucional de Enfermedades Hepaticas Com-
plejas (Hospital Militar, Hospital de Clinicas). Uruguay.
Periodo 14 de julio de 2009 a 14 de julio de 2019

Tabla 2. Histopatologia de biopsia hepatica por puncion, con tincion de hematoxilina
y eosina. Unidad Bi Institucional de Enfermedades Hepaticas Complejas (Hospital Mi-
litar, Hospital de Clinicas). Uruguay. Periodo 14 de julio de 2009 a 14 de julio de 2019

Histopatologia

Microabscesos
"+ pseudoinclusién nuclear

Variables

n: 41 casos
(32 pacientes)

Edad mediana en afnos (= DE) 40,0 = 2,9
Sexo femenino n, (%) 14 (43,75)
Enfermedad que determina falla de 6rgano
trasplantado  n (%)
Cirrosis alcohdlica 7 (22)
Autoinmune 11 (34,4)
Hepatitis C crénica 2 (6)
Cirrosis biliar primaria 1 (3)
Nash 3 (9.3)
Otras’ 8 (25)
Status CMV D/R
D-/R- 0
D+/R+ 31 (96,8%)
D-/R+ 1 (3,2%)

Estrategia de prevencién CMV, n%

1
+ area de necrosis 1
+ cuerpos apoptéticos + microgranulomas 1 (2,

"+ cuerpos apoptoticos + infiltrado inflamatorio 1(2,4)
+ cuerpos apoptdticos 124
"+ cuerpos de inclusion intracitoplasmico 1(2,4)
+ microgranulomas 124
"+ microgranulomas + nucleomegalia + cuerpo apoptdtico 1(2,4)
Granuloma 124
Microgranulomas 124
Inclusion citomegalica 124
Otros' 13 (34)

'Otros: Moderado infiltrado inflamatorio difuso + nucleomegalia; cuerpos apoptoticos + focos
necrosis e inflamacion lobular; infiltrado inflamatorio mixto, premiacion PMN (polimorfonuclea-
res), necrosis focal, PMN; cuerpos apoptoticos + acimulos PMN; infiltrado PMN lobular.

Tabla 3. Resultados de histopatologia, hematoxilina y eosina e inmunohistoquimica

Anticipada 31 (96,8%) en poblacion control y poblacién de estudio. Unidad Bi Institucional de Enfermedades
Universal 0 Hepaticas Complejas (Hospital Militar, Hospital de Clinicas). Uruguay. Periodo 14 de
Selectiva 1 (9,7%) julio de 2009 a 14 de julio de 2019. Resumen de resultados de histopatologia e inmu-
nohistoquimica (n: 41 biopsias hepaticas)
Replicacién viral de CMV Histopatologia
CV CMV, media = (DE), n: 36 pacientes 7.749 + 3.227 Sugestiva Especifica Negativa para
Ag pp 65, media + (DE), n: 22 pacientes 6+3 cMV cMV cMV
Inmunohistoquimica positiva 4 2 0
DE: desviacion estandar; CMV: citomagolvirus; D: donante; R: re- ) o :
ceptor; CV CMV: carga viral de citomegalovirus. 'Otras: Aguda Inmunohistoquimica negativa 34 [ 17
en crénica, Bud Chiari, colangitis esclerosante primaria (CEP), Total 38 3 17
criptogénica, hemocromatosis, hepatitis neonatal, idiosincratica,
mas de una etiologia. IHQ: inmunohistoquimica; CMV: citomegalovirus.
Tabla 4. Caracteristicas de casos confirmados de hepatitis por citomegalovirus con inmunohistoquimica
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Edad 59 54 21 57 52 60
Sexo M M F M M M
Status CMV D+/R+ D+/R+ D+/R+ D+/R+ D+/R+ D+/R+
CMV viremia 75.750 72.300 26.400 15 células x 52.500 23.700
200.000 PMN
Histopatologia Microabscesos Microabscesos, Microabscesos Inclusiones Microabscesos, Infiltrado inflamatorio

pesudoinclusién

nuclear

citomegalicas

areas de necrosis

mixto difuso
Nucleomegalia

CMV: citomegalovirus; IHQ inmunohistoquimica; F: femenino; M: masculino; D: donante; R: receptor.
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Figura 3. Inmunohistoquimica positiva de casos 1, 3 y 5. Se evidencia la marcacion de anticuerpos monoclonales especificos para citomegalovirus.

Tabla 5. Diagnéstico alternativo en pacientes con diagndstico de hepatitis citomegalo-
virus por histopatologia con tincion de hematoxilina y eosina. Unidad Bi Institucional
de Enfermedades Hepaticas Complejas (Hospital Militar, Hospital de Clinicas). Uruguay.

Periodo 14 de julio de 2009 a 14 de julio de 2019. (N: 30)

Diagnéstico alternativo n (%)

Rechazo 11 (36,7)
Rechazo + hepatitis autoinmune 5(16,7)
Hepatitis de novo autoinmune 1 (3,3)
Alteracién de la arteria hepatica 2 (6,7)
Colangitis 2 (6,7)
Patologia biliar 1 (3,3)
Dano de preservacion 1 (3,3
Sindrome linfoproliferativo 1 (3,3)
Toxicidad farmacoldgica 2 (6,7)
Reactivacién de VHC 1 33
Otra enfermedad viral 1 (3,3
Hepatitis por CMV reciente 1 (3.3)
Esteatosis 1 (3,3)

VHC: Virus de hepatitis C; CMV: citomegalovirus.

Tabla 6. Caracteristicas de la replicacion viral del citomegalovirus en
inmunohistoquimica positiva e inmunohistoquimica negativa

pacientes con

Variables IHQ positiva IHQ negativa
n==6 n =35

Carga viral CMV, media = (DE) 50.130,0 = 10.989,0 914,1 + 549,6

Ag pp 65, media = (DE) 13,6 = 10,3 30+ 1,8

Valor p
p=0,011
p =0,109

El promedio del valor de carga viral para CMV en pa-
cientes con IHQ negativa fue 914,1 £ 549,6, mientras que
en aquellos con THQ positiva, el promedio fue 50.130,0
+10.989,0, (p = 0,011). Para el Ag pp65 el promedio en
pacientes con IHQ negativa fue de 3,0 = 1,8, mientras que
en sujetos con IHQ positiva fue 13,6 £ 10,3, (p = 0,109)
(Tabla 6, Figura 4). En 100% de los casos confirmados de
hepatitis por CMV (n = 6) la viremia detectada fue mayor
al punto de corte establecido de 1.500 Ul/ml.

Con respecto a la indicacion de terapia antiviral por
plantearse una hepatitis debida a CMV, a 39% de los
pacientes (n = 16) se le administré antiviral. De éstos,
15 recibieron ganciclovir (GCV) como terapia inicial
y uno recibié VGC. Si analizamos las dos fases, en la
retrospectiva de 27 casos con histopatologia sugestiva de
CMV se indico terapia antiviral en 48% (n = 13), mientras
que, en la fase prospectiva se indicd esta terapia en 21%
(n = 3) de los casos (pv0,185).

DE: desviacién estandar; IHQ: inmunohistoquimica.
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Figura 4. Cargas virales de citomegalovirus discriminadas en pa-
cientes con inmunohistoquimica positiva y negativa. CMV: citome-
galovirus; IHQ: inmunohistoquimica.
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Discusion

Para los pacientes receptores de TH, la hepatitis por
CMYV constituye una importante causa de morbilidad. Esta
representa una entidad de dificil diagnostico, debido a que
puede presentarse clinica y bioquimicamente muy similar
al rechazo del injerto, entidad que lleva un tratamiento
opuesto al de la hepatitis por CMV. En la mayoria de los
centros de Latinoamérica, los criterios utilizados para el
diagnostico de hepatitis por CMV son los de hepatitis
probable, con la presencia de viremia en sangre y el
hallazgo en la histopatologia de elementos sugestivos,
pero no especificos de infeccion por CMV. La falta de
realizacion de técnicas diagnosticas especificas determina
un sobre-diagnostico de esta entidad y con esto se omite el
diagnostico de otras etiologias diferenciales, la instaura-
cion de terapias dirigidas para CMV, con el consiguiente
gasto en salud y toxicidad adicional para el paciente.

Nuestro objetivo principal fue determinar la real inci-
dencia de hepatitis por CMV en nuestro centro aplicando
técnicas diagnosticas mas especificas.

El presente estudio confirma el bajo valor predictor
positivo (VPP) de la histopatologia para el diagndstico de
hepatitis por CMV, siendo fundamental para su correcta
confirmacion diagnostica la aplicacion de otras técnicas
con mayor especificidad como la IHQ. Las técnicas por
hibridacion in situ para CMV en la pieza anatomo-patolo-
gica han mostrado mayor sensibilidad en otros modelos de
pacientes y localizaciones anatomicas sobre la IHQ para
identificar el compromiso por CMV, habiendo de todas
maneras pocos reportes especificos sobre su rendimiento
en la poblacion de pacientes receptores de TH.

En este estudio se analizaron 41 casos (32 pacientes)
con histopatologia sugestiva y/o especifica para hepatitis
por CMV, en los cuales la THQ fue diagndstica en sélo
seis casos mientras que en los casos control, la IHQ fue
negativa en 100% de los mismos.

Estos resultados sugieren un valor predictor negativo
(VPN) de 100% para la histopatologia en el diagndstico
de hepatitis por CMV, con un valor predictor positivo
(VPP) de solamente 14,6%.

De los tres casos con histopatologia especifica para
CMV, uno de ellos presentd IHQ negativa. En el analisis
de este caso no se evidencio viremia detectada para CMV,
ni recibid tratamiento especifico para CMV o disminucion
de la inmunosupresion. Todo esto nos lleva a plantear que
el paciente no present6 una hepatitis por CMV y apoya
el uso de IHQ como técnica que aporta especificidad al
diagnostico de esta entidad.

Los datos obtenidos muestran, a su vez, una muy baja
concordancia entre la histopatologia y la THQ, con un
indice de asociacion Kappa entre ambas técnicas de 0,09.

Esta baja correlacion entre las técnicas, sumado al
bajo VPP de la histopatologia confirma la necesidad de
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contar con técnicas de IHQ para aumentar la especificidad
del diagndstico de hepatitis por CMV en situaciones en
que la histopatologia es sugestiva. Incluso, al analizar de
manera separada los elementos especificos de infeccion
por CMV en la histopatologia, comparandolos con laTHQ,
el VPP de la histopatologia sigue siendo insuficiente, de
67%, mientras el VPN es de 89%. Esto confirma que por
si sola la histopatologia no es suficiente para asegurar un
diagnostico adecuado.

Estos resultados concuerdan con lo publicado por
otros autores como Barahoke y cols.*®, y Lautenschlager
y cols.’”, que plantean el uso combinado de técnicas
diagnosticas (en este caso la histopatologia e IHQ) como
una mejor estrategia para optimizar el diagndstico de
hepatitis por CMV en receptores de TH.

El uso de la THQ como técnica diagndstica de confir-
macion determind una menor incidencia acumulada de
hepatitis por CMV en nuestro centro, que fue de 3,2 (6
casos) cada 100 receptores de trasplante. Esta incidencia
es inferior a lo reportado por varios programas latinoame-
ricanos®? y acorde a lo publicado por centros europeos'®.

La baja correlacion encontrada entre la histopatologia
y la IHQ en nuestro estudio, consideramos que puede ser
atribuida a que los microabscesos fueron el hallazgo iden-
tificado en mayor proporcion (61% de los casos), mientras
que las inclusiones intranucleares, consideradas elementos
especificos a nivel de la histopatologia, no superaron el
5% de los casos. Los microabscesos hepaticos se carac-
terizan por ser un hallazgo sumamente inespecifico que
pueden observarse en multiples complicaciones del TH,
como otras enfermedades virales, colangitis, dafio de
preservacion, etc.3¢4!,

Sumado a lo anteriormente planteado, cabe destacar
que en 85% de los casos que presentaron IHQ negativa
se identifico un diagnodstico alternativo al de hepatitis
por CMV, siendo el principal diagnoéstico el rechazo del
injerto hepatico. Este hecho ya ha sido descrito por otros
autores quienes objetivan una incidencia de rechazo de
20 a 40%, principalmente en los primeros meses post
trasplante*' . Establecer un correcto diagndstico entre
estas entidades tiene suma relevancia ya que el rechazo
del injerto conlleva un tratamiento opuesto al de la he-
patitis por CMV (aumento de la inmunosupresion versus
disminucion de la misma).

Otro pilar utilizado por la mayoria de los centros para
el diagnostico de hepatitis por CMV es la replicacion
viral en sangre periférica (deteccion de ADN de CMV
o Ag pp65), no existiendo a la fecha un punto de corte
estandarizado para definir infeccion versus enfermedad,
lo que constituye una limitante para el uso de esta téc-
nica'®1®47_ Otras técnicas como la serologia carecen de
utilidad en el contexto de pacientes inmunodeprimidos
receptores de trasplantes para predecir, tanto infeccion
como enfermedad’. En el presente estudio, la replica-
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cion viral de CMV en sangre periférica identificada por
técnica de ADN, fue significativamente mayor en los
casos confirmados por IHQ versus en pacientes con IHQ
negativa. Se confirmd, a su vez, la utilidad del punto de
corte establecido por nuestro centro de 1.500 Ul/ml para
el inicio de terapias antivirales, dado que en n = 0 de los
seis casos confirmados la viremia detectada fue menor al
valor de corte determinado.

Finalmente, y como resultado del uso de una técnica
confirmatoria con mayor especificidad para el diagnéstico
de hepatitis por CMV, en la fase prospectiva logramos
una reduccion a la mitad del uso de antivirales. Esta, si
bien no fue estadisticamente significativa, probablemente
por el tamafio muestral, redunda en un claro beneficio,
tanto en términos del propio paciente, como en términos
economicos sentando las bases para un nuevo modelo de
estudio y diagnoéstico de esta complicacion.

Planteamos que las limitantes de nuestro trabajo son
fundamentalmente el n pequefio de la muestra y la presen-
cia de cinco casos en los que no se llegd a un diagndstico
confirmatorio alternativa. Esto Gltimo, pensamos se debe
ala ausencia de herramientas diagndsticas para confirmar
otros diagndsticos diferenciales como por ejemplo otras
etiologias virales en la PBH.

Este es el primer trabajo realizado en nuestro pais que
documenta el alto VPN de la histopatologia, demostrando
que cuando ésta no es sugestiva de hepatitis por CMV,
podemos descartar de manera razonable este diagnosti-
co; por el contrario, cuando la histopatologia sugiere la
presencia de hepatitis por CMV, dado el bajo VPP que
presenta, debemos realizar otras técnicas diagndsticas mas
especificas que la confirmen, como la THQ.

Los resultados de nuestro trabajo han modificado el
estandar de cuidado de los pacientes receptores de TH
en nuestro pais, realizandoles en la actualidad a todos los
pacientes donde la histopatologia sugiera hepatitis por
CMV, la técnica confirmatoria con THQ.

Conclusiones

Reportamos una incidencia acumulada de hepatitis por
CMYV probada de 3 cada 100 TH. La histopatologia sin
elementos sugestivos y/o especificos de CMV permite
descartar razonablemente este diagnostico. Combinar la
histopatologia con la IHQ mejord la certeza diagnostica
en estos casos optimizando las estrategias diagnosticas
y terapéuticas.
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