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RESUMEN. En las dos ultimas décadas se ha produci-
do un avance notable en el manejo del paciente someti-
do a trasplante hepatico por una hepatopatia viral cro-
nica en fase terminal. Las mejoras en el tratamiento
inmunosupresor y el perfeccionamiento de la técnica
quirurgica han propiciado excelentes resultados, tanto
en la supervivencia como en la calidad de vida. Uno de
los principales problemas que puede amenazar la su-
pervivencia a largo plazo es la recurrencia de la enfer-
medad original. En ausencia de profilaxis, la recurren-
cia de la infeccion viral con la consiguiente hepatitis
secundaria es un problema comun en pacientes infecta-
dos por los virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC). A
principio de los 80 los resultados del trasplante en pa-
cientes con hepatitis cronica B fueron decepcionantes,
por larecurrencia de la infeccion y fallo del injerto. Afor-
tunadamente, la introduccion de inmunoprofilaxis pasiva
mediante inmunoglobulina anti-hepatitis By el tratamien-
to con potentes andlogos de nucledsidos han revolucio-
nado esta indicacion, siendo los resultados actuales ex-
celentes. Por el contrario, en la actualidad avn no
disponemos de medidas eficaces que prevengan la
recurrencia de la infeccion por el VHC y la hepatitis
secundaria. La cirrosis por VHC con o sin hepatocarci-
noma (HCC) asociado representa 50% de los trasplan-
tes en Estados Unidos y en Europa, y a pesar de la dis-
minucion de nuevos casos de hepatitis aguda, la
prevalencia de hepatitis en fase avanzada esta aumen-
tando. Esta revision resume los datos disponibles sobre
la hepatitis By C en el contexto del trasplante hepatico
v propone estrategias para mejorar el pronostico en es-
tas entidades.

Palabras clave: hepatitis cronica, trasplante hepatico,
cirrosis, tratamiento.

SUMMARY. Liver transplantation (LT) for end-stage
liver disease secondary to hepatitis viruses has evolved
rapidly during the last two decades. Currently, due to
significant improvements in immunosuppressive thera-
py and surgical techniques, excellent survival rates and
quality of life can be achieved. Among several circums-
tances that may pose a threat to long-term survival, the
greatest is likely the recurrence of the original liver di-
sease. Recurrence of viral infection and hepatitis is a
common problem for patients undergoing LT for hepati-
tis B or hepatitis C. In the early 1980s, results of LT for
chronic hepatitis B virus (HBV) infection were hampe-
red by recurrent infection and subsequent allograft fa-
ilure. However, following the introduction of passive
immunoprophylaxis with hepatitis B immunoglobulin
(HBIg) and treatment with potent oral nucleoside ana-
logs, there has been a resurgence in the interest for this
indication. HCV-related end-stage liver disease virus
accounts for approximately 50% of LT in the United Sta-
tes and Europe. Despite the decrease in the number of
new HCV infections, the prevalence of advanced HCV-
related liver disease is steadily increasing. In light of
the near universal recurrence of posttransplantation
HCV infection and our limited ability to treat recurrent
disease, transplantation is in danger of being overrun
by viral hepatitis, unless effective strategies can be used
to treat disease. This review summarizes available data
and highlights appropriate strategies to improve outco-
mes.

Key words: Chronic hepatitis, liver transplant, cirrho-
sis, treatment strategies.
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INTRODUCCION

El trasplante de 6rganos prolonga y mejora la calidad de
vida de muchos pacientes con insuficiencia organica. En
este sentido, el transplante hepatico representa el trata-
miento de eleccion para las hepatopatias en fase termi-
nal. Con éste, se pueden alcanzar tasas de supervivencia
superiores a 90-95 y 70%, al afio y cinco afios del tras-
plante, respectivamente.' Con el tiempo, los problemas
a los que se enfrentan los equipos de trasplante han va-
riado. La supervivencia inmediata tras la cirugia junto a
la prevencion del rechazo agudo fueron las principales
barreras a superar en un primer periodo. La introduc-
cion de los modernos farmacos inmunosupresores, fun-
damentalmente la ciclosporina, supuso un hito en el ca-
mino, a partir del cual el trasplante paso de ser una técnica
puramente experimental a un tratamiento establecido.
Con la mayor supervivencia de los pacientes, surgen
nuevos problemas que afectan fundamentalmente a re-
ceptores de trasplante con seguimientos prolongados. El
ejemplo mas significativo es la recurrencia de la enfer-
medad que origino la insuficiencia del primer 6rgano, ya
sea de base viral, autoinmune o tumoral.>* Esta circuns-
tancia es facil de explicar, pues, si bien con el trasplante
se logra mejorar la disfuncion del érgano al sustituirlo
por uno nuevo, no se elimina la enfermedad de base, ya
sea la infeccion viral o la predisposicion genética a pade-
cer enfermedades autoinmunes. La existencia de reservo-
rios extrahepaticos y una respuesta inmune atenuada por
parte del huésped pueden modificar la historia natural de
la enfermedad inicial en el injerto.

INFECCION POR VIRUS B
Introduccion

Los resultados iniciales del TH en pacientes con ci-
rrosis secundaria a infeccion por VHB fueron desalen-
tadores. Durante la década de los 80, la recurrencia viral
constante provocaba, en la mayoria de casos, cuadros de
hepatitis rapidamente progresiva con pérdida del injer-
to.? Se han descrito dos patrones de recurrencia distin-
tos con diferencias tanto desde el punto de vista de la
patogenia como del pronostico. La hepatitis cronica es-
tandar tiene unas caracteristicas muy similares a las ob-
servadas en pacientes no trasplantados, pero con pro-
gresion acelerada hacia fibrosis y cirrosis. La hepatitis
colestasica fibrosante se caracteriza por bandas peri-
sinusoidales de fibrosis, colestasis prominente, degene-
racién balonizante en presencia de una reaccion infla-

matoria escasa, y se asocia con un muy mal pronostico,
con pérdida del injerto en pocos meses tras el trasplan-
te.? La imposibilidad de prevenir esta recurrencia tan
agresiva, fundamentalmente en los pacientes con repli-
cacion activa en el momento del trasplante (definido por
la positividad del HbeAg y/o la detectabilidad del DNA-
VHB por métodos de hibridacion molecular), y en me-
nor medida en aquellos en fase no replicativa, tales como
los coinfectados por el virus delta o los pacientes con
hepatitis fulminante, indujo incluso a considerar esta in-
dicacion una contraindicacion relativa al trasplante.?

Inmunoprofilaxis

En un esfuerzo por modificar esta evolucion, se dise-
flaron protocolos de tratamiento con inmunoglobulinas
(HBIg), siendo los equipos de trasplante europeos los
pioneros en prevenir la recurrencia.”® Los primeros es-
tudios basados en la administracion de inmunoglobuli-
nas a corto plazo, sélo demostraron un retraso en el
momento de la recidiva.>® Los resultados posteriores,
prolongando el tratamiento a seis meses y ajustando las
dosis para mantener titulos de anticuerpos frente al anti-
geno de superficie (anti-HBs) mayores a 100 UI/L redu-
jeron por primera vez la tasa de recurrencia. En una ter-
cera fase, tras mantener este protocolo de forma
indefinida, se logro evitar la recurrencia en un gran por-
centaje de pacientes reduciéndose ésta a cifras cercanas
a 30% (20%-37%) en los primeros dos afios.>>7 Con la
introduccion de analogos de nucleosidos, estas cifras son
incluso inferiores, situdndose en torno al 10% en cinco
afios,>*¢ lo cual ha llevado a considerar la hepatitis B
como una indicacion excelente de TH.

El mecanismo por el cual la inmunoglobulina controla
la infeccion no esta suficientemente claro. En teoria, la in-
munoglobulina es capaz de neutralizar los viriones circu-
lantes. También existen estudios en los que se sugiere que
los complejos inmunes formados podrian desencadenar
cambios inmunes y modificar la reinfeccion.®

A partir de estos resultados, la mayoria de centros
europeos y americanos adoptaron como protocolo de
profilaxis la aplicacion de inmunoglobulina especifica
antihepatitis B por un periodo minimo de seis meses,
excluyéndose los pacientes con replicacion viral acti-
va.? En este subgrupo, pautas mas agresivas, mante-
niendo titulos de anticuerpos antisuperficie superiores
a 500 UI/L, lograron resultados relativamente satisfac-
torios.”®

En la mayoria de programas, los esquemas de tra-
tamiento consistian, principalmente, en una infusion
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de 10,000 UI de HBIg durante la fase anhepatica, se-
guidos de 10,000 Ul al dia durante siete dias, y poste-
riormente 10,000 UI al mes durante 6-12 meses. La
pauta posterior era muy variable y dependia, en gran
medida, del estado de replicacién del VHB antes del
TH.

Los efectos secundarios son sumamente infrecuentes
con las preparaciones actuales; la posibilidad de toxici-
dad por mercurio o las reacciones inmunes son extrema-
damente raras.

Farmacos antivirales como profilaxis de la recu-
rrencia del VHB

El tratamiento a largo plazo con HBIg a altas dosis
presenta serias limitaciones, entre las que cabe desta-
car el coste elevado, estimandose en US 100,000 el
gasto durante el primer aflo, y la falta de eficacia en
20-30% de pacientes, siendo ésta significativamente
superior en los pacientes con replicacion activa en el
momento del trasplante (hasta 90% en 10 afios).’> Las
principales causas que permiten explicar esta falta de
eficacia son: a) la utilizacién de dosis insuficientes o
inadecuadas, sobre todo en pacientes con carga viral
muy elevada; b) la variabilidad de respuesta inter e in-
tra paciente a la HBIg; c) el escape inmunoldgico por
mutacién de la proteina “s” -de la envoltura en casos,
sobre todo, de recurrencia tardia a partir de los seis
meses del trasplante.”!!

Con la intencion de mejorar estos resultados vy, al
mismo tiempo, reducir el costo econdomico, se han
desarrollado varias alternativas. La primera es la uti-
lizacién de farmacos antivirales antes del trasplante
con el objetivo de inhibir la replicacion viral y en
consecuencia, trasplantar al paciente en situacion de
bajo riesgo de recidiva.®'? La mayor parte de expe-
riencia proviene de la utilizacién de lamivudina a
dosis de 100 mg al dia por via oral. Con este farma-
co se logra controlar la replicacion viral en 80% (64-
100%) de los pacientes cirroticos tratados.!*?? Su
principal desventaja es el desarrollo de “resistencias”
por mutaciones en el gen de la polimerasa, general-
mente a partir del sexto mes de tratamiento, lo cual
limita la utilizacion de este farmaco por periodos
prolongados.®'*** Afortunadamente, en los ultimos
aflos se han desarrollado nuevos farmacos antivira-
les, tales como el adefovir, que no solamente son al-
tamente eficaces en inhibir la replicacion del VHB
en pacientes infectados por el virus salvaje, sino tam-
bién de actuar sobre las cepas resistentes a la lami-

vudina y el famciclovir.?® Su principal ventaja es la
baja tasa de desarrollo de mutantes de escape, inclu-
so tras periodos prolongados de tratamiento.? Su
principal inconveniente, por el contrario, es la ne-
frotoxicidad por lo que debe dosificarse en funcion
del aclaramiento de creatinina.

En los pacientes en los que se inicia el tratamien-
to con antivirales antes del trasplante, éstos deben
mantenerse en el postrasplante. La utilizacion de la-
mivudina postrasplante en monoterapia es insuficien-
te, sobre todo, en los pacientes con replicacién viral
activa en el pretrasplante, debido a la elevada tasa
de recidiva secundaria al desarrollo de mutantes.?”-*®
Es posible que la utilizaciéon de adefovir (o adefo-
vir-lamivudina en combinacion) sea suficiente para
prevenir la recurrencia, pero ain no se dispone de
datos al respecto.

HBIg en combinacion con farmacos antivirales en
la prevencion de la recurrencia del VHB

La estrategia mas recientemente desarrollada ha sido
la de combinar HBIg a la lamivudina.®'>**37 Los resulta-
dos utilizando las inmunoglobulinas a altas dosis son
excelentes, pero se asocian con el mismo problema de
costo que cuando se utiliza la HBIg en monoterapia.”
La combinacién HBIg a bajas dosis y lamivudina per-
mite atajar el problema del costo derivado de la HBIg
manteniendo resultados muy alentadores.*** Actualmen-
te, se considera el tratamiento profilactico de eleccion
en la prevencion de la reinfeccion, obteniéndose unas
tasas de reinfeccion de solamente 12% en los primeros
cinco afios, 46123034

Opciones para reducir el costo

La utilizacion de bajas dosis de HBIg ha supuesto
un avance notable desde el punto de vista econdmico.
Una segunda alternativa que esta siendo evaluada para
reducir el costo es la interrupcion de las inmunoglobu-
linas, tras superar el periodo inicial de alto riesgo de
reinfeccion y su posterior sustitucion por antivirales
en monoterapia®®?° o vacunacion antihepatitis B>
(Cuadro 1) o ambas opciones, sucesivamente. Si bien
estas alternativas son muy atractivas desde el punto de
vista econdmico y de calidad de vida, los estudios que
han demostrado su eficacia se han centrado en los pa-
cientes de bajo riesgo de recidiva viral, incluyen un
nimero escaso de pacientes, y un periodo de seguimien-
to aun demasiado limitado como para recomendar es-
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CUADRO 1
VACUNACION ANTIHEPATITIS B EN EL POSTRASPLANTE
Autor, afio No. Pacientes Anti-HBs Respuesta (%)
Sanchez-Fueyo, et al. 2000 17 > 10UI/L 82
Angelico, et al. 2000 17 > 10UI/L 18
Bienzle, et al. 2000 20 > 500UI/L 80
Albeniz, et al. 2000 12 > 10UI/L 75

Se definid la respuesta como la seroconversion a anti-HBs utilizando titulos de anti-HBs diferentes segiin el estudio (ver columna 3).

tas alternativas de forma general y, sobre todo, en pa-
cientes de alto riesgo.

Mejoria de la funcion hepatica con antivirales orales

La utilizacion de antivirales orales en pacientes con
cirrosis descompensada permite, no solamente inhi-
bir la replicacion viral y con ello prevenir la recu-
rrencia de la infeccidn, sino también, en ocasiones,
mejorar la funcidon hepatica hasta el punto de permitir
la retirada de lista de espera.®'? Esta mejoria no se
produce en todos los pacientes, pues algunos ya han
superado la fase de “cirrosis quemada”, donde ya es
imposible recuperar el funcionamiento hepatico ade-
cuado.?! Los factores que permiten predecir una res-
puesta satisfactoria al tratamiento antiviral incluyen
la normalizacion de las aminotransferasas, la dismi-
nucion de los niveles de bilirrubina, el incremento en
la albumina sérica y la mejoria en la puntuacion de
Child-Pugh. Por el contrario, la progresion de la en-
fermedad debe preveerse en aquellos pacientes con
fallo hepatico avanzado, niveles altos de creatinina y
bilirrubina, asi como en los casos con una elevado pun-
tuacion de los indices de Child-Pugh y Model for End
Stage Liver Disease (MELD).

El desarrollo de mutantes de escape con la lamivudi-
na es una clara limitacion de este farmaco al condicio-
nar, en ocasiones, deterioros bruscos de la funcion he-
patica.*!? Con los nuevos agentes antivirales, sobre todo
el adefovir, se logra este objetivo sin necesidad de un
control tan riguroso para detectar resistencias. Los estu-
dios con este farmaco han demostrado que induce una
normalizacion de los niveles de ALT, en aproximada-
mente 60% de pacientes cirrdticos tratados, con mejoria
en las cifras de albiimina, bilirrubina y tiempo de pro-
trombina.?

Retrasplante

Actualmente, debido a las estrategias de tratamiento
pre y postrasplante, la necesidad de un segundo injerto
por recurrencia de hepatitis B es rara.*** En el caso de
precisarlo, deben considerarse lo siguientes aspectos con
la finalidad de mejorar el pronostico:

1. Evitar un retrasplante tardio, cuando la disfuncién he-
patica esta muy avanzada o existe insuficiencia renal.

2. Utilizar farmacos antivirales potentes de amplio es-
pectro, fundamentalmente el adefovir, para contro-
lar la replicacion del VHB previa al retrasplante.

3. Escoger un régimen profilactico agresivo para pre-
venir la reinfeccion.

Propuestas
Las recomendaciones actuales son las siguientes:

1. En pacientes remitidos para trasplante sin replica-
cion activa, es decir, con ADN-VHB negativo por
métodos de hibridacién molecular, no es necesario
la utilizacion de farmacos antivirales en el pretras-
plante, y la monoprofilaxis en el postrasplante inme-
diato bien con HBIg, bien con farmacos antivirales
es suficiente; queda por definir cual es el mejor anti-
viral y la mejor pauta de HBIg en esta situacion. A
largo plazo (tras 6-12 meses, aunque este periodo ain
no esta claro), el tratamiento profilactico de mante-
nimiento puede basarse en la utilizacion de antivira-
les (lamivudina o adefovir o su combinacién) y/o la
vacunacion frente al VHB.

2. En pacientes de alto riesgo, por el contrario, es nece-
sario el tratamiento antiviral (quedando por definir
cual es el mejor farmaco antiviral en esta situacion)
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antes del trasplante, y la profilaxis en el periodo del
postrasplante inicial debe hacerse con una combina-
cion de HBIg y antivirales, debiendo establecerse,
en estudios futuros, cual es el antiviral de eleccion y
la mejor pauta de HBIg. El papel de la monoterapia
con antivirales o de la vacunacioén frente al VHB en
este grupo de pacientes aun no esta establecido.

INFECCION POR VIRUS C

La cirrosis secundaria a la infeccion cronica por el VHC
se ha convertido en la primera indicacion de trasplante
hepatico, en la mayoria de los centros de trasplante eu-
ropeos y americanos.'** La recurrencia de la infeccion
viral es practicamente universal, inmediata tras la ciru-
gia y se asocia con incrementos significativos de vire-
mia. Por el contrario, la historia natural de la hepatitis
recurrente secundaria es variable.® Mientras que en al-
gunos se produce una progresion acelerada hacia cirro-
sis y pérdida del injerto; en otros, la recurrencia histolo-
gica es minima y no progresiva en el tiempo. De forma
global, no obstante, se acepta que el proceso de fibrogg-
nesis es mas agresivo en los pacientes trasplantados que
en los inmunocompetentes (0.3 unidades de fibrosis/afio
[0.004-2.19] vs. 0.2 unidades de fibrosis/afio [0.09-0.8]
p <0.0001), y como consecuencia, el tiempo para el es-
tablecimiento de fibrosis avanzada y/o cirrosis mas cor-
to (9-12 afios vs. 20-50 afios)4"4®

Recurrencia de la infeccion frente a recidiva his-
tolégica de la hepatitis C

El diagnostico de recurrencia viral es puramente viro-
logico y se establece por la deteccion sérica del ARN del
VHC mediante técnicas de reaccion en cadena de polime-
rasa (PCR). Estudios recientes han demostrado que ésta
es inmediata tras la implantacion del nuevo 6rgano, con
incrementos posteriores de la carga viral," hasta alcanzar
cifras similares al pretrasplante en la primera semana pos-
trasplante y significativamente mayores en las semanas
posteriores.*>° La utilidad de la monitorizacion de la car-
ga viral en el postrasplante no esta claramente estableci-
da.*® Se estima que pueden ayudarnos a:

1. Prevenir un patrén agresivo de recurrencia cuando
éstos son superiores a 10 mEq/mL a los cuatro meses
del trasplante.

2. Diferenciar los episodios de rechazo celular de la he-
patitis C recurrente, al detectarse cifras relativamen-
te elevadas en la fase aguda de la hepatitis frente a

estabilidad en la viremia en los casos de rechazo.
3. Para monitorizar la respuesta al tratamiento antivi-
ral.

Por otra parte, el diagndstico de recurrencia de la en-
fermedad sobre el injerto se basa en hallazgos histologi-
cos. Al igual que sucede en los individuos inmunocom-
petentes infectados por el VHC, la historia natural de la
hepatitis recurrente C es variable, y mientras hay pa-
cientes que evolucionan en menos de un afio a una cirro-
sis, otros mantienen higados practicamente normales
durante largos periodos de tiempo.? Asi, en un estudio
en el que se analizaron las biopsias anuales realizadas a
trasplantados infectados por el VHC, 12% de pacientes
tenia una cirrosis en la primera biopsia anual y, por con-
tra, en la biopsia del quinto afio, 32% seguia sin desarro-
llar fibrosis.”!

Progresion histologica tras el trasplante de la he-
patitis C recurrente

Existen dos patrones histologicos de recurrencia, el
tipico de hepatitis cronica, similar al descrito en la po-
blacién inmunocompetente y la hepatitis colestasica fi-
brosante, una entidad caracteristica de situaciones de
sobreinmunodepresion.**’*® En los pacientes con recu-
rrencia tipica, la hepatitis aguda se manifiesta general-
mente entre el segundo y cuarto meses postrasplante,
mientras que los cambios compatibles con dafio crénico
se observan a partir del tercer mes. Los hallazgos en la
fase aguda son similares a los descritos en la poblacion
no trasplantada con infiltrado portal o lobular de célu-
las mononucleares junto a necrosis y esteatosis macro-
vesicular, siendo este ultimo hallazgo un marcador
temprano de recurrencia. En un intento para diferen-
ciar otras entidades que afectan el injerto, tales como
el rechazo, se han utilizado diversas técnicas para la
determinacién de antigenos del virus o el ARN en te-
jido, pero, hasta el momento, los resultados no son
determinantes. Particularmente, existe una pobre co-
rrelacion entre las pruebas de funcion hepatica con-
vencionales, asi como los niveles de aminotransfera-
sas con el dafio hepatico, subestimando en muchos
casos la gravedad de la lesion.*”>? Hacia el sexto mes pos-
trasplante, cerca de 50% de los pacientes ya han desarro-
llado la hepatitis aguda y 80% presenta cambios de hepa-
titis crénica al afio del trasplante. El proceso de
fibrogénesis en estos pacientes puede seguir una evolu-
cion lineal en el tiempo*® o una aceleracion tardia tras
un primer periodo de estabilidad, de incluso afios de
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duracion.” Los niveles elevados de transaminasas al
tercer afio del trasplante y la presencia de cierto grado
de fibrosis en esa fecha permiten predecir este cambio
subito en la historia natural de la hepatitis C recurren-
te, de forma que esta aceleracion es relativamente fre-
cuente entre los que tienen transaminasas elevadas y
fibrosis portal, mientras que es practicamente inexis-
tente si las transaminasas son normales y no existe fi-
brosis en la biopsia del tercer afio. Tras cinco afios de
seguimiento, aproximadamente 25% (8-44%) de los
pacientes han desarrollado una cirrosis del injerto por
VHC‘3,47,52,54,55

Un porcentaje bajo de pacientes (menos de 10%) de-
sarrolla un patrén de recurrencia caracterizado por co-
lestasis progresiva, hiperbilirrubinemia intensa, eleva-
disima carga viral y escaso infiltrado inflamatorio en la
biopsia. Estos cuadros de hepatitis colestasica fibrosan-
te se asocian con muy mal prondstico en un corto plazo
de tiempo. La supervivencia tras el retrasplante también
se encuentra muy reducida, siendo las principales cau-
sas de muerte las infecciones en el postrasplante precoz
asociados a insuficiencia renal. En los pocos casos en
los que el paciente sobrevive el periodo inicial, no
es infrecuente observar hepatitis recurrentes sobre
el segundo injerto igual o incluso mas agresivas que
tras el primer trasplante. No existen factores que per-
mitan predecir el desarrollo de este patron de recu-
rrencia y, en general, los hallazgos histolégicos pre-
coces no suelen diferir de los observados en pacientes
con recurrencia tipica. Se estima que estos cuadros
son secundarios a estados de sobreinmunosupresion
que conducen a un dafio directo del virus sobre el
hepatocito. La combinacion de altisima carga viral,
junto a la escasa inflamacion en las biopsias, la au-
sencia de respuesta TCD4 especifica frente al VHC
y la respuesta predominantemente T2 a nivel de ci-
toquinas intrahepaticas apoyan la hipdtesis de hepa-
totoxicidad directa.>® La reduccion importante de la

inmunosupresion junto a la utilizacion de tratamien-
to antiviral combinado interferon-ribavirina permi-
te, en ocasiones, resolver la fase aguda y critica de
esta entidad, aunque con secuelas habituales, tales
como rechazo crénico o cirrosis del injerto.

Factores determinantes del patrén y gravedad de
la recurrencia

Estos factores son muy numerosos (Cuadro 2), ya que
incluyen no solamente aquellas variables asociadas con
la hepatitis C en el hiiesped inmunocompetente (facto-
res del huésped [demograficos, estado inmune, comor-
bilidades, funcion hepatica en el momento del trasplan-
te], del virus [genotipo, carga viral, cuasiespecies]), sino
también variables relacionadas intrinsecamente con el
estado de trasplante (factores del donante [edad, grado
de esteatosis hepatica, volumen del higado, donante vivo
o cadaver], de la cirugia [tiempo de isquemia], y del entor-
no [inmunosupresion, ingesta de alcohol, coinfecciones
virales]).50:55:57-60

La evidencia cientifica existente es suficiente para
algunas de estas variables, pero, en general, el grado
de asociacion suele ser controvertido, lo cual no es mas
que un reflejo de la elevada complejidad de esta enfer-
medad en el contexto del trasplante hepatico. Varios
estudios han demostrado que los pacientes con niveles
altos de viremia en el pretrasplante o postrasplante pre-
coz tienen un riesgo mayor de progresion acelerada y
una menor supervivencia frente a aquellos con niveles
bajos.* Estos hallazgos constituyen la base de la tera-
pia antiviral pretrasplante. Otros estudios han demos-
trado que la edad del donante desempeifia un papel pri-
mordial en la evolucidn de la hepatitis postrasplante y
en la supervivencia, de forma que donantes mayores
de 50 afios se asocian a una progresion de la fibrosis
acelerada, una mayor tasa de cirrosis en los primeros
cinco afios y una menor supervivencia.’*>*¢1-* Final-

CUADRO 2
FACTORES IMPLICADOS EN LA MAYOR GRAVEDAD DE LA HEPATITIS C RECURRENTE

. Edad del donante > 45 afios.

*  Infeccion por el VHC genotipo 1b.

e Carga viral pretrasplante > 1 mEq/mL o > 10 mEg/mL al 40. mes del trasplante.

¢ Tratamiento inmunosupresor de induccion potente (combinacion de multiples farmacos a dosis plenas).

e Tratamiento de un episodio de rechazo con > 2 g de metilprednisolona y/u OKT3.

*  Infeccion por citomegalovirus.

*  Cambios histolégicos de recurrencia grave de forma temprana (primeros seis meses).
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mente, la situacion de sobreinmunosupresion, ya sea
secundaria a la utilizacion de farmacos antirrechazo
(bolos de metilprednisolona y/o uso de anticuerpos
policlonales) o secundaria a la combinacion de farma-
cos inmunosupresores de alta potencia se asocia clara-
mente con un peor prondstico.*>>%% Pese a la impor-
tancia de la inmunosupresion en determinar la
progresion de la hepatitis C en el trasplantado hepati-
co, atn existen muchas controversias respecto al papel
desempeiiado por cada uno de los farmacos inmunosu-
presores.>64¢7

Historia natural de la cirrosis del injerto

Esta también es mas agresiva que la descrita en pa-
cientes no trasplantados. Una vez establecida la ci-
rrosis por VHC, la tasa de descompensacion clinica
alcanza 65%, en tres afios, en pacientes trasplanta-
dos, frente a 15% en no trasplantados. Los factores
que predicen esta descompensacion clinica incluyen
un Child superior a A, el nivel de albumina inferior a
3.4 mg/dL y un tiempo, desde el trasplante hasta el
diagnoéstico de cirrosis compensada, inferior a un
afio.®®

Supervivencia

Las series mas recientes demuestran que la supervi-
vencia de los pacientes infectados por el VHC es infe-
rior a la obtenida por los pacientes controles, y, sobre
todo, inferior a la obtenida en el grupo de enfermeda-
des colestasicas o autoinmunes. A cinco afios se calcu-
lan tasas de supervivencia de 60-65% en los VHC (+)
frente a 80-85% en controles.”*>>% Las dos causas prin-
cipales de muerte en estos pacientes son las infecciones
en el postrasplante precoz y la recurrencia de la enfer-
medad primaria en el postrasplante tardio. Ademas, se-
ries recientes apuntan a que la hepatitis C recurrente si-
gue un curso mas agresivo en los tltimos afios, con una
progresion mas rapida a cirrosis, y con ello una caida de
la supervivencia.>* Mientras que en los pacientes no in-
fectados por el VHC se observa un incremento progresi-
vo de la supervivencia en los tltimos afios coincidiendo
con los avances quirtrgicos y de la inmunosupresion,
esta mejora no se observa en los pacientes infectados
por el VHC. Se apuntan como posibles causas el enve-
jecimiento de la poblacion donante y la sobreinmuno-
supresion secundaria a la introduccion de nuevos y mas
potentes farmacos inmunosupresores.

Profilaxis

Hoy por hoy no existen medidas profilacticas simila-
res a las descritas en el virus de la hepatitis B. La recu-
rrencia viral fue similar en un ensayo canadiense multi-
céntrico, en la cual se comparaban dos dosis distintas de
inmunoglobulinas antihepatitis C frente a placebo.

Tratamiento antiviral

Existen cuatro estrategias potenciales de manejo del
paciente en el contexto del trasplante hepatico:™

1. Tratamiento antiviral en la fase pretrasplante, en
cuyo caso existe el riesgo de precipitar un fallo he-
patico o complicaciones del tipo de infecciones y
citopenias graves. El beneficio tedrico de esta prac-
tica es evitar, o al menos reducir, la agresividad de
la recurrencia.

2. Administracion en el postrasplante precoz de antivi-
rales, antes que ocurra dafio histoldgico; esta alter-
nativa es muy atractiva desde el punto de vista tedri-
co, pero se ve limitada por la dificultad en administrar
estos farmacos en este periodo de alta inmunosupre-
sion y citopenias frecuentes.

3. Tratamiento antiviral de la hepatitis establecida, bien
en la fase aguda o en la crénica; la erradicacion viral
es el objetivo primario de este tratamiento, al haber-
se demostrado que esta respuesta es duradera a largo
plazo y que se asocia con mejoria histologica en la
mayoria de pacientes.”"

4. Retrasplante en pacientes con fallo del injerto; op-
cion hoy por hoy muy debatida.

El tratamiento pretrasplante debe dirigirse fundamen-
talmente al subgrupo de pacientes con cirrosis compen-
sada (por ejemplo, aquéllos con carcinoma hepatocelu-
lar en situacion de cirrosis Child A). Es posible
igualmente tratar a los pacientes en estadio Child B, siem-
pre y cuando los niveles de plaquetas lo permitan. Por el
contrario, el tratamiento de los pacientes en situacion de
hepatopatia avanzada esta asociado a multiples compli-
caciones, muchas de ellas graves.”’¢ El tratamiento de
eleccidn en este contexto, sobre todo, si la cirrosis esta
compensada, es la combinacion de interferén pegilado y
ribavirina. En efecto, el tratamiento de la hepatitis C ha
mejorado sustancialmente en afios recientes con el de-
sarrollo de la pegilacion del interferén y la adicion de la
ribavirina. A pesar de la mejoria observada con esta te-
rapia, el porcentaje de respuesta sostenida parece ser
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menor en los pacientes con cirrosis compensada (43-50%
frente a 57-65% en pacientes no cirroticos). La tolerabi-
lidad y los efectos secundarios son similares a los obser-
vados con el interferon estandar, con la excepcion de
citopenias, particularmente la neutropenia, que es mas
frecuente con el interferon pegilado. Precisamente estos
efectos secundarios pueden limitar el tratamiento en pa-
cientes cirroticos. El uso de factores de crecimiento, ta-
les como la eritropoyetina y el factor estimulador de
neutrofilos, pueden ser ttiles en algunos casos para evi-
tar reducir o interrumpir el tratamiento. Las dosis reco-
mendadas y duracion del tratamiento se basan, fundamen-
talmente, en el genotipo infectante: en el genotipo 1, la
dosis de ribavirina es de 1,000 a 1,200 mg y la duracion
del tratamiento debe ser de un afio; por el contrario, en los
pacientes infectados por el VHC genotipo 2 o 3, la dura-
cion de seis meses se considera suficiente, y la dosis de
ribavirina es de 800 mg/dia. Utilizando estas pautas (o
pautas similares, pero en las cuales se administra interfe-
réon estandar en vez del interferon pegilado), la tasa de
respuesta virologica descrita en la literatura se situa en
torno a 30-33%. En estos casos se logra prevenir la recu-
rrencia en 70%.7>7¢

Los datos acerca del tratamiento en el postrasplante
precoz, tanto con interferén en monoterapia como con in-
terferén en combinacidn con ribavirina, son escasos.”’%
Aparte de la dificultad en mantener este tratamiento en
esta fase del trasplante, estudios recientes de cinética del
VHC cuestionan la base racional de esta estrategia. En
estos estudios se ha objetivado un aumento de los niveles
de viremia, inmediatamente tras el trasplante, alcanzan-
dose cifras similares al pretrasplante e incluso mayores
en las primeras dos semanas; por lo que, si lo que preten-
demos es instaurar el tratamiento en una fase de viremia
baja o indetectable, deberiamos iniciar el tratamiento an-
tiviral el mismo dia del trasplante.

El tratamiento de la hepatitis C recurrente con inter-
ferdn o ribavirina en monoterapia fue desalentador. Los
resultados iniciales de la terapia combinada con interfe-
ron estandar o interferon pegilado y ribavirina son dis-
cretamente mejores, obteniéndose tasas de respuesta
sostenida virologica en torno a 18% con interferon
pegilado en monoterapia, 22% con interferéon estan-
dar y ribavirina (Cuadro 3) y 28% con interferdn pe-
gilado-ribavirina.®'**° El efecto adverso mas comun es
el desarrollo de anemia por hemdlisis, sobre todo en los
pacientes con insuficiencia renal.”’ En general, la res-
puesta viroldgica se asocia con mejoria histoldgica. Las
causas que permiten explicar los peores resultados al tra-
tamiento antiviral en los pacientes trasplantados frente a

los obtenidos en pacientes inmunocompetentes son va-
rias, incluyendo:

* Prevalencia elevada de genotipo 1.

* Niveles de viremia elevados.

* Prevalencia elevada de pacientes previos no res-
pondedores a tratamiento antiviral.

* Necesidad frecuente de reducir las dosis de antivi-
rales por la menor tolerancia del tratamiento, so-
bre todo de la ribavirina.

* Sensibilidad reducida al interferon, hipdtesis atn
por confirmar.

En conclusion, cada estrategia tiene ventajas y des-
ventajas. Con los tratamientos actuales, el tratamiento
pretrasplante esta limitado por su escasa aplicabilidad y
eficacia; el tratamiento en el postrasplante precoz por su
bajisima aplicabilidad y su baja eficacia, y el tratamien-
to de la enfermedad establecida por su menor eficacia
respecto a los individuos inmunocompetentes; no obs-
tante, posiblemente sea ésta la opcion de mayor costo/
beneficio.”

Con el incremento progresivo de pacientes infecta-
dos por el virus C que pierden el injerto por recurrencia,
la opcidn de retrasplante se plantea cada vez con mayor
frecuencia.”® Hasta la fecha, y debido a la controversia
que rodea esta indicacion de trasplante, cada centro si-
gue sus propias propuestas. Globalmente se puede afir-
mar que existe reticencia a retrasplantar a pacientes que
ya han perdido un primer injerto por la hepatitis C, pues
se teme una evolucion similar en el nuevo injerto. Ade-
mas, varios estudios han publicado cifras de supervi-
vencia significativamente inferiores a las obtenidas en
otras indicaciones de retrasplante. Los peores resulta-
dos, en cuanto a supervivencia en el posretrasplante
precoz, se obtienen cuando existe una insuficiencia re-
nal preestablecida o una hiperbilirrubinemia marcada.
Por ello, hoy en dia se estima que en estas condiciones
el retrasplante no deberia plantearse.”** Existe igual-
mente relativo consenso respecto a la exclusion del
subgrupo de pacientes que desarrollan una hepatitis
colestasica fibrosante. Idealmente, se deberia incluir a
estos pacientes en ensayos que valoren el papel de la
terapia antiviral profilactica.

CONCLUSIONES
Los resultados del trasplante hepatico en pacientes in-

fectados por el VHB son, hoy en dia, excelentes, con
tasas de recurrencia inferiores a 10% en 2-5 afios y
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CUADRO 3
TRATAMIENTO COMBINADO DE INTERFERON ESTANDAR Y RIBAVIRINA EN LA RECURRENCIA DE LA HEPATITIS C

Respuesta Respuesta bioquimica
Autor, afio Tratamiento bioquimica/Respuesta sostenida/Respuesta Mejoria
(N°) viroldgica (%) virolégica sostenida (%) histoldgica D/C(%)
Bizollon, 6 m IFN + Rbv
1997,(71) + 6 m Rbv 100/ 48 86 /24 Si 14
Alberti, 12 m IFN +
2001 (81) Rbv + Rbv de
larga duracion 83 /44 78 /33 Si 22
Ahmad, 6 m IFN
2001(83) (n=40)vs. 12 m
combinacion 20 vs. 25/ 15 vs. 40 ND vs. ND/ 2,5 vs. 20 No 25
(n=20)
De Vera, IFN + Rbv >
2001(84) 12m 7719 71/9 No 40
Gopal IFN + Rbv
2001 (82) indefinidamente ND /50 ND/8 ND 0
Narayanan 12 m IFN +
2002 (85) Rbv 42/35 ND Si 50
Lavezzo
2002 (86) 12 m IFN- Rbv 66 vs. 53 /23 vs. 33 37 vs.30/ 17 vs. 22 Si 5
(n=30)vs. 6 m
IFN-Rbv
(n=27)
Samuel IFN + Rbv (28) ND /32 18/21 No 43
2003 (87) vs. placebo
(24)

IFN = interferén, Rbv = ribavirina, ND = no disponible, D/C = discontinuacion. La respuesta viral sostenida fue significativamente mayor en el genotipo 2-3-

4 que en aquellos infectados con genotipo 1.

con la posibilidad de administrar un numero crecien-
te de farmacos antivirales de gran eficacia para con-
trolar la replicacion viral y carentes de toxicidad. Por
el contrario, los resultados en pacientes infectados
por el VHC no han mejorado con el tiempo, a pesar
del avance en el tratamiento antiviral y los farmacos
inmunosupresores. El aumento de pacientes con ci-
rrosis descompensada del injerto por recurrencia de
la enfermedad primaria pone un interrogante sobre
esta nueva indicacion de trasplante. Al igual que es-
tdbamos en la década de los 80 con el VHB, son ne-
cesarios avances en la prevencion y el tratamiento
de la hepatitis C postrasplante. Esperamos con im-
paciencia este desarrollo farmacoldgico, previsible
en un futuro no tan lejano tras el desarrollo de los
nuevos sistemas de replicacion del VHC, en particu-
lar los sistemas replicon.
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