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Higado graso y trasplante hepatico (THO)

¢Es el higado graso una indicacion apropiada de THO?* El hi-
gado graso no alcohdlico (HGNA) va desde la esteatosis
(infiltracion grasa hepatica) hasta la esteatohepatitis no al-
coholica (EHNA), infiltracion grasa con inflamacion y fibro-
sis. EL THO en EHNA esta indicado en cirrosis hepatica (CH)
con complicaciones. El THO ha aumentado con el tiempo en
EHNA. (Es una indicacién apropiada? Las tasas de supervi-
vencia Post-THO de pacientes con EHNA, a 1 afio (88%), 3
(82%) y 5 anos (77%) son buenas. Igual o superior que otras
indicaciones de THO.? La EHNA es una enfermedad que recu-
rre después del THO asociada a factores metabdlicos, por lo
que se evalud la incidencia de esteatosis, EHNA y tasa de
progresion a fibrosis después del THO por biopsia hepatica
(BxH) en comparacion con THO por enfermedad hepati-
ca por alcohol (EHA) con inmunosupresion similar. Se inclu-
yeron pacientes post-THO (2001-2006) con HGNA y EHA pa-
reados con BxH por protocolo (1, 2a 3y 4 a5 anos). THO por
EHNA (77), EHA (108). Los THO por EHNA tuvieron mayor
edad (59.4/54.8 afos; p = 0.0006), menor proporcion de
hombres (50.6%/77.8%; p < 0.001). Al afho mas de 50% de
todos los pacientes tuvieron recurrencia de esteatosis. En el
tiempo post-THO (1,3 y 5 anos) en EHNA/EHA la tasa de re-
currencia de esteatosis fue respectivamente (0.49 vs 0.4 /
ano; p=0.42) y la de EHNA (1.71 vs 1.88/ afno; p=0.88). En la
fibrosis al afno hubo diferencias significativas (0.43 vs. 1/
ano; p = 0.0045) en receptores con EHA y fue mas rapida al
ano que a los 4-5 anos (0.8 vs. 0.04). La disminucién en la

progresion a fibrosis a los 4-5 afios fue mayor en EHNA que
en EHA (0.04 vs. 0.33/afio; p = 0.015). EHNA recurre poste-
rior al THO con tasa de progresion a fibrosis baja en compa-
racion con EHA a pesar de que los hallazgos de esteatosis y
EHNA son frecuentes®.

¢Los enfermos con HGNA son apropiados candidatos para
THO? Ellos cuentan con factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular (ECV) tales como resistencia a la insulina,
diabetes mellitus (DM), hipertension, dislipidemia, sobrepe-
so/obesidad y mayor prevalencia de enfermedad renal
crénica. También el HGNA se asocia con enfermedades
emergentes y factores de riesgo de ECV no tradicionales,
como niveles séricos mayores de acido Urico y menores de
25-hidroxivitamina D3 y adiponectina®. Debido a estos fac-
tores de riesgo se investigo la prevalencia y gravedad de la
enfermedad arterial coronaria (EAC) en la evaluacion pre-
trasplante en receptores con virus de hepatitis C (VHC) y
EHNA mediante una angiografia coronaria. En total VHC (n =
40), EHNA (n = 24). La EAC se definid como obstruccion >
50% en las arterias coronarias proximales. La gravedad se
definid con el sistema de Reardon modificado: < 50% diame-
tro intraluminal, 1 punto; 50-74%, 2 puntos; 75-99%, 3 pun-
tos; 100%, 4 puntos. Los puntos se sumaron por cada lesion.
Se encontré una alta prevalencia de EAC (= 50% de obstruc-
cién) en EHNA vs. VHC (13 [54.2%] vs. 9 (22.5%), p = 0.01).
La gravedad de Reardon en el grupo de EHNA vs. VHC (6.04
+8.55vs. 2.85+6.72, p =0.03), la enfermedad multivascu-
lar EHNA vs. VHC (41.7% vs. 17.5%, p = 0.03). Por lo que se
concluyo que la prevalencia y gravedad de EAC fueron
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mayores en EHNA vs. VHC®. En otro estudio se revis6 la aso-
ciacion entre EHNA, ECV temprana y mortalidad post-THO
en 6,932 adultos en su primer THO por EHNA (2/2002-
12/2012). Se definié mortalidad temprana (30 dias post-
THO) a causa de embolismo pulmonar arterial, arritmia,
insuficiencia cardiaca, infarto. Como resultados, los enfer-
mos con EHNA fueron mayores (57.4/52.9 afos), mujeres
(43.3%/30.9%), obesos (indice de masa corporal [IMC] = 30
kg/m2, 51.8%/30.5%) y DM (46.2%/21.1%) vs. no EHNA (p <
0.001). Sin diferencia significativa de mortalidad a largo
plazo (p = 0.714), las causas de mortalidad temprana fueron
mas en EHNA (3.4/2.6%, p = 0.03). De 235 muertes tempra-
nas en EHNA, 107 (40.5%) fueron por ECV. En el analisis mul-
tivariado ajustado por edad, género, DM e IMC, EHNA se
asoci6 con mayor riesgo de mortalidad temprana (OR = 1.26,
IC 95% 1.01-1.58)°.

Trasplante hepéticoy VHC

Los baby boomers (BB) son los nacidos entre 1945 y 1965
(27% de la poblacion en EUA 'y 75% con infeccion por VHC).
Esta cohorte continGia avanzando a CH, complicaciones y
THO. En esta cohorte se estudiaron de manera retrolectiva
en la base de datos de UNOS los adultos receptores de THO
de 1995-2012 y sus desenlaces. Se parearon los BB y los
no BB y la etiologia de la enfermedad hepatica (VHC vs. no
VHC). Se ajustaron por modelo multivariado de Cox edad,
género, raza, afo de THO, IMC, VHC, carcinoma hepatocelu-
lar (CHC), ascitis, encefalopatia, MELD, cardiopatia, DM y
supervivencia post-THO. Los resultados fueron mayor pro-
porcion de hombres como receptores de THO en BB vs. no
BB (69.3% vs. 57.3%, p < 0.001), VHC+ (56.4% vs. 29.7%, p <
0.001), CHC (13.3% vs. 9.5%, p < 0.001) y DM (14.0% vs.
9.7%, p < 0.001), todos respectivamente BB vs. no BB. La
lista de espera (LE) de THO en esta poblacion incremento
significativamente de 47.4% (n = 3,227) a 77.0% (8,476). Los
THO aumentaron de 48.9% (n = 1,667) en 1995 a 78.1% (n =
4,475) en 2012, y la etiologia primaria del THO fue VHC+. La
supervivencia fue mejor en los BB vs. no BB (HR 0.87, IC 95%
0.81-0.93, p < 0.001)". La recurrencia del VHC post-THO es
universal e inmediata si el receptor es ARN+ y la progresion
puede ser acelerada a cirrosis. El tratamiento antiviral pre-
THO previene la recurrencia, el tratamiento con INF pegila-
do (PEG) y ribavirina (RBV) es poco tolerado y poco efectivo.
Los nuevos tratamientos tienen mejores resultados y menos
eventos adversos. En este estudio se incluyeron pacientes
con CH por VHC, compensada, cualquier genotipo (GT) en
LE con CHC dentro de criterios de Milan se indicd sofosbuvir
(SOF) 400 mg/d y RBV 1000-1200 mg/d antes del THO por 48
semanas. Se midié la respuesta virologica sostenida (RVS)
(ARN HCV < 25 Ul/mL) 12 semanas post-THO. Se incluyeron
61 pacientes (24 GT 1a, 21 GT 1b, 8 GT 2, 7 GT 3y 1 GT 4)
(media de 59 afios, 80% masculinos, 10% negros, 20% hispa-
nos, 75% tratados previamente, ARN HCV de 6.14 log,, Ul/
mL basal [4.06-7.23 log,, Ul/mL]). Hasta ahora 40 pacientes
con THO. De estos, 37 <25 Ul/mLy 3 > 25 Ul/mL. De los
3 con ARN HCV > 25 UI/mL (1 no respondedor, 2 recaidas
después de 24 semanas de tratamiento). Uno de los 37 se
excluyo por recibir un 6rgano VHC+. De los 36 que han reci-
bido tratamiento pre-THO por 17.7 (3.3 a 33.7) semanas, 26
pacientes han alcanzado12 semanas post-THO, de estos

26 pacientes 7 (27%) recurrencia, 1 (4%) muerte por falla
primaria del injerto y 18 (69%) se evité la recurrencia del
VHC. La recurrencia no se asocié al tiempo de tratamiento
previo al THO, ni GT. Los eventos adversos reportados fue-
ron fatiga, anemia y rash. Dos pacientes suspendieron el
tratamiento por neumonitis e insuficiencia renal aguda nin-
guno atribuido al tratamiento, por lo que este tratamiento
es seguro y efectivo en pacientes con CH compensada®. Tra-
tamiento post-THO VHC los pacientes THO por VHC con re-
currencia grave incluyendo hepatitis colestasica fibrosante
deben recibir tratamiento antiviral. En este estudio se indi-
c6 el inhibidor de polimerasa SOF 400 mg aprobado como
uso compasivo con RBV, con o sin PEG con todos los genoti-
pos por 48 semanas. Hasta ese momento 45 pacientes en
semana 4 de tratamiento (36 SOF + RBV, 9 SOF + RBV + PEG),
de estos 28 de 36 (78%) ARN indetectable; 32 de 45 (71%)
mejoraron clinica y bioquimicamente. Pendientes resulta-
dos finales del estudio activo®.

Hepatitis autoinmune y THO La falla hepatica aguda
(FHA) por hepatitis autoinmune (HAI) tiene un curso varia-
ble y en ocasiones requiere THO. El objetivo de este estudio
fue identificar las variables que predicen supervivencia libre
de THO (SLT) a 21 dias de presentacion y el papel que tienen
los esteroides. Se incluyeron pacientes (1998-2013) con
diagnéstico de HAI con anticuerpos y biopsia. Se definié
daino hepatico agudo (DHA) INR > 2 sin encefalopatia y FHA
INR > 1.5 con encefalopatia. El modelo de Lille se utilizé
para predecir respuesta a corticosteroides (CS). Presentaron
FHA 116 (70%) de 165, la mitad con DHA (24/49) progresa-
ron a FHA. Solo 45 recibieron CS, 35.6% DHA'y 64.1% FHA, de
los que no recibieron CS 92.5% tuvieron FAH (p < 0.001). THO
a los 21 dias en 45.5% sin diferencias con o sin CS. Las plaque-
tas y MELD se usaron para construir un modelo con AUROC de
0.845 como SLT. De Lille a los 7 dias no fue predictor de SLT°.

Trasplante hepéatico dominé (THD) y
polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF)

El objetivo de este trabajo fue estudiar la evolucion de los
pacientes que reciben injertos PAF. Estudio de casos 33 PAF
y controles 66 THO cadavérico, pareado por edad + 5 afos,
fecha de trasplante y presencia de VHC. Los pacientes PAF
recibieron injertos mas jovenes (12.3 + 37.94 vs. 50.4 +
17.51, p < 0.000), menos esteatosis (2.81 £ 9.49% vs. 23.08
+ 29.04%, p < 0.000), menos infecciones postrasplante (p =
0.02) y tendencia a menor mortalidad postoperatoria
(p = 0.15), sin diferencias en la supervivenciaa 5y 10
anos (p = 0.74). El subgrupo de pacientes con VHC (23 vs. 46
controles) tuvo tendencia a desarrollar menos cirrosis (p =
0.07) e incremento en la RVS al tratamiento (45.5% vs.
17.6%, p = 0.02) sin diferencias en la supervivencia en nin-
guno de los subgrupos. Cuatro de los pacientes que re-
cibieron injerto PAF (12%) desarrollaron polineuropatia sin-
tomatica atribuible a PAF de novo®!.
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