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La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) y en menor
frecuencia por el virus de la hepatitis B (VHB) son las
causas mas frecuentes de enfermedad hepatica cronica en
los pacientes candidatos a trasplante hepatico. La
recurrencia del VHC postrasplante es universal y esta se
asocia con una mayor agresividad que en los pacientes no
inmunodeprimidos, lo que condiciona la supervivencia de
los pacientes. Las diferentes estrategias terapéuticas han
mostrado una escasa eficacia, por lo que la reinfeccion por
VHC postrasplante representa el mayor problema clinico.
En relacion al VHB, el factor mas importante en la
recurrencia por VHB en el injerto, es la presencia de
replicacion viral activa previamente al trasplante. La mejor
seleccion de los candidatos (en fase no replicativa), el uso
indefinido de inmunoprofilaxis con inmunoglobulina
hiperinmune antihepatitis B y la utilizaciéon de los nuevos
farmacos antivirales han condicionado una mejora
espectacular en el prondstico de estos pacientes.
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Viral hepatitides infections in transplant recipients

Hepatitis C (HCV) and hepatitis B (HBV) -related end-stage
liver disease are the most common indications for liver
transplantation (LTx) in our area. Recurrent HCV infection
is universal after LTx and although histological recurrence
is variable, the rate of disease progression is more rapid
than in non-immunosupressed patients and this impact
graft and patient survival. All anti-HCV treatment
strategies have shown limited efficacy so, at the present
time, HCV reinfection after LTx represents the most
important clinical problem in the follow-up. Regarding
HBV, the most important factor in viral recurrence in the
allograft is the presence of active viral replication at the
time of LTx. The best patient selection (in non-replicative
phase), the indefinite use of hiperinmune anti-hepatitis B
immunoglobulin and the use of the new antiviral drugs
have made possible a significant improvement in graft and
patient survival.
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Introduccion

En la actualidad, el trasplante hepatico (TH) se ha con-
vertido en la mejor alternativa terapéutica en los pacien-
tes con enfermedad hepatica avanzada o terminal. En
nuestro medio, la infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC) y en menor frecuencia por el virus de la hepatitis B
(VHB) son las causas maés frecuentes de enfermedad he-
patica crénica en los pacientes candidatos a TH. La rein-
feccion del injerto representa uno de los mayores proble-
mas clinicos en el seguimiento de estos pacientes ya que la
recurrencia de la enfermedad, ya sea de forma aguda o
crénica, puede condicionar la pérdida del injerto o la muer-
te del paciente.

Virus de la hepatitis C y trasplante hepatico

La infeccién crénica por el VHC es una situacién habi-
tual en Espana, de modo que se calcula que entre el 1-2%
de la poblacién esté infectada por el VHC. Aunque sélo un
pequeiio porcentaje de estos pacientes desarrollara cirro-
sis y carcinoma hepatocelular (CHC), seran, en términos
absolutos un nimero apreciable. Por otro lado, existe una
elevada prevalencia de infeccién por el VHC en la pobla-
cién de pacientes afectados de cirrosis hepatica y en los pa-
cientes afectados de CHC (hasta el 75-80%)%2. Teniendo
en cuenta estos antecedentes, la cirrosis hepatica por el
VHC constituye la indicacién més frecuente de TH en los
paises de la Europa Occidental y en Estados Unidos?, de
modo que en muchos grupos representa alrededor del
30-50% de los casos.

Tras el TH, la recurrencia de la infeccién por el VHC, de-
finida como la reaparicién de la viremia, ocurre en la prac-
tica totalidad de los casos y de forma inmediata. En este
sentido, estudios recientes han demostrado que la vire-
mia en el receptor disminuye inmediatamente después del
explante y durante la fase de reperfusién del injerto, pero
reaparece a las pocas horas del TH, alcanzando los nive-
les previos al TH hacia el cuarto dia post-TH en la mayo-
ria de casos y, con relacién a la situacién de inmunosupre-
sién, superan las viremias existentes antes del mismo
alcanzando una estabilizacion hacia el primer mes*?.

En la década de los afios 1990, existia un pequefio gru-
po de pacientes que presentaban una infeccién de novo
por VHC postrasplante. En algunos estudios, el riesgo de
infeccién de novo estaba cifrado alrededor del 30%°©. La
introduccién de técnicas de cribado de sangre anti-VHC+
m4s sensibles (andlisis de inmunoabsorcion ligado a enzi-
mas [ELISA] de segunda y tercera generacion) que las
que se utilizaban a inicios de los afos 1990 ha convertido
la infeccion de novo por el VHC en una situacién anecd6-
tica.
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Pese a que la reinfeccion es universal, no todos los pa-
cientes desarrollan lesiones histolégicas significativas.
En este sentido, la historia natural y la gravedad de la re-
currencia es muy variable, pudiendo oscilar entre pacien-
tes con un minimo infiltrado inflamatorio, hasta pacientes
que desarrollan lesiones agresivas con un elevado indice
de actividad inflamatoria y un importante componente de
fibrosis hepatica que condiciona la aparicion de una cirro-
sis hepatica de forma precoz y que conducen a la pérdida
del injerto en un breve plazo de tiempo (fig. 1). La hepati-
tis aguda por VHC en el injerto suele producirse en los pri-
meros meses post-TH. El diagnéstico se establece ante la
elevacion persistente de la cifra de transaminasas y ha-
llazgos histolégicos caracteristicos de hepatitis lobulillar,
una vez descartadas otras causas de disfuncién del injer-
to como pueden ser el rechazo agudo, lesiones por isque-
mia arterial, por obstruccién biliar o debidas a coinfeccio-
nes por otros virus hepatotropos (p. €j., citomegalovirus
[CMV]). La incidencia de la hepatitis aguda por VHC
post-TH varia segun los estudios (dependiendo si se reali-
zan o no biopsias protocolizadas), pero oscila entre el
25-45% de los casos*”, y algunos autores han sugerido que
el desarrollo de una hepatitis aguda bioquimica o histolé-
gica puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de for-
mas mas graves.

A pesar de la variabilidad de la evolucién de la recu-
rrencia del VHC post-TH, la mayoria de autores coinciden
en que la reinfeccién por el VHC post-TH se asocia con
una mayor agresividad que en los pacientes no inmuno-
deprimidos. Mientras que una tercera parte de los pa-
cientes permanecen sin o con lesién hepatica minima a los
5 afos post-TH, entre el 8-44% de los pacientes desarro-
llan una cirrosis hepatica a los 5-7 afios post-TH8°. Una
vez la cirrosis esta establecida, el riesgo de descompensa-
cion clinica es muy elevado a corto plazo (42% al ano) lo
que condiciona un mal prondstico tanto del injerto como
del paciente!®. Recientemente, algunos autores han suge-
rido que en los dltimos afios, y probablemente con rela-
cién a pautas de inmunosupresion mas agresivas, las ta-
sas de progresion de la enfermedad han aumentado®. Por
otro lado, entre el 5-10% de los pacientes, la recurrencia
viral se presenta en forma de hepatitis colestédsica que
conlleva una evolucién rapidamente progresiva hacia la
insuficiencia hepéatica aguda y la pérdida del injerto y del
paciente a corto plazo!l. Finalmente, estudios recientes®
han mostrado una menor supervivencia de los pacientes
trasplantados por cirrosis relacionada con infeccién créni-
ca por el VHC frente a los trasplantados por cirrosis de
otras etiologias. Todos estos hechos han convertido a la
recurrencia por el VHC post-TH en el mayor problema cli-
nico ante el que nos enfrentamos en el manejo diario de
dichos pacientes.

Por dicho motivo, ante todo paciente trasplantado por
una enfermedad relacionada por el VHC, la aparicién de
una disfuncién hepatica, entre las 2 semanas y 6 meses
postrasplante, debe hacernos sospechar una recidiva his-
tolégica en forma de hepatitis por VHC. Dado que la res-
puesta bioquimica hepatica es monétona y no permite di-
ferenciarlo de otros procesos, como por ejemplo del rechazo
celular agudo, en la mayoria de casos sera preciso la rea-
lizacién de una biopsia hepatica para establecer un diag-
néstico correcto y poder asi ajustar la inmunosupresion.
Desde un punto de vista histolégico, la hepatitis C en pa-
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Figura 1. Evolucion de la infeccién por el VHC postrasplante hepatico. TH:
trasplante hepatico; HCF: hepatitis cronica fibrosante.

TABLA 1. Diferencias histologicas entre hepatitis C recurrente
y rechazo agudo

Rechazo agudo | Hepatitis C recurrente
Tiempo post-TH < 2 meses > 1 mes
Inflamacion portal
Linfocitos Activados Uniformes
Agregados Ocasionales Frecuente
Foliculos Casi nunca Aproximado 50%
Eosinoéfilos Casi siempre Raro
Endotelialitis Casi siempre Raro
Fibrosis Minima Leve
Necrosis parcheada Muy rara Comun
Desorganizacién lobulillo  Minima Frecuente, leve
Inflamacion lobulillar Minima Frecuente, leve

TH: trasplante hepético.

cientes trasplantados, es similar a la que se observa en
inmunocompetentes con infiltrado mononuclear parenqui-
matoso y portal, necrosis acidofilica y hepatocitos tume-
factos; también es frecuente la presencia de agregados lin-
foideos, cambios esteatésicos y lesién de conducto. No
obstante, en ocasiones, pueden observarse lesiones como
necrosis acidofilica con minima inflamacién que simulan
procesos isquémicos o lesién ductal con proliferacién co-
langiolar que simulan rechazo u obstruccién. Ello hace
que, a veces, el diagnéstico diferencial sea dificil. Los datos
patolégicos que apoyan més una entidad que otra se mues-
tran en la tabla 1.

Factores pronoésticos en la evolucion
de la hepatitis C postrasplante

Se desconocen los motivos por los que la evolucién de los
pacientes es tan variable. En este sentido, se han intenta-
do buscar aquellos factores pronésticos que puedan ayu-
dar a predecir la evolucién post-TH. Se han descrito un
gran numero de factores (tabla 2), algunos asociados al
receptor (edad, raza, estado inmunolégico, funcién renal y
funcién hepatica en el momento del TH), otros asociados
al propio VHC (genotipo y carga viral), otros asociados al
donante (edad, grado de esteatosis hepatica, peso, donan-
te vivo frente a caddver) y finalmente factores asociados
al manejo del paciente como pueden ser relacionados con
el procedimiento quirdrgico (tiempo de preservacién), el
tipo y la intensidad del tratamiento inmunosupresor, o la
coinfeccién con otros virus (p. ej., CMV). El analisis de to-
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TABLA 2. Variables asociadas con una mayor gravedad de la recidiva por VHC postrasplante. (Resumen de los diferentes estudios
publicados en la literatura médica sobre la influencia de las diferentes variables sobre la evolucion del injerto/paciente post-TH)

Variable | Tipo de asociacion | Resultados
Factores virales
Genotipo Tipo 1b: mayor gravedad Controvertidos
Valores ARN pre-TH Viremia elevada: Consistentes
Mayor severidad
Menor supervivencia
Niveles ARN post-TH precoz Viremia elevada: mayor severidad Consistentes
Coinfeccién viral VHG: no asociacion Consistentes
VHB: lesi6n menos grave Controvertidos
CMV: mayor gravedad Consistentes
Cambios histolégicos precoces Gravedad y precocidad de la recurrencia: mayor gravedad Consistentes
Inmunosupresién
Rechazo Mayor ntimero: mayor gravedad Consistentes
Tipo de inmunosupresion Csa A frente a tacrolimus: no asociacion Consistentes
MMEF: mayor gravedad Controvertidos
Intensidad inmunosupresién “Bolus” esteroides: mayor gravedad Consistentes
OKT3: mayor gravedad Consistentes
Acs anti-IL-2: mayor gravedad Controvertidos
Factores del receptor
HLA Aparejamiento HLA: mayor gravedad Controvertidos
Raza No caucésicos: mayor fibrosis Estudios aislados
Carcinoma hepatocelular Disminucién supervivencia Controvertidos
Afio de trasplante TH afios recientes: mayor gravedad Controvertidos
Edad del donante Donante afoso: Consistentes

Mayor gravedad
Menor supervivencia

TH: trasplante hepético; VHG: virus de la hepatitis G; VHB: virus de la hepatitis B; CMV: citomegalovirus; Csa: ciclosporina; MMF: mofetil

micofenolato; HLA: antigeno de histocompatibilidad; Acs: anticuerpos.

Lista Recurrencia Hepatitis
de espera VHC agudal/croénica

Anticipado Terapéutico

l Viremia l Recurrencia
viral
l Progresion l Progresion
v Histoldgica Histolégica
¢ Profilaxis?

Figura 2. Estrategias terapéuticas frente a la infeccién por el VHC en el tras-
plante hepatico.

dos estos condicionantes ha puesto de manifiesto que al-
gunos de estos factores se relacionan claramente con una
evolucion mas desfavorable. Entre estos destacan, el ge-
notipo 1b del VHC, una carga viral elevada pre-TH asi
como en las fases mas tempranas del post-TH, una ma-
yor diversidad de las quasiespecies del VHC, la precoci-
dad y la intensidad de la recidiva, la edad avanzada del
donante, la coinfeccion por el CMV y la intensidad del tra-
tamiento inmunosupresor. En relacién con los farmacos
inmunosupresores utilizados, la mayoria de estudios no
han demostrado diferencias en la evolucién histolégica
en pacientes tratados con ciclosporina frente a aquellos
tratados con tacrolimus. Con relacion a la utilizacion de
los nuevos farmacos como el mofetil micofenolato y los an-
ticuerpos antirreceptor de la interleucina 2, los resultados
son controvertidos. Un hecho bien contrastado es que el
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grado de inmunosupresién representa uno de los factores
mads importantes en la progresién de la enfermedad. Asi
se ha demostrado que el tratamiento agresivo de los epi-
sodios de rechazo agudo con la utilizacién de bolos de es-
teroides y la utilizacién de anticuerpos antilinfociticos
estd fuertemente asociado con una mayor agresividad de
la recidiva viral. En relacion con las nuevas pautas de in-
munosupresion, algunos autores han sugerido que la uti-
lizacién de protocolos de inmunosupresién mas agresivos
con estos nuevos farmacos, podrian ser, en parte, los res-
ponsables de una peor evolucién de los pacientes tras-
plantados por VHC en los tltimos afios?. Finalmente, y en
relacién con la importancia de la integridad del estado
inmunoldégico del receptor, se ha demostrado que la pre-
sencia de una respuesta vigorosa y multiespecifica por
parte de los linfocitos T del receptor frente a los antigenos
virales es esencial para controlar o limitar la lesién his-
tolégica en el injerto'2.

Tratamiento de la infecciéon por VHC después
del trasplante

Para intentar minimizar la gravedad de la lesién his-
tolégica, se han propuesto diferentes estrategias en el
manejo del paciente trasplantado por VHC (fig. 2). Estas
incluirian el tratamiento antiviral antes del TH; la utili-
zacion de tratamientos profilacticos, iniciados en el perio-
do peritrasplante y continuado en el post-TH; la utiliza-
ci6n del denominado preemptive therapy (o tratamiento
anticipado) en la fase precoz del post-TH antes de que se
establezca la lesion histoldégica; o bien la realizacién de
tratamiento antiviral una vez el paciente presenta una le-
sion histolégica establecida.
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Tratamiento antiviral antes del TH

Con la intencion de conseguir la negativizaciéon del
ARN-VHC antes del TH, y por tanto evitar la reinfeccién
del injerto de igual forma que sucede con el VHB, algunos
autores han sugerido que dicha estrategia podria ser util
en la prevencion de la reinfeccién post-TH. Los estudios
publicados ponen de manifiesto que con el tratamiento
combinado con interferén (IFN) y ribavirina, hasta el 30%
de los pacientes consiguen llegar al momento del TH con
viremias negativas'®!4, A pesar de ello, el llegar al TH con
ARN-VHC negativo no asegura evitar la recurrencia. En
este sentido, Forns et al'® objetivaron que 3 de los 9 pa-
cientes con respuesta virolégica pre-TH (negativizacion
del ARN-VHC), presentaron recurrencia de la infeccién en
el injerto post-TH. Este hecho podria explicarse por la
existencia de posibles viriones circulantes, o localizados en
otros compartimentos, como seria las células periféricas
del sistema monocitico o en la médula 6sea, capaces de in-
fectar el injerto. El gran inconveniente de dicha estrate-
gia es la elevada tasa de efectos indeseados, lo que obliga a
reducciones frecuentes de las dosis de IFN pegilado y riba-
virina hasta en el 60% de los casos. Esta elevada tasa de
efectos secundarios condiciona que el tratamiento anti-
viral combinado no sea aplicable a un gran ntimero de
pacientes en lista de espera con una cirrosis hepatica des-
compensada. A pesar de dichas limitaciones, el tratamien-
to antiviral pre-TH puede ser una buena opcién terapéu-
tica en aquellos pacientes con buena funcién hepatica
(Child A con hepatocarcinoma) y con viremias bajas pre-
TH, capaces de tolerar el tratamiento.

Tratamiento profildctico

Denominamos tratamiento profildctico a aquel que se
inicia en la fase anhepatica del TH y se continta post-TH
por un tiempo variable, con la intencién de evitar la rein-
feccién del injerto. La introduccién de dicha estrategia en
la profilaxis de la reinfecciéon por el VHB represent6 un
gran avance, con lo que las tasas de reinfeccién post-TH
disminuyeron hasta alrededor del 10% y las tasas de su-
pervivencia aumentaron de forma significativa. En rela-
cién al VHC, a pesar de que existen evidencias a nivel ex-
perimental que han sugerido que ésta podria ser una
buena estrategia, los resultados obtenidos en estudios cli-
nicos, no han podido demostrar su eficacia en la preven-
cion de la reinfeccién del VHC post-TH?5,

Tratamiento anticipado o “preemptive therapy”
Los niveles de ARN-VHC presentan un marcado des-
censo en la fase anhepdtica, pero en las primeras semanas
post-TH, los niveles de ARN-VHC vuelven a aumentar
hasta niveles superiores a los previos al TH, llegando a
un méaximo entre el primer y tercer mes post-TH®. De la
misma forma que en los pacientes no inmunodeprimidos,
una viremia baja previa a iniciar el tratamiento represen-
ta un factor predictivo de respuesta viroldgica, por lo que
se ha sugerido que el iniciar el tratamiento antiviral en las
primeras semanas post-TH (2-4 semanas), podria reducir
la tasa de reinfeccién en el injerto o incluso en aquellos
casos en los que no consiguiera negativizar el ARN-VHC,
podria atenuar la lesion histolégica o reducir la tasa de
progresion de la enfermedad!®. Los estudios iniciales con
IFN en monoterapia incluyeron pocos pacientes y presen-
taron resultados dispares. Mientras que Sheiner et al'? ob-

jetivaron una menor incidencia de recurrencia histolégica
en los pacientes que realizaron tratamiento anticipado con
IFN, en comparacioén con los que no lo realizaron; Singh
et al'® no consiguieron demostrar diferencias ni en la inci-
dencia de la recurrencia histolégica ni en la gravedad de la
misma, objetivando unicamente que el tratamiento antici-
pado con IFN conseguia retrasar la aparicién de la recu-
rrencia histolégica (193 dias en los no tratados frente a
408 dias en los tratados; p = 0,05). Mazzaferro et al'® en un
estudio no controlado que evaluaba la eficacia de un trata-
miento combinado de IFN-a2b y ribavirina iniciado a las
3 semanas post-TH, consiguié una respuesta virolégica
sostenida (RVS) del 33%, con marcadas diferencias entre
los pacientes infectados por genotipo 1 (20%) y aquellos in-
fectados por genotipo no-1 (100%). Mas recientemente, los
nuevos IFN pegilados han sido utilizados en el tratamien-
to anticipado. Tanto en monoterapia como asociados a ri-
bavirina se han conseguido tasas de RVS entre 15-22%. El
gran inconveniente de la utilizacién del tratamiento anti-
cipado es la elevada incidencia de efectos indeseados, es-
pecialmente anemia hemolitica, astenia, leucopenia y pla-
quetopenia, lo que junto con la situacién clinica de los
pacientes en el post-TH inmediato y el mayor riesgo de
aparicion de rechazo agudo en las primeras semanas
post-TH, hace que su aplicabilidad oscile entre 50-60% de

los casos’S.

Tratamiento de la hepatitis establecida

Los estudios iniciales con INF en monoterapia fueron
desalentadores ya que los resultados descritos, fueron in-
feriores a los obtenidos en la poblacién inmunocompeten-
te. Por otro lado, la recidiva bioquimica era generalizada
tras la retirada del tratamiento. Esta baja eficacia se re-
lacion6 con los elevados valores de viremia y la alta tasa
de infeccién por el genotipo 1b del VHC (factores bien co-
nocidos que se relacionan con una mala respuesta en los
pacientes inmunocompetentes). Asi mismo, estos estudios
iniciales sugirieron que la utilizacién del IFN podria con-
dicionar un aumento en el riesgo de desarrollar un recha-
zo agudo. En un intento de mejorar los resultados con
IFN, algunos autores, basandose en el efecto antifibrético
del IFN, han sugerido el prolongar la duracién del trata-
miento o incluso iniciarlo en fase de hepatitis aguda pero
con resultados escasos y en ocasiones asociados a elevadas
tasas de rechazo agudo.

La introduccién de la ribavirina (anédlogo de la guanosi-
na), representé un avance importante en el tratamiento de
la hepatitis C en inmunocompetentes. En la poblaciéon
de pacientes trasplantados, su utilizacién en monoterapia
no ha demostrado ser 1util, ya que a pesar de que se asocia
con una respuesta bioquimica (normalizacién de transa-
minasas), no consigue modificaciones de la viremia ni con-
sigue mejoras histolégicas. La mejora de los resultados en
la poblacién inmunocompetente con la introduccién del
tratamiento combinado con IFN y ribavirina, condicioné
su aplicacién en los pacientes portadores de un TH. En un
primer estudio piloto no aleatorio, Bizollon et al2?? eva-
luaron la eficacia y seguridad del tratamiento combinado
con IFN-a2b (3 MU/tres veces por semana) y ribavirina
(1.000 mg/dia) durante 6 meses, seguido de ribavirina de
mantenimiento en un grupo de 21 pacientes. Todos los pa-
cientes normalizaron las transaminasas y el 50% negati-
viz6 el ARN-VHC al final de los 6 meses de tratamiento.
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Lo més novedoso e interesante de este estudio fue el hecho
de que la mayoria de los pacientes que toleraron el trata-
miento, presentaron mejoria histolégica en las biopsias de
control. Los mismos autores, después de seguir a 11 pa-
cientes tratados que negativizaron el ARN-VHC tras
12 meses de tratamiento con ribavirina de mantenimien-
to, objetivaron que el 90% mantenian una respuesta viro-
logica a los 3 afios y con una marcada mejoria histoléogi-
ca?!. En los ultimos afios han sido publicados numerosos
trabajos evaluando la eficacia del tratamiento combinado
con IFN y ribavirina en la recidiva establecida por el VHC.
En todos ellos, las tasas de RVS, oscilan entre el
9-33%%%225_ En estos estudios, la eficacia del tratamiento
se confirma que es superior en los pacientes infectados por
genotipos no-1 en comparacién con los infectados por ge-
notipo 124, Las causas que se han sugerido que pueden ex-
plicar estas bajas tasas de RVS son las elevadas viremias,
la elevada prevalencia del genotipo 1 y la baja tolerabili-
dad al tratamiento que conlleva una elevada tasa de re-
duccién de dosis y abandonos del tratamiento, debido al
gran numero de efectos adversos. En este sentido, Samuel
et al?® en un estudio aleatorizado de 52 pacientes que com-
paraba el tratamiento combinado (INF-a2b mas ribaviri-
na frente a placebo), consiguié una tasa de RVS del 21%,
pero hasta en el 43% de los casos se tuvo que abandonar
el tratamiento como consecuencia de efectos adversos, es-
pecialmente hematolégicos. Otro factor que hay que tener
en cuenta en esta poblacién, es que muchos pacientes pre-
sentan un cierto grado de insuficiencia renal relacionada
con el consumo de los diferentes farmacos anticalcineuri-
nicos (ciclosporina A, tacrolimus), lo que conlleva una re-
duccién del aclaramiento renal de la ribavirina, y por con-
siguiente ocasiona un mayor grado de hemolisis. Por dicho
motivo, se aconseja iniciar la ribavirina en dosis de
600-800 mg/dia y variar segun el grado de funcién renal y
anemia. A pesar de todo, se ha descrito que hasta en el
50% de los casos se requiere una reduccién y/o abandono
del tratamiento. Para intentar minimizar dichos efectos,
la utilizacién de eritropoyetina o darbopoietina, puede me-
jorar la tolerabilidad a la ribavirina.

La llegada de los nuevos INF pegilados ha condicionado
un gran avance en el tratamiento de los pacientes con he-
patitis C, con un significativo incremento en la eficacia an-
tiviral. Sobre la base de estos resultados, estas nuevas for-
mulaciones se han empleado en el tratamiento de la
recidiva viral post-TH. La mayoria de los estudios iniciales
incluyen un escaso nimero de pacientes y en los que se
describen unas tasas de RVS de entre el 13-66,7%, con una
elevada tasa de efectos indeseados, especialmente a nivel
de toxicidad medular (plaquetopenia y leucopenia) y de-
presién?$. En relacion con el riesgo de rechazo agudo y/o
cronico sugerido en los estudios iniciales con IFN conven-
cional, los primeros estudios con INF pegilado no han con-
firmado dicho riesgo.

En la actualidad, se desconoce cudl debe ser el momen-
to 6ptimo para empezar el tratamiento antiviral. Basan-
dose en que el tratamiento de la hepatitis aguda en la po-
blacién no trasplantada se asocia con una elevada tasas de
RVS, y en un intento de limitar las secuelas de la lesiéon
histolégica, nuestro grupo realizé un estudio piloto de tra-
tamiento combinado (INF-pegilado «2b més ribavirina) en
la fase aguda de la reinfeccion por el VHC (genotipo 1b)
post-TH?7. El diagnéstico de reinfeccién por VHC post-TH,
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se estableci6 ante la elevacion persistente de las cifras de
transaminasas, presencia de ARN-VHC positivo y eviden-
cia histolégica de hepatitis lobulillar, descartando otras
causas de lesion histolégica como rechazo agudo y/o créni-
co, lesién de preservacion, lesién isquémica o de obstruc-
cién biliar. El tratamiento se inicié tras un tiempo medio,
entre el TH y la recidiva histolégica, de 3,8 meses (inter-
valo: 1,5-7 meses). Los resultados mostraron que tras eva-
luar 24 pacientes, el 62,5% presentaron una respuesta vi-
rolégica precoz (descenso = 2 log carga viral basal a la
semana 12 del tratamiento) y hasta un 34,7% de los pa-
cientes presentaron una respuesta virolégica sostenida
(negativizacion del ARN-VHC tras 24 semanas de finali-
zar el tratamiento). A pesar de que un elevado nimero de
pacientes presentaron efectos secundarios (especialmente
a nivel hematolégico y controlados con factores hematopo-
yéticos) el tratamiento fue seguro con una baja tasa de
abandono del tratamiento y con un bajo riesgo de desarro-
1llo de rechazo hepatico.

A pesar de que el tratamiento antiviral debe considerar-
se ante todo paciente con reinfeccién post-TH, las bajas ta-
sas de RVS obtenidas, la elevada incidencia de efectos se-
cundarios y el elevado coste econémico, han condicionado
que algunos autores sugieran delimitar posibles subgru-
pos de pacientes con elevado riesgo de desarrollar una ra-
pida progresion histolégica. A pesar de que se han descrito
una serie de factores asociados a un mal pronéstico (eleva-
da viremia pre-TH, recidiva precoz, infeccién por CMV,
edad del donante avanzada, elevado nimero de bolos de
esteroides), no existe ninguna combinacién de factores ca-
paz de diferenciar entre aquellos pacientes que desarrolla-
ran una rapida y agresiva lesién histolégica de aquellos
que presentaran una evolucién més benigna, por lo que en
la actualidad no puede darse unas recomendaciones gene-
rales y debera esperarse a la realizacion de estudios mul-
ticéntricos con un elevado nimero de pacientes para poder
delimitar mejor aquel perfil de paciente susceptible de re-
cibir el tratamiento antiviral.

Retrasplante

Uno de los problemas ante el que nos enfrentamos en la
actualidad es el de decidir la idoneidad o no de indicar un
retrasplante (re-TH) en aquellos pacientes que han de-
sarrollado una recidiva del VHC post-TH en fase de cirro-
sis. Si tenemos en cuenta que en nuestro medio la infec-
cion croénica por el VHC representa alrededor del 30-50%
de las indicaciones de TH y que hasta el 10-30% de los pa-
cientes trasplantados por cirrosis por VHC, desarrollan a
los 5-7 anos post-TH una cirrosis hepatica en el injerto, es
de esperar que en los préximos afios aumente de forma
significativa el nimero de pacientes que requieran un se-
gundo TH. Por dicho motivo se hace necesario el estable-
cer criterios para seleccionar de la mejor manera posible
aquel grupo de pacientes que puedan beneficiarse de un
re-TH. En la actualidad, existe un intenso debate sobre si
debe 0 no someterse a re-TH por recidiva del VHC. En ge-
neral existe una cierta reticencia a la inclusion de dichos
pacientes en lista de re-TH, especialmente si la recidiva es
grave y precoz condicionando la pérdida del injerto en un
breve periodo de tiempo (habitualmente en menos de
un ano). Este rechazo viene condicionado por una serie de
factores, entre los que destacan: una mayor morbimorta-
lidad postoperatoria entre los pacientes trasplantados por
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cirrosis VHC frente a aquellos retrasplantados por otras
etiologias; edad avanzada de los pacientes, con existencia
frecuente de factores de comorbilidad (p. €j., insuficiencia
renal, diabetes mellitus); desconocimiento sobre la evolu-
cion de la hepatitis C recurrente sobre el segundo injerto y
finalmente la escasez de 6rganos donantes frente al pro-
gresivo aumento de candidatos a un primer trasplante. En
este sentido, cabe recordar que la mortalidad en lista de
espera en la actualidad en nuestro medio es del 9-10%.

A pesar de todo, cuando se plantea el re-TH, estudios re-
cientes demuestran que los resultados mejoran de forma
significativa cuando se realiza antes de que aparezcan
complicaciones infecciosas y especialmente insuficiencia
renal. En este sentido, resulta muy ilustrativo el estudio
de Berenguer et al'® que intenta definir la historia natu-
ral de la reinfeccion por el VHC en el injerto, los factores
predictores de descompensacion clinica y re-TH y la tasa
de mortalidad. En este estudio fueron evaluados 39 pa-
cientes con una cirrosis compensada sobre el injerto y se-
guidos durante un afno. Durante el seguimiento, el 46%
de los pacientes presentaron un episodio de descompensa-
cion tras una media de 8 meses de seguimiento. La proba-
bilidad acumulada de descompensacion fue del 8, 17 y del
42% a 1, 6 y 12 meses, respectivamente, y las tasas de su-
pervivencia del paciente una vez se presenté la descom-
pensacién fueron del 93, 61 y al 41% al mes, 6 meses y
12 meses respectivamente. Los factores que se asociaron
con la presentacién de descompensacion, retrasplante o
mortalidad fueron una elevada puntuacion de la escala de
Pugh-Child, unos niveles bajos de albimina y un corto pe-
riodo de tiempo (inferior al afo) ente el TH y el diagnésti-
co de la cirrosis hepatica post-TH. La demostracién de que
una vez que la cirrosis en el injerto se descompensa condi-
ciona un muy mal pronéstico a corto plazo, condiciona que
si el re-TH se plantea, éste debe realizarse lo mas precoz
posible y antes de que aparezcan signos de insuficiencia
hepatica y/o deterioro de la funcién renal. A partir de estos
datos, algunos autores aconsejan la realizacion de biopsias
hepaticas periddicas, lo que permitiria realizar el diag-
néstico de la cirrosis hepatica en fase compensada y por
tanto permitiria valorar la opcién del re-TH en las mejores
condiciones. Todos estos hechos condicionan que hoy por
hoy, la decision de retrasplantar a un paciente con cirrosis
por VHC del injerto se realiza de forma individualizada,
no habiéndose establecido una norma al respecto.

VHB y trasplante hepatico

A pesar de que inicialmente la cirrosis hepatica por el
VHB era considerada como una indicacién clara de TH, los
resultados iniciales demostraron unas altas tasas de rein-
feccion y pérdida de los injertos y una elevada mortalidad
lo que condicioné que muchos centros consideraran la in-
feccién por el VHB como una contraindicacién para el TH.
En la actualidad, la mejor seleccién de los candidatos (pa-
cientes en fase no replicativa), el uso indefinido de inmu-
noprofilaxis con inmunoglobulina hiperinmune antihepa-
titis B (HBIG) y la utilizacién de los nuevos farmacos
antivirales han condicionado una mejora espectacular en
el pronéstico de estos pacientes. En nuestro medio, la in-
feccién cronica por el VHB representa alrededor del 5-8%
de las indicaciones de TH.

Mecanismos implicados en la reinfeccion
del injerto

Se han propuesto tres mecanismos que explicarian la
reinfeccién del injerto por el VHB. Por un lado la reinfec-
cién puede explicarse por la existencia de particulas vira-
les circulantes durante o en el postrasplante inmediato;
por la presencia de particulas del VHB procedentes de
fuentes de replicacién extrahepatica, especialmente en las
células mononucleares de sangre periférica, asi como en
células del pancreas o de la médula 6sea. Por otro lado, la
utilizacién de los farmacos inmunosupresores podria po-
tenciar la existencia de una replicaciéon del VHB residual.
Aunque de forma mucho menos frecuente, los pacientes
portadores de un TH pueden infectarse de novo por el
VHB a partir de la reactivacién de la infeccién latente en
el receptor?® o a partir de donantes sin marcadores serolé-
gicos de infeccién por el VHB pero con ADN-VHB positivo
en suero y/o en el higado. Asi mismo, el TH de higados pro-
cedentes de donantes antigeno de superficie de la hepati-
tis B (HBsAg) negativos y antihepatitis B del core (anti-
HBc) positivos se ha relacionado con una elevada tasa de
infeccion de novo (30-90%)%*-31, Este impacto negativo que-
da minimizado con la realizacién de profilaxis, ya sea con
HBIG y/o con lamivudina, lo que permite la utilizacién se-
gura de dichos injertos®?? que en nuestra drea representa
hasta el 15% de los donantes®!.

Importancia del estado de replicacion viral
pretrasplante

La experiencia acumulada por la mayoria de centros de
trasplante hepéatico pone de manifiesto que el factor pro-
néstico mas importante en la recurrencia del VHB en el
injerto es el nivel de ADN-VHB previo al trasplante. En
este sentido, Samuel et al?® en un estudio multicéntrico
Europeo en el que se incluyeron 372 pacientes trasplanta-
dos por cirrosis hepatica por el VHB, encontraron unas
tasas de recurrencia de la infeccién a los 3 afios del 83% en
los pacientes ADN-VHB y HBeAg (antigeno e de la hepati-
tis B) positivos; del 66% en los pacientes ADN-VHB nega-
tivos y HBeAg positivos y del 58% en los pacientes ADN-
VHB y HBeAg negativos (p < 0,05) (fig. 3). El analisis
multivariado demostré que la positividad para el HBeAg y
el ADN-VHB fueron factores predictores independientes
de la recurrencia de la infeccién. Por otro lado, aquellos
pacientes trasplantados por una hepatitis fulminante por
el VHB y en aquellos casos en los que existia una coinfec-
cion con el virus de la hepatitis delta presentaron unas
tasas de recurrencia menores, probablemente debido a
que la mayoria de estos pacientes presentan ADN-VHB
negativo en el momento del trasplante (tabla 3).

Lesion del injerto por el VHB

La reinfeccién por el VHB en el postrasplante puede
cursar de forma muy variable. Habitualmente y después
de la reaparicion del HBsAg en el suero (entre 1-6 meses
postrasplante), la mayoria de los pacientes presentan un
episodio de hepatitis aguda que suele evolucionar de for-
ma invariable y rdpida hacia la cronicidad, de modo que
puede reaparecer la cirrosis en el injerto en un periodo de
12 meses postrasplante. En ocasiones la reinfeccion por el
VHB puede condicionar un curso fulminante a las pocas
semanas de la hepatitis (fig. 4). La gravedad de las lesio-
nes producidas por la reinfeccién por el VHB se han rela-
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TABLA 3. Factores predictivos de bajo riesgo de recurrencia
de la infeccion por VHB postrasplante

Sobreinfeccion por virus delta
Hepatitis fulminante
Administracién prolongada de HBIG
Ausencia de ADN-VHB

Ausencia HBeAg

VHB: virus de la hepatitis B; HBIG: inmunoglobulina hiperinmune
antihepatitis B; HBeAg: antigeno e de la hepatitis B.

cionado con la utilizacién de los fairmacos inmunosupreso-
res que condicionarian un aumento muy importante en la
replicacién viral. Este hecho se traduce en un aumento de
los niveles de ADN-VHB y HBsAg en el suero asi como
de HBsAg y HBeAg en el citoplasma y de HBcAg en los
ntcleos de los hepatocitos. Las lesiones histolégicas pro-
ducidas por la reinfeccién del VHB en el injerto se caracte-
rizan por una escasa actividad inflamatoria y por una
gran tendencia hacia la fibrosis lo que explicaria la rapi-
da evolucién hacia la cronicidad. Davies et al3* describie-
ron una forma de presentacion clinico-patolégica caracte-
rizada por una colestasis progresiva que condiciona una
rapida evolucion hacia la pérdida del injerto y a la que de-
nominaron hepatitis colestdsica fibrosante. Histolégica-
mente se caracteriza por la presencia de una extensa fi-
brosis periportal con colestasis celular y canalicular y
balonizacién de los hepatocitos, con escaso infiltrado infla-
matorio a nivel portal y lobulillar. Asociado a estos ha-
llazgos, y de forma caracteristica, se detecta una marcada
expresion citoplasmatica del HBsAg y una expresion cito-
plasmatica y nuclear del HBcAg y HBeAg variables, a di-
ferencia de lo que ocurre en las formas no colestasicas. Cli-
nicamente, los pacientes afectados de esta variedad
clinico-patolégica presentan una rapida evolucién hacia
la insuficiencia hepatica (presentando de forma progresiva
ictericia, encefalopatia hepatica y descenso del tiempo de
protrombina) falleciendo entre 4 y 6 semanas después del
inicio del cuadro clinico. La utilizacién de los nuevos far-
macos antivirales (lamivudina, adefovir dipivoxil) tanto en
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la profilaxis como en el tratamiento ha condicionado una
disminucién importante en la incidencia de estas formas
agresivas.

En relacion con los pacientes reinfectados a partir de
donantes con anti-HBc positivos, la mayoria cursan de
forma subclinica u oligosintomadtica y presentan un curso
clinico y histolégico mucho mas benigno que el de los pa-
cientes HBsAg positivos, de modo que al afio postrasplan-
te el 50% de los pacientes presentan cifras de transami-
nasas normales y hasta en el 85% de los casos la biopsia
hepatica muestra minimos signos de actividad inflama-
toria. A pesar de que la utilizacién de higados procedentes
de donantes anti-HBc positivos se relaciona con un ries-
go de infeccién de novo por el VHB, la supervivencia de
los pacientes segun el estatus del anti-HBc del donante es
similar entre los receptores de 6rganos anti-HBc positivo
0 negativos3®,

Existe un grupo de pacientes que presentan la mutacién
denominada precore en el genoma del VHB que condiciona
la imposibilidad por parte del VHB de sintetizar el HBeAg
a pesar de persistir la replicacion viral. La infeccién por
la mutante precore del VHB se ha relacionado con una me-
nor tasa de respuesta al tratamiento con INF y en los
pacientes portadores de trasplante hepatico con un peor
pronéstico al presentar una mayor probabilidad de de-
sarrollar una hepatitis colestdsica fibrosante?.

Prevencion de la reinfeccion del injerto
por el VHB

Los primeros trabajos publicados ya pusieron de mani-
fiesto que sin la utilizacién de medidas preventivas, el ries-
go de reinfeccion del injerto postrasplante era del 80%%7.
Esto hizo que se empezaran a realizar estudios basados en
la inmunizacién activa mediante la vacunacién preopera-
toria asi como en la inmunizacién pasiva con la adminis-
tracién de inmunoglobulina antihepatitis B durante y en el
postoperatorio. Los resultados de los estudios iniciales con
la utilizacion de la HBIG, en el trasplante hepatico, para
evitar la reinfeccion por el VHB fueron desalentadores por
la alta tasa de reaparicién del HBsAg cercana al 80%, en
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el postrasplante inmediato. Estos malos resultados se rela-
cionaron con las bajas dosis de HBIG administradas que
resultaron insuficientes para neutralizar las particulas de
HBsAg circulantes. Posteriormente, la utilizacién de altas
dosis de HBIG y por un periodo de tiempo més prolongado
lograron tasas de reinfeccion al afio y a los 2 afios del 17 y
del 29%, respectivamente?®. Samuel et al?®, en el estudio
multicéntrico Europeo objetivaron que la tasa de recurren-
cia de la infeccion por el VHB fue del 75% en los pacientes
que no recibieron profilaxis o que recibieron HBIG durante
un corto periodo de tiempo (< 2 meses) en comparacién con
el 33% (p < 0,001) en los pacientes que recibieron HBIG du-
rante un periodo largo de tiempo (6 o mas meses). El estu-
dio multivariado demostré que la administracién de HBIG
durante un periodo largo de tiempo se asociaba, de forma
significativa, con una menor tasa de recurrencia de la in-
feccién del injerto por el VHB y con una mayor supervi-
vencia. En la practica clinica la pauta de inmunoprofilaxis
generalmente utilizada es la administracién de HBIG via
intravenosa de forma aislada o en combinacién con la ad-
ministracién via intramuscular de forma periédica y inde-
finida con objeto de mantener niveles plasmaticos de
anti-HBs superiores a 100 U/l. Se desconoce el mecanismo
exacto por el que la HBIG actda. Se postula que los anti-
cuerpos contra el VHB podrian unirse a los viriones circu-
lantes impidiendo la reinfeccién del injerto. Por otro lado,
se ha sugerido que los anticuerpos podrian bloquear unos
receptores especificos de la superficie de los hepatocitos.
A pesar de la eficacia de la administracion de HBIG, se ha
descrito la aparicién de mutaciones en el VHB, denomina-
das variantes de escape, en relaciéon con la administracién
prolongada de HBIG (habitualmente a partir de los 6 me-
ses)3%3% Estos virus presentan alteraciones en la region
para el gen S y se ha especulado que estarian inducidas o
seleccionadas por la presion inmunolégica ejercida por la
HBIG sobre el VHB ya que en ocasiones dichas mutaciones
revierten al retirar la administraciéon de la HBIG.

La introduccién de los nuevos farmacos andlogos de los
nucledsidos (especialmente la lamivudina) de forma aisla-
da y/o en combinacién con HBIG representé un avance
crucial en la prevencién de la reinfeccién viral post-TH. Si
bien su utilizacién en monoterapia aporta una eficacia si-
milar a la de la HBIG, su uso de forma indefinida se ha re-
lacionado con una elevada tasa de aparicién de mutacio-
nes resistentes a la lamivudina (YMDD). Por dicho
motivo, la mayoria de centros utilizan como pauta de pro-
filaxis habitual la combinacién de HBIG (ya sea i.v. 0 i.m.)
con lamivudina de forma indefinida, con lo que se consi-
guen unas tasas de reinfeccién del injerto inferior al
10%%°. En la actualidad, se desconoce el tiempo exacto que
debe mantenerse la profilaxis. Estudios recientes han de-
mostrado que, a los 10 afios del TH, hasta el 45% de los pa-
cientes sin evidencia serolégica ni histolégica de recurren-
cia viral, presentan ADN-VHB positivo por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), lo que apoyaria su utiliza-
cién de forma indefinida“!. El principal inconveniente de
la utilizacién de HBIG i.v. indefinida es su elevado coste
econémico, por lo que la demostracién de la utilidad y se-
guridad de la forma i.m., representa una reduccién de has-
ta el 50% del coste econémico.

En los dltimos afios, y con la intencién de reducir los cos-
tes, se han sugerido diferentes estrategias terapéuticas
como la utilizacién de lamivudina en monoterapia en

Trasplante hepatico

Recurrencia VHB (+)
(mas en ADN-VHB +)

‘ HBsAg citoplasmatico (14-35 dias) ‘

I

‘ Hepatitis aguda (70-98 dias) ‘—» Insuficiencia hepética

i Hepatitis fibrosante colestasica

Hepatitis crénica activa (117-567 dias)

!

‘ Cirrosis hepatica (203-2.054 dias) ‘

| Hepeatitis fulminante de inicio tardio

Figura 4. Cronologia de la reinfeccién por el VHB en el injerto.

aquellos pacientes de bajo riesgo de reinfeccién (ADN-
VHB negativo en el momento del TH)*? que ha demostra-
do ser eficaz aunque el periodo de seguimiento es todavia
escaso. Otra estrategia que se ha sugerido es la sustitu-
cion de la HBIG por la vacunacién contra el VHB en pa-
cientes sin evidencia de infeccién por el VHB (ADN-VHB
negativos). Los estudios que han explorado esta estrategia
han descrito resultados discrepantes*** por lo que su uso
no puede generalizarse.

Tratamiento

A pesar de la mejora que represento la utilizacién, en la
profilaxis de la reinfeccion del injerto por el VHB, de altas
dosis de HBIG todavia existe el 33% de pacientes en los
que la reinfeccién no puede evitarse?8. El tratamiento de
la reinfeccién del injerto por el VHB es dificultoso porque
presentan viremias elevadas y una rapida evolucion histo-
légica. Cuando esto acontece, habitualmente se procede a
la reduccién de la inmunosupresién, especialmente los cor-
ticoides, y a iniciar el tratamiento antiviral lo antes posi-
ble. Los estudios iniciales basados en la administracién
de IFN tanto en el periodo pretrasplante como en el pos-
trasplante pusieron de manifiesto su escasa utilidad asi
como un mayor riesgo de desarrollar rechazo del injerto.
Como alternativas terapéuticas al IFN, los analogos de los
nucledsidos, por su buena tolerancia y por su eficacia, se
han convertido en el tratamiento de eleccion tanto en la
profilaxis como en la recurrencia de la infeccién del injerto
por el VHB. Dentro de este grupo de farmacos destacan el
ganciclovir, el famciclovir y la lamivudina.

El ganciclovir (andlogo sintético del 2’-deoxyguanosina)
fue el primer andlogo de los nucledsidos utilizado en el tra-
tamiento de la recurrencia del VHB postrasplante. Gish et
al*® en un estudio piloto, después de tratar 9 pacientes
con ganciclovir intravenoso durante un periodo de entre
3-10 meses, consiguieron una reduccién media del 90%
(rango: 42-100%) del ADN-VHB plasmatico asi como la ne-
gativizacién del ADN-VHB al final del tratamiento en
4/9 pacientes. Asimismo objetivaron una marcada reduc-
cién de las cifras de transaminasas y del indice de actividad
inflamatoria en las biopsias hepaticas. Uno de los mayores
inconvenientes del ganciclovir es la de la via de adminis-
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tracion ya que los estudios realizados hasta la actualidad
en el tratamiento del VHB, tnicamente han utilizado la via
intravenosa. El famciclovir posee una marcada capacidad
in vitro para inhibir la actividad transcriptasa inversa de la
polimerasa del ADN-VHB. Kruger et al*6, en un estudio
multicéntrico Europeo y Australiano evidenciaron una dis-
minucién de hasta el 80% de los niveles de ADN-VHB.
A pesar de su actividad, se han descrito mutaciones en el
gen de la polimerasa del VHB asociadas a la administra-
cién de famciclovir durante largos periodos de tiempo.

La lamivudina, dada su gran actividad inhibitoria de la
replicacion del VHB al inhibir la transcriptasa inversa,
su buena tolerancia y sus escasos efectos adversos, hacen
que en la actualidad sea el andlogo de los nucledsidos de
eleccion. La experiencia con lamivudina es extensa y ha
demostrado una marcada eficacia en la negativizacién del
ADN-VHB*748, En el mayor estudio de tratamiento la re-
currencia de la infecciéon por VHB con lamivudina, hasta
el 60% de los pacientes negativizaron el ADN-VHB, el 31%
presentaron seroconversion del antigeno e y el 6% de los
pacientes perdieron el HBsAg después de 52 semanas de
tratamiento*’. En el mismo sentido, en los pacientes con
hepatitis B de novo el tratamiento con lamivudina consi-
gue la negativizacién del ADN-VHB en el 71,4% de los pa-
cientes y seroconversion del antigeno e hasta en el 50% de
los pacientes?s.

A pesar de su gran actividad y eficacia, el gran inconve-
niente del tratamiento a largo plazo es la aparicién de mu-
taciones que confieren resistencia a la lamivudina entre el
14-62% de los pacientes*’. Si bien la aparicion de dichas
mutaciones conllevan la positivizacién del ADN-VHB y del
HBsAg en el suero del paciente, esto no siempre se corre-
laciona con un deterioro desde el punto de vista clinico ni
bioquimico por lo que la mayoria de autores aconsejan el
mantener el tratamiento, aunque se han descrito pacien-
tes que presentan un deterioro clinico significativo. En di-
cha situacién, se aconseja el cambio o la introduccién de
nuevos farmacos antivirales activos frente a las cepas re-
sistentes a lamivudina, como son adefovir dipivoxil, ente-
cavir o tenofovir. Al igual que en los pacientes inmuno-
competentes, tanto adefovir dipivoxil como tenofovir, se
han mostrado eficaces en el tratamiento post-TH de la re-
currencia por VHB con cepas resistentes a la lamivudi-
na®%5!, Durante el tratamiento con adefovir dipivoxil, debe
controlarse la funcion renal, ya que, por un lado pueden
producirse ligeras elevaciones de las cifras de creatinina,
especialmente con el uso de los inhibidores de la calcineu-
rina, y por otro lado la dosificacién de adefovir dipivoxil
debera ajustarse a la funcién renal. De forma ocasional se
han descrito casos de resistencia al adefovir dipivoxil pero
que son sensibles a la lamivudina.

Retrasplante hepatico

La experiencia inicial adquirida tanto en Europa como
en Estados Unidos de Norteamérica?52 pusieron de mani-
fiesto que los resultados del retrasplante por la recidiva de
la infeccién por el VHB eran desalentadores ya que la
reinfeccion era casi constante y la recurrencia histolégica
se producia de forma més rapida y agresiva, condicionan-
do una mortalidad del 85-95% lo que hacia que muchos
centros lo desaconsejaban. La situacién cambi6 cuando
algunos autores demostraron que la utilizacién de altas
dosis de HBIG, con el objetivo de mantener niveles de
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anti-HBs > 500 U/1, eran eficaces en la prevencién de la
reinfeccion del injerto consiguiendo buenas tasas de su-
pervivencia tanto del injerto como de los pacientes?®. La
utilizacién de los nuevos farmacos antivirales, conjunta-
mente con el tratamiento con HBIG a altas dosis, ha de-
mostrado ser una excelente alternativa terapéutica que
permite la realizacién del re-TH por recurrencia de la in-
feccién por el VHB de forma segura y eficaz5453,
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ANEXO 1. Infeccion por los virus de la hepatitis en el paciente trasplantado

1.

L

10.

(Cual de las siguientes afirmaciones es correcta con relacion a la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC)?
a) En la actualidad, se calcula que el 1-2% de la poblacién general estd infectada por el VHC.
b) Existe una elevada prevalencia de infeccién por el VHC en pacientes afectados de cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.
¢) La infeccién créonica por el VHC constituye la indicacién més frecuente de trasplante hepatico en los paises de Europa Occidental
y EE.UU.
d) La recurrencia de la infeccién por el VHC postrasplante ocurre en la practica totalidad de los casos y de forma inmediata,
e) Todas las afirmaciones previas son ciertas.

Con relacion a la reinfeccion por el VHC postrasplante, ;cual de las siguientes afirmaciones es falsa?
a) La recidiva es universal.

b) La historia natural y la gravedad de la recidiva es muy variable.

¢) Todos los pacientes desarrollan lesiones histologicas agresivas y graves.

d) La hepatitis aguda por VHC en el injerto suele producirse en los primeros meses tras trasplante hepatico.

e) En ocasiones la recidiva puede condicionar la pérdida del injerto en un breve plazo de forma precoz.

. (Cual de los siguientes factores no se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar una recidiva histol6gica mas agresiva?

a) Edad avanzada del receptor.

b) Edad avanzada del donante.

¢) Elevada carga viral pretrasplante.

d) Mayor numero de episodios de rechazo agudo.

e) Mayor intensidad del tratamiento inmunosupresor.

. Con relacion al tratamiento antiviral pretrasplante, ;cudl de las siguientes afirmaciones es cierta?

a) Consigue negativizar el ARN-VHC en la mayoria de los pacientes.

b) La negativizacién del ARN-VHC pretrasplante evita, en todos los casos, la reinfeccion postrasplante.
¢) Puede realizarse a todos los pacientes con VHC en lista de espera.

d) Tiene una baja aplicabilidad por la elevada tasa de efectos indeseables.

e) Todas las afirmaciones previas son ciertas.

. Con relacién al tratamiento antiviral postrasplante, ;cual de las siguientes afirmaciones es falsa?

a) El tratamiento anticipado intenta reducir la tasa de reinfeccién por VHC o, en aquellos casos en los que no consiguiera negativizar el
ARN-VHC, reducir la tasa de progresion de la enfermedad.

b) En la actualidad, se desconoce cudl debe ser el momento 6ptimo para empezar el tratamiento antiviral.

¢) El tratamiento antiviral combinado con interferén pegilado mas ribavirina consigue unas tasas de respuesta virolégica sostenida
superior al 80 %.

d) El tratamiento antiviral combinado con interferén pegilado més ribavirina se asocia con una elevada tasa de efectos indeseables.

e) El tratamiento antiviral combinado con interferén pegilado mas ribavirina se asocia con un bajo riesgo de desarrollar rechazo agudo.

. ¢(Cual de las siguientes afirmaciones es falsa en relacion con la infecciéon por el VHB en el trasplante hepatico?

a) La reinfeccién puede producirse por la existencia de particulas virales circulantes durante o en el postrasplante inmediato.

b) La infeccién crénica por el VHB es una causa frecuente de indicacién de trasplante hepatico.

¢) La reinfeccién puede producirse por la presencia de particulas del VHB procedentes de replicacion extrahepatica.

d) La infeccién puede producirse de novo a partir de la reactivacion de la infeccion latente en el receptor.

e) El trasplante hepatico con higados procedentes de donantes HBsAg negativos pero anti-HBc positivos se ha asociado a un riesgo
elevado de transmisién de la infeccion por el VHB.

. ¢(Cual de los siguientes factores es un factor predictor independiente de reinfeccion por el VHB postrasplante?

a) Tiempo de evolucién de la infeccién por el VHB.

b) Gravedad de la enfermedad hepatica en el momento del trasplante hepatico.

¢) Presencia de coinfeccién con el virus de la hepatitis delta (VHD).

d) Presencia de ADN-VHB positivo en el momento del trasplante.

e) La reinfeccién del VHB postrasplante no depende de ninguno de los factores mencionados.

. En relacion con la reinfeccion por el VHB postrasplante, ;cual de las siguientes afirmaciones es falsa?

a) La reinfeccién por el VHB postrasplante suele producirse de forma asintomatica.

b) La mayoria de los pacientes presentan un episodio de hepatitis aguda sintomatica.

¢) Lalesion suele progresar de forma rapida hacia la cronicidad y, en ocasiones, puede condicionar un curso fulminante.

d) En la mayoria de casos de infeccion de novo por el VHB, a partir de los donantes anti-HBc positivos, suele cursar de forma poco
sintomatica y presenta un curso clinico mas benigno.

e) La infeccién de novo por el VHB a partir de los donantes anti-HBc positivos, no empeora la supervivencia de los pacientes.

. Qué afirmacion es falsa en relacion con la prevencion de la infeccion por el VHB en el postrasplante?

a) Sin la utilizaciéon de medidas de prevencion, el riesgo de reinfeccién es del 80 %.

b) La prevencién de la reinfeccion del injerto por el VHB requiere la utilizacién de bajas dosis de inmunoglobulina hiperinmune (HBIG)
durante un afo.

¢) La prevencion de la reinfeccién del injerto por el VHB requiere la utilizacién de elevadas dosis de inmunoglobulina hiperinmune
(HBIG) de forma indefinida.

d) Los analogos de los nucleésidos, especialmente la lamivudina, en monoterapia presenta una eficacia similar a la HBIG.

e) El tratamiento combinado con lamivudina y HBIG de forma indefinida es la pauta més eficaz y utilizada en la prevencién de la
reinfeccién del injerto por el VHB.

En relacion con el tratamiento de la reinfeccion por el VHB postrasplante, ;cudl de las siguientes afirmaciones es cierta?

a) Los andlogos de los nucleésidos son el tratamiento de eleccién tanto en la profilaxis como en la recurrencia de la infeccion del injerto
por el VHB.

b) Lalamivudina presenta una excelente tolerabilidad y una marcada actividad frente al VHB.

¢) El tratamiento a largo plazo con lamivudina se asocia con una elevada tasa de mutaciones que confieren resistencia a su actividad
farmacoldgica.

d) Adefovir dipivoxil se ha mostrado eficaz en el tratamiento postrasplante de la recurrencia por VHB con cepas virales resistentes a
lamivudina.

e) Todas las respuestas anteriores son ciertas.
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