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Prevencion de la recidiva de la cirrosis hepatica por el VHC.
Un factor critico para mejorar los resultados del trasplante hepatico

M. Garcia-Retortillo
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La infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC)
constituye un problema de salud mundial. Se calcula que
unos 200 millones de personas pueden estar afectadas por
esta infeccién en todo el mundo. En nuestro medio la he-
patopatia secundaria a la infeccién por el VHC es la prin-
cipal causa de cirrosis y de hepatocarcinoma y, por tanto,
se ha convertido en la principal indicacién de trasplante
hepitico (TH)".

La recurrencia de la infeccién por el VHC tras el TH es
practicamente universal>.. Ademds, la hepatopatia que cau-
sa progresa de forma mucho mads rdpida en los sujetos
trasplantados que en los inmunocompetentes. Tanto es as{
que hasta un 50% de los trasplantados por VHC desarrolla
una cirrosis hepdtica a los 5 afios del trasplante®. En los
ultimos afios, ademas, se estd observando una aceleracion
de la progresién de dicha hepatopatia provocada por el
uso de inmunodepresores mas potentes y por el aumento
progresivo de la edad de los donantes*. Todo ello hace
que la supervivencia, tanto del injerto como del paciente,
sea significativamente peor en las personas sometidas a
trasplante por hepatopatia relacionada con el VHC en
comparacion con los trasplantados por otras indicaciones?.
La peor supervivencia del injerto hace que estos pacientes
sean con frecuencia tributarios de retrasplante. Sin em-
bargo, los resultados obtenidos hasta ahora son decepcio-
nantes y, de hecho, algunos grupos de trasplante conside-
ran que la recurrencia grave y temprana de la infeccién
por el VHC constituye una contraindicacion relativa para
el retrasplante.

A este escenario debe unirse la situacién de relativa esca-
sez de 6rganos, que es comun a todos los programas de
trasplante. En efecto, la desproporcién entre el nimero de
pacientes incluidos en lista y el nimero de trasplantes que
finalmente se llevan a cabo ha aumentado de forma pro-
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gresiva en los dltimos afios. Esta desproporcién, a su vez,
ha provocado un aumento de la mortalidad en lista de es-
pera y del nimero de exclusiones para trasplante por pro-
gresioén de la hepatopatia, que ha alcanzado un 15% in-
cluso en paises con elevadas tasas de donaciones como el
nuestro®.

Por todo lo expuesto anteriormente, la recurrencia de la
infeccién por el VHC tras el TH debe considerarse uno de
los principales problemas para todos los grupos de tras-
plante, cuya solucién aun estd pendiente. Las estrategias
encaminadas a la prevencion y el tratamiento de la recu-
rrencia post-TH deberian contemplarse como una prio-
ridad, puesto que del correcto manejo de esta complica-
cién puede depender la supervivencia del injerto y del
paciente.

Hasta ahora existen pocas opciones profildcticas o tera-
péuticas que hayan demostrado su eficacia en la preven-
cién o en el control de la infeccién por el VHC tras el
TH. Las estrategias propuestas se centran en la erradica-
cion de la infeccién por dicho virus mediante la adminis-
tracion de tratamiento antiviral combinado con interferén
(dltimamente su forma pegilada) y ribavirina. La diferen-
cia bésica entre estas estrategias radica en el momento en
el que se inician.

El tratamiento antiviral administrado antes del trasplante,
es decir, durante el periodo en que los pacientes se en-
cuentran en lista de espera, es una de las opciones que se
han evaluado. Tedricamente se trata de la opcién ideal,
puesto que pretende erradicar la infeccién antes del tras-
plante, con lo que se evita el contacto del virus con el
nuevo injerto. Sin embargo, el tratamiento antiviral estd
contraindicado en pacientes con cirrosis descompensada
debido al riesgo de los frecuentes y potencialmente gra-
ves efectos adversos y a la baja eficacia que presenta. En
la bibliografia, sin embargo, existen algunos datos que in-
dican que en pacientes seleccionados (con un perfil viro-
l6gico favorable, esto es, con carga viral baja y genotipo
distinto de 1) y en centros de referencia con experiencia
en el manejo de los pacientes cirrdticos, dicho tratamiento
podria evitar de forma eficaz la recurrencia de la infec-
cién hasta en un 20% de los pacientes tratados en lista”®.
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No existe consenso sobre cudndo ni a qué dosis deberia
iniciarse el tratamiento en estos pacientes para aumentar
la tolerancia de éstos y la eficacia. Tampoco existen datos
sobre la seguridad del interferén pegilado en este subgru-
po de pacientes.

Los tratamientos llamados «preventivos» se basan en la
instauraciéon de tratamiento antiviral combinado con in-
terferén y ribavirina pocas semanas después del trasplan-
te, en la fase aguda de la recurrencia de la infeccién por el
VHC. Se fundamentan en la elevada eficacia del trata-
miento combinado en la fase aguda de la hepatitis en el
sujeto inmunocompetente. Sin embargo, la situacion tras
el trasplante presenta una serie de caracteristicas que ha-
cen que el resultado de la infecciéon aguda del injerto
muestre una evolucién notablemente diferente de la que
se observa en el sujeto inmunocompetente. En primer lu-
gar, la probabilidad de aclaramiento espontaneo de la in-
feccién que se produce hasta en un 20% de los sujetos
inmunocompetentes es practicamente inexistente en el
sujeto trasplantado, que recibe elevadas dosis de farma-
cos inmunodepresores. Ademds, se trata de pacientes en
los que ya existe una respuesta inmunitaria especifica
frente al VHC (anterior al trasplante) que ya se ha mos-
trado ineficaz en la erradicacion de la infeccidn antes del
trasplante. Si a esto afiadimos el hecho de que son pacien-
tes que se encuentran convalecientes tras una cirugia ma-
yor, parece l6gico pensar que se trata de una estrategia
con una aplicabilidad también limitada. Con todo, se han
llevado a cabo numerosos estudios para evaluar la efica-
cia y la tolerabilidad del tratamiento combinado con in-
terferén y ribavirina en las fases iniciales tras el TH (pri-
meras semanas post-TH). Las diversas series presentan
resultados discrepanes, pero la mayoria se sitia alrededor
de un 20%'"*!'. De nuevo, la baja tolerabilidad obliga a
disminuir la dosis de los farmacos e incluso a la interrup-
cién del tratamiento en una proporciéon muy elevada de
los pacientes. Datos recientes parecen ser mas esperanza-
dores en cuanto a la eficacia y la tolerabilidad, con la uti-
lizacién de factores estimuladores de colonias granuloci-
ticas y de eritropoyetina recombinante'>. Con ello se
evitan la reduccién de dosis y la interrumpcién del trata-
miento en una proporcién significativa de los pacientes.
La inmunoprofilaxis, de forma andloga a como actia en
la prevencion de la recurrencia de la infeccién por el vi-
rus de la hepatitis B tras el trasplante, se basa en la pre-
sencia de anticuerpos con actividad neutralizante del
VHC que podrian alterar e incluso evitar la aparicién de
hepatitis tras el TH. La gammaglobulina hiperinmunitaria
se administraria durante la fase anhepética y en la fase in-
mediata post-TH, cuando la carga viral alcanza valores
minimos. Desafortunadamente, hasta el momento sélo
existe un estudio que haya evaluado la eficacia de la ad-
ministracién de gammaglobulina en las fases peri y post-
TH inmediato, sin que por ahora se hayan obtenido resul-
tados positivos'>.

La conducta terapéutica mas generalizada consiste en ini-
ciar el tratamiento en la fase crénica de la infeccion,
cuando ya se ha constatado la presencia de una hepatitis
crénica en la biopsia, lo que ocurre frecuentemente meses

o incluso afios después del trasplante. Esta estrategia pre-
senta las ventajas de que se aplica sobre pacientes mas es-
tables, que reciben dosis inferiores de farmacos inmuno-
depresores y que s6lo se administra en aquellos en los
que se comprueba que la recurrencia de la infeccién pre-
senta una repercusion histolégica y funcional clara, con lo
que se ahorra el tratamiento en los casos de recurrencias
de curso mds benigno. Los estudios publicados hasta aho-
ra muestran que el tratamiento combinado con interferén
y ribavirina alcanza una respuesta viroldgica sostenida de
alrededor del 20% después de un afio de tratamiento. Sin
embargo, la baja tolerancia a dicho tratamiento obliga a
retirar la medicacién en una proporcién no despreciable
de los pacientes. De entre todos los efectos adversos del
tratamiento, la anemia hemolitica inducida por la ribaviri-
na es el mas frecuente y el que obliga a la modificacién
de la dosis e incluso a la interrupcién del tratamiento en
numerosos casos'®. Ya existen resultados de series de pa-
cientes tratados con interferén pegilado y ribavirina, la
mayoria durante un periodo de un afio. En estos casos se
ha observado un aumento de la respuesta viroldgica sos-
tenida, que llega a superar el 35%" y puede llegar hasta
el 45%'°. Estos resultados deberdn confirmarse en futuras
series que incluyan a un mayor nimero de pacientes.
Ademas de la erradicacién de la infeccion por el VHC, la
potencial mejoria histolégica provocada por el tratamien-
to se ha utilizado como otro de los objetivos secundarios
en muchos de los trabajos publicados. Aunque metodol6-
gicamente es dificil disefiar estudios que con pocos pa-
cientes y en periodos de tiempo relativamente cortos sean
capaces de establecer diferencias, existe amplio consenso
en atribuir un efecto histolégico beneficioso en los pa-
cientes que han logrado una respuesta viroldgica sosteni-
da. Este beneficio se hace patente tanto en la disminucién
del indice necroinflamatorio como en la del estadio de fi-
brosis!”. Sin embargo, es menos claro cudl es el efecto so-
bre aquellos en que no se logra la respuesta viroldgica
sostenida, ya que, mientras que unos estudios parecen se-
fialar un efecto beneficioso al lograr una ralentizacién de
1a fibrosis, otros no logran demostrar este efecto.

Desde hace unos afios se estudia la posibilidad de incor-
porar los tratamientos antifibrogénicos al manejo de los
trasplantados, especialmente en los infectados por el
VHC. La fibrosis hepética, mds que la inflamacidn, se
considera la causa de los acontecimientos que llevan a la
descompensacién de la hepatopatia, al ser la principal res-
ponsable del aumento del gradiente de presién portal en
el higado trasplantado. El sistema renina-angiotensina
esté relacionado con la respuesta inflamatoria que se pro-
duce tras una noxa como la infeccién virica o la lesion
por isquemia-reperfusion. La angiotensina II cuenta con
una accion profibrogénica que se ha demostrado amplia-
mente en estudios con otros 6rganos, como el rifién y el
corazén. En estos 6rganos, el bloqueo del sistema renina-
angiotensina con la administracién de inhibidores de la
enzima de conversién de la angiotensina o con antagonis-
tas del receptor de la angiotensina, produce un efecto be-
neficioso sobre la atenuacién del proceso de la fibrogéne-
sis. Los datos relativos al efecto de dichos agentes sobre
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la fibrosis hepdtica son muy limitados y deberan analizar-
se en futuros estudios.

Por dltimo, los nuevos antivirales contra el VHC, y fun-
damentalmente los inhibidores de las proteasas (en espe-
cial de la proteasa NS3) y de la polimerasa virica, estdn
ofreciendo resultados muy prometedores en cuanto a efi-
cacia en sujetos inmunocompetentes con infeccién créni-
ca por el VHC®. Sin embargo, los datos de que dispone-
mos son atin muy preliminares y en el campo del TH,
inexistentes. De confirmarse, abrirfan un nuevo campo en
la profilaxis y tratamiento de la infeccidn por el VHC tras
el TH.
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