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La infeccién por virus de la hepatitis C (VHC) es la causa mas fre-
cuente de trasplante hepatico (TH), tanto en Europa como en Estados
Unidos. La reinfeccién del injerto es inevitable, y la necesidad de ad-
ministrar a estos pacientes inmunodepresion que les permita tolerar
el injerto hepético favorece la recidiva clinica e histolégica de la en-
fermedad, y cuando esto sucede, la evolucién es mas rapida y agre-
siva que en los pacientes inmunocompetentes.

En los dltimos afios, el avance en el conocimiento de este virus
y su relacién con la inmunodepresién, asi como la aparicién de nue-
vos farmacos antivirales, han permitido mejorar el pronéstico de
estos pacientes. La mejoria en la supervivencia postrasplante de
los pacientes portadores de VHC ha conducido a un incremento
del nimero de pacientes trasplantados que presenta una recidiva
de la enfermedad. En este articulo se hace un resumen de las dife-
rentes opciones médicas y quirtrgicas de las cuales se pueden bene-
ficiar los pacientes trasplantados por hepatopatia crénica por
virus C.

Historia natural de la infeccion por el virus de la hepatitis C
en el paciente trasplantado

La persistencia del VHC en los pacientes trasplantados por VHC
condiciona la reinfeccion del injerto en practicamente la totalidad de
los pacientes’. La evolucién natural de la infeccién por virus C tras el
TH es similar a la que se produce en un paciente no trasplantado,
siendo la diferencia mds notable la rapida progresion en los pacien-
tes inmunodeprimidos tras la realizaciéon del TH. De hecho, la tasa
mediana de progresién a fibrosis es de entre 0,3 y 0,6 estadios al afio,
frente a 0,1-0,2 en los no trasplantados, es decir, 3 veces mayor?.

Una pequeiia proporcién de los pacientes, entre el 5 y el 10%, no
llega a desarrollar ningiin tipo de lesion histolégica, o ésta es mini-
ma3. Del resto, hasta un 40% desarrollara una cirrosis hepatica tras
un tiempo medio de 5 afios. Esta cifra es llamativa comparada con un
5% de los pacientes inmunocompetentes. Por Gltimo, un 5% de los
pacientes trasplantados por VHC desarrolla la forma mas grave, la
hepatitis colestasica fibrosante, que suele presentarse de forma pre-
coz tras el TH y progresar a fallo del injerto en un tiempo de 3 a 6
meses* (fig. 1).

* Autor para correspondencia.
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Por otra parte, el riesgo actuarial de descompensacién a 1y 3 afios
es del 42 y el y 62%, respectivamente, para los pacientes trasplanta-
dos por VHC, frente al 5% a 1 aflo y menos de 20% a 5 afios en el caso
de los pacientes no trasplantados*.

Tanto la morbilidad como la mortalidad del trasplante en los pa-
cientes portadores de VHC son mayores que en los pacientes trasplan-
tados por otro motivo. Del mismo modo, la supervivencia actuarial a
5y 10 afios son también menores en los trasplantados por VHC.

Cambios en la inmunodepresion

La mayor parte de los grupos coinciden en que la existencia de
recidivas de la hepatitis C mas frecuentes, precoces y agresivas en los
altimos afios se debe, en parte, al empleo de inmunodepresores mas
potentes y efectivos para combatir el rechazo. Por lo tanto, una de las
medidas mas importantes para evitar la recidiva de la enfermedad
por VHC la constituyen los cambios en la inmunodepresién.

Hay miuiltiples estudios que sugieren que el empleo de ciclospori-
na como inhibidor de la calcineurina en lugar de otros mas moder-
nos como el tacrolimus, se asocia a mejores resultados en los recep-
tores de VHC, tanto en relacioén con las tasas de supervivencia como
a unas recidivas histolégicas mas tardias.

En 2006, Villamil et al publicaron los resultados de su estudio
prospectivo y aleatorizado que incluy6 95 pacientes, administrando
ciclosporina o tacrolimus, con una misma dosis de esteroides en am-
bos grupos. Todos los pacientes que recibieron tacrolimus presenta-
ron una recidiva histoldgica de la enfermedad, frente al 87% de los
que fueron tratados con ciclosporina, siendo esta diferencia estadis-
ticamente significativa (p = 0,02)°. Un estudio multicéntrico publica-
do por Berenguer et al identificé los factores que pueden ayudar a
identificar los pacientes con un alto riesgo de recidiva del VHC, com-
parando entre otros, diferentes protocolos de inmunodepresion®. En
el estudio comparativo de la induccién con ciclosporina frente al em-
pleo de otro inhibidor de la calcineurina, demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos a favor de la ci-
closporina; no obstante, la significacién estadistica se perdia al rea-
lizar el andlisis multivariante. Asimismo, compararon los regimenes
que incluian mofetil micofenolato como terapia de induccién con los
que no lo hacian, demostrando un mayor riesgo de recidiva en los
pacientes que recibian este farmaco. Por Gltimo, compararon los pa-
cientes en los cuales se habian retirado los esteroides antes de cum-
plir los 12 meses postrasplante, con aquellos en los que se mantuvie-
ron mas alla del primer afio. En su experiencia, la retirada precoz de
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Historia natural del VHC postrasplante
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Figura 1. Historia natural de la hepatopatia por virus de la hepatitis C (VHC) tras el
trasplante hepético.

los esteroides se relacioné con una mayor frecuencia de recidiva his-
tolégica del virus C°, Segin Brillanti et al, la administracién de una
dosis mayor de esteroides se asocié a una menor frecuencia de reci-
diva de la enfermedad, siendo ademds mas leves’.

No hay consenso respecto a los beneficios y riesgos de la induc-
cién con micofenolato mofetil en estos pacientes. Algunos grupos
han denunciado un mayor riesgo de recidiva de hepatitis en los pa-
cientes que reciben este farmaco®, frente a otros autores que lo rela-
cionan con una mejor proteccién frente al rechazo agudo, disminu-
yendo el riesgo de recidiva de la enfermedad?.

Algunos grupos has apostado por la exclusién de los esteroides de
los protocolos de induccién. Lladé et al publicaron los resultados de
un estudio multicéntrico, prospectivo en el cual se aleatorizé a los
pacientes en 2 grupos. El primero era induccién con ciclosporina y
esteroides, y el segundo ciclosporina y basiliximab sin esteroides. En
su estudio, un 16% de los pacientes que recibieron esteroides frente
a un 6% de los que recibieron basiliximab presentaron recidiva histo-
l6gica de VHC con fibrosis, aunque la diferencia no alcanzé la signi-
ficacién estadistica'.

Siguiendo los excelentes resultados del empleo de inmunoglobu-
linas anti-B en los pacientes portadores de virus de la hepatitis B,
algunos grupos han sugerido que la utilizacién de inmunoglobulinas
anti-VHC en los receptores portadores de VHC podria mejorar los
resultados postrasplante’.

Tratamiento antiviral postrasplante

Se ha propuesto dos posibilidades diferentes para administrar el
tratamiento antiviral en los pacientes trasplantados por cirrosis aso-
ciada a VHC. La primera es la forma precoz, y se inicia tan pronto
como el paciente esté recuperado del trasplante, antes de que se es-
tablezca la recidiva clinica o histolégica de la hepatitis C. La segunda
pauta esta dirigida a los pacientes que son diagnosticados de recidiva
histolégica, con cierto grado de fibrosis.

Tratamiento antiviral “anticipado”

El objetivo fundamental de la administracién de forma anticipada
“preemptive” es evitar la progresion a hepatitis crénica y fallo del
injerto, y esta pauta de tratamiento se inicia entre 2 y 8 semanas
después del TH. La administracién de la terapia antiviral se realiza
cuando la carga viral es habitualmente baja y el injerto no ha desa-
rrollado fibrosis, y ambos factores se han relacionado con una mejor

respuesta al tratamiento®. Segtin Kuo et al, el tratamiento precoz
podria reducir el riesgo de progresion a fibrosis™. No obstante, la
delicada situacion de los pacientes inmediatamente tras el TH difi-
culta la administracion del tratamiento, de modo que tinicamente un
tercio de los pacientes es candidato a recibir el tratamiento combi-
nado de interferén pegilado y ribavirina; ademas, las tasas de inte-
rrupcién del tratamiento son también altas®®. Por otra parte, se ha
postulado que el efecto inmunomodulador del interferén podria pro-
piciar el desarrollo de un rechazo agudo’®.

Por lo tanto, dada la dificultad para administrar el tratamiento
precoz en estos pacientes y el limitado beneficio demostrado hasta
ahora, no es parte del protocolo habitual en la mayor parte de los
centros.

Tratamiento antiviral tardio

Para el tratamiento de la recidiva establecida de la hepatitis C, se
han propuesto diferentes regimenes a lo largo de la dltima década.
Es importante evaluar la tolerancia y seguridad de cada uno de ellos,
pero sobre todo la respuesta clinica, bioquimica e histolégica asocia-
da a estos farmacos. Inicialmente, se propuso el tratamiento con in-
terferén alfa, cuya accién es antiviral e inmunomoduladora. Los re-
sultados del tratamiento fueron decepcionantes, de modo que
practicamente la totalidad de los pacientes tenia carga viral positiva
12 meses tras la finalizacién del tratamiento, con una tasa de res-
puesta de entre el 25 y el 50%, y una respuesta viral mantenida me-
dia del 7%. Posteriormente, se administré ribavirina en monoterapia.
La respuesta a esta pauta de tratamiento fue mas bioquimica, con
una reduccion significativa de los valores de transaminasas, que vi-
rolégica e histolégica. La asociacién de interferén y ribavirina se re-
lacioné con una respuesta viral mantenida en un 20% de los pacien-
tes.

Por tltimo, la combinacién de interferén pegilado y ribavirina se
ha propuesto como el tratamiento antiviral mds eficaz. La respuesta
viral mantenida varia entre el 9 y el 45%, con una media del 30% de
los pacientes. Nos obstante, se trata de un tratamiento que no esta
exento de riesgos y efectos secundarios. Los mas frecuentes son as-
tenia, anemia y neutropenia, deterioro de la funcién hepatica, infec-
ciones y sintomas psicolégicos. El desarrollo de rechazo durante el
tratamiento es indicacién para suspenderlo de forma permanente.
Por todo ello, entre un 30 y un 60% de los pacientes requiere una
reduccién de la dosis que recibe, y hasta un 30% su suspension®.

En 2006, Fernandez et al, pertenecientes a nuestro grupo en el
Hospital 12 de Octubre de Madrid, publicaron su experiencia en el
tratamiento antiviral tardio entre los afios 2001 y 2004". Los crite-
rios de administracién del tratamiento fueron: ser mayor de 18 afios
de edad; con perfil hepatico alterado; grado de fibrosis en la biopsia
hepdtica F2 o mayor, o F1 con indice necrohemorragico = 3. Los mo-
tivos para rechazar el tratamiento eran aquellos con rechazo agudo
o ductopénico, complicaciones vasculares o biliares, valores de GOT
normales, hemoglobina < 10 mg/dl, neutropenia con neutréfilos <
1.500/ul, trombopenia < 65.000 plaquetas/yl, fallo renal, o negativa
del paciente. Durante el periodo de estudio se evaluaron 88 pacien-
tes, de los cuales 47 recibieron el tratamiento combinado de interfe-
rén pegilado y ribavirina.

Al final del tratamiento, el 70% de los pacientes habia normaliza-
do sus cifras de GOT, y el 23% present6 una respuesta viral sostenida.
Los factores predictores de respuesta viral sostenida fueron: valores
bajos de GGT y de ARN viral, presencia de respuesta viral precoz y el
mantenimiento del tratamiento completo. La actividad inflamatoria
portal se redujo de forma estadisticamente significativa (media pre-
tratamiento 2,3, y postratamiento 1,3; p = 0,0038), y también la lo-
bulillar (pretratamiento 2,8 y postratamiento 0,8; p = 0,0016). Los
cambios en el grado de fibrosis fueron menos acusados (1,5 frente a
1,1), y la diferencia en este caso no alcanz6 la significacion estadisti-
ca (p =0,52). Un 21% de los pacientes de su serie no toler6 el trata-
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miento, necesitando su interrupcién. Las causas de suspension del
tratamiento antiviral fueron fatiga en 4, hepatitis colestasica grave
en 2, rechazo agudo en 1, rechazo ductopénico en 1, insuficiencia
cardiaca y anemia en 1, y por tltimo, neutropenia y trombopenia
graves en 1 paciente. En su estudio concluyeron que el tratamiento
combinado con interferén pegilado y ribavirina se asocia a una res-
puesta viral sostenida en 235 de los pacientes, y a mejorias evidentes
desde el punto de vista histolégico, siendo recomendable en pacien-
tes con recidiva establecida de la hepatitis C".

Carrién et al publicaron en 2007 los resultados del tratamiento
tardio con interfer6n pegilado y ribavirina®. Incluyeron 88 pacientes
en su estudio, de los cuales 27 presentaban una recidiva grave de la
hepatitis C con grado de fibrosis 3 o0 4, y 54 recidiva leve con fibrosis
grado 0, 1 o 2. Estos Gltimos fueron aleatorizados en 2 grupos, el
primero recibi6 el tratamiento combinado, y el otro fue un grupo
control sin tratamiento. Todos los pacientes con grado de fibrosis 3 o
4 recibieron el tratamiento y no fueron aleatorizados. Los pacientes
mas beneficiados por el tratamiento fueron los que presentaban una
recidiva mas leve de la enfermedad frente a los que presentaban un
grado de fibrosis mayor. En su experiencia, los predictores de res-
puesta viral sostenida en los pacientes tratados fueron los valores
mas bajos de bilirrubina, la presencia de una hepatitis leve, la exis-
tencia de una respuesta bioquimica y la respuesta viroldgica precoz,
y concluyeron que el tratamiento debe ser iniciado en fases precoces
de la recidiva de la hepatitis C'.

La figura 2 muestra una proposicién del tratamiento con interfe-
ron pegilado y ribavirina en los pacientes con recidiva de hepatitis C
tras el TH.

Retrasplante hepatico en la recidiva del virus de la hepatitis C

Teniendo en cuenta que la indicacion mas frecuente de TH es la
hepatopatia asociada a virus C, y que aproximadamente el 20% de los
pacientes trasplantados ha desarrollado una cirrosis 5 afios después
del trasplante, el nimero de pacientes que se podria beneficiar de un
retrasplante se ha multiplicado en los tltimos afios.

Cuando el motivo del retrasplante es una complicacién tras el pri-
mer injerto, tanto si es un fallo primario como una trombosis vascu-
lar o complicaciones biliares, la mayor parte de los grupos coinciden
en que el paciente debe ser retrasplantado sin tener en cuenta la
presencia del virus. Asimismo, cuando la causa del deterioro de la
funcién hepatica ha sido inducida por el tratamiento antiviral, como
en el caso del rechazo crénico, la aceptacion del retrasplante es prac-
ticamente universal.

El mayor punto de controversia lo constituye la indicacién de re-
trasplante por recidiva de la hepatopatia crénica por VHC. El retras-
plante por virus C se ha asociado clasicamente a un peor pronéstico,
y la escasez de 6rganos para TH ha condicionado una alta mortalidad

Tabla 1

Propuesta de terapia antiviral tardia

| VHC en lista de espera |
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Figura 2. Proposicion de tratamiento antiviral tardio con interferon pegilado y riba-
virina tras el trasplante hepético. VHC: virus de la hepatitis C.

en lista de espera y, por lo tanto, ante la falta de higados disponibles,
el retrasplante en estos pacientes no ha sido aceptado de forma ruti-
naria en la mayor parte de los grupos. Sin embargo, durante los tlti-
mos aflos, el mejor conocimiento de los factores de se asocia a un
mejor prondstico en estos pacientes, y los avances en el tratamiento
antiviral han permitido identificar los pacientes que se podrian be-
neficiar de un retrasplante. De este modo, ha resurgido la pregunta
de si los pacientes con recidiva de hepatopatia crénica por VHC tras
el primer trasplante podrian ser candidatos a recibir un segundo 6r-
gano®, Segln Ghabril et al, la supervivencia actuarial a 1y 3 afios de
los pacientes retrasplantados por recidiva de hepatopatia crénica
por VHC no es peor que la de los pacientes que no presentan el VHC,
por lo que, en su opinién, el VHC no es motivo para excluir la indica-
cién de re-TH.

Bahra et al compararon los resultados del retrasplante en 3 gru-
pos: el primero, pacientes portadores de VHC, cuya indicacién para
retrasplante era la recidiva de la cirrosis; el segundo, pacientes por-
tadores de VHC pero en los que la indicacién de retrasplante era una
disfuncién primaria del injerto, y por dltimo, pacientes no portado-
res de VHC, retrasplantados por otro motivo™. En su estudio conclu-
yeron que la diferencia en la supervivencia a 5 afios no era estadisti-
camente significativa entre los 3 grupos (59, 84 y 60%). Los factores
predictores de un peor prondstico posretrasplante fueron bilirrubina
> 15 mg/dl, y MELD > 25", Neff et al citaron como factores asociados

Seleccién de pacientes candidatos a retrasplante por recidiva de hepatopatia crénica por VHC

Propuesta de indicacién de retrasplante
Recidiva del VHC como causa de fallo del injerto

Descompensacion hepética (Child > B7)
y/o correctores: PBE, SHR, AR, EHC, etc.

Patologia inducida por el tratamiento antiviral (Rz crénico,
H autoinmune, etc.) o patologias crénicas (colangiop isquémica, etc.)

Descompensacion hepatica (Child > B7): PBE, SHR, EHC, etc.

Causas agudas (TAH, FPI)

Como en otras etiologias

1. Recidiva cirrosis tardia (> 1 afio)
2. Edad 40-50 afios
3.BrT<10yCr<2

4. MELD 11-20

5. ARN VHC negativo

6. No hepatitis colestasica no didlisis
7.UNOS 2/3

2. Edad 40-50 afios
3.BrT<10yCr<2
4. MELD 11-20

5. ARN VHC negativo

7. UNOS 2/3

1. Recidiva cirrosis tardia (> 1 afio)

1. Tiempo de isquemia total < 12 h
2. Edad del donante < 60 afios
3. Macroesteatosis < 30%

6. No hepatitis colestdsica no didlisis

BrT: bilirrubina total; EHC: encefalopatia hepatica; FPI: fallo primario del injerto; PBE: peritonitis bacteriana espontdnea; SHR: sindrome hepatorrenal; TAH: trombosis arterial;

VHC: virus de la hepatitis C.
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a un peor prondstico del retrasplante por VHC el estadio segtin la
clasificacién de Child-Pugh, y la situacion clinica del paciente?.

La tabla 1 muestra los criterios de seleccién para el retrasplante
en la recidiva de hepatitis C tras el TH.

Conclusiones

La hepatopatia crénica por VHC es la indicacién mas frecuente de
TH en el mundo. Actualmente, contamos con diferentes medidas
para tratar de evitar o enlentecer el desarrollo de una recidiva clinica
e histoldgica de la enfermedad, y tratamientos para combatirla. El
manejo adecuado de la inmunodepresion es vital en estos pacientes,
siendo necesario el perfecto equilibrio entre evitar el desarrollo del
rechazo y tratar de no favorecer el aumento en la replicacién viral. El
tratamiento combinado con interferén pegilado y ribavirina puede
ser de utilidad en la recidiva de la hepatopatia por VHC. La indicacién
de retrasplante en los pacientes con recidiva de la hepatitis C tras el
primer injerto debe ser tomada con cautela, tratando de seleccionar
los pacientes que mas se pueden beneficiar de un segundo trasplan-
te.
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