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La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es la causa principal
de trasplante hepatico (TH) en Espaiia, y constituye el 30-50% de los
trasplantes en la mayoria de los centros. En los préximos afios, aumen-
tara la proporcién de individuos con cirrosis por el VHC que precisan un
TH, debido a la prevalencia elevada de la infeccién en la poblacién ge-
neral, a la tasa elevada de recidiva en el injerto en los pacientes que ya
han sido trasplantados, y a la falta de farmacos antivirales efectivos'2

En Espafia, se realizan mas de 1.000 TH al afio (fig. 1) y ocupa el pri-
mer lugar en cuanto a la donacién de érganos de cadaver (fig. 2). Sin
embargo, el incremento de pacientes en lista de espera de TH y la esca-
sez de 6rganos para trasplante conlleva a que el porcentaje de falleci-
mientos en espera de un injerto hepatico oscile entre un 8 y un 10%3
(fig. 3). En este contexto, al inicio de la década de 1990, se plante6 la
posibilidad de utilizar higados donantes de pacientes con serologia po-
sitiva del VHC para receptores en estadios terminales de enfermedad
hepatica por el VHC, con o sin hepatocarcinoma asociado, e incluso
para retrasplante hepatico de receptores con VHC+. Hasta ese momen-
to, la serologia positiva para el VHC en los donantes de 6rganos era una
contraindicacién absoluta en la obtencién de injertos hepaticos*.

En esta revisién nos planteamos 3 preguntas: a) ; hay diferencias en la
evolucién clinica de los pacientes trasplantados con cirrosis VHC (+) con
donantes VHC (+) o VHC (-)?; b) ¢cémo elegimos a los donantes VHC
(+)?,y c) ¢cudl es el potencial de esta fuente de obtencién de 6rganos?

Evolucion clinica de pacientes trasplantados con higados
de donantes con el VHC positivo

Inicialmente, en la década de 1990, habia una gran controversia
respecto a si la utilizacién de donantes infectados por el VHC (+) in-
crementaba el riesgo de una recidiva histolégica mas agresiva en el
higado receptor, comparado con los injertos recibidos de donantes in-
fectados por el VHC (-). En el afio 1993, aparecieron las primeras pu-
blicaciones que indicaban que este riesgo no existia®>”. En 1995, un
nuevo grupo clinico utilizé donantes infectados por el VHC (+) en re-
ceptores hepaticos®. En 1998, Testa et al® analizaron a una serie de
137 pacientes trasplantados VHC (+), de los que 115 recibieron un in-
jerto VHC (=) y los 22 restantes, un injerto VHC (+). La edad media de
los donantes VHC (-) fue de 47,1 afios (rango, 13-67 afios) frente a
48,2 afios (rango, 18-61 afios) de los donantes VHC (+). En los 22 injer-
tos VHC (+) se realiz6 una biopsia pretrasplante en la que se observd
un patréon normal en 12 casos, un infiltrado linfoide inespecifico en
7 casos y en los 3 casos restantes, una hepatitis crénica activa. Des-
pués de un seguimiento medio de 40 meses (rango, 12-58 meses) no
habia recurrencia en 10 injertos de donantes VHC (+). La recurrencia
fue del 54,5 % de los injertos VHC (+), mientras que fue del 41,7 % en
los injertos VHC (-). La supervivencia a los 4 afios del injerto y del
paciente en los higados de donantes VHC (+) fue del 71,9 y el 83,9%,
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Figura 1. Ntimero de trasplantes hepaticos realizados en Espafia entre 1984 y 2007. Datos aportados por la Organizacién Nacional de Trasplantes?.
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Figura 2. Nimero de donantes de 6rganos obtenidos en Espafia entre 1984 y 2007. Datos aportados por la Organizacién Nacional de Trasplantes®. pmp: por millén de poblacién.
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Muerte en lista de espera electiva: 8,2% espera de un trasplante de higado. Datos
Muerte en lista de espera urgente: 5,8% aportados por la Organizacién Nacional de
Trasplantes?.

respectivamente. Por el contrario, en los higados de donantes VHC (-)
fue del 76,2 y el 79,1%, sin que hubiera diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Con estos resultados, y siempre
que haya un consentimiento del paciente, este grupo de trasplante
adjudica injertos VHC (+) en el 30% de los receptores VHC (+).

En 1999, Vargas et al'™ realizaron un estudio comparativo entre
169 trasplantes con injertos VHC (-) frente a 23 trasplantes con injer-
tos VHC (+). En su experiencia, se observa un indice de recurrencia
menor de hepatitis C en el grupo de injertos VHC (+), aunque sin dife-
rencias estadisticamente significativas (el 21 % en el grupo de VHC [+]
frente al 23 % al afio y 47 % en el grupo de VHC [+] frente a 64% a los
5 afios, respectivamente). Ademas, sefialaron que los injertos con VHC
(+) en los que predominaba el genotipo del donante, tendian a desa-
rrollar menor recurrencia. La supervivencia actuarial en ambos gru-
pos fue similar (el 89% en el grupo de VHC [+] frente al 88 % al afio y el
72 % en el grupo de VHC [+] frente al 73 % a los 5 afios, respectivamen-
te). De acuerdo con los resultados obtenidos, propusieron que los in-
jertos VHC (+) se utilizaran, de forma selectiva, en receptores VHC (+),
con lo cual se incrementa el pool de donantes cadaver.

En 2001, Marroquin et al" estudiaron a una serie de 2.923 tras-
plantes VHC (+) de los que el 3% (96 pacientes) recibi6 injertos VHC
(+)y el 97% restante (2.827 pacientes), injertos VHC (-). En el primer
grupo, el 8,3% de los pacientes tenia asociado un carcinoma hepato-

celular frente al 3,1% de los pacientes del segundo grupo. No encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos
en lo referente a disfuncién primaria del injerto, episodios de infec-
cién, rechazo agudo, rechazo crénico y recurrencia. El seguimiento
medio en los donantes VHC (+) fue de 1.023 frente a 1.123 dias en los
injertos VHC (-). Si se compara la supervivencia del paciente a los
2 afios, se encuentra que los donantes VHC (+) tienen una superviven-
cia mejor (el 90 frente al 77 %, respectivamente) que los donantes VHC
(-). En este periodo, fallecié sélo el 10% de los donantes VHC (+) fren-
te al 23 % del grupo de donantes VHC (-). Con el fin de mejorar la uti-
lizacién de injertos VHC (+), los autores consideraron esencial realizar
una biopsia pretrasplante, excluidos los injertos que tuvieran esteato-
sis y/o fibrosis. Ademas, indicaron que puede ser til un tratamiento
antiviral postrasplante, con el fin de disminuir la recurrencia histo-
l6gica.

En 2001, Ghobrial et al'? publicaron su amplia experiencia en el TH
de receptores VHC (+), en la que compararon a 59 pacientes que reci-
bieron injertos VHC (+) con 419 pacientes trasplantados con injertos
VHC (-), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas res-
pecto a la supervivencia.

En 2002, Velidedeoglu et al™ llevaron a cabo 2 estudios retros-
pectivos: por un lado, compararon una serie de 13 injertos VHC (+)
frente a 103 injertos VHC (-) trasplantados en su hospital y, por el
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Tabla 1
Diferentes series de trasplantes de higado con injertos VHC (+) y VHC (-)
Referencia Pacientes (n) Supervivencia de los pacientes (%) Seguimiento
VHC (+) VHC (-) VHC (+) VHC (-)

Sheiner et al®>(1993) 10 — 83 — Media 7,6 meses
Testa et al°® (1998) 22 115 84 79 4 afios
Vargas et al'® (1999) 23 169 89 88 1 afio
Marroquin et al™ (2001) 96 22.827 90 77 2 afios
Velidedeoglu et al®® (2002) 13 103 69 80 1 afio

69 61 5 afios
Saab et al'> (2003) 59 59 76 88 1 afio

64 60 5 afios

VHC: virus de la hepatitis C.

otro, a través de la UNOS (United Network for Organ Sharing), anali-
zaron una serie de 13.083 trasplantes separados en 4 grupos: a) do-
nantes VHC (-) en 7.811 receptores VHC (-); b) donantes VHC (-) en
5.053 receptores VHC (+); c) donantes VHC (+) en 190 receptores
VHC (+), y d) donantes VHC (+) en 29 receptores VHC (-). Al analizar
la recurrencia en el receptor, no encontraron diferencias significati-
vas entre los 2 grupos de injertos y la supervivencia de los injertos
fue similar en ambos grupos. Unicamente en el analisis multivarian-
te de la serie de la UNOS encontraron que, en la supervivencia del
injerto, el inico factor predictivo independiente es la positividad del
VHC en el receptor.

En 2003, Saab et al* publicaron su experiencia con injertos VHC
(+) (n=27)y con injertos portadores de anticuerpos core positivo del
virus de la hepatitis B (VHB) (HBcAb [+]) con anticuerpos del VHC
(n=22). La supervivencia a los 5 afios en los pacientes con injertos
VHC (+) era del 89%, mientras que en los pacientes con injertos HBcAb
(+)/VHC (+) era del 74%, respectivamente, sin que se hallaran diferen-
cias estadisticamente significativas con los pacientes que recibian in-
jertos sin infeccién por el VHC y/o VHB. En cuanto a la recurrencia de
la hepatitis C, no habia diferencias estadisticamente significativas al
afioy alos 5 afios en los injertos VHC (+) e injertos HBcAb (+)/VHC (+),
respectivamente. A partir de sus resultados, consideraron que los in-
jertos con serologia HBcAb (+)/VHC (+) pueden incrementar el con-
junto de donantes para los receptores con VHC (+) en fase terminal.
Estos mismos autores'® publicaron una serie mas amplia de injertos
VHC (+) (n =59) en receptores VHC (+), en la que corroboraron los
excelentes resultados obtenidos previamente (tabla 1).

En 2004, Baccarani et al'® publicaron una serie de 62 injertos VHC (+)
separados en 2 grupos, en funcion de la edad del donante (mayor o
menor de 65 afios), y los compararon con 167 injertos VHC (-) en re-
ceptores VHC (+). En su serie, los injertos de donantes mayores de
65 afios tenian una supervivencia peor que en los obtenidos de do-
nantes menores de 65 afios. Por tanto, demostraron que la edad del
donante es un factor predictivo independiente en la evolucién clinica
del injerto y recomendaban utilizar los injertos de donantes afiosos
en receptores VHC (-).

En 2006, Khapra et al"? publicaron una serie de 619 trasplantes de
higado realizados en receptores VHC (+), de los que 39 injertos eran
VHC (+). Separaron los injertos en funcién de la edad del donante
(mayor o menor de 50 afios) y del grado de fibrosis observado por
biopsia pretrasplante. En su experiencia, demostraron que los injertos
de donantes mayores de 50 afios tenian una supervivencia peor, ya
que desarrollaban fibrosis de forma temprana, lo que conllevaba la
pérdida del injerto. Por tanto, recomendaban que en los receptores
VHC (+) no se utilizaran los injertos procedentes de donantes mayores
de 50 afios.

En 2006, nuestro grupo de trabajo™ public6 una serie de 142 TH en
receptores VHC (+) y en el andlisis multivariante se demostré que la
edad del donante es un factor predictivo independiente en la evolu-
cion clinica del injerto. El uso de injertos procedentes de donantes
afiosos se asocia con una tasa mayor de hepatitis C recurrente.

Figura 4. Higado con aspecto macroscépico normal.

En nuestro grupo, utilizamos a 13 donantes con VHC (+), con una
edad media de 48,6 afios (rango, 25-73 afios) en receptores VHC (+), y
no encontramos diferencias estadisticamente significativas respecto a
la recurrencia histolégica de la enfermedad, ni a la supervivencia del
injerto y del paciente al afio y a los 5 afios, respectivamente, con los
donantes VHC (-).

{Como elegimos a los donantes VHC positivos?

Ala hora de elegir un injerto VHC (+), es esencial realizar una valo-
racion clinica previa y una valoracion quirdrgica, en el campo operato-
rio. En la valoracion clinica, es importante que la edad del donante sea
inferior a 50 afios, que tenga un periodo corto de serologia positiva para
el VHC, que en la analitica previa las enzimas de cit6lisis hepatica (tran-
saminasa glutamicoxalacética, transaminasa glutamico pirdvica) sean
normales o poco elevadas y que en la ecografia hepatica no haya hallaz-
gos ecograficos patolégicos. Respecto a la valoracion realizada en el
campo operatorio, es fundamental el aspecto macroscépico del higado
donante (fig. 4). En estos donantes, es esencial realizar una biopsia he-
patica intraoperatoria, antes de la implantacion del injerto en el recep-
tor VHC (+). Las biopsias suelen evaluarse con el método de Ishak et al™,
en el que se analiza el grado de fibrosis y la actividad necroinflamatoria
del parénquima hepatico. El estadio de fibrosis se determina segtin una
escala del 0 (sin fibrosis) al 6 (cirrosis probable o definitiva). La activi-
dad necroinflamatoria se analiza con una escala del 0 (ninguna) al 4
(actividad grave). Es prioritario que en la biopsia no haya fibrosis y que
la actividad necroinflamatoria no sea superior a 2 (fig. 5).

En nuestro grupo, realizamos una evaluacién clinica minuciosa de
cada uno de los donantes, una ecografia preoperatoria y, después de la
laparotomia, una biopsia hepética en cada uno de los donantes. En la
biopsia hepatica encontramos una minima inflamacién en 3 casos y
no hubo fibrosis en ningtn injerto.
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Figura 6. Prevalencia anti-virus de la hepatitis C (VHC) en los donantes de 6rganos en
Espaiia en el periodo 1998-2007. Datos aportados por la Organizaciéon Nacional de
Trasplantes?.

¢Cual es el potencial de esta fuente de obtencion de 6rganos?

Segtn los datos facilitados por la Organizacién Nacional de Tras-
plantes?, en el afio 2007 se registraron en Espafia 1.550 donantes rea-
les de 6rganos sélidos, con una tasa por millén de poblacién de 34,3.
En 188 de los 1.550 donantes no se obtuvo ningtn 6rgano, por lo que
la tasa de donantes efectivos por millén de poblacién es de 30,1
(1.362 donantes efectivos). La prevalencia de positividad para an-
ti-VHC en donantes de 6rganos fue del 2,5% (38 de 1.546 donantes) en
el afio 2005; del 2,3% (34 de 1.509 donantes) en el afio 2006, y del
1,7% (26 de 1.550 donantes) en el afio 2007, respectivamente (fig. 6).

Segln lo expuesto, la utilizacién de donantes con VHC (+) en re-
ceptores hepaticos con VHC (+) permite unos resultados clinicos simi-
lares a los obtenidos con donantes VHC (-) y, de este modo, podemos
incrementar el conjunto de injertos hepaticos e incrementar el ndme-
ro de trasplantes entre 25 y 40 cada afio.
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