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INTRODUCCION

La recidiva de la hepatitis C postrasplante hepdtico es un
problema grave ya que, por su evoluciéon mas rapida, los
trasplantados desarrollan fibrosis y evolucionan a cirrosis
hepatica en menos tiempo que la poblacién general.

Aun siendo su gravedad variable, se cifra que el 50% de
los receptores de trasplante hepatico (TH) que son VHC
positivos presentaran recidiva histolégica de la hepatitis C
en el primer afio después de TH, y se comprueba que en el
90% de casos el ARN-VHC persiste después de TH'.

La evolucién progresiva de dicha hepatitis conduce a la cirrosis
hepatica del injerto en el 8-30% de los casos a los 2 afios, lo
que refleja la agresividad de la hepatitis C en esta poblacién®.
Los resultados de la recidiva de la hepatitis C post-TH
son relativamente buenos a corto plazo, pero el desarrollo
de fibrosis y cirrosis se asocia con una importante morbi-
mortalidad y, a medida que se prolonga el seguimiento, el
prondstico es peor que en otras indicaciones®.

Las variaciones observadas en la infeccién por el VHC se
relacionan con los siguientes factores:

1. Diferentes cepas virales y cambios en las cuasiespe-
cies, genotipo y/o carga viral. Posible coinfeccién con
otros virus, como virus de la hepatitis B y citomegalovi-
rus.

2. Morbilidad especifica del injerto, rechazo, lesion biliar,
etcétera.

3. Influencias del entorno, tratamiento inmunosupresor
recibido, consumo de alcohol, etcétera.

4. Caracteristicas del donante, posible lesién histoldgica
preexistente, etcétera.

Segun la bibliografia, no se han demostrado diferencias
entre los pacientes que han recibido tacrolimus o bien ci-
closporina como inmunodepresor de base en la evolucién
de la hepatitis C. Sin embargo, como veremos mas ade-
lante, existen diferencias entre ambos inhibidores de la
calcineurina (ICN) que deberian ser estudiadas en poste-
riores analisis.

La viremia del VHC aumenta con la administraciéon de
dosis elevadas de corticoides, en especial con el trata-
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miento del rechazo agudo con dosis de 0,5-1 g de metil-
prednisolona (bolos de corticoides). Por tanto, serd muy
importante la prevencion de los episodios de rechazo para
evitar los bolos, asi como la retirada precoz de los corti-
coides® aunque, como posteriormente comentaremos,
también se discute sobre el efecto de dosis menores de
corticoides.

El tratamiento inmunosupresor en general modifica la
respuesta inmunitaria del huésped y condiciona la evolu-
cién del injerto, ya que no sélo actia aumentando la carga
viral. Uno de los factores que condicionan una evolucién
mas grave y rapida es la precocidad de la infeccion y el
tipo de hepatitis, siendo la hepatitis colostdsica fibrosante
la lesién de peor prondstico®. Ademds, se ha observado
una mayor incidencia de cirrosis en el injerto en los casos
con mayor nimero de episodios de rechazo’.

No existe un tratamiento especifico plenamente aceptado
ni profilaxis establecida para la recidiva de la hepatitis C
post-TH?®. Las estrategias terapéuticas se han basado en
los tratamientos utilizados en la poblacién general que se
han ido desarrollando en los tdltimos afios.

En un primer periodo, el interferén-o. (IFN) como mono-
terapia fue la dnica alternativa terapéutica, aunque la ne-
gativizacién del ARN-VHC se obtuvo en pocos casos’.
En el estudio publicado por Feray se observé rechazo
como complicacién del tratamiento con IFN obligando al
retrasplante hepético en 3 casos'®.

La administracién de ribavirina supuso un paso adelante,
puesto que tiene un efecto inmunomodulador ademds de
antiviral, y en los ensayos terapéuticos con el tratamiento
combinado no se ha observado rechazo. Durante su admi-
nistracién como monoterapia se normalizaban las ALT y
se observé una mejoria histolégica inicial. Como contra-
partida, no se negativizaba el ARN-VHC y provocaba
anemia hemolitica'!.

Los resultados comunicados en observaciones previas
apoyan en la actualidad el tratamiento combinado con
IFN-o y ribavirina en los pacientes con trasplante hepati-
co con recidiva de la hepatitis C'2. Las dosis, la duracién
del tratamiento y las caracteristicas de la poblacién a tra-
tar no estdn bien establecidas.
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HEPATITIS C Y TRASPLANTE HEPATICO.
INTERVENCIONES TERAPEUTICAS

No existen estudios a gran escala bien controlados que
permitan plantear una aproximacion terapéutica ideal. Al-
gunos grupos han publicado estudios reducidos con dife-
rentes criterios de inclusion y diversos modos de evaluar
los resultados. La respuesta al tratamiento basada en para-
metros bioquimicos, virolégicos e histolégicos, no se de-
talla por completo en todas las publicaciones.

Debido al mal pronéstico, se percibe la necesidad de un
tratamiento antiviral para evitar la progresion de la hepa-
titis C.

Las intervenciones terapéuticas en este grupo de pacien-
tes pueden indicarse en diversos momentos de su evolu-
cién:

1. Pacientes con indicacion de TH y durante la espera
para el trasplante. Son enfermos con hepatopatias avanza-
das en los que el tratamiento antiviral tiene limitaciones
por su mala tolerancia y posibles efectos adversos gra-
Vesl3*l4.

2. En la fase post-TH se puede administrar en etapas pre-
coces de forma profildctica y antes de desarrollar la reci-
diva histolégica de la hepatitis C!>16,

3. En el periodo post-TH, cuando ya se ha establecido la re-
cidiva histoldgica de la hepatitis C. En estos grupos, el trata-
miento se basa en la combinacién de IFN-o y ribavirina.

En un futuro se contempla la administracién del IFN-pe-
gilado, que ya ha demostrado ser mds eficaz que el IFN-o
convencional en la obtencién de una respuesta viral en la
poblacién general'’.

Otros tratamientos que se hallan en investigacion son las
gammaglobulinas terapéuticas anti-VHC y las vacunas
anti-VHC.

Ademads, se estdn investigando ribavirinas de segunda ge-
neracién, levovirin'® y viramidine'®, que en principio pre-
sentan una menor toxicidad. En el articulo de Szabo et al®
se presenta una revision de las terapias actuales y los re-
sultados, aplicados a los pacientes con trasplante hepati-
co. Asimismo, el articulo de revisiéon de Berenguer et al?
estudia todos los aspectos de la recidiva de la hepatitis C.
Esta presentacion se centrard en los aspectos mds practi-
cos del tratamiento de la hepatitis C cuando ya se ha esta-
blecido la recidiva histolégica.

INFORMACIONES COMPLEMENTARIAS

Las informaciones complementarias procedentes de la in-
vestigacion clinica y experimental en diversos campos
permiten, en la actualidad, explicar de una forma aproxi-
mativa la patogenia y los resultados obtenidos hasta el
momento.

Aunque no realizaremos una revisién exhaustiva, los po-
demos resumir, para facilitar su presentacion, en los si-
guientes apartados:

1. Avances en la inmunologia de la hepatitis C.
2. Mejores conocimientos de la virologia del VHC y del aclara-
miento viral, tanto espontdneo como después de un tratamiento.

3. Tratamiento antiviral, actualmente basado en el IFN-o
combinado con ribavirina. Empleo de nuevos interferones
pegilados y nuevos antivirales. Mecanismos de resisten-
cia antiviral.

4. Patogenia de la hepatitis C en diferentes poblaciones
como, por ejemplo, en la coinfeccién con virus de la he-
patitis B. Similitud de la hepatitis C con la hepatitis B.

5. Mejor conocimiento de la historia natural de la recidiva
del VHC post-TH.

6. Influencia del tratamiento inmunosupresor en la pato-
genia de la hepatitis C post-TH. Nuevos inmunosupreso-
res y VHC.

Inmunologiay VHC

Las respuestas inmunitarias celulares desempefian un pa-
pel importante en la infeccién crénica por el VHC y parti-
cipan en la lesién de «hepatitis» y en el aclaramiento
viral.

En la poblacién de portadores de ARN-VHC y enzimas
hepaticas normales se ha observado que los valores de
ARN-VHC no se correlacionan con el grado de lesion he-
pdtica y que, con caracteristicas virales similares, las res-
puestas inmunolégicas mds que los factores virales deter-
minaban la evolucién y la lesion hepdtica®!.

En los portadores de TH y hepatitis C, Rosen ha observa-
do que, a pesar de la inmunodepresion, se detectan res-
puestas especificas de células T CD4+, en especial en los
casos con recidiva menos grave?.

Tras la recuperacion de una hepatitis C persisten en la cir-
culacién e infiltrando el higado células T CD4+ y CD8+.
La respuesta humoral, en forma de anticuerpos anti-VHC,
que no previenen nuevas infecciones, pueden faltar y los
marcadores especificos anti-VHC en las células T pueden
ser los tnicos que certifiquen la infeccién previa y su re-
cuperacion. Estas conclusiones se derivan de investiga-
ciones en chimpancés y en humanos?.

Tedricamente, es deseable el inicio rapido del tratamiento
de la hepatitis C en una fase aguda antes de que se esta-
blezcan mecanismos inmunoldgicos y virolégicos de la
infeccién persistente?*. Esta opinién se apoya en los tlti-
mos hallazgos, con los excelentes resultados del trata-
miento de las hepatitis C agudas®.

Virologia del VHC

Los tests virologicos para el diagndstico y seguimiento de
la hepatitis C se han perfeccionado en los tltimos afios,
para ser aplicados a diversas poblaciones y de forma con-
comitante al desarrollo y la aplicacién de nuevos protoco-
los terapéuticos.

El test cualitativo para la deteccién del ARN-VHC basa-
do en la reaccién de PCR se usa habitualmente en la prac-
tica clinica, asi como las técnicas para la cuantificacién y
la genotipificacion.

El andlisis del ARN-VHC que demuestra que es negativo
al final del tratamiento, y 6 meses después de concluida la
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terapia sigue siendo el objetivo principal de los protoco-
los actuales (limite de deteccidn actual en el suero < 100
copias/ml).

Pawlotsky observoé la necesidad de crear un estdndar para
medir la viremia cuantitativa en unidades internacionales
(U) para el correcto diagndstico, las comparaciones entre
centros y la valoracién de resultados del tratamiento. En
conclusion, superando antiguas unidades, los resultados
deberian expresarse actualmente en U/ml y deberian ser
validados en paneles apropiados?.

De gran interés han sido los estudios de cinética viral, que
demuestran una inhibicién viral en dos fases con una cur-
va de disminucion inicial de la viremia y con una segunda
fase mds lenta que se relaciona con el aclaramiento de las
células infectadas.

Algunos autores?’ observan que las caracteristicas virales
no determinan de forma exclusiva la eficacia del trata-
miento con IFN-o y que algunos casos dificiles de tratar
responderian con dosis mas elevadas o con su administra-
cién diaria, pero que el factor clave es la actividad inmu-
noldgica del huésped?,.

Tratamiento de la hepatitis C en diversas
poblaciones. Mecanismos de resistencia al
tratamiento antiviral. Resultados en los
respondedores a largo plazo. Empleo de los huevos
interferones. Algunos avances terapéuticos

Se acepta el tratamiento de la hepatitis aguda por VHC. Se
ha demostrado que el tratamiento de la hepatitis aguda
con IFN-a negativiza el ARN-VHC en el 98% de casos y
evita la evolucién a la cronicidad®.

Sin tratamiento, la progresioén de la hepatitis por VHC a
la cronicidad tiene lugar en el 80% de los casos. El trata-
miento de la misma infeccién, pero en su fase crénica y
con la administraciéon de IFN-pegilado combinado con ri-
bavirina, solo elimina el virus en el 54-56% de casos.
Esto es debido a que, si la replicacién viral no se controla
de forma precoz, las respuestas inmunitarias de las células
T CD4+ y T CD8+ disminuyen o se vuelven anérgicas®.
Se han comunicado los resultados del tratamiento con
IFN-pegilado como monoterapia, en pacientes con hepati-
tis crénica y con cirrosis®¥, y el tratamiento combinado
con IFN-pegilado y ribavirina®-*. Asimismo, se ha publi-
cado la experiencia con triple terapia: IFN-q,, ribavirina y
amantadina en pacientes no respondedores a tratamientos
antivirales previos®.

Otros estudios ponen de manifiesto que aquellos pacien-
tes con respuesta viral mantenida presentan un menor
riesgo de complicaciones y una mejor supervivencia®, asi
como una mejoria histolégica®.

Desde el primer tratamiento con IFN-q., indicado en las
hepatitis crénicas no A, no B por Hoofnagle*®, el porcen-
taje de respuestas ha ido aumentando al emplear trata-
miento combinado y prolongdndolo hasta 12 meses. Paw-
lotsky ha publicado en una revisién los mecanismos de la
accion antiviral, tanto del IFN-o. como de la ribavirina®’.
El IFN-o ejerce una funcién antiviral no especifica, asi
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como una actividad inmunomoduladora tras su unién con
los receptores especificos de los hepatocitos. El IFN-o
activa células efectoras como macréfagos, natural killer y
linfocitos T citotoxicos. Asimismo, interacciona con la
cascada de citocinas estimulando la produccion de células
del tipo T Helper-1 que sintetizan en especial IFN-gam-
ma e interleucina-2 (IL-2) y reduce las células T Helper-
2, las cuales sintetizan IL-4 e IL-5.

Ademais, el IFN-o posee una actividad antiinflamatoria a
través de la inhibicién de la produccién de IL-1, IL-8 y
TNF-o y de la estimulacién de la produccién de IL-10.
La ribavirina, cuando se administra con IFN-o, aumenta
la respuesta antiviral inicial observada con el TFN-o.
Pawlotsky et al han demostrado in vivo que la ribavirina
potencia de una forma transitoria pero significativa el
efecto antiviral del IFN-o en los primeros 2-3 dias de su
administracién en humanos. Este efecto es aditivo al del
IFN-a administrado 3 veces por semana®,

La actividad competitiva de la ribavirina sobre la enzima
inosino-monofosfato-deshidrogenasa (IMPDH) se sugiri6
que era la base de su accién antiviral. No obstante, el VX-
497, un potente inhibidor de la IMPDH, no inhibe la re-
plicacién del VHC en pacientes infectados. El micofeno-
lato mofetil inhibe la misma enzima, con lo que
contribuye a la deplecién del pool intracelular de trifosfa-
to de guanosina, y no tiene actividad antiviral.

La ribavirina potencia la actividad inmunomoduladora
del IFN-a., favorece las respuestas TH1. La mayor efica-
cia de los tratamientos combinados (IFN-o + ribavirina)
se podria relacionar con la propiedad de la ribavirina de
inhibir la produccién de IL-10 especifica del VHC, que se
relaciona con la produccién de fibrosis (entre otros facto-
res).

Los factores prondsticos de respuesta antiviral favorable
son los mismos en caso de tratamiento combinado (IFN-a
+ ribavirina) o con monoterapia con IFN-q.

Se han estudiado las causas de resistencia del VHC al tra-
tamiento antiviral, estableciendo factores relativos al
tratamiento, al huésped, a la enfermedad y al propio
virus¥’.

En la poblacién general, la respuesta mantenida al
IFN-o se acompafia de una reduccién significativa de la
fibrosis en las biopsias de control®. Shiffmann reconoce
que IFN-o o IFN-a + ribavirina son los tnicos tratamien-
tos actuales, pero que s6lo una minoria de pacientes
alcanza una respuesta mantenida a largo plazo. La gran
mayoria de enfermos permanece virémica; para estos pa-
cientes, y segun dicho autor, es importante reconocer que
la histologia hepdtica también puede mejorar®.

Patogenia de la hepatitis C en diferentes poblaciones,
como la coinfectada por el VIH. Similitud de la
hepatitis C con la hepatitis B

En pacientes coinfectados con VHC + VIH se ha recono-
cido el sindrome de la reconstitucién inmunolégica. En
estos pacientes, durante el tratamiento antirretroviral, em-
peora la lesion hepdtica a causa de la mejor respuesta in-
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munoldgica®. Se establece un paralelismo conceptual entre
observaciones en este grupo y los pacientes con trasplante
hepético en relacion con la retirada precoz de los corticoides.
El VHB se conoce que no es citopatico directo para los
hepatocitos. La hepatitis se produce por la respuesta in-
munitaria frente a los hepatocitos infectados. El balance
entre las funciones curativa y destructiva de la respuesta
inmunoldgica determina la evolucién de la infeccion.

Mejores conocimientos de la historia natural de la
recidiva del VHC post-TH y factores pronodsticos

En la actualidad, el rechazo no es el problema principal
en el TH, ya que se obtiene una supervivencia excelente a
corto plazo (hasta 5 afios). Hoy dia los problemas se cen-
tran en la recidiva de la hepatitis C y su tratamiento, junto
con la relativa falta de donantes y el tratamiento racional
de los inmunosupresores. La relativa falta de donantes,
reflejada por la mortalidad en la lista de espera (10-30%),
obliga a aceptar donantes considerados antafio como mar-
ginales, que pueden condicionar algunos problemas en la
evolucién post-TH.

Un tema para el futuro serd determinar los factores que
influyen en el sistema inmunolégico y en el VHC en el
contexto del tratamiento inmunosupresor.

El balance y la interaccién que se producen entre virus y
huésped condicionan la diversa evolucién clinica*. A
esto hay que afiadir algunas informaciones sobre las ca-
racteristicas del donante que podrian influir en la grave-
dad de la recidiva del VHC post-TH: diferencias HLA,
polimorfismos del gen del factor de necrosis tumoral*?.
Como hemos expuesto en la introduccién, el mejor cono-
cimiento de los factores que influyen en la recidiva de la
hepatitis C y su mal prondstico favorecen que la comuni-
dad trasplantadora se halle receptiva y deseosa de poder
disponer de un tratamiento antiviral. Se han publicado ex-
periencias con el tratamiento combinado®.

Influencia del tratamiento inmunosupresor
en la patogenia de la hepatitis C post-TH.
Nuevos inmunosupresores y VHC*

Actualmente, en contraste con la cldsica farmacocinética
(PK) que permite el seguimiento de la concentracién de
los inmunosupresor en sangre, se extienden los estudios
farmacodindmcos (PD) que definen los efectos y meca-
nismos de accién de los farmacos inmunosupresores in
vivo y que podrian ser de utilidad para optimizar el trata-
miento inmunosupresor en el futuro®’.

El desarrollo y la introduccién de nuevos inmunosupreso-
res en la prictica clinica permiten ampliar las posibilida-
des de tratamiento. Se intenta que con la administracién
de los nuevos inmunosupresores se superen problemati-
cas previas: insuficiencia renal, neoplasias de novo y en-
fermedad vascular.

El sirolimus (rapamicina), lactona macrociclica derivada
del Streptomyces hygroscopicus, inhibe la actividad de

las células B y T a través de la IL-2. La experiencia en el
TH adn es limitada. Interacciona con el tacrolimus y con
la ciclosporina. Como ventajas, no presenta toxicidad re-
nal; no obstante, entre sus efectos destacan: leucopenia,
trombopenia, hiperlipidemia y dolores articulares.
Respecto al micofenolato mofetil (MMF), su forma activa
es el dcido micofendlico, que es un inhibidor potente, se-
lectivo y reversible de la enzima IMPDH, como se ha co-
mentado. La inhibicién de esta enzima bloquea la sintesis
del nucledsido guanosina, en fases precoces, y la produc-
cidén de linfocitos B y T. Las dosis habituales son de 2-3 g
y se han empleado en la prevencién del rechazo en com-
binacién con un ICN. Sus efectos mds importantes son
diarrea, anemia y leucopenia.

La principal indicacién del MMF es la administracién jun-
to con un ICN cuando existe insuficiencia renal, lo cual
permite disminuir la dosis del anticalcineurinico*®. En rela-
cién con su actividad en los casos de trasplantes portadores
de hepatitis C, fue valorado como posible antiviral asocia-
do a sus propiedades inmunosupresoras. Sin embargo, se
ha constatado recientemente que su administracién acelera
la recidiva de la hepatitis C en el post-TH*. En pacientes
portadores de trasplante renal, el tratamiento con MMF se
asocié con aumento significativo de las viremias™.

Existen otros inmunosupresores: desoxipergualin, brequi-
nar, mizoribina y leflunomida, con resultados iniciales
prometedores, pero se desconoce su accién en relacion
con la hepatitis C.

En la fase inicial del TH, o de induccién de la inmunosu-
presion, se administran anticuerpos (quiméricos y huma-
nizados). En la préctica, el mds utilizado es el inhibidor
del receptor de la IL-2, del que existen dos preparaciones
para su administraciéon clinica: basiliximab (anticuerpo
quimérico murino/humano) y el daclizumab (anticuerpo
monoclonal humanizado).

La influencia de la inmunosupresién en la evolucién de
la hepatitis C ha sido revisada recientemente por Gho-
brial et al®'.

En otra investigacién se observa que la ciclosporina A
(CsA) y el tacrolimus (Tac) difieren en la expresion de ci-
tocinas intracelulares (balance TH1 y TH2) tras el tras-
plante renal. Estas observaciones podrian tener implica-
ciones en el tratamiento de mantenimiento™.

El papel de diversas pautas de inmunosupresion en la recidi-
va de la hepatitis C se ha estudiado en 3 grupos: con triple te-
rapia (CsA, Aza y Pred), doble (CsA y Pred) y simple
CsA/Tac. Se observé que la concentracion del ARN-VHC se
correlacionaba con la duracién del tratamiento con predniso-
na, la fibrosis del injerto se correlacioné con el ARN-VHC a
los 12 meses y con la aparicién de hepatitis aguda post-TH>.

LIMITACIONES ACTUALES EN EL ANALISIS DE LOS
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS
C EN EL TRASPLANTE HEPATICO

La heterogeneidad clinica es una gran dificultad para la
correcta valoracion de los resultados, por lo que seria de-
seable incluir en los estudios, a modo de control, un gru-
po de pacientes sin tratamiento. Sin embargo, actualmen-
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te, y en opinién de diversos autores, esto ya no es posible
en los portadores de TH con recidiva de hepatitis C.

En otros trasplantes, como en el cardiaco y el renal, se han
producido reactivaciones importantes de la hepatitis C. Se ha
observado hepatitis colostdsica fibrosante en un contexto de
intenso tratamiento inmunosupresor (pautas con OKT3) o
bien con la utilizacién de donantes anti-VHC positivos>>¢.

DIFICULTADES EN LA INTERPRETACION
DE LOS ESTUDIOS EN DIFERENTES PAISES

La divergencia de los resultados observados, en especial
al valorar el resultado del tratamiento antiviral, puede ser
consecuencia de la comparacién de diversas pautas inmu-
nosupresoras, del mayor empleo de tacrolimus en los
EE.UU. y de diferencias geograficas”’.

En determinadas dreas geograficas, como la zona medite-
rrdnea, probablemente los resultados no sean comparables
a los del norte de Europa y los EE.UU., ya que en el sur
de Europa el genotipo 1b es el mds prevalente y el que
condiciona un peor prondstico.

Estudio piloto del tratamiento de la recidiva de la
hepatitis C post-TH con la combinacion IFN-o y
ribavirina®®

Este estudio fue presentado parcialmente en forma de
poster en el Congreso de la AASLD celebrado en Dallas
en noviembre de 2001.

Algunas observaciones publicadas apoyan que el trata-
miento combinado puede ofrecer una alternativa terapéu-
tica en la recidiva de la hepatitis C post-TH.

Obijetivos del estudio

Investigar la seguridad y la eficacia del IFN-a 2a (Rofe-
ron A, Productos Roche S.A., Madrid, Espafa) y ribaviri-
na (Roche 20-9963, Productos Roche S.A., Madrid, Espa-
fia) en pacientes que habian recibido trasplante hepético y
presentaban recidiva de la hepatitis C.

El objetivo principal era erradicar el VHC, pero la posible mejo-
rfa de la lesién hepética merecerfa una consideracién especial.

Pacientes y métodos

Fueron considerados posibles candidatos para este estu-
dio aquellos pacientes trasplantados por cirrosis hepdtica
con VHC postivo en nuestro hospital y que habian sido
diagnosticados de recidiva de la hepatitis C mediante
biopsia hepética, ARN-VHC positivo por PCR y cifras de
ALT elevadas.

Se descartaron el rechazo y otras causas de disfuncién he-
patica mediante tests rutinarios, ecografia-Doppler y co-
langiografia si estaba indicado. Se establecieron la ausen-
cia de embarazo y métodos anticonceptivos cuando eran
necesarios.
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TABLA I. Algoritmo para ajuste de dosis

50% de disminucion Retirada de tratamiento

Hemoglobina < 10 g/dl (s6lo ribavirina) < 8,5 g/dl
Leucocitos < 1,5 x 10°/1 (s6lo IFN) <1x10°1
Granulocitos < 0,75 x 10%1 (sélo IFN) <0,5x 10°1
Plaquetas <50 x 10%/1 (s6lo IFN) <25x10°1
Creatinina No aplicable % 2 valores normales
ALT/AST No aplicable x 2 basal/x 10 valores
Bilirrubina > 100 pmol/l normales
(solo ribavirina) > 100 wmol/1 >
1 semana

IFN: interferén.

Tras obtener el consentimiento informado, los pacientes
fueron asignados a dos grupos segtn los criterios de in-
clusion:

—Grupo A: edad 18-65 afios, al menos 3 meses post-TH,
leucocitos > 3 x 10%1, neutréfilos > 1,5 x 10%/1, plaquetas
> 100 x 10°/1 y hemoglobina > 12 g/dl.

—Grupo B: edad > 65 afios, < 3 meses post-TH, leucocitos
> 2,5 x 10%1, neutréfilos > 1 x 101, plaquetas > 75 X
10°/1 y hemoglobina > 11 g/dl.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1. Cirrosis descompensada.
2. Cardiopatia isquémica.
3. Alcoholismo, enfermedad psiquidtrica o tiroidea
no controladas.
4. Serologia VIH positiva.
5. Diagnéstico de tumor o tratamiento con quimioterapia.
6. Creatinina > 200 pmol/l, bilirrubina > 260 umol/I.
7. HbsAg positivo.
8. Enfermedad autoinmune o ANA > 1:160.

Tratamiento combinado
Protocolo terapéutico

Grupo A

Los pacientes incluidos en este estudio recibieron trata-
miento durante 12 meses con 3 millones de unidades de
IFN-a 2a (Roferon A, Productos Roche S.A., Madrid) ad-
ministrado subcutdneamente 3 veces por semana, y riba-
virina (Roche 20-9963, Productos Roche S.A., Madrid)
1.000 mg al dia (en dos dosis de 400 y 600 mg).

Grupo B (tratamiento compasivo)

Inicialmente, aquellos pacientes incluidos en este grupo
recibieron el 50-75% de las dosis del grupo A y siguieron
segtin su tolerancia (los resultados obtenidos en este gru-
po no serdn objeto de esta presentacion).

Valoracion de los resultados

Las dosis fueron modificadas dependiendo de la toleran-
cia y de acuerdo con los pardmetros hematoldgicos y bio-
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TABLA I1. Caracteristicas basales de ambos grupos

Grupo A Grupo B p
(14 pacientes) (18 pacientes)
Sexo (V/M) 9/5 11/7 0,33
Edad (afios) 53 +8,7 60,2+10,8 0,051
Genotipo (1b/1a/nt) 10/3/1 13/2/2 0,72
ALT (ukat/1)* 47+14 6,3+4.8 0,19

Meses post-TH 30,9 +£29,6 18,7+ 17,3 0,16
ARN-VHC (Mcopias/ml) 1,375+ 1,533 2,187 +2,206 0,25
IFN-pre (S/N) 3/14 3/18 0,37
Grado inflamatorio 2,.8+0,6 3,2+0,3 0,036
Fibrosis (1/2/3/4) 1,6 £0,9 1,6 £0,9 0,96
Inmunidad (CsA/Tac) 8/6 7/10 0,42
Corticoides (meses) 54+1,1 3,8+34 0,32

*Valores normales < 0,6 pkat/l.
NT: no tipificable; S/N: si/no; CsA: ciclosporina A; Tac: tacrolimus.

quimicos. La dosis de ribavirina se modificé segtn la bi-
lirrubina y la hemoglobina (tabla I).

En caso de efectos adversos moderados relacionados con
el IFN (grado II clasificacién de 1a OMS), las dosis se re-
ducian hasta la remisién del efecto secundario. En caso
de efecto grave relacionado con el IFN (grado III), la do-
sis se reducia al 50% de la previa y se suspendia definiti-
vamente en caso de persistencia.

El tratamiento inmunosupresor habitual consistié en la te-
rapia cuddruple secuencial, con antitimoglobulinas, un in-
hibidor anticalcineurinico (ciclosporina o tacrolimus) de-
pendiendo del periodo histérico, corticoides y azatioprina.
Los corticoides y la azatioprina fueron retirados lo antes
posible. En el momento del tratamiento antiviral, la inmu-
nosupresion se realizaba con monoterapia.

La biopsia hepitica, realizada segtin necesidades clinicas,
fue valorada por un solo patélogo. Se realizaron las técni-
cas de rutina (hematoxilina-eosina y tricrémico de Mas-
son). El grado de actividad inflamatoria (grado) y fibrosis
(estadio) fue evaluado segin el método descrito por
Scheuer. Otras causas de hepatitis o de enfermedad biliar
fueron descartadas mediante las técnicas habituales.

La biopsia hepatica previa al tratamiento fue obligatoria y
se realizé por lo menos 3 meses antes. La biopsia hepati-
ca de control se realizé 12 meses después de iniciada la
terapia y dependiendo de la evolucidn clinica.

El test del ARN-VHC sérico cualitativo por PCR y el test
del ARN-VHC sérico quantitativo fue determindo me-
diante el equipo COBAS Amplicor HCV Monitor test 2.0
Roche, pretratamiento y a los 3, 6 y 12 meses después de
iniciar el tratamiento. La genotipificacion se realizé me-
diante una metodologia in house basada en la restriccién
del polimorfismo de un fragmento. Los controles analiti-
cos bioquimicos y hematoldgicos se realizaron cada 15 dias
y mensualmente y dependiendo de la evolucion.

La respuesta se estableci6 al final del tratamiento depen-
diendo de la negativizacién del ARN-VHC y la normali-
zacién de las cifras de ALT (respuesta al final del trata-
miento). La respuesta se consideré6 mantenida si seguia
con la ALT normal y el ARN-VHC negativo 6 meses
después de finalizado el tratamiento (respuesta manteni-
da). Se defini6 como falta de respuesta cuando las cifras
de ALT no se normalizaban, o bien experimentaban un

aumento tras un periodo de normalizacién o el ARN-
VHC se positivizaba de nuevo.

RESULTADOS
Grupo A

Las caracteristicas de los pacientes se exponen en la ta-
bla II.

Las dosis fueron reducidas en 7 pacientes debido a algtin
efecto adverso. En 4 casos el tratamiento fue suspendido
por falta de respuesta (a los 2, 7, 7 y 1 mes después de
iniciado), y en un caso debido a la aparicién de titulos
elevados de autoanticuerpos (7 meses después de haber
iniciado el tratamiento). Un paciente necesit6 transfusion.
Tras 12 meses de tratamiento combinado, el ARN-VHC
sérico fue indetectable en 7 de los pacientes (50%), inclu-
yendo el paciente con autoanticuerpos; la ALT también
fue normal en estos pacientes.

Aclaramiento viral durante el tratamiento (tabla III)

Comparando los pacientes con respuesta a los 12 meses
de tratamiento con aquellos no respondedores, no habia
diferencias en cuanto a la edad, genotipo, ALT pretrata-
miento, valores de ARN-VHC o diagnéstico histolégico.
La genotipificacién 1b fue la mds frecuente en ambos
subgrupos. La duracién del tratamiento con corticoides
fue similar para ambos grupos.

La mayor parte de pacientes respondedores estaban reci-
biendo ciclosporina, frente a aquellos no respondedores,
cuya mayoria recibia tacrolimus. Hubo diferencias esta-
disticas en la frecuencia en ambos sexos entre los dos
grupos. Entre los no respondedores, el 42% habia recibi-
do previamente tratamiento con IFN, también sin res-
puesta (tabla IV).

Dado que el tratamiento inmunosupresor en el momento
del tratamiento antiviral parecia ser el factor mas impor-
tante que influfa en la respuesta y en la tolerancia, compa-
ramos a los pacientes segiin estuviesen recibiendo ciclos-
porina o tacrolimus (tabla V).

Un paciente en el grupo con ciclosporina tuvo que aban-
donar el tratamiento, comparado con 4 en el grupo que re-
cibia tacrolimus, en todos los casos por causas relaciona-
das con el tratamiento antiviral y no en relacién con la
evolucion del TH.

CONCLUSIONES

Las conclusiones que se pueden extraer de este estudio
son las siguientes:

1. Aunque se necesitan estudios a mas largo plazo, estos
resultados preliminares sugieren que en un subgrupo de
pacientes trasplantados con recidiva de la hepatitis C, el
tratamiento combinado alcanza la negativizaciéon del
ARN-VHC en un 50% al final del tratamiento y un indice
de respuesta virolégica mantenida del 42,8%.
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TABLA III. Grupo A. Aclaramiento viral durante el tratamiento (ARN-VHC [copias/ml])

Casos Genotipo Pretratamiento 3 meses 6 meses 12 meses Respuesta viral mantenida
6/14 (42,8%)
1A 1b 33.880 Negativo Negativo Negativa Si RVM
2A 1* 1.110.000 Negativo Negativo Negativa Si RVM
3A No 1-4 4.470.000 Negativo Negativo Negativa Si RVM
4 A 1b 4.470.000 21.300 Negativo Negativa Si RVM
SA 1* 383.000 Negativo Negativo Negativa Si RVM
6 A 1b 650.000 493.000 125.000 Suspensién NR NR
del tratamiento
7TA 1b 1.350.000 1.650.000 1.270.000 1.100.000 NR NR
8A 1b 1.100.000 1.420.000 604.000 Suspensién NR NR
del tratamiento
9A 1b 2.460.000 Negativo Negativo Negativa Nit NR
10A 1b 372.000 1.770.000 Suspension Suspensioén NR RVM
el tratamiento del tratamiento
I1A b 2.260.000 3.690.000 2.710.000 Suspension NR NR
del tratamiento
12 A 1b 1.180.000 74.000 3.440 Negativa Si NR
13A 1b 2.460.000 Suspension Suspension Suspensién
del tratamiento ~ del tratamiento del tratamiento NR R
14 A 1* 1.360.000 Suspension Suspension Suspension NR NR
del tratamiento  del tratamiento del tratamiento NR NR

NR: no respondedor; RVM: respuesta viral mantenida; R: que recae.

TABLA IV. Grupo A. Comparacion entre grupos dependiendo
de su respuesta al tratamiento antiviral

Respondedores | No respondedores
(n=7) (n=7) P
Sexo (V/IM) 6/1 3/4 0,03
Edad (afios) 51+9 55+9 0,34
Genotipo (1b/1a/4) 4/2/1 6/1 0,42
ALT (pkat/1)* 43+£1,6 51+£13 0,33
Meses post-TH 39 +27 23 +32 0,33
ARN-VHC (Mu/ml) 2.138 + 1.841 736 + 866 0,12
IFN-pre (S/N) 1/6 3/4 0,56
Grado inflamatorio 3,1 +£5,7 2,5+0,6 0,12
Fibrosis (1/2/3/4) 6/1/0/0 6/0/0/1 0,26
Inmunidad (CsA/Tac) 7/0 1/6 0,005
Corticoides (meses) 54+1,1 3,8+34 0,44

*Valores normales < 0,6 pkat/l.
S/N: si/no; CsA: ciclosporina A; Tac: tacrolimus.

2. En nuestra corta experiencia, el subgrupo de pacientes
que reciben ciclosporina tiene una tendencia a una mejor
tolerancia y mejor respuesta al tratamiento (7/8 pacientes
con ARN-VHC negativo al final del tratamiento entre los
que recibieron ciclosporina frente a ninguno de los que
recibi6 tacrolimus).

3. Respecto al aclaramiento viral, a los 3 meses habian ne-
gativizado el ARN-VHC 5/14 pacientes (35,7%), a los 6
meses 6/14 (42,8%) y a los 12 meses 7/14 (50%). Por esto,
los criterios de posible retirada del tratamiento segtin la au-
sencia de respuesta no son aplicables en esta poblacion.

4. La influencia del inhibidor de la calcineurina en rela-
cién con la respuesta al tratamiento antiviral deberia ser
analizada en estudios posteriores.

COMENTARIOS Y DIFICULTADES

Algunas cuestiones aun se hallan sin respuesta: ;cudndo
se deberia iniciar el tratamiento? ;Cudnto tiempo deberia
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TABLA V. Grupo A. Comparacion entre subgrupos
dependiendo de la inmunodepresion

Ciclosporina Tacrolimus
(n=8) (n=6) P
Respuesta (S/N) 7/1 0/6 0,001
Sexo (V/M) 771 3/3 0,24
Edad (afios) 50+38 56+9 0,21
Genotipo (1b/1a/4) 5/2/1 5/1 0,59
ALT (ukat/1)* 44+15 51+14 0,38
Meses post-TH 46 + 32 23+32 0,02
ARN-VHC (Mu/ml) 1.770 £ 1.838 848 + 892 0,28
IFN-pre (S/N) 2/6 2/4 0,73
Corticoides (meses) 54+1,1 38+34 0,27
Grado inflamatorio 3,1+0,5 2,4+04 0,02
Fibrosis (1/2/3/4) 6/1/1/0 6/0/0/0 0,41
Debe suspenderse 1/7 4/2 0,12
tratamiento (S/N)
Reduccién dosis (S/N) 5/3 2/4 0,28

*ALT, valores normales < 0,6 pkat/l. S/N: si/no.

durar? ;Qué pacientes deberiamos tratar? ;Cudles son los
objetivos del tratamiento? ;Cémo influye el tratamiento
inmunosupresor en la recidiva de la hepatitis C, en su
evolucion y en la eventual indicacién de retrasplante he-
pético en este grupo de pacientes?

Algunos estudios previos han demostrado que con el tra-
tamiento combinado post-TH se alcanzaban tasas de res-
puesta aceptables. Los resultados mds prometedores fue-
ron publicados por Bizollon!? y pusieron de manifiesto
una tasa de respuesta del 50% al final del tratamiento.
La inmunosupresion se basaba en la ciclosporina. Tanto
Bellati et al, en su estudio italiano multicéntrico no alea-
torizado®, como en el dnico trabajo aleatorizado y con-
trolado comunicado por Samuel et al®® demuestran una
tasa de respuesta del 30% en el grupo tratado (frente al
0% al grupo control).

Ningtin estudio publicado hasta el momento se plantea
valorar si existen diferencias en los resultados en cuanto a
eficacia y tolerancia, segtn el inhibidor anticalcinerinico
administrado.
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Actualmente, es del mayor interés establecer qué factores
serfa importante tener en cuenta a la hora de aclarar las
circunstancias inherentes a la respuesta y a la tolerancia al
tratamiento e identificar qué pacientes cumplen con aque-
llas condiciones preestablecidas para el tratamiento.

La carga viral se ve disminuida una vez iniciado el tratamien-
to y se caracteriza por tener una curva bifasica®. Presenta una
reduccion viral rdpida inicial, por lo que lo mds importante es
asegurar la tolerancia al empezar el tratamiento, ya que la fal-
ta de tolerancia podria provocar la resistencia al tratamiento
antiviral (IFN asociado o no a ribavirina), la cual puede ob-
servarse tras un tratamiento que se administr6 en el pasado
sin éxito (no respondedores a tratamientos previos).

Como ya se ha comentado, la negativizacion del ARN-
VHC es paralela a la mejoria histolégica y, puesto que la
respuesta al tratamiento se basa en la negativizacién viral,
éste deberia ser el primer objetivo y el mds precoz posible.

CICLOSPORINA A Y HEPATITIS POR VHC

A partir de una reunién de expertos celebrada en Basilea
(Suiza) en 1985, la ciclosporina A se ha indicado para el
tratamiento y el control de enfermedades autoinmunes.
Durante el periodo 1985-2000, las experiencias favora-
bles publicadas han apoyado la impresién inicial®2.

Es menos conocida otra linea de investigacién en la que se reali-
za tratamiento con ciclosporina A en casos con hepatitis C. En
este sentido, Cotler et al han publicado los resultados del trata-
miento con ciclosporina A junto con IFN-¢¢ con-1 para el trata-
miento de hepatitis C en pacientes no respondedores a trata-
mientos previos. Se realizé este tratamiento combinado en 10
pacientes con hepatitis crénica C, no respondedores a tratamien-
tos previos (IFN-o + ribavirina), obteniendo una respuesta del
30%, sin efectos graves. Los autores plantean posibles estudios
futuros controlados con la combinacién de ciclosporina A con
IFN-pegilado y ribavirina como tratamiento de la hepatitis C*.
Kakumu et al** han administrado ciclosporina A a dosis pauta-
das como terapia en pacientes que no respondieron a un trata-
miento inicial con IFN-o y presentaban elevacion de ALT. Du-
rante el tratamiento se observé una disminucién significativa de
las ALT, que en 5 casos se normalizé sin que apareciera ningin
efecto antiviral; el titulo de ARN-VHC permanecic estable du-
rante el tratamiento. Los cambios fueron transitorios.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

— Se investigardn nuevos antivirales, administrados tanto
a pacientes con trasplantes como a otras poblaciones.

— Se introducirdn, para los trasplantes, nuevas terapias in-
munosupresoras, pero serd muy importante tener en cuen-
ta las experiencias presentes y analizar su farmacodina-
mia y los resultados actuales.

— Se investigara sobre la farmacocinética del IFN-a y del
IFN-pegilado en diversas poblaciones y su relacién con el
tratamiento inmunosupresor.

— Se debera considerar los estudios histolégicos prospec-
tivos y a largo plazo y su correlacion con la clinica y la
terapéutica.

— Se deberia realizar estudios terapéuticos multicéntricos,
bien disefiados para el tratamiento de la recidiva de la he-
patitis C post-TH.
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