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progresion de la hepatitis
en el paciente
trasplantado. De todos
ellos, los que parecen
tener mas peso son la
edad del donante y la
inmunodepresion
utilizada.
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La infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC), sola o asociada al dafio hepitico pro-
ducido por alcohol, hoy dia constituye la mitad
de las indicaciones de trasplante hepitico en
adultos'>. La recurrencia de la infeccién viral
se presenta pricticamente en casi todos los ca-
sos y ocurre inmediatamente tras la fase de re-
perfusién del injerto®. Por tanto, el diagndstico
de recurrencia viral es puramente virolégico y
se establece por la deteccién sérica del ARN
del VHC mediante técnicas de reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR). Se suele acom-
pafiar de un incremento muy significativo de la
carga viral, y alcanza cifras 10-20 veces supe-
riores respecto a las existentes en el pretras-
plante®”. Por otra parte, el diagnéstico de recu-
rrencia de la hepatitis o enfermedad en el injerto
se basa en hallazgos histoldgicos y su evolucién
es variable! %5,

Historia natural
de la hepatitis C
postrasplante
hepatico

El conocimiento de la historia natural de la
hepatitis C postrasplante hepitico es recien-
te y se basa, sobre todo, en distintos estudios
en los que la realizacién de biopsias seriadas
por protocolo ha permitido determinar con
exactitud el tipo y la rapidez de progresién
de la fibrosis'™*#13. Asi, mientras que en al-
gunos se produce una progresiéon acelerada
hacia cirrosis con pérdida del injerto, en
otros, la recurrencia histolégica es minima y
no progresiva. Desde el punto de vista fisio-
patolégico, se pueden diferenciar 2 patrones

de recurrencia con diferencias clinicas y de
y
prondsticol > (tabla 1):

1. Un patrén de hepatitis cronica C del injerto,
similar al que conocemos en pacientes no
trasplantados, pero con mayor celeridad en la
progresién de la fibrosis (0,3-0,8 incrementos
de unidades de fibrosis al afio) y, por lo tanto,
un tiempo mds corto para el establecimiento
de fibrosis avanzada y/o cirrosis (9-12 frente a
20-50 afios). El proceso de fibrogénesis en es-
tos pacientes puede seguir una evolucion lineal
en el tiempo?!, un estancamiento tras un
periodo inicial de rapida progresién' o una
aceleracion tardia tras una primera fase de es-
tabilidad de incluso afios de duracién'®. Des-
de el punto de vista clinico, lo habitual es que
los pacientes tengan los parimetros de fun-
cién hepitica normales durante los primeros
1-6 meses, y cambios compatibles con dafio
crénico a partir de esa fecha. El diagnéstico
se sospecha al observarse un aumento de
transaminasas en pacientes generalmente
asintomadticos. La biopsia hepitica es necesa-
ria para confirmar el diagnéstico. Al afio del
trasplante, se detectan cambios compatibles
con hepatitis crénica en mas del 80% de los
pacientes. La realizacion de biopsias seriadas
por protocolo es muy importante en estos ca-
sos al no haber una buena correlacién entre
las pruebas de funcién hepitica convenciona-
les y el dafio hepiético'5.

2. Un segundo patrén posiblemente mediado
por efecto directo del VHC, denominado 4e-
patitis colestdsica fibrosante, es un patrén infre-
cuente (menos del 10%), pero muy grave, que
ocurre generalmente en el contexto de un esta-
do de gran sobreinmunodepresién'. Esta enti-
dad ya se ha comentado en el articulo previo.
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En pacientes con infeccion
por el virus de la hepatitis
C (VHC) antes del
trasplante hepatico, la
recurrencia de la infeccion
viral es la norma, y en la
mayoria de los casos se
asocia con el desarrollo
de hepatitis histoldgica. La
historia natural de esta
hepatitis se caracteriza
por una elevada
variabilidad. Las 2 formas
de presentacion de la
hepatitis C en el paciente
trasplantado son la
hepatitis colestasica y

la hepatitis cronica
clasica.

La progresion de la
fibrosis en pacientes con
hepatitis cronica puede
seguir varios patrones
(lineal, acelerada,
exponencial). La mejor
forma de realizar el
seguimiento de la
progresion de la hepatitis
es mediante biopsias
seriadas de protocolo en
intervalos regulares. El
porcentaje de pacientes
que progresa a Cirrosis es
variable segun las series,
oscila entre el 10 y el 30%
a los 3-5 afos y
condiciona la pérdida del
injerto en un 10% de los
pacientes en este tiempo.

Independientemente del patrén de recurren-
cia, los estudios observacionales demuestran
que un ndmero relevante de trasplantados,
aproximadamente un 25% (8-44%), desarro-
llan una cirrosis del injerto tras 5 afios de se-
guimiento' 3%, Ademas, los resultados de algu-
nos estudios recientes reflejan una tasa de
cirrosis del injerto mds elevada entre los pa-
cientes trasplantados recientemente respecto a
los trasplantados afios atras®!®1>16,

Cuando se detecta la presencia de cirrosis, la
historia natural de ésta es también mds agre-
siva que la observada en pacientes no tras-
plantados'. El primer episodio de descom-
pensacién suele ocurrir tras una mediana de
8 meses desde el diagnéstico de cirrosis del
injerto. En general, se trata de episodios de
ascitis, y menos frecuentemente de encefalo-
patia. La tasa acumulada de descompensa-
cién alcanza el 42% al afio y el 63% a los 3
afios frente a solamente el 3% en un afo y el
18% en 5 afios en los pacientes cirréticos-
VHC no trasplantados. Los factores que pre-
dicen esta descompensacién incluyen una
puntuacién de Child > A, unos valores de
albimina < 3,4 mg/dl y un tiempo desde el
trasplante hasta el diagnéstico de cirrosis
compensada inferior a un afio. La superviven-
cia en estas condiciones es menor al 10% en 3
afios frente al 60% en no trasplantados’’.

Como consecuencia de la recidiva de la en-
fermedad primaria en el injerto, el pronéstico
a largo plazo es inferior al obtenido por re-
ceptores de trasplante no infectados por el
VHC, con una supervivencia global a los 5

afios del 70 frente al 80% en los VHC-nega-

tivo11,16,18

Factores implicados
en la historia
natural de la
hepatitis C

Al igual que se ha visto en pacientes no tras-
plantados con hepatitis C, la elevada variabi-
lidad en el curso de la enfermedad parece es-
tar determinada por la presencia de multiples
factores, que dependen tanto del huésped
como del virus, del donante o del entorno?.
En cuanto al wirus, el genotipo 1 parece con-
dicionar una evolucién mds agresiva, pero los
datos al respecto son contradictorios. En al-
gunos estudios una alta carga viral en el mo-
mento del trasplante se ha asociado con una
evolucién peor, pero de nuevo estos datos no
se confirman en todas las series, ni tampoco
hay un nivel umbral que diferencie a los pa-
cientes de riesgo alto frente a los de riesgo

Tabla 1. Hepatitis C recurrente: formas de presentacion

Hepatitis C cronica

Hepaiitis colestésica

Presentacion clinica

Parametros de laboratorio

de la bilirrubina

Progresién a cirrosis del injerto  10-25% en 5 afios

Carga viral Elevada

Mecanismos de daiio celular

Generalmente asintomdtica

Pico de transaminasas,
elevacién poco llamativa

Predominantemente mediado

Predominio de signos de
colestasis (ictericia, prurito)

Pico de bilirrubina, elevacion
poco llamativa
de fransaminasas

50% en 4-6 meses
Muy alta

Citopdtico directo

por la respuesta inmunolégica

Factores de riesgo

Edad donante > 50 afios, carga

Estado de excesiva

viral pretrasplante > 1 log mEq/ml, inmunodepresién
carga viral a los 4 meses del

trasplante > 1 log mEq/ml,

genotipo 1, sobreinmunodepresién

(rechazo, tratamiento cuédruple)

seguido de reconstitucién abrupta

del sistema inmune, infeccion

por CMV, isquemia prolongada,

VIH, refrasplante, fibrosis al afio

del trasplante > 1

Tratamiento recomendado

Interferén pegilado + ribavirina

Tratamiento antiviral mds
reduccién inmunodepresién

CMV: citomegalovirus; VIH: virus de la immunodeficiencia humana.
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bajo®. En cuanto al donante, la mayoria de
estudios destacan el papel pernicioso de la
utilizacién de donantes afiosos (edad > 50
afios)? 1115162021 - Aynque se han evaluado
multiples factores relacionados con el hués-
ped (edad, sexo, tiempo de infeccién previa
al trasplante, raza, etc.), ninguno destaca co-
mo factor con gran capacidad de condicionar
la evolucién de la hepatitis C tras el tras-
plante. El factor que parece mds relevante a
la hora de determinar la progresién de la he-
patitis es el tipo e intensidad de la inmunode-
presion utilizada®. Asi la sobreinmunodepre-
sién en el contexto del tratamiento
antirrechazo (uso de bolos de corticoides o
anticuerpos policlonales) se asocia de forma
muy significativa con una progresién acele-
rada de la fibrosis!3$11141° En cuanto a la
inmunodepresién inicial y/o de manteni-
miento, diversos estudios han demostrado
que la utilizacién de varios firmacos a dosis
plenas es perjudicial®?*. El papel especifico
de cada uno de los firmacos inmunodepre-
sores, no obstante, no estd tan claro®33. No
parece que haya ningun firmaco que, de por
si, sea beneficioso o perjudicial, sino que mds
bien es el estado neto de inmunodepresién
inducida por éstos lo que determina el tipo
de progresion de la hepatitis’ 341922 Jgual-
mente, la forma como se modifica este estado
basal de inmunodepresién en el organismo
parece desempefiar un papel fundamental en
la hepatitis C postrasplante***. En este sen-
tido, en un estudio reciente se logré mejorar
los resultados postrasplante, y se evité el tri-
ple y cuddruple tratamiento de inmunode-
presores, asi como los cambios bruscos en los
inmunodepresores utilizados (fundamental-
mente, se evité la retirada brusca y temprana
de corticoides)®. Otros factores que parecen
condicionar un curso mds agresivo son la in-
feccién por citomegalovius'®'’, la coinfeccién
por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na*, el retrasplante por recurrencia de la en-
fermedad primaria en el primer injerto®* y
el trasplante hepitico de donante vivo3”*.
No obstante, los datos al respecto son mads
contradictorios. Finalmente, hay datos preli-
minares respecto a otras variables, como la
esteatosis o el contenido hepdtico de hie-
rro*# la variabilidad genética del VHC*#,
o el uso de firmacos con potencial capacidad
antifibrogénica®. Los hallazgos histolégicos
tempranos pueden ayudarnos a predecir el
curso posterior de la hepatitis del injerto
por VHC. Asi, una recurrencia temprana y
agresiva desde el punto de vista histolégico
ha demostrado, en varios estudios, condicio-

nar una evolucién peor a medio y largo pla-
2O1319:49
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La historia natural de la
cirrosis del injerto es mas
radical que la observada en
cirréticos no trasplantados.
La descompensacion de la
cirrosis del injerto en la
mayoria de pacientes se
sigue de la pérdida del
injerto en un corto periodo.
La agresividad de la
hepatitis C en este colectivo
de pacientes
inmunodeprimidos
condiciona una
supervivencia menor
respecto a la observada en
pacientes trasplantados por
cirrosis de etiologia distinta
de VHC.

Los principales factores
relacionados con la
progresion de la hepatitis C
en el individuo trasplantado
son la edad del donante, es
decir, la utilizacion de
donantes denominados
afnosos, asi como el estado
de inmunodepresion
secundario a la utilizacién
de regimenes
inmunodepresores. No hay
ningun inmunodepresor,
salvo los corticoides
administrados en forma de
bolos, que, de por si, se
haya asociado con una
evolucion mejor o peor. Los
cambios bruscos en el
estado de inmunodepresion
(p. €j., con la retirada brusca
de corticoides) son
perjudiciales en pacientes
con hepatitis C recurrente.
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demuestra una mayor agresividad
en este contexto en relacion con la
cirrosis por VHC del paciente no
trasplantado.

Berenguer M. What determines the
natural history of recurrent hepatitis C
after liver transplantation. ] Hepatol
2005;42:448-56.

Una revision muy actualizada sobre
los principales factores que
desemperian un papel en la historia
natural de la hepatitis C
postrasplante hepatico.

Burton JR, Sonnenberg A, Rosen HR.
Retransplantation for recurrent
hepatitis C in the MELD era:
maximising utility. Liver Transp.
2004;10 Suppl 2:559-S64.

Una revision excelente sobre el
retrasplante en pacientes infectados
por el virus de la hepatitis C que
demuestra que la utilidad del
retrasplante estd mermada de modo
may significativo si la puntuacion

MELD supera 28.
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hepatitis C following liver retransplantation for HCV-
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rrent hepatitis C infection. Liver Transpl. 2004;10:
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