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La cirrosis hepética (CH) por el virus de la he-
patitis C (VHC) es la indicacién mds frecuente
de trasplante hepitico (TH) en nuestro medio
(el 30-50% de los casos). Tras el TH, la recu-
rrencia de la infeccién por el VHC ocurre en la
prictica totalidad de los casos y de forma inme-
diata'. Mientras que una parte de los pacientes
permanece con lesiones hepdticas minimas, en-
tre el 10 y el 30% de los pacientes desarrolla
una CH a los 5-7 afios”*. Una vez que la cirro-
sis se ha establecido, el riesgo de descompensa-
cién clinica es muy elevado (el 42% al afio)’,
por lo que la supervivencia de los pacientes
VHC es claramente inferior frente a la de los
pacientes trasplantados por cirrosis de otras
etiologias*. Todos estos hechos han convertido
la recurrencia de la infeccién por el VHC en el
mayor problema clinico en el post-TH.

Tratamiento

Para atenuar la gravedad de la recidiva del
VHC, se han propuesto diferentes estrategias
de tratamiento. Estas incluirfan: el tratamien-
to antiviral pre-TH; la utilizacién de trata-
mientos profildcticos, iniciados en el periodo
peritrasplante y continuados después de la in-
tervencién; la utilizacién de la denominada
preemptive therapy (o tratamiento anticipado)
en la fase temprana del post-TH, antes de que
se establezca la lesién histolégica, o bien la
administracién de tratamiento antiviral una
vez que el paciente presenta una lesién histo-
l6gica establecida.

Tratamiento antiviral

antes del trasplante hepitico

La negativizacién del ARN del VHC antes
del TH para evitar la reinfeccién del injerto

podria ser 1til en la prevencién de la reinfec-
cién del VHC post-TH. Con el tratamiento
antiviral con interferén (IFN) asociado a riba-
virina, hasta un 30% de los pacientes consigue
llegar al momento de la intervencién con vire-
mias negativas®” (tabla 1). A pesar de ello, el
hecho de someterse a TH con ARN-VHC ne-
gativo no asegura la prevencion de la recurren-
cia. Forns et al’ observaron que 3 de los 9 pa-
cientes con respuesta virolégica antes del TH
(negativizacion del ARN del VHC) presenta-
ron recurrencia de la infeccién después del
TH. Ello puede explicarse por la existencia de
posibles viriones circulantes, o localizados en
otros compartimentos, como las células perifé-
ricas del sistema monocitico o de la médula
Gsea, capaces de infectar el injerto. El inconve-
niente de esta estrategia es la elevada tasa de
efectos no deseados, que obliga a reducciones
de las dosis de IFN y ribavirina hasta en el
60% de los casos. Ello condiciona una baja
aplicabilidad de esta estrategia terapéutica, por
lo que este tratamiento deberia considerarse
una posible opcién terapéutica en pacientes
con buena funcién hepitica (Child A con he-
patocarcinoma) y con un perfil viroldgico favo-
rable (carga viral baja y genotipo no-1).

Tratamiento profilictico

El tratamiento profilactico es el que se inicia
en la fase anhepética del TH y se continda
después del éste por un tiempo variable con el
fin de prevenir la reinfeccién del injerto. En
relacién con el VHC, a pesar de que hay una
serie de evidencias que han sugerido que ésta
podria ser una buena estrategia, los resultados
obtenidos hasta la actualidad no confirman
estas expectativas. En modelos animales con
chimpancés, se ha conseguido prevenir la
transmision de la infeccién por el VHC a ani-
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La cirrosis hepatica por el
virus de la hepatitis C
(VHC) es la indicacién
mas frecuente de
trasplante hepatico (TH)
en nuestro medio.

Tras el TH, la recurrencia
de la infeccion por el VHC
ocurre en la practica
totalidad de los casos y de
forma inmediata.

En la actualidad se
desconoce cual es el
momento éptimo para
iniciar el tratamiento
antiviral.

Con el tratamiento antiviral
pre-TH con interferén
(IFN) convencional
asociado a ribavirina se
consigue la negativizacion
del ARN-VHC hasta en un
30% de los pacientes.

El gran inconveniente del
tratamiento antiviral pre-
TH es la tasa elevada de
efectos no deseados, que
obliga a reducciones
frecuentes de las dosis de
IFN y ribavirina, lo que
condiciona una
aplicabilidad baja.

Los estudios en los que
se ha analizado la
administracion de
diferentes tipos de
inmunoglobulinas
hiperinmunes anti-VHC, a
diferentes dosis, en
comparacion con placebo,
no han conseguido
demostrar su eficacia en
la prevencion de la
reinfeccién por el VHC
después del TH.

males inmunizados con suero de rata hiperin-
mune para algunos péptidos representantes de
la regién hipervariable de la cdpsula'. Feray et
al', en un estudio en 218 receptores de TH
secundario a infeccién por VHB y VHC que
recibieron inmunoglobulina hiperinmune an-
ti-VHB (HBIG), observaron diferencias sig-
nificativas en relacién con la tasa de recurren-
cia del VHC a los 3 afios entre los pacientes
que recibieron la HBIG antes de 1990 (fecha
de inicio del cribado para el VHC) y después
de 1990 (el 10 frente al 71%; p < 0,001). Los
autores indican que la administracién de in-
munoglobulina policlonal, procedente de pa-
cientes infectados por el VHC, podria trans-
mitir anticuerpos neutralizantes que
reducirian la tasa de reinfecciéon por el VHC.
Desde el punto de vista clinico, los estudios en
los que se ha analizado la administracién de
diferentes tipos de inmunoglobulinas hiperin-
munes anti-VHC (HCIG), en comparacién
con placebo, no han conseguido demostrar su
eficacia en la prevencion de la reinfeccion'>".

Tratamiento anticipado o preemptive therapy
Consiste en la administracién del tratamiento
antiviral durante las primeras 2-8 semanas
post-TH cuando, a pesar de presentar viremia,
los pacientes todavia no presentan lesion hepd-
tica y tienen ALT normales. Se ha sugerido
que esta estrategia podria reducir la tasa de
reinfeccién del injerto o, en los casos en los que
no se consiguiera negativizar el ARN del
VHC, podria atenuar la lesion histolégica o re-
ducir la tasa de progresion de la enfermedad™.
Los estudios iniciales con IFN dieron resulta-
dos dispares. Mientras que Sheiner et al'® ob-
servaron una incidencia menor de recurrencia
histolégica en los pacientes que recibieron tra-

Tabla 1. Tratamiento antiviral previo al TH

tamiento anticipado con IFN en comparacién
con los que no lo recibieron; Singh et al'® no
consiguieron demostrar diferencias en la inci-
dencia de la recurrencia histolégica ni en la
gravedad de ésta, s6lo observaron que el trata-
miento anticipado retrasaba la recurrencia his-
tologica (193 dias en no tratados frente a 408
dias en los tratados; p = 0,05). En un estudio
no controlado que evalué la eficacia de un tra-
tamiento combinado de IFN alfa-2b y ribaviri-
na iniciado a las 3 semanas del trasplante hepa-
tico, Mazzaferro et al'’ consiguieron una
respuesta viroldgica sostenida (RVS) del 33%,
con diferencias significativas entre los pacientes
infectados por el genotipo 1 (20%) y los infec-
tados por genotipos distintos del 1 (100%).
Con la utilizacién de los nuevos interferones
pegilados se han obtenido tasas de RVS de en-
tre el 15 y el 22%'8%. El inconveniente de esta
estrategia es la elevada tasa de efectos secunda-
rios (anemia hemolitica, astenia, leucopenia y
plaquetopenia), lo que junto con la situacién cli-
nica de los pacientes en el postoperatorio inme-
diato y el mayor riesgo de rechazo agudo en el
post-TH inmediato, hace que su aplicabilidad
oscile entre el 50 y el 60% de los casos™ (tabla 2).

Tratamiento de la hepatitis establecida

Los estudios iniciales con IFN en monotera-
pia fueron desalentadores por la falta de res-
puesta, ya que la recidiva bioquimica era gene-
ralizada tras la retirada del tratamiento y a
causa del elevado riesgo de desarrollar un re-
chazo agudo. La introduccién de la ribavirina
representé un pequefio avance en los resulta-
dos del tratamiento antiviral®. La ribavirina
en monoterapia, a pesar de que se asocia con
una normalizacién de transaminasas, no con-
sigue modificaciones de la viremia ni mejoras

forern T er el Errr el e
(n=15) (n=20) (n=124) (n = 30)
Tratamiento IFN/IFN + RBV  IFN 5 MU/dia IFN + RBV IFN 3 MU + RBV
hasta el TH (LADR) hasta el TH

Duracién (meses) 2 14 6-12 3
Respuesta

RFT 5 (33%) 12 (60%) 57 (46%) 9 (30%)

RVS 0 - 30 (24%) -

N.° frafamientos 2 20 47 30
RVS post-TH - 4 (20%) 12 (26%) 6 (20%)
Aplicabilidad - 74% - 55%

IFN: interferén; LADR: low accelerating dosis regimen; RBV: ribavirina; RFT: respuesta final de tratamiento; RVS: respuesta

virolégica sostenida; TH: trasplante hepdtico;
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histolégicas®'. Bizollon et al** evaluaron la efi-
cacia y la seguridad del tratamiento combina-
do con IFN alfa-2b (3 MU/3 veces por sema-
na) y ribavirina (1.000 mg/dia) durante 6
meses, seguido de ribavirina de mantenimien-
to en un grupo de 21 pacientes. Se observé
normalizacién de las transaminasas en todos
los pacientes y en el 50% se negativizé el
ARN del VHC al finalizar los 6 meses de tra-
tamiento. Lo mds interesante de este estudio
fue el hecho de que la mayoria de los pacien-
tes que toleraron el tratamiento presenté me-
joria histolégica en las biopsias de control. Los
mismos autores han seguido a 11 pacientes
tratados, en los que el ARN-VHC se negati-
viz6 tras 12 meses de tratamiento con ribaviri-
na de mantenimiento, y se observé que el 90%
mantenia una respuesta virolégica a los 3 afios
con mejoria histolégica®. En los ultimos afios
se han publicado muchos trabajos que evalian
la eficacia del tratamiento con IFN y ribaviri-
na en la recidiva establecida del VHC. En
ellos, las tasas de RVS oscilan entre el 9 y el
33%**32. En estos estudios, se confirma que la
eficacia del tratamiento es superior en los pa-
cientes infectados por genotipos distintos del
1 en comparacién con los infectados por el ge-
notipo 1%. Las causas que explican estas tasas
reducidas de RVS son la viremia elevada, la al-
ta prevalencia de genotipo 1 y la baja tolerabi-
lidad al tratamiento con un porcentaje elevado
de reduccién de dosis y abandonos del trata-
miento por efectos adversos. En un estudio
aleatorizado realizado por Samuel et al** en 52
pacientes, en los que se compard el tratamien-
to combinado (IFN alfa-2b m4ds ribavirina
frente a placebo), se obtuvo una tasa de RVS

HEPATITIS C EN EL TRASPLANTE HEPATICO
Tratamiento de la hepatitis C después del trasplante hepatico

del 21%, pero hasta el 43% de los casos tuvo
que abandonar el tratamiento por los efectos
adversos, especialmente hematolégicos. Otro
factor que se debe tener en cuenta en esta po-
blacién es que muchos pacientes presentan in-
suficiencia renal por firmacos inmunodepre-
sores, con una reduccién de la eliminacién
renal de la ribavirina y, por consiguiente, ma-
yor grado de hemdlisis. Por ello, se aconseja
iniciar la ribavirina a dosis de 600-800 mg/dia
y variar segin la funcién renal y anemia. A pe-
sar de todo, se ha descrito que hasta en el 50%
de los casos es necesario reducir o abandonar
el tratamiento. Para atenuar estos efectos, se
ha sugerido la utilizacién de eritropoyetina o
darbepoetina®.

La introduccién de los IFN pegilados en el
tratamiento de los pacientes con hepatitis C
en el TH ha condicionado una ligera mejoria
de los resultados con unas tasas de RVS de
entre el 13 y el 66,7%, con una incidencia ele-
vada de efectos no deseados, especialmente de
toxicidad medular (plaquetopenia y leucope-
nia) y depresién®* (tabla 3). En relacién con
el riesgo de rechazo agudo y crénico, la inci-
dencia con los IFN pegilados es muy variable
(0-35%)*, por lo que se aconseja un control
estricto y, en caso de sospecha, realizar tem-
pranamente una biopsia a los pacientes.

En la actualidad, se desconoce cuil debe ser el
momento 6ptimo para iniciar el tratamiento
antiviral. En un intento por reducir las secue-
las de la lesién histoldgica, realizamos un es-
tudio piloto de tratamiento combinado (IFN
pegilado alfa-2b y ribavirina) en 24 pacientes
infectados por el genotipo 1b, en la fase agu-
da de la reinfeccién por el VHC después de

Tabla 2: Tratamiento antiviral en el postoperatorio inmediato (tratamiento anticipado)

Referencia (afio) Régimen terapéutico n Semanas  Seguimiento (dias)  RVS (%) Rechazo (%)
Post-TH

Sheiner et al'>  IFN-ow 3 MU x 3 30 2 669 + 228 0 57
(1998) (12 meses)

frente a placebo 41 594 + 254 0 56
Singh etal’®  IFN-o0 3 MU x 3 12 2 874 0 50
(1998) (6 meses) (362-1.349)

frente a placebo 12 42
Mazzaferro IFNo 3MUx3+ 36 3 1.560 33 0
etal” (2001) RBV 10 mg/kg/dia

(12 meses)
Chalasani et al'® PeglFN-o. 2a 26 3 540 8 12
(2005) frente a placebo 28 0 21
Shergill et al'  IFN-o. o PeglFN 22 26 504 4,5 41
(2005) frente a IFN/PeglFN 22 18

+ RBY

IFN: inferferén; PeglFN: inferferon pegilado; RBV: ribavirina; RVS: respuesta virolégica sostenida; TH: trasplante hepéatico.
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El tratamiento antiviral
anticipado tiene una baja
aplicabilidad clinica por la
tasa elevada de efectos
secundarios y por el riesgo
de desarrollar un rechazo
agudo.

Las tasas de respuesta
viroldgica sostenida (RVS)
con tratamiento antiviral con
IFN y ribavirina oscilan entre
el 9y el 33%.

El tratamiento con los IFN
pegilados y ribavirina
consigue unas tasas de
RVS de entre el 13 y el
66,7%, con una incidencia
elevada de efectos no
deseados, especialmente de
toxicidad medular
(plaquetopenia y
leucopenia) y depresion.

La elevada tasa de anemia
y leucopenia requieren,
frecuentemente, la
utilizacion de factores de
crecimiento, como la
eritropoietina y/o filgastrim.

La eficacia del tratamiento
es superior en los pacientes
infectados por genotipos
distintos al 1 en
comparacion con los
infectados por el genotipo 1.

El tratamiento antiviral en la
fase aguda de la reinfeccién
es seguro, pero requiere, en
la mayoria de los casos, de
la utilizacion de factores de
crecimiento y consigue unas
tasas de RVS del 35%.
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El retrasplante hepatico
por recidiva del VHC debe
plantearse antes de que
aparezcan complicaciones
infecciosas v,
especialmente,
insuficiencia renal.

La decisién de someter a
retrasplante a un paciente
con cirrosis por infeccién del
VHC del injerto se realiza
de forma individualizada, sin
que se haya establecido
una norma al respecto.

TH*. El diagnéstico de reinfeccién por el
VHC se estableci6 ante la elevacién persis-
tente de las cifras de transaminasas, la presen-
cia de ARN-VHC positivo y la evidencia his-
tolégica de hepatitis lobulillar. El tratamiento
se inici6 tras un tiempo medio, entre el TH y
la recidiva histoldgica, de 3,8 meses (interva-
lo: 1,5-7 meses). Los resultados mostraron
que el 62,5% present6 una respuesta virologi-
ca temprana (descenso > 2 log de la carga vi-
ral basal a la semana 12 del tratamiento), has-
ta en un 58,3% de los pacientes se negativizé
el ARN-VHC a las 24 semanas de tratamien-
to y hasta un 34,7% de los pacientes presentd
una RVS.

La reducida eficacia del tratamiento, la alta in-
cidencia de efectos secundarios y el coste eco-
némico elevado han condicionado que la ma-
yoria de los autores indiquen delimitar
posibles subgrupos de pacientes con elevado
riesgo de desarrollar una rdpida progresién
histolégica. A pesar de que se han descrito
factores asociados a un mal prondstico (eleva-
da viremia previa al TH, recidiva temprana,

infeccién por citomegalovirus, edad del do-
nante avanzada y elevado nimero de bolos de
esteroides), no hay ninguna combinacién de
factores capaz de diferenciar a los pacientes
que desarrollarin una lesién histolégica agre-
siva de los que presentardn una evolucién mds
benigna. En general, la tendencia es tratar a
los pacientes en los que se muestre una fibro-
sis significativa en las biopsias realizadas du-
rante el seguimiento, para intentar evitar la
progresion de la lesion histolégica®.

Retrasplante

Uno de los problemas actuales es decidir la
idoneidad o no de indicar un retrasplante en
los pacientes que han desarrollado una cirrosis
por VHC después del trasplante. En la actua-
lidad, hay una reticencia a la inclusién de estos
pacientes en lista de retrasplante, especialmen-
te si la recidiva es grave y temprana, ya que es-
tos pacientes presentan una morbimortalidad
postoperatoria mayor relacionada con una

Tabla 3. Tratamiento antiviral de la recidiva de la hepatitis C post-TH con lesion hepdtica establecida
con interferon pegilado y ribavirina

Referencia (afio) Peg-IFN-c. RBV Duracién n Tiempo 1/C (%) RV final RVS (%) Rechazo FC
(va/kg/w) (mg/dia) (meses) desde el tratamiento (%)
TH (meses) (%)
Mukherjee 1,5 800 12 (genotipo 39 28 44 44 31 0 ND
et al*® (2003) 2,3:6)
Rodriguezluna 0,5 - 1,5 400 — 1.000 12, apartirde 19 30 37 37 26 5 Si
et al*4 (2004) ARN VHC (-
Neff et al*® 11,5 400 12 57 29 7 31 ND 0 Si
(2004)
Ross et al®® 1,5 800 — 1.200 Indefinido 16 9 o) 37,5 ND 5 Si
(2004) salvo
intolerancia
Dumortier et al¥” 0,5 — 1 400 - 1.200 12 20 28 20 55 45 25 No
(2004)
Babatin et al*! 0,5-1,1 0-1.200 12 13 24 54 38,5 31 23 No
(2005)
Toniutto et al*? 0,5 600 -800 12 12 14 50 17 ND 0 No
(2005)
Berenguer et al*® Segin 600-1.200 12 36 17 40 55 50 14 Si
(2006) hemograma
Biselli et al4° 1 600 6+6si 20 56,5 5 45 45 0 Si
(200¢) ARN-VHC ()
Castells et al# 1,5 400-800 Minimo 6 24 Fase 0 58 35 4 Si
(2005) hepatitis
aguda

FC: factores de crecimiento; I/C: interrupcién del tratamiento; ND: no disponible; PeglFN: interferén pegilado; RBV: ribavirina; RV: respuesta virolégica; RVS: respuesta
virolégica sostenida; TH: trasplante hepdtico.
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edad avanzada de los pacientes, con la existen-
cia de factores de comorbilidad (insuficiencia
renal, diabetes mellitus, hipertensién arterial,
etc.), se desconoce la evolucién del VHC re-
currente en el segundo injerto y, finalmente,
hay escasez de 6rganos donantes. Estudios re-
cientes demuestran que los resultados del re-
trasplante mejoran de modo significativo
cuando se realiza antes de que aparezcan com-
plicaciones infecciosas o insuficiencia
renal®*. Berenguer et al’, en un intento de
definir la historia natural de la reinfeccién por
el VHC en el injerto, observaron que los fac-
tores que se asociaron con la presentacién de
descompensacién, retrasplante o mortalidad
fueron una elevada puntuacién en la escala de
Child-Pugh, unas concentraciones bajas de al-
bumina y un corto periodo (inferior al afio)
entre el TH y el diagndstico de cirrosis hepa-
tica tras el TH. A tenor de estos datos, algu-
nos autores aconsejan la realizacién de biop-
sias hepdticas periédicas para poder
diagnosticar la cirrosis hepdtica en fase com-
pensada y, por lo tanto, valorar la opcién del
retrasplante en las mejores condiciones. La
decisién de someter a retrasplante a un pa-
ciente con cirrosis por infeccion del VHC del
injerto se realiza de forma individualizada, sin
que se haya establecido una norma al respecto.
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