Transplante hepatico en pacientes con cirrosis por VHB y VHC

Liver transplantation in patients with cirrhosis secondary to Hepatitis B

Virus and Hepatitis C Virus injections
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RESUMEN

La cirrosis hepética asociada al virus C constituye la prin-
cipal indicacién de trasplante hepético en Europa y EEUU,
representando en adultos hasta el 50% de las indicaciones,
mientras que la cirrosis asociada al virus B representa alrede-
dor del 10%.

Las indicaciones de trasplante en los pacientes con infec-
cién por virus B y C son la hepatitis fulminante, la cirrosis des-
compensada y la aparicion de hepatocarcinoma.

Las dos infecciones pueden recidivar tras el trasplante. La
evolucion de la reinfeccion en el injerto es variable y puede
incluir alteraciones no significativas de las pruebas de funcion
hepética, hepatitis cronica activa y cirrosis. Con menor fre-
cuencia se desarrolla una forma particularmente grave deno-
minada “hepatitis colestésica fibrosante” que produce una rapi-
da evolucion al fallo del injerto.

La inmunoglobulina contra el virus B y la lamivudina dis-
minuyen el riesgo de reinfeccion. El factor principal asociado a
la recidira de la hepatitis B es la replicacién viral activa antes
del trasplante, por lo que actualmente se considera una con-
traindicacion para el transplante.

Para el tratamiento de la reinfeccién por el virus de la
hepatitis B se ha utilizado INF-a. con resultados desalentadores.
Mas recientemente se han usado lamivudina y adefovir.

La recidiva del virus de la hepatitis C postrasplante es uni-
versal y su evolucion hacia la cirrosis es mas rapida que en pacien-
tes inmunocompetentes, siendo la disfuncion del injerto la causa
més frecuente de mortalidad y de indicacion de retrasplante. Se
han descrito factores relacionados con la gravedad de la recidiva
que incluyen factores relacionados con el donante, el receptor, el
virus, la inmunosupresion y la cirugia. No existen tratamientos
preventivos de la recidiva de la hepatitis C postrasplante.

En el tratamiento de la reinfeccién por virus de la hepati-
tis C se han usado INF-o y rivabirina tanto en forma Gnica como
combinada con resultados variables, siendo més efectiva la
terapia combinada. Recientemente se han descrito resultados
alentadores con el uso combinado de interferén pegilado y
rivabirina sin una mayor incidencia de rechazo.

Finalmente, los resultados del retransplante son poco
alentadores tanto en la recidiva de la hepatitis B como en la de
la hepatitis C.

Palabras clave. Trasplante hepético. Virus B. Virus C.
Cirrosis.
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ABSTRACT

Liver cirrhosis main related to hepatitis C virus constitutes
the main indication of liver transplantation in Europe and the
USA, representing as many as 50% of the indications in adults,
while cirrhosis associated with hepatitis B virus represents
around 10%.

The indications for transplantation in patients with infec-
tion by both viruses are fulminant hepatitis, decompensated
cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

Both injections may relapse after transplantation. The
evolution of the relapse in the graft is variable and can include
non-significant alterations of the liver junction tests, chronic
active hepatitis and cirrhosis. Less frequently, a particularly
severe form called “fibrosing cholestatic hepatitis” can develope,
which rapidly evolve to graft faillure.

The immunoglobin against the B virus and lamivudine
reduce the risk of reinfection. The principal factor associated
with reinfection is active viral replication before the transplan-
tation, thus it is considered a contraindication for liver trans-
plantation.

INF-a has been used in the treatment of hepatitis B virus
reinfection with discouraging results. More recently, lamivu-
dine and adefovir have been used.

Post-transplantation recurrence of hepatitis C is universal
and its evolution towards cirrhosis is more rapid than in
immunocompetent patients, with graft dysfunction being the
most frequent cause of mortality and of indication for retrans-
plantation. Different factors have been related to the severity of
the recurrence including factors related to the donor, the recipi-
ent, the virus, immunosuppression and surgery. There are no
preventive treatments against recurrence of post-transplantation
hepatitis C.

In the treatment of the hepatitis C virus recurrence, INF-o.
and rivabirin have been used in single form or in combination
with variable results, with the combined therapy being more
effective. Recently, encouraging results have been described
with the combination of pegylated interferon and rivabirin
without a higher incidence of rejection.

Finally, the results of retransplantation in patients with
recurrent hepatitis B or C have not been encouraging.
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INTRODUCCION

Las indicaciones de trasplante en los
pacientes con infeccién por virus By C
son la hepatitis fulminante, la cirrosis
descompensada y la apariciéon de hepato-
carcinoma.

La hepatitis fulminante se caracteriza
por el desarrollo de una insuficiencia
hepatocelular aguda con encefalopatia
hepéatica en las primeras 8 semanas del
comienzo de la ictericia y en ausencia de
enfermedad hepatica previa. En la mayo-
ria de las series descritas la hepatitis B
con o sin coinfeccién por el virus delta
(VHD), representa aproximadamente el
40% de las hepatitis fulminantes; mien-
tras que el virus C (VHC) por si solo, casi
nunca produce una insuficiencia hepatica
aguda grave.

La cirrosis hepética descompensada
asociada a las infecciones crénicas por
estos virus, constituye una de las princi-
pales indicaciones de trasplante hepéatico
tanto en Europa como en EEUU y repre-
senta un grupo especial por la mayor
incidencia de hepatocarcinoma (HCC) y
por el riesgo de recidiva de la enferme-
dad viral tras el trasplante. En la mayoria
de los centros, los pacientes con HCC que
se incluyen en lista de espera, se limitan
a aquellos con un n6édulo Gnico menor de
5 cm o hasta 3 nédulos menores de 3 cm.
(Tabla 1).

En los ualtimos afos el desarrollo de
nuevos tratamientos antivirales y la aplica-

cion de medidas preventivas para la reci-
diva del virus B (VHB), han permitido
mejorar considerablemente la evolucién
post-operatoria y la supervivencia de
estos pacientes.

HEPATITIS B

La supervivencia de los pacientes
con cirrosis hepatica descompensada
asociada al virus B es del 14% a 5 anos,
comparada con el 71% de los pacientes
con enfermedad no descompensada“.
Por lo tanto para los pacientes con enfer-
medad hepéatica avanzada, el trasplante
hepatico permite un aumento de la
supervivencia. Actualmente la cirrosis
asociada al VHB representa alrededor
del 10% del total de trasplantes realiza-
dos en Europa y EEUU; con una supervi-
vencia global del 80% al primer aio y del
65% a los tres afos de la intervencion®.
En la figura 1 se muestra la superviven-
cia de los pacientes con cirrosis por VHB
trasplantados en Navarra.

Reinfeccion post-transplante

A finales de la década de los 80 y
comienzos de los 90, las indicaciones de
trasplante hepatico por cirrosis por VHB
disminuyeron significativamente debido
a la toérpida evoluciéon postoperatoria
asociada a la reinfecciéon del injerto por
el virus. En muchos pacientes la reinfec-
ciéon producia una enfermedad hepatica
severa y rapidamente progresiva que se

Tabla 1. Indicaciones generales de trasplante hepatico.

En relacién con la cirrosis

Child-Pugh =7.
Ascitis refractaria.

Albamina sérica <3g/dl.
T de P* >3 segundos por encima del control.

Peritonitis bacteriana espontanea.

Encefalopatia hepatica recurrente y/o severa.

Sindrome hepato-renal.

Hemorragia digestiva por hipertension portal recidivante y/o refractaria.
Desnutricion, debilidad y astenia progresivas.

Hepatocarcinoma

Noédulo Gnico <5cm.

Hasta 3 n6dulos <3 cm cada uno.
Ausencia de enfermedad metastasica.
Ausencia de invasion vascular.

*T de P: Tiempo de protombina.
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Figura 1. Supervivencia actuarial de 20 pacientes trasplantados por una cirrosis por virus B en Nava-
rra (1992-2004). De los cuatro pacientes fallecidos, dos lo hicieron por recidiva de la hepati-

tis B.

traducia en una reduccién de la supervi-
vencia, comparada con la de los pacien-
tes transplantados por otras causas’. La
reinfeccion en el injerto es variable y se
caracteriza por la apariciéon en el suero
del antigeno de superficie del VHB
(HBsAg) y la deteccién del ADN viral a
niveles elevados. Su evolucién es varia-
ble. La mayoria de los pacientes desarro-
llan una hepatitis lobulillar que evolucio-
na a una hepatitis crénica activa y
finalmente a cirrosis en un periodo varia-
ble de tiempo. Un porcentaje menor
puede presentar un fallo hepatico fulmi-
nante y otros pueden desarrollar una
forma particularmente grave de recidiva,
caracterizada por una elevada replica-
cién viral, escasa citolisis e importante
colestasis, denominada “hepatitis coles-
tasica fibrosante” que evoluciona rapida-
mente hacia el fallo del injerto*.

An. Sist. Sanit. Navar. 2004 Vol. 27, Suplemento 2

El reconocimiento de la importancia
pronoéstica de la replicacion viral activa
antes del transplante y los avances en la
prevencion y el tratamiento de la recidiva
de la infeccién en el injerto, han permitido
mejorar significativamente la evolucion y
el prondstico de este grupo de pacientes
tras el trasplante.

La existencia de reservorios extrahepa-
ticos del VHB como el bazo y las células
mononucleares periféricas, favorecen la
recidiva de la infeccién en el post-operato-
rio. Este riesgo es elevado y puede ser
superior al 80% si no se realiza profilaxis.
Ademas la inmunosupresion y la estimula-
cion directa de regiones del genoma viral
inducida por los corticoides favorecen la
replicacién del VHB.

La replicacién viral activa (positivi-
dad de HBeAg y/o ADN viral) en el
momento del trasplante supone un
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importante riesgo de recidiva de la hepa-
titis B, por lo que en la mayoria de los
centros se considera una contraindica-
ci6én para la cirugia.

Por el contrario, los pacientes trasplan-
tados por una hepatitis fulminante por
VHB o con una coinfecciéon VHB-VHD, tie-
nen una incidencia de recidiva de la hepa-
titis B significativamente inferior (Tabla 2).
Un estudio multicéntrico europeo descri-
bié una recidiva de la infeccion en el injer-
to del 67% en pacientes transplantados
por cirrosis por VHB, 40% en hepatitis ful-
minante por VHD, 32% en cirrosis por VHD
y del 17% en hepatitis fulminante por VHB.
Es importante destacar que la mayoria de
los pacientes con coinfecciéon por VHD y
con hepatitis fulminante tienen ADN de
VHB negativo en el momento del trans-
plante.

Un objetivo fundamental antes del
transplante por cirrosis por VHB es negati-
vizar el ADN viral, puesto que la replica-
cion viral activa es una contraindicacion
para el trasplante. El tratamiento antiviral
con interferén alfa (INF-a) esta contraindi-
cado en los pacientes con cirrosis des-
compensada porque puede inducir un
deterioro de la funcion hepatica. El uso de
lamivudina o de adefovir puede permitir la
negativizacion de la replicacion viral antes
del trasplante.

Profilaxis

Desde comienzos de la década de los
90, la introduccién de la inmunoglobulina
especifica frente al virus B (IGHB), ha
demostrado disminuir significativamente
el riesgo de reinfeccién postrasplante, lo
que supone un aumento en la supervi-
vencia’. Es un preparado policlonal de
anticuerpos anti-HBs humanos purifica-

dos de plasma de donantes, cuya aplica-
cion se basa en la capacidad de los anti-
cuerpos de unirse y neutralizar los virio-
nes. Se administra por via intravenosa y
su costo es elevado. Es especialmente
efectiva en pacientes con HBeAg y ADN
viral negativos, sin embargo a dosis ele-
vadas también puede ser efectiva en
pacientes con replicacion viral activa en
el momento del trasplante. Debe iniciarse
en la fase anhepatica y continuarse de
forma indefinida. La frecuencia y la dosi-
ficiacion se basan en los niveles de anti-
HBs. Se recomienda mantener unos nive-
les de anticuerpos superiores a 100 UI/L,
aunque algunos autores recomiendan
niveles de 500 UI/L®.

La lamivudina puede utilizarse antes
del transplante para neutralizar la replica-
cién del VHB y debe mantenerse indefini-
damente en el periodo post-operatorio.
Existen multiples estudios que han demos-
trado su eficacia en la prevenciéon de la
recidiva de la infeccién®, pero su uso pro-
longado lleva a la aparicién de cepas
mutantes que pueden reinfectar el injerto.
Actualmente en Espaia no esta autorizado
su uso para esta indicaciéon. Estudios
recientes sugieren que la profilaxis combi-
nada (IGHB y lamivudina) es superior a las
monoterapias; sin embargo no estéa clara la
dosis que debe usarse de IGHB ni su dura-
cion’. El adefovir dipivoxil puede utilizarse
en los casos de apariciéon de cepas mutan-
tes resistentes a la lamivudina y se han
descrito buenos resultados en la negativi-
zacion de la viremia en pacientes tratados
pre y post-trasplante (80 vs 34% respecti-
vamente)®. Sin embargo, tanto lamivudina
como adefovir estan autorizados en el tra-
tamiento de la hepatitis B, pero no en su
profilaxis.

Tabla 2. Factores predictivos de recidiva del virus B post-trasplante.

Alto riesgo e Replicacion viral activa (HBeAg, DNA VHB positivo).

Bajo riesgo e HBeAg y DNA VHB negativos.
e Coinfeccién o superinfeccién por VHD.
¢ Fallo hepético fulminante.

HBeAg: Antigeno E de la hepatitis B. ADN: Acido desoxiribonucléico. VHB: Virus de la hepatitis B. VHD: Virus de la

hepatitis delta.
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Tratando de reducir el costo y la nece-
sidad de un tratamiento indefinido con
IGHB, se han desarrollado protocolos de
suspension del tratamiento. Se han inclui-
do pacientes con bajo riesgo de recidiva
de la hepatitis B que tras un periodo pro-
longado de IGHB, han sido vacunados fren-
te al virus B. En ellos se han encontrado
respuestas con titulos protectores de anti-
cuerpos hasta en el 64% de los pacientes
incluidos®. Sin embargo, atn hacen falta
estudios con mayor nimero de pacientes
para establecer las indicaciones y la utili-
dad de estos tratamientos.

Tratamiento de la hepatitis B
post-trasplante

La recidiva del VHB o la infeccién de
novo en el injerto se caracteriza por
tener un tratamiento dificil; asociado al
estado de inmunosupresién del receptor,
a las caracteristicas elevadas cargas vira-
les y a la rapida evoluciéon de la enferme-
dad.

La experiencia del tratamiento con
INFo. es desalentadora. No se han encon-
trado respuestas significativas y la apari-
cion de efectos secundarios como la neu-
tropenia y la posibilidad de la induccién
de rechazo, hacen desaconsejable su
uso.

La lamivudina se tolera bien y tras un
aflo de tratamiento hasta el 60% de los
pacientes negativizan la carga viral. Sin
embargo el problema de su utilizacién pro-
longada es la frecuente aparicién de cepas
del virus B resistentes (25-50%).

El adefovir es til en el tratamiento de
los pacientes con resistencia a la lamivudi-
na y hasta el momento la incidencia de
resistencia es muy baja.

En los casos de recidiva agresiva que
lleva al fallo del injerto, el retrasplante
tiene malos resultados, con una supervi-
vencia en algunas de las series inferiores al
60% a los 60 dias de la cirugia®.

Donantes con anticuerpos contra el
antigeno del core de la hepatitis B
(anti-HBc)

Estudios recientes han demostrado
que los donantes con HBsAg negativo y

An. Sist. Sanit. Navar. 2004 Vol. 27, Suplemento 2

con anticuerpos anti-HBc son una fuente
potencial de infeccién. Se ha descrito
una incidencia de hepatitis B tras el tras-
plante hasta en el 78% de los pacientes
con donante anti-HBc positivo'. El meca-
nismo implicado en esta forma de trans-
mision, es la amplificacion de pequenas
cantidades de viriones viables del injer-
to favorecidas por la inmunosupresion
post-trasplante. En nuestro medio, estos
donantes representan el 15% del total.
Los pacientes trasplantados por cirrosis
por VHB que reciben IGHB y/o lamivudi-
na o los que presentan antiHBs y/o anti-
HBc positivos en el momento del tras-
plante parecen tener una menor
incidencia de hepatitis B cuando reciben
un higado de donante anti-HBc positi-
Vo'

La evolucion de la infeccion es habi-
tualmente mejor que la recidiva de la
hepatitis B de los pacientes trasplanta-
dos por cirrosis por VHB. Su curso es
variable, desde formas leves con transa-
minasas normales o con actividad infla-
matoria leve a moderada (85%) hasta for-
mas con disfuncién significativa del
injerto. La supervivencia puede ser infe-
rior a la de los pacientes trasplantados
con injertos procedentes de donantes
anti-HBc negativo'. También se han des-
crito casos de infeccién por virus B en
receptores con HBsAg negativo, anti-HBc
positivo con higado de donante con
HBsAg y anti-HBc negativos.

Se recomienda en la mayoria de los
casos, la vacunaciéon contra la hepatitis B
en los pacientes en lista de espera por
otras causas, para tratar de disminuir el
riesgo de infeccion post-trasplante.

HEPATITIS C

Actualmente la cirrosis por VHC consti-
tuye la principal indicacion de trasplante
hepético en Europa y EEUU, representando
en adultos el 30-50% de las inclusiones en
lista de espera. La supervivencia de los
pacientes con enfermedad descompensa-
da es del 50% a 5 afos, comparada con el
91% de los pacientes con enfermedad no
descompensada”. Tras el trasplante, la
supervivencia a los 5 anos oscila entre el
60 y el 80%". En la figura 2 se muestra la
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Figura 2. Superviviencia actuarial de 81 pacientes trasplantados por cirrosis hepética por virus C en
Navarra (1990-2004), segtn tuvieran hepatocarcinoma (HCC) o no lo tuvieran.

supervivencia de los pacientes trasplanta-
dos por cirrosis por VHB en Navarra. Aun-
que la evoluciéon es favorable, la reinfec-
ciébn supone un problema importante
porque la infeccién postrasplante tiene
una velocidad de progresion hacia la cirro-
sis mayor que la infeccion de las personas
inmunocompetentes. Por ello, la supervi-
vencia del injerto y del paciente pueden
ser peores que la observada en pacientes
con VHC negativo®.

Reinfeccion post-trasplante

La recidiva de la infeccién por VHC es
practicamente universal y ocurre en mas

96

del 95% de los casos en el primer mes
post-operatorio. Las células mononucle-
ares de sangre periférica pueden actuar
como reservorios del VHC y contribuyen
a la recidiva de la infeccién en el injer-
to'.

La reinfeccién se caracteriza por la pre-
sencia de ARN detectado por PCR tanto en
sangre como en tejido hepético; sin embar-
go, su presencia no es sinénimo de enfer-
medad, y algunos pacientes pueden pre-
sentar viremias elevadas sin dafo
hepatico. Por esto es importante realizar
una biopsia hepatica para confirmar el
diagnostico y diferenciar las alteraciones
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encontradas en las pruebas de funcion
hepatica, de otros procesos como el recha-
zo del injerto.

Del 50 al 100% de los pacientes desa-
rrollan hepatitis crénica del injerto en los
primeros 5 anos del trasplante y de éstos
hasta el 30% desarrollan cirrosis'"*. Por
ello, la disfuncién del injerto secundaria a
la reinfeccién es la causa mas frecuente de
mortalidad y de indicacién de retransplan-
te en estos pacientes. Al igual que en la
recidiva del VHB, existe una forma espe-
cialmente grave de reinfeccién, denomina-
da “hepatitis colestasica fibrosante”,
caracterizada por una elevada replicacion
viral, colestasis significativa y escasa cito-
lisis. Se presenta en el 2 al 10% de los casos
y evoluciona rapidamente hacia el fracaso
del injerto.

Se han descrito factores que pueden
influir en la gravedad de la recidiva y con-
dicionar un mayor grado de fibrosis (Tabla
3); sin embargo, algunos estudios han sido
contradictorios y no existe evidencia
rotunda sobre la importancia de cada uno
de ellos”. A continuacién mencionaremos
los méas importantes:

a) Factores relacionados con el virus:
algunos estudios han sugerido que
el genotipo 1b y las cargas virales
elevadas (pretrasplante y postras-
plante precoz), se asocian a una
mayor severidad en la recidiva, con
mayor fibrosis del injerto y una dis-
minucién de la supervivencia a 5
anos®?; sin embargo, estos resulta-
dos no se han confirmado en otros
estudios.

b)

d)

Factores relacionados con el
donante: la histocompatibilidad
HLA-B entre el donante y el recep-
tor y la edad avanzada (>50 anos)
del donante se han sugerido como
factores adicionales en la severi-
dad de la recidiva, pero la eviden-
cia no es concluyente y existe un
namero reducido de estudios®?.
Recientemente se ha descrito la
asociacion del trasplante de
donante vivo con una mayor agre-
sividad en la recidiva de la infec-
cién y disminucién de la supervi-
viencia del injerto y del paciente.
La mayor susceptibilidad a la infec-
cion del higado en regeneracion, se
postula como uno de los factores
determinantes®.

Factores del receptor: los pacientes
de raza negra y asiatica tienen una
recurrencia mas grave de la infec-
cion post-trasplante.

Factores relacionados con la ciru-
gia: el tiempo de isquemia prolon-
gado se ha asociado con recidiva
grave y precoz"®,

Factores relacionados con la inmu-
nosupresion: la mayoria de los estu-
dios coinciden en demostrar la aso-
ciacion del nimero de episodios de
rechazo, la utilizaciéon de bolus de
corticoides y de OKT3 (anticuerpo
monoclonal anti-CD3) con el desa-
rrollo de una forma severa de rein-
feccién, con fibrosis significativa
del injerto en el postrasplante'®*.
Aunque los mecanismos por los

Tabla 3. Factores asociados a la severidad de la reinfeccion por virus C.

Factor Caracteristicas Estudios

Del virus e Genotipo 1b No consistentes
e Cargas virales elevadas

Del donante e Histocompatibilidad HLA Pocos estudios
¢ Edad avanzada
* Donante vivo

Del receptor e Raza negray asiatica Consistentes

De la cirugia e Tiempo de isquemia prolongado Pocos estudios

De la inmunosupresion ¢ Episodios de rechazo Consistentes

e Bolus de corticoides

* OKT3

An. Sist. Sanit. Navar. 2004 Vol. 27, Suplemento 2
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que se produce no estan claros, se
postula que el aumento de la repli-
cacion viral puede tener un efecto
citopético.

Tratamiento pre-trasplante

Aunque la profilaxis de la reinfeccién
seria el método mas eficaz de mejorar la
evolucion postrasplante de estos pacien-
tes, no disponemos de medidas efectivas
para lograrlo. El tratamiento antiviral pre-
trasplante se basa en la idea de disminuir
la replicacién viral para reducir la severi-
dad de la recidiva postrasplante o incluso
en demorar su indicacién. Sin embargo,
es una medida de dificil aplicacién por-
que los tratamientos disponibles actual-
mente (INF-a y rivabirina) se toleran mal
en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada y descompensada y pueden pre-
cipitar un empeoramiento de la funcién
hepética.

Tratamiento preventivo
pos-trasplante

El INF-a. en monoterapia puede negati-
vizar la viremia hasta en el 17% de los
casos® retrasar la recidiva de la hepatitis
o incluso reducir su incidencia, aunque
sin efecto en la supervivencia de los
pacientes a los 2 anos. El uso combinado
de INF-a y rivabirina ha conseguido una
respuesta virolégica sostenida en el 33%
de los pacientes”. Estudios recientes
sugieren que al igual que en el paciente no
trasplantado, el interfer6n pegilado es
mas efectivo en alcanzar una respuesta
viroloégica sostenida que el interferéon
convencional.

La posibilidad de inducir un rechazo en
el injerto con el tratamiento antiviral, ha
sido uno de los principales aspectos en la
valoraciéon y seguimiento de estos pacien-
tes. Feray en 1995 describi6 rechazo croéni-
co en 5 de 14 pacientes tratados con INF-
a®, sin embargo, en estudios controlados
realizados posteriormente y con un mayor
namero de pacientes, no se ha encontrado
una mayor incidencia ni en la frecuencia ni
en la severidad del rechazo comparado
con el grupo control.

El cambio significativo de la evolucion
postrasplante y de la incidencia de rein-
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fecciéon asociada al uso de IGHB en los
pacientes con cirrosis por VHB, llev6 a la
hipétesis de la utilizacién de una inmuno-
globulina contra el VHC (IGHC). Estudios
previos describieron una reduccién en la
reinfeccién y una proteccion parcial fren-
te a a infeccion “de novo” por VHC en
pacientes coinfectados por VHB/VHC con
la utilizacion de la IGHB que contenia
IGHC?®. Estudios controlados posteriores
no han encontrado ninguna eficacia en la
prevencion de la recurrencia post-tras-
plante con el uso de IGHC.

Tratamiento de la reinfeccion

No existe consenso sobre el tratamien-
to de la recidiva de la hepatitis C post-tras-
plante. En general, se recomienda tratar
con antivirales s6lo los casos que presen-
tan compromiso histolégico significativo
(actividad inflamatoria y/o fibrosis).

El tratamiento con INF-a o rivabirina
en monoterapia no ha dado buenos resul-
tados. Aunque pueden presentarse res-
puestas bioquimicas con reducciéon de las
transaminasas y reducciones de los nive-
les del ARN viral, las respuestas virol6gi-
cas sostenidas y la mejoria histologica
son mucho menores que en los pacientes
inmunocompetentes. El tratamiento com-
binado (INF-a y rivabirina) puede ser
beneficioso™.

El tratamiento con INF-a y rivabirina se
ha usado en estudios con pequefio nimero
de pacientes. Los efectos secundarios pue-
den obligar a suspender el tratamiento
hasta en el 50% de los casos, se produce
una respuesta viroldgica e histologica en el
20% de los pacientes y la reactivacién de la
hepatitis al interrumpir el tratamiento
puede ser de hasta el 50%*.

El INF pegilado parece tener mayor efi-
cacia que el INF-a convencional. Se han
obtenido respuestas virologicas a la
monoterapia del 35% a las 48 semanas y
sostenidas del 19%. Aan no se dispone de
resultados en series amplias de pacientes,
ni se ha definido la duraciéon 6ptima del
mismo®.

Aunque los resultados del tratamiento
combinado son alentadores, con la infor-
macién que tenemos hasta el momento no
es posible definir si la terapia preventiva
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es superior a la terapia de la recidiva. Tam-
bién desconocemos si el tratamiento pre-
ventivo reduce de manera significativa la
recidiva de la enfermedad o si s6lo retrasa
su aparicion

Retrasplante

La reinfeccion por VHC en el injerto
hepatico puede llevar a una cirrosis des-
compensada en un porcentaje de casos
que aumenta al pasar los anos desde el
trasplante. En estos casos puede plantear-
se el retrasplante. La recidiva de la hepati-
tis C es universal en los segundos injertos
y al parecer la gravedad de la reinfeccion
es similar a la gravedad de la enfermedad
del primer injerto. Por ello, la mortalidad
asociada al retrasplante por VHC es 4
veces superior a la mortalidad del tras-
plante primario por la misma indicacion. Si
el retrasplante se realiza en un paciente
con un gran deterioro de la funcién hepati-
ca o renal, la mortalidad es mayor aan®*.

Utilizacion de injertos VHC positivos

La limitada disponibilidad de donantes
para la creciente lista de pacientes con
indicacion de trasplante hepéatico, ha lle-
vado a la utilizacién de donantes denomi-
nados “marginales”. Estudios recientes
han demostrado una supervivencia com-
parable a 5 anos en los pacientes trasplan-
tados por CVHC, que reciben un injerto
VHC positivo de los que reciben un injerto
VHC negativo (89 vs. 88% respectivamen-
te). Los receptores en los que la cepa del
injerto se vuelve la dominante tienen una
supervivencia libre de enfermedad supe-
rior a los que mantienen la cepa receptora
original (90 vs. 15%). Ademas se ha descri-
to que las cepas de genotipo la/1b ya sea
del donante o del receptor se vuelven
dominantes, indicando mecanismos que
favorecen la replicacion de las cepas mas
agresivas. Se postula que este fendémeno se
debe a la disfuncién de las células
CD4/CDS8 en reconocer los antigenos vira-
les presentados en el postrasplante®.
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