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HEPATITIS C RECURRENTE
DESPUES DEL TRASPLANTE HEPATICO

M Berenguer
M Prieto

La cirrosis secundaria a la infeccién crénica por el virus de la hepa-
titis C (VHC) es la principal indicacion de trasplante hepatico (TH) en nues-
tro medio (50%). Tras el trasplante, la recurrencia de la infeccion o viremia
es universal con desarrollo de hepatitis en una elevada proporcion (80%-
100%). Al igual que sucede en el paciente inmunocompetente, la historia
natural de la hepatitis C recurrente es altamente variable, existiendo pacien-
tes que mantienen higados con apenas lesiones histolégicas frente a otros
que desarrollan una hepatopatia terminal en menos de un ano. Lo que pare-
ce evidente es que esta historia natural se encuentra acortada respecto a
la descrita en los pacientes con funcion inmune intacta, y mientras en éstos
el desarrollo de cirrosis se mide en 2-3 décadas, en los trasplantados este
tiempo es significativamente menor. En general, tras seguimientos de 5-7
anos, hasta un tercio de los pacientes desarrolla una cirrosis del injerto por
reinfeccion del VHC, y un bajo porcentaje (4%- 8%) desarrolla una forma
peculiar de hepatitis denominada colestasica fibrosante con fallo del injerto
en pocos meses. Pese a ello, la supervivencia del injerto y del paciente, al
menos durante los primeros 5 anos, es equiparable a la observada en otros
grupos de pacientes sometidos a trasplante por hepatopatias no viricas,
con tasas en torno al 70%-80%.

La elevada variabilidad en la historia natural de la hepatitis C recu-
rrente parece depender de la interaccion de distintos factores, dependien-
tes tanto del virus, como del huésped y del entorno. Entre estos, aquellos
que se asocian mas significativamente con la evolucion de la hepatitis C
post-trasplante son los niveles de viremia pre-trasplante, los hallazgos his-
tolégicos precoces y el grado de inmunosupresion. Persiste controversia
respecto al papel desempenado por el genotipo o el grado de aparejamien-
to de los antigenos de histocompatibilidad entre el donante y el receptor.

EVALUACION PRE-TRASPLANTE

Es similar a la realizada en otros candidatos a TH. Existen dos
aspectos importantes en esta evaluacion. El primero es la necesidad de
determinar la contribucion de otras posibles causas en el desarrollo de
cirrosis, tales como la coinfeccién por el virus de la hepatitis B o el alcohol,
teniendo en cuenta la elevada frecuencia con que estas etiologias coexisten
en un mismo individuo. El segundo es la blsqueda sistematica de un carci-
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noma hepatocelular (CHC), hallazgo especialmente frecuente en los pacien-
tes infectados por el VHC. La presencia de un CHC no comporta un riesgo
anadido de mortalidad post-trasplante siempre y cuando se sigan los crite-
rios aceptados para los CHC en general (ver capitulo 26).

SEGUIMIENTO POST-TRASPLANTE

El seguimiento debe ser similar al realizado en otros pacientes. La
hepatitis aguda C del injerto puede hacer su aparicion a partir de la 32
semana post-trasplante, cursando por lo comin de forma asintomatica. Por
lo general, se pone de manifiesto por disfuncidn del injerto, al igual que
sucede con el rechazo agudo celular. El examen histolégico de la biopsia
hepatica es, pues, esencial para confirmar el diagnéstico, si bien la distin-
cion histolégica entre hepatitis y rechazo, a menudo, resulta dificil por la
superposicion de hallazgos histoldgicos.

MANEJO DE LA INMUNOSUPRESION

Ninguno de los farmacos inmunosupresores disponibles hasta la
fecha se ha asociado con una mejor o peor evolucion de la hepatitis C recu-
rrente, por lo que no existen pautas establecidas sobre la inmunosupresion
idénea en estos pacientes. La inmunosupresion sobreanadida, en forma de
bolos de corticosteroides o de anticuerpos monoclonales, parece tener un
efecto deletétero sobre la hepatitis C, por lo que debe evitarse.

TRATAMIENTO

Teniendo en cuenta la naturaleza progresiva de la hepatitis C recu-
rrente y la alta tasa de hepatitis relevante del injerto, parece razonable rea-
lizar biopsias de protocolo para identificar precozmente a aquellos pacien-
tes con mayor agresividad de la hepatitis post-trasplante, y poder iniciar un
tratamiento anti-virico precoz.

La informacion de que disponemos sobre el tratamiento de la hepa-
titis recurrente con farmacos anti-viricos es muy escasa

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Tratamiento profilactico

En las primeras semanas post-trasplante, con el objetivo de reducir la
reinfeccion del injerto y consiguiente desarrollo de hepatitis crénica.



HEPATITIS C RECURRENTE POST-TRASPLANTE 479

Interferon alfa a dosis estandar (3 MU 3 veces por semana s.c.
durante 12 meses): Solamente parece retrasar la aparicion de hepatitis.

Interferon alfa (dosis estandar) + Ribavirina (1000-1200 mg/dia
por via oral). Los resultados parecen mejores pero requieren confirmacion
mediante ensayos bien disenados.

Tratamiento de la hepatitis C recurrente establecida, bien en su
fase aguda o en la cronica

Interferon alfa a dosis estandar: se obtienen respuestas bioquimi-
cas hasta en un tercio de los pacientes tratados, pero la recidiva es la nor-
ma una vez se interrumpe el tratamiento, rarisima vez se obtiene una res-
puesta viroldgica con negativizacion del ARN del VHC, y no parece asociarse
a una mejoria histologica.

Tratamiento combinado (IFN a dosis estandar + Ribavirina 1000-
1200 mg/dia por v.0.): La respuesta bioquimica es frecuente durante el tra-
tamiento (>80%), y en un elevado porcentaje de casos se asocia a una dis-
minucién de los niveles de viremia e incluso negativizacion de la viremia
(50%). Sin embargo, la recaida virologica es relativamente frecuente al inte-
rrumpir el interferon. Generalmente, esta respuesta bioquimica se asocia a
una mejoria de la actividad necroinflamatoria.

Pauta de administracion y efectos secundarios (Véanse capitulos 4
y 5): La administracion de interferén alfa se ha asociado con el desarrollo
de rechazo agudo y cronico en algunos estudios. La tolerancia del trata-
miento combinado parece ser aceptable, destacando el desarrollo de ane-
mia hemolitica (15%). Se requieren controles analiticos semanales durante
el primer mes y posteriormente mensuales (hemograma, pruebas funcion
hepéatica y renales, niveles de inmunosupresor de mantenimiento).

Limitaciones: Las limitaciones principales del tratamiento con inter-
ferén administrado aisladamente o en combinacion incluyen: 1) falta de efi-
cacia en una proporcion elevada de pacientes, aln no claramente estable-
cida; 2) imposibilidad de administrar la pauta estandar de tratamiento, fun-
damentalmente por anemia/leucopenia, frecuentes en el paciente trasplan-
tado (a este respecto, se ha propuesto iniciar el tratamiento con dosis muy
bajas de ribavirina — 200 a 400 mg al dia - y de interferén - 1,5 MU 3 veces
por semana; 3), el elevado nimero de dudas sin aclarar, tales como: dosis
y duracién 6ptima del tratamiento combinado, necesidad de ribavirina de
mantenimiento, tasa de respuesta tras la interrupcion de todos estos far-
macos, tolerancia a largo plazo de esta terapia, y efecto sobre la progresion
histolégica. De momento, y teniendo en cuenta todas estas incognitas, los
pacientes con hepatitis C recurrente deberian incluirse en ensayos terapéu-
ticos bien disenados.
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RETRASPLANTE

A medida que el seguimiento post-trasplante de estos pacientes se
acerca a la segunda década aumentan los casos de fallo del injerto por el
VHC y la necesidad del retrasplante. Desafortunadamente, el aumento en el
namero de candidatos a trasplante hepatico no se asocia con un aumento
paralelo en el nimero de donantes. Ademas, existe un temor generalizado a
que la hepatitis recurra tras el segundo trasplante con una agresividad simi-
lar a la observada en el primer injerto. Finalmente, la mortalidad precoz
post-retrasplante parece ser mas elevada en estos pacientes que en retras-
plantados por otras etiologias. Hasta la fecha, no existe consenso sobre la
mejor actitud, y cada centro ha establecido sus propias normas al respecto.
En caso de considerar el retrasplante como una opcién terapéutica, este
deberia realizarse antes del deterioro significativo del estado general del
paciente, ya que esta circunstancia, y en particular la disfuncion renal y la
hiperbilirrubinemia mayor de 10 mg/dl, se asocian con una elevada morta-
lidad.

RESUMEN

® | a cirrosis secundaria a la infeccion cronica por el VHC es la prin-
cipal indicacion de trasplante hepatico.

® | a recurrencia de la infeccidbn o viremia es universal, con des-
arrollo de hepatitis recurrente en la gran mayoria de pacientes.

® | a historia natural de la hepatitis C recurrente es muy variable,
pero significativamente mas agresiva que la observada en pacientes inmu-
nocompetentes, con desarrollo de cirrosis del injerto entre un 8%-30% tras
5 anos de seguimiento.

® De los miltiples factores potencialmente involucrados en esta
elevada variabilidad, aquellos que parecen desempenar un papel mas rele-
vante son los niveles de viremia pre-trasplante, la gravedad de los hallazgos
histolégicos precoces y la intensidad de la inmunosupresion.

® E| interferon y la ribavirina administrados aisladamente no pare-
cen ser eficaces tanto cuando se administran de forma profilactica como
terapéutica. La combinacion de ambos farmacos parece obtener mejores
resultados.

® En caso de considerar el retrasplante como una opcidn terapéuti-
ca, éste deberia ralizarse antes del deterioro significativo del paciente.
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