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HEPATITIS C

Varios estudios han demostrado el peor pronéstico
del trasplante hepatico en pacientes con VHC frente a otras
indicaciones, condicionado por la gravedad de la recidiva
viral. Aproximadamente un 30 % vuelve a presentar cirrosis
hepatica por VHC a los 5 afios del trasplante. Incluso se ha
comunicado una menor supervivencia en los ultimos afios,
en posible relacion con el aumento de la edad de los donan-
tes y regimenes inmunosupresores mas agresivos. Kemmer
y cols (1) revisan la base de datos americana de Trasplantes,
UNOS (the United Network for Organ Sharing), incluyendo
12.434 pacientes trasplantados por VHC entre Enero 1994 y
Diciembre 2003. Usando el modelo de Cox, la edad avanza-
da del receptor y del donante fueron factores de riesgo para
desarrollar fallo del injerto. El estudio fue subdividido en dos
periodos, desde 1994-1998 y 1999-2003 apreciandose una
significativa mejoria en la supervivencia del injerto, aunque
no de los pacientes, en el segundo grupo. Las causas de esta
tendencia a un mejor prondstico del trasplante hepatico en
cirrosis VHC no fueron estudiadas, aunque podria estar en
relacion al mayor uso y optimizacion del tratamiento antiviral.
Unos de los factores que se ha relacionado con la disminu-
cion de la supervivencia del trasplante en VHC ha sido la con-
comitancia de hepatocarcinoma. Melum y cols (2) analizan
el pronédstico de 282 pacientes con VHC incluidos en lista de
espera, en un estudio multicéntrico de paises noérdicos, y los
comparan con un grupo control de 1.552 incluidos por otras
indicaciones. Se observé no solo una peor supervivencia pos-
trasplante del grupo de VHC, tanto si presentaban (73 %, 52
%y 46 % a 1,3 y 5 afios) como si no hepatocarcinoma (88 %,
80 %y 71 % a 1,3 y5 afos) frente al grupo control sin he-
patocarcinoma (78 % a los 5 afios), sino también cuando se
analizé la supervivencia en intencién de tratar, en el momento
de aceptacion en lista de espera (79 %, 65 % y 57 % a1,3y
5 afios para VHC y 79 5, 73 % y 69 % para el grupo control).
Nuevamente la edad del donante, junto con la presencia de
hepatocarcinoma, fueron los dos factores determinantes en
el estudio multivariante de la supervivencia postrasplante en
VHC.

Estos dos trabajos que otorgan, junto a multiples tra-
bajos previos, un papel pronoéstico fundamental a la edad del
donante en la gravedad de la recidiva del VHC, reforzarian
la idea de intentar utilizar injertos de donantes mas jévenes

(menores de 60 afios) para esta indicacion; ya que probable-
mente para indicaciones distintas a la hepatitis C, la edad del
donante no seria un factor tan determinante para la supervi-
vencia del injerto y del receptor.

La hepatitis C probablemente represente en la ac-
tualidad el talén de Aquiles en el trasplante Hepatico. No es
de extranar, por ello, que se empleen multiples estrategias de
tratamiento antiviral y de optimizacion de la inmunosupresion,
encaminadas a la erradicacion viral o al menos a disminuir
la severidad de la recidiva. En cuanto al tratamiento dos es-
trategias son posibles. Tratamiento pretrasplante (condiciona-
do por la dificultad del tratamiento en pacientes con cirrosis
hepatica, especialmente si presenta hipertension portal oly
descompensacion de la hepatopatia); o tratamiento postras-
plante hepatico (con el riesgo de inducir rechazo con PEG-In-
terferén y la dificultad de manejo de efectos secundarios). En
cuanto al tratamiento pretrasplante hepatico, Di Marco y Cols
(3) realizan un estudio randomizado controlado en 102 casos
de cirrosis VHC con hipertension portal, 51 de los cuales reci-
bieron 1 ug/kg/semana de PEG-Interferon (PEG-IFN) alfa-2b
y 51 que ademas recibieron 800 mgrs de Ribavirina (RBV) du-
rante 52 semanas. La respuesta virolégica sostenida (RVS)
fue significativamente menor en el grupo de monoterapia que
en el de tratamiento combinado (9.8 % vs 21.6 %, p = 0.06).
Fueron predictores de RVS el genotipo, la carga viral, PCR
negativa a la 4% semana y la adherencia al tratamiento. Los
pacientes con RVS presentaron menos eventos de la hepato-
patia (incremento del Child-Pugh = 2 puntos, ascitis, sangra-
do por hipertension portal, encefalopatia, hepatocarcinoma,
trasplante hepatico o muerte) frente a los no respondedores
(6.2 % vs 38.3 %, p = 0.03) durante el seguimiento.

Un novedoso enfoque sobre el tema seria la posi-
bilidad de alargar el tratamiento pretrasplante hasta la fase
anhepatica, para intentar neutralizar la posible viremia resi-
dual en pacientes que hayan presentado respuesta. Kwo y
cols (4) presentan los resultados en 2 pacientes sometidos a
trasplante hepatico y que padecieron tras el mismo hepatitis
colostasica atribuible a la recidiva viral. En un caso la terapia
se realizd con interferén alfa-2b y en otro con PEG-IFN alfa-
2b y RBV. Ambos casos precisaron retrasplante, a pesar de
conseguirse el aclaramiento viral 8 y 12 semanas previas a la
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realizacion del mismo. En los dos casos habia datos histologi-
cos de rechazo croénico. Ya que ninguno habia completado el
tratamiento antiviral, se decidié administrar interferén durante
la fase anhepatica, no presentando recurrencia viral 36 y 24
meses tras el retrasplante. El fundamento de esta estrategia
seria que el interferén en fase anhepatica prevendria que los
hepatocitos vertidos a la cavidad peritoneal durante la ciru-
gia reinfectasen el nuevo injerto, asi como evitar el riesgo de
reinfeccion a través de otros potenciales reservorios. Se ha
demostrado que se produce una caida aguda de la carga viral
durante la fase anhepatica e inmediatamente después de la
reperfusion, iniciandose nuevamente la replicacion viral horas
después de que el nuevo injerto ha sido implantado. Aunque
el enfoque en estos casos es original, los dos pacientes pre-
sentaban rechazo crénico, circunstancia que frecuentemente
se asocia a aclaramiento viral y por otra parte, se sabe que
so6lo una tercera parte de los pacientes que se trasplantan du-
rante el tratamiento antiviral y presentan respuesta viroldgica,
sufren recidiva postrasplante; por lo que el estudio no seria
valido para afirmar que el tratamiento con interferén durante
la fase anhepatica contribuy6 a evitar la recidiva.

Otra estrategia encaminada a aminorar la progre-
sién del VHC postrasplante hepatico seria la de optimizar la
inmunosupresion. Esta bien establecido que los episodios de
rechazo agudo, asi como el uso de bolos de esteroides (de 1
a 3 bolos de 500-1000 mgrs) para tratamiento del mismo, se
asocian a una mayor progresion del VHC postrasplante. No
obstante, el uso de dosis pequefias de esteroides de forma
mantenida, durante el primer afio postrasplante, ha arrojado
resultados contradictorios. Dos articulos recientes ayudan a
mantener esta controversia. Vivarelli y cols (5) realizan un en-
sayo prospectivo multicéntrico en el que comparan 2 grupos
randomizados: el primero con 23 casos con retirada rapida de
los esteroides en tres meses, el segundo con 16 en los que
se mantiene tratamiento con 5 mgrs de prednisona durante el
primer afio y 2.5 mgrs durante el segundo. A pesar de que el
numero de pacientes incluidos en el estudio es bajo, el grupo
con rapida retirada de esteroides presentaba al primer afo
avanzada fibrosis (grado 3 o0 4) en un 42.1 %, frente a sdélo
un 7.6 % (p = 0.03) del grupo que los mantuvo a bajas dosis
durante 2 afos. Los autores atribuyen este efecto protector
de los esteroides, a que la inmunosupresion no especifica,
provocada por los esteroides a bajas dosis, podria inducir un
balance favorable entre el aumento de la replicacion viral y
la reduccion del dafio producido por la respuesta inmunologi-
ca sobre las células infectadas. En aparente contraposicion
a esto, Kato y cols (6) en otro ensayo randomizado de 100
pacientes, no encontré diferencias significativas en el estadio
de fibrosis en el grupo de pacientes sin corticoides (recibieron
tacrolimus y dacruzimab) en la inmunosupresion inicial, frente
al grupo que mantuvo los esteroides (recibieron tacrolimus sin
dacruzimab). Este estudio no es comparable al anterior, ya
que al grupo que inicialmente fue tratado con esteroides, solo
se mantuvieron los esteroides durante 3 meses, por lo que en
realidad la comparacién en este caso seria distinta (no uso
de esteroides y tratamiento con dacruzimab frente a rapida
suspension de esteroides en tres meses sin dacruzimab). Los
autores si apreciaron una fuerte correlacion entre los episo-
dios de rechazo durante el primer dafio y la progresion de
la fibrosis en la biopsia de protocolo al afio. Hubo menor in-
cidencia de rechazo en un segundo periodo del estudio en
el que se afadié mofetil micofenolato (MMF), sugiriendo que
el tedrico y controvertido efecto protector atribuido al MMF,
podria ser de forma indirecta protegiendo del rechazo agudo.
A pesar de estos estudios, y multitud de ellos previos, no ha
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podido establecerse cual es la inmunosupresion éptima en
pacientes sometidos a trasplante hepatico con hepatitis C. En
lo Unico que parece haber consenso es que deberian evitarse
los episodios de rechazo agudo y restringir el uso de bolos de
esteroides a los episodios que fuesen moderados o severos.

Por ultimo, cuando las estrategias anteriores han
fracasado (tratamiento antiviral pre o postrasplante, optimi-
zacion de la inmunosupresion), la unica salida en las formas
severas seria el retrasplante, siendo ésta una indicaciéon muy
discutida dada la escasez de 6rganos. Los detractores del
retrasplante en la hepatitis C basarian su oposicién en los
peores resultados del mismo, asociados nuevamente a otra
recidiva agresiva de la enfermedad. Ghabril y cols (7) com-
paran 48 pacientes sometidos a retrasplante por hepatitis C
frente a 60 con indicacion de retrasplante no asociada a VHC.
No hubo diferencias significativas en supervivencia a los 1
y 3 afios (79 % vs 63 % al afioy 71 vs 63 % a los 3 afios).
El estudio presenta dos importantes limitaciones: en primer
lugar el periodo de seguimiento tras el retrasplante es corto
(1.096 dias) y en segundo lugar, aunque se realizaron biop-
sias anualmente de protocolo tras el retrasplante, no se apor-
tan datos de las mismas ni del grado de fibrosis. Un dato muy
interesante del estudio es que aunque los dos grupos fueron
comparables en caracteristicas clinico-analiticas, si hubo di-
ferencias de forma intencionada en la edad del donante. El
grupo que fue retrasplantado por hepatitis C recibieron tan
sélo injertos de donantes de mas de 60 afios en un 6 %, fren-
te al grupo retrasplantado por otras indicaciones (47 %). De
hecho la edad del donante fue un factor predictivo de supervi-
vencia, en el analisis multivariante, en el grupo de hepatitis C,
pero no en otras indicaciones. La conclusion mas importante
que se podria sacar de este estudio es que, en el caso que
se decida realizar un retrasplante por hepatitis C, se deberia
seleccionar en lo posible, la edad del donante para evitar una
nueva recidiva agresiva de la enfermedad.

HEPATOCARCINOMA

En la dGltima década se ha establecido un importante
debate sobre las indicaciones de trasplante Hepatico en el
carcinoma hepatocelular (CHC). Desde el trabajo de Mazza-
ferro de 1996 los criterios de Milan para el CHC (1 nédulo
menor de 5 cms o 3 nédulos menores de 3 cms) se han gene-
ralizado como limite para la indicacién del trasplante hepatico.
En el afio 2001 el trabajo de Yao (California), que ampliaba
las indicaciones a un nddulo menor de 6.5 cms o 3 nédulos
menores de 4.5 cms sin sobrepasar en total 8 cms, supuso
una conmocion inicial y ha sido objeto de discusion entre los
partidarios de ampliacion de los criterios de Milan y los que
no. La critica principal que recibio el trabajo de Yao fue que
el andlisis de supervivencia en funcién del tamafio se realizd
basandose en el estudio anatomopatoldgico del explante y no
en el estudio radioldgico previo al trasplante, que frecuente-
mente infraestima el estadiaje, ya que este ultimo es el que
se dispone en la préactica real. Por otra parte el trabajo de
Yao incluia pocos pacientes que sobrepasaban los criterios
de Milan y por lo tanto habia pocos datos para realizar una
modificacion tan significativa de los criterios de trasplante en
el CHC. Yao y cols (8) realizan un estudio prospectivo para
valorar sus criterios basados en el estadiaje pretrasplante con
técnicas de imagen. El estudio incluyd, en un periodo de 5
afios, 168 pacientes con CHC, 38 de los cuales sobrepasa-
ban los criterios de Milan pero no los criterios de California.
Al afio y 5 afios el 95.9 % y 90.9 % de los enfermos esta-
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ban libres de recurrencia y la supervivencia respectiva fue de
92.1 % y 80.7 %. Cuando en el estudio anatomopatologico
el tumor sobrepasé los criterios de California (15 %) sdélo un
80.4 % y 59.5 % estaban libres de recurrencia al afio y a los
5 afios. Durante su estancia en lista de espera los pacientes
recibieron tratamiento percutaneo (alcoholizacién o radiofre-
cuencia) o/y quimioembolizacién. Aunque los resultados son
prometedores, sorprende en este estudio la baja frecuencia
de invasion microvascular (10.7%), que es la determinante
principal de la recurrencia, y ademas el seguimiento medio
fue de sdélo 26.1 meses con un seguimiento minimo de tan
s6lo 6 meses, el cual es insuficiente para establecer conclu-
siones definitivas en el grupos de 38 pacientes con criterios
de California pero sin criterios de Milan.

Priorizacion en lista de espera. Meld.

De forma progresiva el MELD (Model of End Stage
Liver Diseases) se esta implantando en todo el mundo en la
priorizacion de enfermos en lista de espera. Este modelo ya
se usa en Estados Unidos y en Andalucia desde Febrero de
2002. Ahmad y cols (9) realizan un estudio comparativo entre
la puntuacién MELD vy el tiempo en lista de espera, antes y
después de la aplicacion de este sistema de priorizacion, en
192 receptores. La media de dias en lista de espera disminu-
y6 desde 461 dias (periodo pre-MELD) hasta 252 dias (pe-
riodo MELD), con un incremento de la puntuaciéon MELD de
20.3 a 23.4 respectivamente. No hubo diferencias en supervi-
vencia entre los dos periodos estudiados. Este estudio indica
un efecto favorable del sistema MELD para acortar la lista de
espera en los candidatos mas enfermos. A pesar de que el
numero de enfermos incluidos en lista de espera aumento en
el periodo MELD, no hubo un incremento de mortalidad en la
misma o exclusién por gravedad, lo cual demuestra de forma
indirecta un impacto favorable de este modelo para disminuir
la mortalidad de los candidatos a trasplante hepatico.

Fallo hepatico agudo

El fallo hepatico agudo es una situacion dramatica
que representa un 5.6 % de las indicaciones de trasplante
hepatico en Espafa. La etiologia de la enfermedad de base
es un factor pronodstico sobre el curso clinico del mismo, asi
como uno de los factores a considerar en los criterios de
King's College, que son los mas ampliamente utilizados para
decidir si un paciente se debe incluir en lista activa. Escorsell
y cols (10) publican un estudio multicéntrico espafol retros-
pectivo sobre la etiologia de esta entidad en 267 pacientes
en un periodo desde 1992 al afo 2000. La causa mas fre-
cuente fue la hepatitis viral (37 %), siendo entre estas la etio-
logia claramente predominante el virus B; la segunda causa
en frecuencia fue desconocida en un 32 %, drogas o toxicos
en un 19.5 % y miscelanea en un 11.6 %. La supervivencia
global de esta serie fue del 58 %, y el trasplante hepatico
se realizd en 150 pacientes con una supervivencia del 69 %.
Es de destacar que en una tercera parte de los casos no se
pudo identificar la etiologia. Tan sélo un 2.2 % fue atribuido a
toxicidad por paracetamol, lo que contrasta con paises como
Reino Unido en el que es la principal indicacion de trasplante
por fallo hepatico agudo, o Estados Unidos donde represen-
ta casi una tercera parte de las indicaciones por este moti-
vo. Esto confirma diferencias regionales sobre la etiologia, lo
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cual podria justificar distinto prondstico entre diversas series.
Durante el periodo del estudio hubo una disminucion en la
incidencia de fallo hepatico agudo, habiendo expectativas de
una mayor disminucién como consecuencia de programas de
vacunacion universal de VHB.

Cirrosis alcohdlica

En Espafa el trasplante hepatico por cirrosis alco-
holica es la indicacion mas frecuente, representando un 30
% de todos los trasplantes. Hay consenso para contraindicar
el trasplante hepatico en pacientes con alcoholismo activo.
A pesar de ello, es objeto habitual de debate el trasplante
hepatico en pacientes con hepatitis aguda alcohdlica (HAA).
Wells y cols (11) comparan el curso clinico de 32 pacientes
con hepatopatia etilica en los que se confirmaron lesiones de
hepatitis aguda alcohdlica en el estudio del higado explanta-
do; frente a 116 que presentaban cirrosis etilica sin hepatitis
aguda alcohdlica sobreinjertada. 38 % del total de enfermos
tuvieron una abstinencia inferior a los 6 meses y 54 % menos
de 12 meses. Hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas ente la existencia de lesiones histologicas de HAA y
abstinencia inferior a 12 meses, si bien estas diferencias no
fueron significativas si la abstinencia era menor de 6 meses.
La supervivencia del paciente e injerto fue similar entre los
pacientes con HAA histolégica y los que no la presentaban.
No hubo diferencias en la recaida del etilismo entre el primer
y segundo grupo. En el analisis multivariante ni la superviven-
cia del injerto ni la del paciente dependieron de la abstinencia
pretrasplante ni la recaida del etilismo tras el mismo. Los re-
sultados de este estudio deben interpretarse con precaucion.
No es lo mismo indicar un trasplante con HAA histolégica (las
lesiones pueden persistir a pesar de la abstinencia absoluta
mas de 6-12 meses), que de una hepatitis aguda alcohdlica
clinica, en pacientes con etilismo activo. La conclusion del es-
tudio seria que el hallazgo de lesiones de HHA histolégica, en
el estudio anatomopatoldgico del higado explantado, en pa-
cientes abstinentes durante periodos variables de meses, no
influyen ni en la supervivencia del injerto ni en la recaida del
etilismo. Los resultados de este estudio no se deben extrapo-
lar a la situacion de HAA grave clinica asociada al alcoholis-
mo activo, ya que corresponden a un espectro distinto dentro
del contexto del sindrome de HAA. Tres son los motivos para
exigir un periodo de abstinencia, habitualmente 6 meses: en
primer lugar evitar la recaida del etilismo (diversos estudios
arrojan resultados contradictorios sobre si la duracion del pe-
riodo de abstinencia pretraplante predice la misma postras-
plante); en segundo lugar disminuir la comorbilidad asociada
al consumo cronico de alcohol (polineuropatia, malnutricion,
miocardiopatia etilica) y por ultimo valorar si hay mejoria de la
funcion hepatica tras la abstinencia, lo cual sucede en aproxi-
madamente 2/3 partes de los enfermos, en los que la indica-
cion de trasplante hepatico podria llegar a desaparecer. Hay
otros factores que deben valorarse en el caso de la hepatopa-
tia etilica como buen entorno socio-familiar, reconocimiento
del etilismo y su toxicidad, no fallos de rehabilitacion previos y
una adecuada valoracion psicolégica / psiquiatrica.

Miscelanea
- Hiperplasia nodular regenerativa

Devarbhavi y cols (12) describen las caracteristicas
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clinicas de 14 sobre 1.191(1.16 %) pacientes que desarro-
llaron en el postrasplante hepatico hiperplasia nodular rege-
nerativa (HNR). La mitad de los pacientes presentaban ha-
llazgos de hipertensién portal en el estudio con eco-doppler.
Es importante destacar en este estudio que la mitad de los
pacientes no recibian tratamiento con azatioprina, siendo
éste uno de los factores principales que se ha asociado a la
existencia de HNR en el contexto del trasplante de 6rganos.
Los autores diferencian dos cursos clinicos distintos, en las
formas precoces (menos de 4 afios postrasplante) la enfer-
medad suele ser sintomatica y con hallazgos de hipertension
portal, mientras que en el grupo de aparicion mas tardia (mas
de 4 afios) presentaron curso clinico asintomatico y sin datos
de hipertension portal en ecografia abdominal doppler. La co-
rreccion de anormalidades vasculares en dos pacientes sin-
tomaticos se acompafo de normalizacion de la histologia.

- Polineuropatia amiloidética familiar (PAF).

Esta entidad se produce por la sintesis de transti-
rretina anormal a nivel hepatico, la cual se deposita en el sis-
tema nervioso periférico, rifién, corazén etc conduciendo a
un deterioro progresivo y muerte en un periodo variable de
afos. Los pacientes, a pesar de la alteracion de la sintesis
hepatica de la transtirretina, presentan funcién hepatica nor-
mal. Una vez que son trasplantados para corregir la alteracion
metabolica y parar el curso de la enfermedad, su higado a su
vez puede ser aprovechado para trasplantar a otro pacien-
te, en lo que se denomina trasplante hepatico en dominé. El
receptor del higado del paciente con PAF tendria un riesgo
tedrico de desarrollar la enfermedad estimado a partir de 20
afios postrasplante. Hasta la fecha ya se han descrito dos
casos de manifestaciones clinicas de PAF, pocos afios tras el
trasplante, en dos receptores de trasplante en dominé sobre
mas de 1.200 trasplantes realizados con esta indicacion. Esta
enfermedad comienza a presentar un protagonismo cada vez
mas importante en Andalucia, ya que hay un importante foco
endémico en la provincia de Huelva. Yamamoto y cols (13)
presentan su experiencia en 86 trasplantes realizados a pa-
cientes con PAF. La supervivencia en el periodo 1990-1995
(76.7 %, 66.7 % y 66.7 % a 1,3 y 5 anos) fue significativamen-
te peor que en el periodo 1996-2005 (94.6 %, 92.3 % y 92.3
% a 1,3 y 5 afios). En el analisis multivariante fueron factores
predictivos de mortalidad la edad (> 40 afios), duracién de la
enfermedad (> 7 afios) e indice de masa corporal modificada
(< 600). El mismo autor revisa el curso clinico de 28 casos de
trasplante en dominé con higados de pacientes con PAF. Tres
pacientes desarrollaron alteraciones electromiograficas de
polineuropatia de 2-5 afios postrasplante, si bien sin clinica
(14). Este estudio sugiere la posibilidad que las alteraciones
de PAF aparezcan en el receptor en un periodo mas corto de
lo esperado tras el trasplante hepatico.
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