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RESUMEN

Introduccién: la historia natural de la hepatitis C recurrente
tras el trasplante hepético (TH) es muy heterogénea, existiendo
un porcentaje no despreciable de pacientes con evolucién desfa-
vorable. La identificacién de factores asociados con peor evolu-
cién puede ayudar a mejorar el pronéstico de estos pacientes. La
edad del donante se perfila como uno de los factores méas impor-
tantes, pero es una variable dificilmente modificable.

Objetivos: a) describir la historia natural de los receptores
VHC (+) en funcién de la edad del donante (< o = 50 afios) inclu-
yendo la evolucion clinica, analitica e histolégica; b) identificar en
el grupo de receptores de donantes = 50 afos, aquellos factores
precoces asociados con una evolucion agresiva.

Meétodos: estudio descriptivo y retrospectivo de la evolucién clini-
ca e histologica mediante biopsias de protocolo, de 162 trasplantados
VHC (+) entre 1997-2001 con tiempo de seguimiento post-trasplante
de al menos 12 meses. La hepatitis C relevante del injerto se definié
por la progresion a fibrosis mayor a 1 durante el primer afio, desarro-
llo de hepatitis colestasica fibrosante y/o pérdida del injerto por enfer-
medad VHC recurrente en cualquier momento durante los primeros
5 afos. Los factores analizados como posibles factores predictivos de
hepatitis C relevante fueron: a) relacionados con el receptor: demo-
graficos (edad, sexo), pre-trasplante (hepatocarcinoma, estadio de
Child, alcohol, marcadores serologicos del VHB, tratamiento antivi-
ral, estado nutricional, analitica); b) relacionados con el donante: de-
mograficos (edad, sexo), causa de fallecimiento, grado de esteatosis
definido como ausente o minima vs. moderada-grave > 10%; c) rela-
cionados con la cirugia: tiempos isquemia fria y recalentamiento,
duracién intervencién, nimero de concentrados de hematies trans-
fundidos; v d) relacionados con el post-trasplante: inmunosupre-
si6n, analitica en el post-TH precoz (< 14 dias), hepatitis aguda post-
TH, complicaciones quirtirgicas precoces (vasculares y/o biliares).

Resultados: los pacientes se dividieron en dos grupos segin
la edad del donante (< 50 afios = grupo 1, n = 83, 51% y = 50
afos = grupo 2, n = 79, 49%). La mediana de seguimiento fue
de 5 afios (rango: 3 meses-8,5 afios). El desarrollo de enferme-
dad relevante fue significativamente mayor en el grupo de donan-
te anoso (64 vs. 20,5%, p < 0,0001). En este grupo, la inmuno-
supresion potente —triple/cuadruple terapia— (p = 0,04) y el
desarrollo de hepatitis aguda post-TH (p = 0,03) fueron las tnicas
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ABSTRACT

Background: the natural history of recurrent hepatitis C after
liver transplantation (LT) is extremely variable, with progression to
allograft failure in a substantial proportion of patients. The identi-
fication of factors associated with this poorer outcome may im-
prove results. While donor age has been identified as one of the
most important factors, the actual options to modify this variable
are limited.

Objectives: a) to describe the natural history of HCV(+) liver
transplant recipients depending on donor age (< or = 50 years),
including clinical, biochemical, and histological outcomes; and b)
to identify in the subgroup of organ recipients from aged donors
(= 50 years) factors associated with an aggressive course.

Methods: a retrospective study of clinical and histological data
including protocol liver biopsies for 162 HCV (+) liver transplant
patients between 1997 and 2001 with at least one year of follow-
up. Aggressive recurrent hepatitis C was defined as a progression
to fibrosis > 1 during the first year post-LT, development of a
cholestatic form of recurrent hepatitis C, and /or graft failure due
to HCV during the first five years post-LT. Factors analyzed as
potentially associated with recurrent hepatitis C included: a) recip-
ient-related: demographics (age, sex), pre-transplantation (hepa-
tocellular carcinoma, Child-Pugh classification, history of alcohol,
HBV serological markers, antiviral treatment, nutritional status,
biochemical variables); b) donor-related: demographics (age, sex),
cause of death, grade of steatosis defined as minimal vs. moder-
ate-severe > 10%); c) surgery-related: cold preservation and re-
warming time, duration of procedure, blood transfusion; and d)
post-LT management-related: immunosuppression, liver enzymes
in the first 14 days post-LT, acute hepatitis post-LT, surgical com-
plications (vascular and/or biliary).

Results: patients were divided into two groups according to
donor age group 1 (< 50 years), n = 83, 51%, and group 2 (= 50
years), n = 79, 49%). Median follow-up was 5 years (range: 3
months-8.5 years). Aggressive recurrent hepatitis C occurred sig-
nificantly more frequently in the older donor group (64 vs.
20.5%, p < 0.0001). In this group, potent immunosuppression
—triple and quadruple regimens— (p = 0.04) and acute hepatitis
post-LT (p = 0.03) were the only variables associated with aggres-
sive recurrence. Degree of donor steatosis was not associated with
the prognosis of recurrent hepatitis C.
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variables asociadas con el desarrollo de hepatitis relevante. El
grado de esteatosis del donante no se asoci6é con el pronéstico
de la hepatitis C recurrente.

Conclusién: la utilizacion de donantes afiosos es, en parte,
responsable de la progresion acelerada de la hepatitis tras el tras-
plante hepatico. En caso de donantes afosos, debe evitarse la so-
bre-inmunosupresion y valorar la posibilidad de administrar trata-
miento antiviral en los pacientes con hepatitis aguda recurrente.

Palabras clave: Trasplante hepético. Virus hepatitis C. Donan-
tes. Cirrosis hepatica.

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

Conclusion: the use of aged donors is partly responsible for
the accelerated progression of hepatitis C after LT. When old
donors are used we should avoid over-immunosuppression, and
probably evaluate antiviral therapy in those with acute recurrent
hepatitis C.

Key words: Liver transplantation. Hepatitis C virus. Donors. Li-
ver cirrhosis.
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INTRODUCCION

La cirrosis hepdtica por virus de la hepatitis C es la in-
dicacion mds frecuente de de trasplante hepdtico (1). En
estos pacientes, la recurrencia de la infeccion viral es la
norma (2), y se asocia en la mayoria con el desarrollo de
hepatitis histolégica (3,4). La historia natural de esta he-
patitis se caracteriza por una elevada variabilidad, exis-
tiendo pacientes que evolucionan a cirrosis en menos de
un afio frente a otros con histologia practicamente normal
tras 10 afios de seguimiento. El porcentaje de pacientes
que progresa a cirrosis es variable segun las series, osci-
lando entre 10 y 30% a los 3-5 afios (3.,4). Utilizando el
grado de progresion histoldgica post-trasplante, se ha es-
timado que la mediana de tiempo para alcanzar el estadio
de cirrosis es de aproximadamente 9-12 afios, lo que su-
pone una velocidad de progresion significativamente mas
rapida que la calculada para la poblacién inmunocompe-
tente (1,5). Esta agresividad de la hepatitis C en este co-
lectivo de pacientes inmunodeprimidos condiciona una
menor supervivencia respecto a la observada en pacientes
trasplantados por cirrosis de etiologia distinta al VHC,
con cifras en torno al 60-70% a los 5 afios frente al 80%
en el grupo control (1,3-8). Ademads, datos preliminares
sugieren que la progresion histoldgica es mds rdpida en
pacientes trasplantados en los tltimos afos, lo cual con-
diciona una mayor tasa de desarrollo de cirrosis en los
primeros afos post-trasplante (7). Se ha sugerido que los
principales factores relacionados con esta peor evolucién
son la edad del donante, es decir, la utilizacion de donan-
tes de edad cada vez mayor (denominados donantes afio-
s0s), asi como la mayor potencia en los regimenes inmu-
nosupresores incorporados en los udltimos afios. Otros
posibles factores implicados en esta progresion acelerada
hacia la cirrosis son la gravedad y precocidad de los ha-
llazgos histoldgicos en las biopsias iniciales, la infeccion
por citomegalovirus y el genotipo (4.5).

En un intento de mejorar el prondstico de estos pacien-
tes se han propuesto alternativas tales como, seleccionar
un tratamiento inmunosupresor de menor potencia evi-

tando los cambios bruscos (evitar el uso de bolos de cor-
ticoides y/u OKT3, y la retirada brusca de corticoides)
(9), administrar tratamiento profildctico frente al CMV
en este colectivo, y dirigir los donantes de menor edad a
los pacientes infectados por el VHC. Asi como las dos
primeras propuestas son relativamente factibles en la
préctica clinica, la utilizacién de los “mejores donantes”
en este colectivo plantea dificultades, no solamente de
tipo ético, sino también de aplicabilidad, dada su escasez.
De hecho, en nuestro centro, el porcentaje de donantes
menores de 50 afios fue solamente 48% en los tltimos
dos afios.

Con estos antecedentes, nos propusimos realizar un es-
tudio cuyos objetivos principales fueron: a) describir la
historia natural de los receptores de trasplante hepdtico
infectados por VHC, que recibieron donantes = 50 afios
en comparacioén con aquellos que recibieron donantes
< 50 afios, incluyendo la evolucién clinica, analitica e
histoldgica; y b) identificar en el grupo de donantes > 50
anos, otros factores precoces asociados con una evolu-
cién agresiva.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Entre enero de 1997 y diciembre de 2001 se realizaron
en nuestro centro 224 trasplantes hepdaticos primarios en
pacientes infectados por el VHC sin coinfeccién por el
VHB.

Los criterios de inclusién para el estudio fueron tras-
plante primario de higado, seguimiento post-trasplante
mayor de 12 meses (salvo en pacientes con pérdida del
injerto en menos de 12 meses debido a la recurrencia del
VHCQ), y ausencia de patologias asociadas que pudieran
dificultar la valoracién histoldgica (infeccion de novo por
el VHB, problemas biliares post-TH). La presencia de
hepatocarcinoma (HCC) injertado, conocido o incidental,
no supuso un motivo de exclusién y los criterios para
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aceptar la indicacion de trasplante hepdtico entre estos
pacientes son los descritos previamente (7). De los 224 pa-
cientes inicialmente valorados, fueron validos 162, sien-
do excluidos los 62 restantes por infeccion VHB de novo
(n =2), problema biliar asociado (n = 5), éxitus en el pri-
mer afio no relacionado con la hepatitis C (n = 43), y/o
ausencia de biopsia de protocolo o dificultad de valora-
cion histolégica (n = 12). Nuestro centro sigue una politi-
ca estricta de realizacion de biopsias hepadticas anuales de
protocolo en receptores infectados por VHC que nos per-
mite valorar con gran precision la evolucién, no solamen-
te clinica, sino también histoldgica de estos pacientes. El
tiempo de seguimiento post-trasplante hepdtico de todos
los pacientes fue de al menos 12 meses (salvo en aquellos
pacientes con recidiva precoz agresiva, tales como los que
desarrollaron hepatitis colestdsica fibrosante y que falle-
cieron a causa de esta patologia) con una mediana de
5 afios (rango 3 meses-8,5 afios). Se daba por concluido el
seguimiento del paciente cuando este fallecia, cuando se
sometia a re-trasplante hepdtico (cualquiera que fuera la
causa de este) o tras el periodo marcado como final del
presente estudio, es decir, mayo de 2005.

Evaluacion histologica

Se realizaron biopsias hepaticas de protocolo a inter-
valos anuales. Estas biopsias se ampliaron en nimero y/o
se adelantaron en el tiempo cuando se consideraron indi-
cadas, segin la evolucion clinico-analitica.

Todas las biopsias fueron analizadas por un mismo
anatomo-pat6logo y fueron tratadas con las tinciones ru-
tinarias. Las biopsias catalogadas como hepatitis fueron
clasificadas usando tanto el estadio de fibrosis como el
grado de actividad necroinflamatoria, tal como se ha pu-
blicado previamente (6,10). De forma resumida, la activi-
dad histoldgica se calculd a partir de la necrosis peripor-
tal, necrosis y degeneracién lobular e inflamacion portal,
de tal forma que la puntuaciéon de 1 a 2 se definieron
como minima; de 3 a 6 como leve; de 7 a 10 como mode-
rada; y de 11 a 14 como grave. El estadio de fibrosis fue
de O si estaba ausente, 1 en caso de expansion fibrosa
portal; 3 en caso de puentes de fibrosis y 4 si cirrosis.

Se defini6 hepatitis relevante del injerto ante la progre-
sién a fibrosis mayor a 1 durante el primer afio, el desa-
rrollo de hepatitis colestésica fibrosante y/o la pérdida del
injerto por enfermedad VHC recurrente en los prime-
ros 5 afios. Se optd por este nivel de umbral de fibrosis
ya que en diversos estudios, la presencia de fibrosis = 1
en la primera biopsia anual se ha asociado con progresion
posterior agresiva.

Se realizaron de manera rutinaria biopsias hepdticas
pre- y post- reperfusion del injerto con el objetivo de eva-
luar en cada caso su calidad y se valoré el grado de estea-
tosis segtin la siguiente puntuacién: 1 o minima: < 10%
de los hepatocitos con esteatosis, 2 o leve: 11-20%, 3 o
moderada: > 21-30%, 4 o grave: esteatosis > 30%.
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Inmunosupresion

La terapia de inmunosupresion de induccién fue muy
variable segtin el ensayo en el que se incluy¢ al paciente,
y la funcién renal/cerebral del paciente en el momento
del trasplante y/o postoperatorio inmediato; y consistid
en: a) doble terapia con tacrolimus + esteroides (n = 75);
b) doble terapia con ciclosporina + esteroides (n = 19); ¢)
triple terapia con tacrolimus, micofenolato mofetil y da-
clizumab (n = 3); d) triple terapia con ciclosporina, este-
roides y basiliximab/daclizumab (n = 13); e) doble tera-
pia con tacrolimus y daclizumab (n = 4); f) tacrolimus +
sirolimus + esteroides (n = 1); g) triple terapia con tacro-
limus, esteroides y basiliximab/daclizumab (n = 4); h) ci-
closporina + azatioprina + esteroides (n = 31); i) atgam +
ciclosporina o tacrolimus + esteroides (n = 3); j) tacroli-
mus + azatioprina + esteroides (n = 7); y k) cuddruple
terapia con atgam, esteroides, ciclosporina y azatioprina
(n = 2). Las dosis iniciales de los inmunosupresores fue-
ron: a) corticosteroides: metilprednisona por via intrave-
nosa y a dosis progresivamente descendentes empezando
el dia 1 post-trasplante con 200 mg hasta alcanzar 20 mg
de prednisona por via oral a partir del dia 7. La pauta pos-
terior ha sido variable, y mientras que en algunos casos,
la retirada fue progresiva manteniendo dicho farmaco
hasta el afo post-trasplante, en otros, se siguié un proto-
colo de retirada rdpida de este tratamiento (retirada en los
primeros 6 meses, n = 26); b) ciclosporina: se administrd
la dosis necesaria para mantener niveles sanguineos entre
250-350 ng/ml durante el primer mes; 150-250 ng/ml du-
rante el segundo y el tercer mes; 100-150 ng/ml a partir
del cuarto mes y hasta finalizar el primer afio; y en torno
a 50-100 ng/ml trascurrido el primer afo del trasplante; c)
tacrolimus: se administro la dosis necesaria para mantener
niveles sanguineos comprendidos entre 5-15 ng/ml durante
los primeros 3 meses y posteriormente entre 5-10 ng/ml; d)
micofenolato mofetil: se administré a la dosis de 1 g/12 h
via oral; e) sirolimus: se administrd la dosis necesaria
para mantener niveles en sangre entre 4-11 ng/ml; f) basi-
liximab: 20 mg via intravenosa el dia del trasplante y el
4° dia post-trasplante; y g) daclizumab: 2 mg/kg tras he-
patectomia y luego 1 mg/kg entre el 7°y 20° dia.

La pauta de inmunosupresion a largo plazo se ha ido
modificando a lo largo del tiempo. Asi, los inmunosupre-
sores considerados de segunda linea, tales como micofe-
nolato mofetil y esteroides, se han ido retirando progresi-
vamente antes, en general durante los primeros 6 meses
post-trasplante.

Las decisiones en relacion a los cambios en el tipo de
inmunosupresion en funcién de la evolucién del injerto
no han sido establecidas de manera uniforme con lo que
su andlisis no es posible en este estudio. Aunque cabe se-
falar, a modo informativo, que se ha observado una ten-
dencia a evitar el exceso de inmunosupresion entre los
pacientes que desarrollaron hepatitis C recurrente en el
injerto, mediante la disminucién de las dosis de farmacos
tales como ciclosporina, tacrolimus y corticoides.
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Se definié inmunosupresion potente cuando el pacien-
te recibid triple y/o cuddruple terapia a dosis médximas.

Profilaxis de la infeccién por citomegalovirus

Se administré tratamiento antiviral con ganciclovir 14-
21 dias cuando se pautaba por via intravenosa o valganci-
clovir durante 90 dias cuando la administracién era por
via oral, en las siguientes circunstancias: a) donante posi-
tivo y receptor negativo en los resultados de la serologia
estandar para deteccién de citomegalovirus; b) a todos los
pacientes sometidos a re-trasplante hepatico; ¢) en los ca-
sos de utilizacion de anticuerpos mono o policlonales; y d)
en situaciones en los que fue necesaria la politransfusion.

Factores predictivos de enfermedad relevante por
VHC y/o con la supervivencia del paciente y/o del
injerto

Con el fin de establecer una evolucién diferente en
funcion de la edad del donante se dividié a los pacientes
en dos grandes grupos: por un lado, aquellos receptores
que recibieron el érgano de donantes menores de 50 afios
(grupo 1) y, por otro, aquellos que lo recibieron de do-
nantes de edad mayor o igual a 50 afos (grupo 2). Se ana-
lizaron variables del receptor, donante, cirugia, inmuno-
supresion y del post-trasplante precoz como posibles
variables predictivas del desarrollo precoz de enfermedad
grave del injerto (Tabla I).

En un subgrupo de pacientes (los mds recientes 1999-
2001) se analizaron otras variables para conocer la impli-
cacion, no solo clinica, sino econdmica derivada de la
utilizacién de donantes anosos, tales como: causas de fa-
llecimiento, la necesidad de reingresos hospitalarios, la
duracién de los mismos, dias en reanimaciéon y nimero
de reingresos.

El genotipo no fue considerado con un factor predicti-
vo potencial, ya que la inmensa mayoria de los pacientes
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trasplantados en nuestro centro infectados por el VHC
genotipo 1b. La carga viral no pudo ser evaluada al no
existir muestras en todos, y haber variado las técnicas vi-
rolégicas a lo largo del tiempo.

Retrasplante

No se considerd la posibilidad de re-trasplante si el pa-
ciente habia desarrollado cirrosis del injerto durante el
primer afo tras el trasplante, ni en aquellos mayores de
65 afios.

Analisis estadistico

Los pacientes se dividieron en dos grupos segin la
edad del donante (< 50, = 50 afios). Las variables categ6-
ricas se compararon mediante el test %> o test exacto de
Fisher’s cuando estuviese indicado. En caso de variables
categdricas ordenadas, las comparaciones se realizaron
mediante el x> de tendencias. Las variables continuas se
expresan como medias + DE compardndose mediante el
test t de Student. Si estas variables no se ajustaban a la
normalidad, se expresaron mediante la mediana y el
rango, compardndose con el test Mann-Whitney. Se
considerd como estadisticamente significativo un valor de
p < 0,05. Todos los andlisis estadisticos fueron realizados
con el SPSS 9.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Caracteristicas de los dos grupos de pacientes por
edad del donante

La mitad de los pacientes (83/162, 51%) recibieron el
6rgano procedente de un donante de edad menor a 50
afios (grupo 1) mientras que el resto (n = 79,49%) de uno

Tabla I. Factores analizados potencialmente predictivos de enfermedad relevante por VHC

Receptor Donante  Cirugia Reanimacion IS Analitica post-TH" Otras

Edad Edad Tiempo isquenia fria Duracion en dias Induccion Glucemia H? hepatitis C recurrente aguda

Sexo Sexo Tiempo isquemia caliente Uso de PG Cambio IS Creatinina Complicaciones quirdrgicas precaces vasculares
Hepatocarcinoma Causa éxitus  Tiempo isquemia total Rechazo Bilirrubina Complicaciones quirdrgicas precoces biliares
Child-Pugh Esteatosis’  Duracion intervencion Tratamiento rechazo ~ Aspartato y alanina aminotransferasa ~ IMC*

H? alcoholismo’ N° concentrados de hematies Gammaglutamil transpeptidasa Dosis corticoides*

Marcadores VHB Colesterol Niveles inhibidores calcineurina®

Hipertension arterial Plaquetas

Diabetes mellitus Leucocitos

H? de tratamiento antiviral pre-TH
Estado nutricional’
Variables analiticas pre-TH

IMC: indice de masa corporal; IS: inmunosupresion; PG: prostaglandinas; TH: trasplante hepéatico; VHB: virus de la hepatitis B; ': se defini6 alcoholismo cuando la ingesta de
alcohol superaba los > 50 g/dia durante al menos 5 anos; % se definié el estado nutricional de manera subjetiva (bueno, regular o malo), asi como de manera objetiva me-
diante el célculo del IMC; *: se evalud el grado de esteatosis hepatica en el momento de la extraccion del érgano y se definié como 1. ausente o minima (< 10%), 2. leve,
moderada o severa: > 10%; *: se determinaron los pardmetros analiticos, IMC y datos de inmunosupresién a los 7-15-30-60 dias post-trasplante.

REV Esp ENFERM DIG 2007; 99 (10): 581-587
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mayor o igual a 50 afios (grupo 2). Las caracteristicas de
estos dos grupos se resumen en la tabla II. Ambos grupos
fueron similares en la mayoria de las variables a excep-
cion del IMC del donante y la presencia de esteatosis, tal
como cabia esperar (11).

Tabla Il. Carateristicas basales de los pacientes segtn la
edad del donante

Grupo 1: Grupo 2: p

Donantes < 50 Donantes > 50

anos (n = 83) anos (n=79)
Edad donante en afos 31(13-49) 62 (50-84) 0,0001
(mediana, rango)
Sexo donante 55 (66%) 45 (57%) 0,2
(% varon)
IMC donante(kg/m?) 24,5 (18-34) 26 (21-71) 0,001
Esteatosis donante (% sf) 12 (14,5%) 21(27%) 0,05

Esteatosis donante 5(6%) 10 (13%) 0,1
relevante (>10%)

Edad receptor en arios 58 (34-67) 55 (33-68) 0,08

Sexo receptor 49 (59%) 54 (68%) 0,2
(% vardn)

Historia de consumo de 13(16%) 20 (25%) 0,1
alcohol (%)

CHC 31(37%) 32 (40,5%) 0,7

Child C (%) 23 (28%) 29 (37%) 0,5

Estado nutricional

Regular-malo (%) 26 (33%) 25 (34%) 0,9

Tiempo de isquemia total 330 (155-735) 370(140-825) 0,09

en min (mediana, rango)

Transfusion sangre (U) 2(0-14) 3(0-8) 0,7
IS inicial con ciclosporina 34 (41%) 36 (46%) 0,5
IS inicial con azatioprina 20 (24%) 20 (25%) 08
Bolos de MP (%) 9(11%) 5(6%) 0,4
Duracién prednisona (dias) 318 (31-731) 308 (17-1415) 0,3

IS: inmunosupresion; HCC: carcinoma hepatocelular; MP: metilprednisolona;
IMC: indice de masa corporal; min: minutos; U: unidades.

Historia natural de la hepatitis C recurrente. Desarrollo
de enfermedad relevante por virus C

La evolucién histolégica y desarrollo de enfermedad
relevante fue significativamente mayor en el grupo de
donante afioso frente al de menos de 50 afos. Un 64% de
pacientes del grupo de donante afios desarroll6 una enfer-
medad relevante frente a solamente un 20,5% del grupo
de donantes menores de 50 afios. Sin llegar a ser estadis-
ticamente significativo, otras complicaciones, tales como
complicaciones quirtrgicas y disfuncién primaria del in-
jerto también fueron mads frecuentes en el grupo afioso
(Tabla III).

Variables implicadas en la evolucion histologica
Las variables estadisticamente significativas (p < 0,05)

o cercanas a la asociacion estadistica (p < 0,1) asociadas
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Tabla lll. Complicaciones post-trasplante y evolucion clinica
e histolégica segun edad del donante

Grupo 1: Grupo 2: p

Donantes < 50 Donantes > 50

anos (n = 83) anos (n=79)
DPI (% disfuncion) 8(19,5%) 15(30,6%) 0,2
Complicacion quirdrgica 13 (16%) 19 (24%) 0,2
Hepatitis aguda 20 (24%) 26 (33%) 0,2
Rechazo 22 (26%) 15(19%) 0,2

Tiempo hasta hepatitis (dias) 102 (30-396) 69 (7-168) 0,07

Enfermedad relevante (fibrosis 17 (20,5%) 50 (64%) 0,0001
> 1enel 1" afo, HCF, CHen
< 5 anos)

Fibrosis > 1 al ano del TH 33(43%) 63 (84%) 0,0001

Estado del paciente (% éxitus) 19 (23%) 33 (42%) 0,01

DPI: disfuncién primaria del injerto; HCF: hepatitis colestasica fibrosante; CH: cirro-
sis hepatica; TH: trasplante hepatico.

con progresién a enfermedad relevante en ambos grupos
y en los grupos 1y 2 de forma separada se muestran en la
tabla IV.

Tabla IV. Variables implicadas en la evolucion histolégica de
la hepatitis C recurrente

Anélisis con todos
los pacientes

Edad del donante

Anélisis en el grupo
1 (< de 50 anos)

Ausencia de alcohol significativo

Anélisis en el grupo
2 (> 50 anos)

(p<0,0001) pre-trasplante (p = 0,06)
Complicaciones quirtrgicas Edad del receptor (p = 0,046)
(p=0,004)

Desarrollo de hepatitis aguda  Desarrollo de hepatitis aguda
post-TH (p = 0,0001) post-TH (p =0,02)

Desarrollo de hepatitis aguda
post-TH (p = 0,03)

Tiempo hasta hepatitis Tiempo hasta hepatitis
(p=0,003) (p=0,002)

Duracion de prednisona tiempo de isquemia caliente Duracién de prednisona
(0=002) (0=0,05) (p=0,068)

Inmunosupresion potente Inmunosupresion potente
—triple/cuadruple terapia- triple/cuddruple terapia-
(p=0,001) (p=0,028)

Nivel de AST al 1¢ mes del ALT al 1 mes post-TH
TH (0 =0,002) (p=0,001)

Nivel de ALT al 1 mes del AST al 1% mes post-TH
TH (p=0,008) (p=0,001)

Nivel de GGT al 1 mes del
TH (o = 0,006)

Nivel de fosfatasas alcalinas
1% mes del TH (p = 0,004)

TH: trasplante hepético; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato amino-
transferasa; GGT: gamma glutamil transpeptidasa.

Implicaciones sobre el coste econémico

Tanto el nimero de reingresos como la duracién inicial
en reanimacion fueron significativamente mayores en los
pacientes del grupo afioso que en el joven (Tabla V). Los
tratamientos utilizados tales como inmunosupresion y el
consumo de hemoderivados, por el contrario, fue similar
en ambos grupos (Tabla II).
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Tabla V. Estancia hospitalaria segtn edad del donante

Grupo 1: Grupo 2: p
Donantes < 50 Donantes > 50
anos (n = 83) anos (n=79)
Dias en reanimacion 2 (1-31) 3(1-15) 0,03
Tiempo hospitalizacién 17 (1-137) 17 (2-210) 0,9
inicial en dias
N° reingresos 1(0-6) 1 (0-6) 0,015

*Todas las variables analizadas hepaticas y de funcion renal (AST, ALT, GGT, FA,
bilirrubina, plaquetas, indice de Quick, niveles de tacrolimus, niveles de ciclospo-
rina, colesterol, urea, creatinina) no fueron distintas estadisticamente a excepcion
de una mayor tendencia a niveles altos de tacrolimus en el grupo de los donantes
anosos.

DISCUSION

La hepatitis C post-trasplante se ha convertido en un
problema de primer orden en la mayoria de los centros de
trasplante debido a su elevada morbilidad y mortalidad.
Una de las variables implicadas en la progresion acelera-
da de la hepatitis es la utilizacién de 6rganos marginales,
tales como aquellos que provienen de donantes anosos
(1,3,12). En este estudio se confirma este hallazgo, simi-
lar a lo observado en el paciente inmunocompetente, don-
de la edad en el momento de la infeccién destaca como
factor de mal prondstico (13).

Aunque la indicacién de trasplante para los pacientes
afectos de cirrosis por VHC sigue estando bien estableci-
da, la mortalidad elevada en este colectivo obliga a en-
contrar soluciones para mejorar su prondstico. La solu-
cién ideal serfa trasplantar a estos pacientes con viremia
negativa; desafortunadamente, y al contrario de la hepati-
tis B, no se dispone en la actualidad de farmacos antivira-
les potentes y bien tolerados que puedan administrarse a
pacientes con enfermedad hepdtica por VHC avanzada.
Teniendo en cuenta la asociacién entre la edad del donan-
te y la peor evolucidn histoldgica, una alternativa seria la
de dirigir 6rganos menos afiosos a los receptores infecta-
dos por el VHC. Esta alternativa, no obstante, plantea di-
ficultades no sélo de tipo ético sino de aplicabilidad. En
efecto, en los ultimos afios se ha apreciado un cambio en
el perfil de los donantes, habiendo disminuido aquellos
por muerte accidental y aumentado los secundarios a ac-
cidentes cerebro-vasculares (3,12). Estos cambios han
condicionado un incremento en la edad del donante de
aproximadamente 10 afios en el dltima década, situacién
que posiblemente se mantenga en los proximos aios (3,12).

Existen diversas teorias que intentan explicar las razo-
nes del envejecimiento hepético. La alteracién progresiva
de los mensajes genéticos, el estrés oxidativo mitocondrial,
la pérdida de telomeros y alteracion de la respuesta inmu-
nitaria son algunas de las teorias existentes (14-16). Ade-
mads, los higados de personas mayores sufren alteraciones
macroscopicas, tales como la disminucién del tamafio y la
adquisicion de un aspecto mds oscuro y a nivel microsco-
pico, se aprecia un mayor actiimulo de lipofucsina, mds
esteatosis, mas sobrecarga férrica y mayores grados de fi-
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brosis e inflamacién sin aparente causa desencadenante
(14-16). Todos estos cambios asociados a la persistencia de
la hepatitis C probablemente condicionen una evolucion
mads agresiva en el paciente trasplantado (17,18).

Una segunda alternativa a la hora de mejorar el pro-
ndstico de estos pacientes es definir en aquellos que reci-
ben drganos de donantes afiosos, los factores asociados
con mala evolucién, fundamentalmente aquellos presen-
tes antes del trasplante y/o que se desarrollen en el post-
trasplante precoz. Con estos datos se podria intentar un
tratamiento antiviral precoz en los pacientes que cum-
pliesen las condiciones de mala evolucion. Este fue el ob-
jetivo principal de nuestro estudio, cuyas conclusiones
mads importantes se detallan a continuacién. En el grupo
de donantes afiosos, el desarrollo de hepatitis aguda en
los primeros meses post-trasplante junto a una mayor uti-
lizacién de triple y cuddruple terapias inmunosupresoras
y un menor tiempo de prednisona se asociaron a una peor
evolucidn histoldgica post-trasplante. Estos datos confir-
man los hallazgos de estudios anteriores tanto de nuestro
grupo como de otros (9,19), y sugieren que una mejor uti-
lizacién de la inmunoupresion evitando estados de so-
breinmunosupresiéon junto a cambios bruscos en los in-
munosupresores utilizados sea la clave para mejorar el
prondstico, tal como hemos descrito recientemente en un
estudio prospectivo (9).

Es interesante destacar cdmo la presencia de esteatosis
no parece desempefiar un papel a la hora de determinar el
curso de la hepatitis C recurrente, ni en el grupo de do-
nantes jovenes ni en los afiosos. Este hallazgo es impor-
tante ya que hoy en dia, la prevalencia de esteatosis ma-
yor de 30% en la poblacién general es del 10% (11). Si
bien en estudios previos se ha observado que la presencia
de esteatosis moderada-grave (> 30%) se asocia a una
menor supervivencia al afio, a una pobre respuesta inicial
del injerto y a una mayor incidencia de fallo primario del
injerto (17,20,21), nosotros optamos por definir “esteato-
sis relevante” aquella superior al 10% porque el nimero
de biopsias del donante con esteatosis mayor al 30% era
préacticamente inexistente (n = 3). El mecanismo a través
del cual la esteatosis del donante condiciona problemas
en el post-trasplante no estd aclarado, pero es posible que
se deba a la mayor susceptibilidad al dafio secundario a
isquemia-reperfusion. El empeoramiento del prondstico
observado con higados esteatdsicos es independiente de
la indicacién del trasplante y se refiere fundamentalmen-
te a la supervivencia a corto plazo (17,20,21). Se ha espe-
culado que al igual que sucede en el individuo inmunocom-
petente, la esteatosis del donante también condicionaria un
peor prondstico a largo plazo al favorecer la progresion de
la hepatitis C. En nuestro estudio, sin embargo, y centran-
donos sobre todo en el grupo de donantes afiosos, la
esteatosis parece perder importancia a la hora de predecir
una mala evolucién. Es posible que en este grupo, la exis-
tencia de numerosas alteraciones asociadas con el enveje-
cimiento, tengan suficiente peso para condicionar una
mala evolucidn, independientemente del grado de estea-
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tosis. Es posible no obstante que en nuestra serie la esca-
sez en el nimero de donantes con esteatosis moderada
(entre 20 y 30%; n = 4) o severa (mayor del 30%; n = 3)
sea la responsable de la ausencia de asociacion.

En conclusion, la utilizacion de donantes afiosos con-
diciona una peor evolucién histolégica de la hepatitis C
post-trasplante, la cual a su vez se asocia con un mayor
gasto socio-sanitario secundario al nimero elevado de
reingresos y estancias prolongadas. Si se utilizan donan-
tes afiosos, y teniendo en cuenta que la eficacia del trata-
miento antiviral en pacientes trasplantados ha mejorado
en los ultimos afios (22), se podria iniciar un tratamiento
antiviral de forma precoz, fundamentalmente en aquellos
que desarrollan una elevacion importante de transamina-
sas con desarrollo de hepatitis aguda en los primeros me-
ses. [gualmente, es necesario evitar una sobre-inmunosu-
presion con utilizacién de triple o cuddruple terapia a
dosis plenas en este tipo de pacientes.
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