VIII. Hepatitis C y trasplante hepatico
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INTRODUCCION

La cirrosis hepética y el hepatocarcinoma como consecuencia de la infeccién crénica
con el virus de la hepatitis C (VHC), se han constituido en la indicacién mas frecuente
de trasplante hepético en Europa y en los Estados Unidos (1). En Colombia, en el pro-
grama de trasplante hepdtico de la Fundacién Cardioinfantil en Bogotd, representa la
tercera causa mds importante (2).

Sin embargo, la reinfeccién universal con el virus en presencia de potentes medica-
mentos inmunosupresores para prevenir y controlar el rechazo del injerto, acelera la
replicacién viral y la progresion de la enfermedad desde las primeras horas posteriores
al trasplante (3). Es asi como en los primeros S afios postrasplante, cerca de 20-30%
de los pacientes trasplantados progresan a la cirrosis y a la insuficiencia hepética, en
comparacion con los pacientes inmunocompetentes no trasplantados, en quienes se ha
demostrado que solamente 20% progresa a la cirrosis en un periodo de 20 afios (4, 5).

A primera vista, pareceria que la indicacién para el trasplante hepdtico con esta
informacion en mente seria cuestionable, sin embargo, la sobrevida a corto y mediano
plazo es similar y se ha constituido en la mejor alternativa terapéutica disponible para el
paciente cirrético con VHC. Sin embargo, la sobrevida del paciente y el injerto a largo
plazo, es menor que la observada con otras indicaciones de trasplante (6).

La disponibilidad de recientes estudios epidemiolégicos que han identificado los fac-
tores predictores de recurrencia postrasplante y su historia natural (7), la introduccién
de los interferones pegilados y la ribavirina como terapia estandar hasta hace poco (8),
y la reciente aprobacién de los nuevos antivirales de accién directa (AAD) que por pri-
mera vez permiten curar 75% de los pacientes inmunocompetentes tratados por 6 a 12
meses (9-12), acercando la posibilidad real de tratar a la mayoria de los pacientes infec-
tados, incluyendo a los trasplantados, en forma oportuna, previniendo la recurrencia de
la enfermedad y la necesidad de un retrasplante (13).

En esta revision pretendemos hacer una actualizacion de la cinética de la infeccion del
injerto, los factores de riesgo predictores de recurrencia postrasplante, la historia natural
de la enfermedad y el impacto de la inmunosupresién en la replicacién viral. Finalmente
los resultados obtenidos hasta ahora con el tratamiento estdndar con los interferones
y la ribavirina en los pacientes con trasplante hepético, comparados con la excelente
perspectiva que se nos presenta de poder erradicar de forma definitiva el VHC con los
nuevos AAD.
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PATOGENESIS DE LA REINFECCION DEL INJERTO

Aquellos pacientes con el VHC RNA detectable en el suero
en el momento del trasplante experimentan universal-
mente y con pocas excepciones la reinfeccién del injerto
trasplantado (S5). Aunque existen globulinas hiperinmunes
especificas para el VHC, su utilizacién continda siendo
experimental y sin mayor impacto en la frecuencia de la
reinfeccion (14).Los estudios de la cinética viral realizados
en las ultimas décadas han mostrado que a pesar de que la
carga viral disminuye significativamente en la fase anhepa-
tica y de reperfusion del injerto por falta de produccion de
virus y la depuracion hepdtica de este con una vida media
de menos de una hora, nunca desaparece por completo sino
que, por el contrario, aumenta tan temprano como 12 horas
posreperfusién y recupera los niveles del pretrasplante a los
4 dias de este (15-17). Los niveles de carga viral alcanzan un
nuevo nivel estable entre 1-3 meses postrasplante siendo 1
a2 logaritmos mds altos que en el pretrasplante como con-
secuencia de los medicamentos inmunosupresores.

La informacion anterior sugiere que para poder erradi-
car el virus, las intervenciones terapéuticas deberian ini-
ciarse en la fase anhepatica cuando las cargas virales son
muy bajas; sin embargo, los estudios con globulinas espe-
cificas e interferones no han mostrado resultados favora-
bles (14, 18, 19). Por esta razén, asumimos que todos los
pacientes se reinfectan durante el procedimiento, aunque
la realidad es que el virus nunca desaparece por completo
de la sangre, infectando rdpidamente al nuevo injerto.
La investigacion clinica ha concentrado sus esfuerzos en
escoger el mejor momento para iniciar el tratamiento anti-
viral, una vez el paciente se ha estabilizado en el periodo
postrasplante y los niveles de inmunosupresiéon han dis-
minuido significativamente.

HISTORIA NATURAL DE LA RECURRENCIA DEL VHC EN
EL NUEVO INJERTO

A pesar de la reinfeccién universal del injerto y del empeo-
ramiento de la historia natural de la enfermedad con cirro-
sis hepdtica a los 5 6 10 afios del procedimiento, la severi-
dad de la recurrencia es variable dependiendo de multiples
factores relacionados con las caracteristicas del donante, el
receptor, el régimen de inmunosupresion y la carga viral.
Algunos reportes muestran aclaramiento espontdneo del
VHC postrasplante pero esto es la excepcion. En general,
la mayoria de los pacientes muestran un curso indolente
de progresion hacia la cirrosis que depende claramente del
tiempo de seguimiento y los factores mencionados.

Esasi como Gane (20) y colaboradores en UK, en un estu-
dio de seguimiento de 149 pacientes cirréticos con recurren-
cia del VHC postrasplante durante un tiempo de 36 meses

promedio, demostraron que 15 (12%) no tenian evidencia
de hepatitis crénica, 70 (54%) tenian hepatitis cronica leve,
35 (27%), moderaday 10 (8%) cirrosis hepatica.

Hubo pérdida del injerto en 27 pacientes a los 303 dias
(media), incluyendo $ con cirrosis por VHC y 3 con hepa-
titis colestdtica fibrosante asociada al virus de los cuales 2
fueron retrasplantados.

Al comparar las biopsias realizadas 1 y S anos postras-
plante, encontraron un nimero significativamente mayor
de cirréticos en la de S afos que en la inicial.

Asi mismo no se demostrd ninguna correlacién entre
la ALT ya que en la mitad de los pacientes con hepatitis
crénica la biopsia era normal demostrando la importan-
cia de esta para establecer la severidad y tomar decisiones
terapéuticas oportunas. Simulando la hepatitis B, cerca
de 10% de los pacientes desarrolla una forma de hepatitis
denominada hepatitis colestatica fibrosante, caracterizada
por colestasis progresiva y rapida evolucién hacia la insu-
ficiencia hepética (21).

Recientemente Brown y colaboradores (21) propusieron
unos nuevos criterios histopatolégicos que facilitan el diag-
néstico y predicen el prondstico basdndose en 4 criterios:

1. Proliferacion ductular

2. Colestasis canalicular y celular

3. Balonamiento hepatocitario y desarreglo lobular
4. Fibrosis sinusoidal y pericelular.

SELECCION DEL DONANTE Y EL RECEPTOR PARA
DISMINUIR LA RECURRENCIA DEL VHC

Factores de riesgo en el donante

Con la creciente disparidad que existe en Estados Unidos
y Europa entre el nimero de donantes disponibles y los
pacientes en lista de espera, los centros de trasplante han
recurrido a la utilizacién de donantes subdptimos tales
como donantes afiosos (22-24), isquemia fria prolongada
(25), metamorfosis grasa (26) de mas de 30-40% (27), etc.
Sin embargo, los investigadores han observado que en el
caso de la hepatitis C, la seleccién adecuada del donante
juega un papel fundamental en la recurrencia del virus
postrasplante. De los factores mencionados, la utilizacién
de donantes por arriba de 50 afios ha sido el factor mds
frecuentemente asociado a la recurrencia viral. Un estu-
dio europeo comparando los pacientes con enfermedad
hepética alcohdlica con los de hepatitis C, demostré una
sobrevida mds corta en los segundos cuando se utilizaron
donantes mayores de 50 aios y la diferencia era ain mayor
silos donantes eran mayores de 60 (22). Ercolani y col (23)
encontraron que el tiempo promedio de recurrencia era de
cercade 10 +- 6 meses si el donante tenfa menos de 70 afios
y de 6,6 +- 4,7 si tenia més de 70 (p=0,01).
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Los otros factores como la isquemia fria prolongada (24),
la metamorfosis grasa (25), la hepatitis C en el donante
(26) y los injertos después de paro cardiaco (27) no han
mostrado tan clara diferencia y existen estudios en pro y
en contra de hacerlos. Cuando se inici6 la experiencia del
trasplante con donante vivo relacionado, los investigado-
res notaron que los pacientes trasplantados con hepatitis
C presentaban una recurrencia mas agresiva del virus, sin
embargo, estudios posteriores mds recientes, han demos-
trado que la verdadera causa era la curva de aprendizaje del
grupo quirtrgico (28, 29).

En sintesis, un donante de menos de 50 afios con isque-
mia fria corta, poca grasa en el higado, sin hepatitis C y con
genotipo CC de laIL28B en un receptor joven, delgado, sin
diabetes ni falla renal y genotipo CC de la IL28B son idea-
les, sin embargo en centros con grandes listas de espera,
esto es excepcional.

Factores de riesgo en el receptor

De forma similar a la del donante, la edad del receptor
también parece ser un factor predisponente para la recu-
rrencia del virus y no es recomendable trasplantar higados
de pacientes afiosos en receptores de las mismas caracte-
risticas (30).

De forma similar a los pacientes no trasplantados, la
obesidad y la infiltracién grasa que parece asociarse a una
mayor produccion de citoquinas inflamatorias y esteatohe-
patitis no alcohélica (NAFLD) (31, 32) son factores pre-
disponentes.

Un estudio retrospectivo italiano, en 502 pacientes,
observé que la disparidad entre el sexo del donante y el
receptor, cuando este ultimo es femenino, predispone a la
recurrencia viral (33). En el mismo sentido, la resistencia
a la insulina y la diabetes son factores independientes para
la progresion de la fibrosis en pacientes no trasplantados
y parece logico tenerlas en cuenta en la poblacién de tras-
plantados (34). Otros factores considerados importantes
son el abuso de alcohol, marihuanay cigarrillo por su efecto
potenciador en la actividad de las citoquinas inflamatorias
(34), asimismo la incompatibilidad donante receptor en el
HLA DRBI (35)

Diagnostico de la infeccion VHC recurrente

Aunque el termino reinfeccién se utiliza con mayor fre-
cuencia en estas circunstancias, los estudios de la cinética
viral han demostrado que la carga viral disminuye signifi-
cativamente durante el trasplante, pero no desaparece por
completo y en pocas horas inicia su ascenso hasta alcanzar
concentraciones mucho mayores que antes del trasplante
en las primeras 2 semanas después del trasplante (3, 4).
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En la mayoria de los pacientes las pruebas hepiticas se
normalizan en las primeras semanas postrasplante y a
pesar de la replicacion viral, permanecen normales o pre-
sentan minimas alteraciones. Por lo anterior y por multi-
ples estudios, estd claro que el perfil bioquimico hepético
y los anticuerpos son métodos de baja sensibilidad para el
diagnostico, entre otras cosas, debido al efecto de la inmu-
nosupresion sobre la respuesta inmune celular y humoral
que facilita la replicacion viral y disminuye los titulos de los
anticuerpos a niveles no detectables con métodos de tltima
generacion. Es por estas razones que se hace necesaria la
utilizacion de pruebas directas de deteccion del virus de
alta sensibilidad y especificidad utilizando los métodos de
reaccién de polimerasa en cadena con limites de deteccién
de 10-15 Ul/ml y de cuantificacién de 25 UI/ml. Hasta
hace poco tiempo la deteccién temprana del virus no tenia
mucho sentido porque no contdbamos con posibilidades
reales de erradicacién del virus con los tratamientos estan-
dares (interferones y ribavirina) y solo en casos de clara
recurrencia clinicamente manifiesta, se procedia a estudiar
la presencia de la infeccién y su severidad (36). La reciente
introduccién de los AAD nos presenta un panorama dife-
rente abriendo posibilidades terapéuticas nunca pensa-
das hasta ahora y que se encuentran todavia en evolucién
(9-12). La mayoria de los grupos en el mundo estan de
acuerdo en que la mejor alternativa diagnostica es la biop-
sia hepdtica que nos permite intervenir cuando el grado de
inflamacién (> grado IV) y el estadio de fibrosis (> II) son
significativos y sugieren progresion de la enfermedad hacia
la insuficiencia hepdtica y en este caso es claro que las biop-
sias seriadas por protocolo ofrecen claras ventajas (36-39).

Los métodos no invasivos como la fibroleastografia tran-
sitoria que tienen una sensibilidad de 86% y una especifi-
cidad de 92% (40) y otros basados en pruebas en el suero
(fibrotest), se encuentran en evaluacién para establecer su
verdadero papel en este campo (41).

Impacto de los medicamentos inmunosupresores

La disponibilidad de un gran niimero de medicamentos
inmunosupresores capaces de aumentar la replicacion viral
y la respuesta inmune del huésped asociadas a la reciente
observacion de que es el nivel promedio de la inmunosu-
presiéon y no los inmunosupresores individuales en si los
que aceleran la recurrencia, ha llevado a protocolos espe-
ciales para el manejo de estos pacientes. En las ultimas dos
décadas los investigadores han encontrado que la adminis-
tracion de esteroides y de la transaminasa de la ornitina-
cetoacida (OKT3) en el tratamiento del rechazo agudo,
estan claramente asociados con la recurrencia del VHC de
forma mds temprana y severa que en los pacientes no infec-
tados. Asi mismo, los bolos repetidos de esteroides o la



disminucién abrupta de ellos favorecen claramente la recu-
rrencia (42-44).El grupo de la U. de Miami demostré en un
estudio, comparando regimenes de inmunosupresién con
y sin esteroides, que los pacientes trasplantados con VHC
toleran la falta de esteroides sin demostrarse progresion de
la fibrosis y el uso del micofenolato disminuia la frecuencia
de rechazo (45). Recientemente dos grupos italianos estu-
diaron 23 pacientes trasplantados con VHC en quienes se
utilizaron dos regimenes diferentes de suspension esteroi-
dea, demostrando que la suspensién gradual limita la pro-
gresion de la fibrosis (46).

Aunque la evidencia in vitro y el hecho de que la ciclos-
porina es 100 veces menos potente que el tacrolimus como
inmunosupresor, los estudios en diversas partes del mundo
no han podido demostrar una ventaja real. Un grupo fran-
cés (47) encontré que la inmunosupresién con tacrolimus,
micofenolato mofetil y prednisona se asociaba a la progre-
si6n de la fibrosis y ala ausencia de la azatioprina. Los inves-
tigadores en Pittsburgh encontraron que la induccién con
alemtuzumab antes del trasplante y como mantenimiento
no disminuia el impacto del VHC en el injerto (48), lo cual
sugiere que la induccién de tolerancia no es aconsejable en
pacientes con hepatitis C. Finalmente, Watt y cols en los
Estados Unidos encontraron que la administracién de la
rapamicina en pacientes trasplantados por VHC aumen-
taba el riesgo de muerte y de pérdida del injerto alos 3 anos
de seguimiento, sugiriendo precaucion en la utilizacién de
este medicamento (49, 50).

Sin embargo, McKennay cols (51) reportaron en el 2011
que el sirolimus ejerce un efecto benéfico en la progresion
de la fibrosis inducida por el VHC.

En resumen, la mayoria de los estudios evaluando el
impacto de los inmunosupresores en la recurrencia del VHC
postrasplante, no nos proveen una respuesta definitiva ni
favorecen un régimen especifico. Sin embargo, parece conve-
niente disminuir los esteroides gradualmente durante el pri-
mer afio, evitando cambios abruptos o suspension que lleven
aun rechazo agudo, requiriendo inmunosupresién de mayor
potencia que lleva ala recurrencia del VHC.

La escogencia del inhibidor de calcineurina depende mas
de las caracteristicas de cada paciente, y si es necesario tra-
tar un rechazo, utilizar la minima cantidad de esteroides y
si es posible, ajustar el régimen basico antes de recurrir a
los bolos de esteroides. Las diferencias encontradas en rela-
cion al inmunosupresor més seguro en casos de hepatitis C
parecen ser el producto de las diferencias metodoldgicas en
los estudios, més que reales diferencias.

Tratamiento en la lista de trasplante

Los objetivos mds importantes en el tratamiento de estos
pacientes son:

1. Evitar la necesidad de un trasplante
2. Prevenir la recurrencia del virus en el injerto
3. Mejorar la sobrevida del paciente y el injerto.

Idealmente, deberiamos estar tratando a todos los pacien-
tes con hepatitis C que se encuentran en la lista de espera;
sin embargo, la experiencia adquirida en los dltimos 10
anos nos muestra claramente que los tratamientos son muy
mal tolerados por estos pacientes, es casi imposible man-
tener las dosis adecuadas de interferdn y ribavirina y para
poder hacerlo, son necesarios los factores de crecimiento,
haciendo mds complejo y costoso el esquema terapéutico
(52,53).

Asi mismo, no es infrecuente suspenderlos. Con estas
precauciones en mente, el beneficio obtenido en aquellos
que logran una respuesta viral sostenida antes de llegar al
trasplante es invaluable y en casos bien escogidos justifica
los riesgos.

La experiencia inicial en este grupo de pacientes utili-
zando los nuevos AAD muestra una gran frecuencia de
efectos adversos y necesidad de suspension (64).

Un grupo ideal que se encuentra en estudio, es el de los
pacientes cirrdticos compensados Child A con bajo MELD
y hepatocarcinoma dentro de los criterios de Mildn, que
deberian tratarse con las nuevas terapias triples, sin insistir
en los esquemas del pasado.

TRATAMIENTO DEL VHC POSTRASPLANTE
Prevencion de Ia reinfeccion del injerto

En contraste con el esquema de prevencién de reinfec-
cién del injerto en la hepatitis B, ninguna modalidad
terapéutica ha logrado prevenir o disminuir la infeccién
postrasplante. Los estudios utilizando los anticuerpos
policlonales y monoclonales en altas dosis contra la hepa-
titis C en el periodo temprano postrasplante con el pro-
p6sito de bloquear los receptores que facilitan el ingreso
del virus a la célula hepatica han mostrado disminucién
temporal de la carga viral, con rdpida recuperacién de los
niveles virales y ningtin impacto en la historia natural de
la enfermedad (14, 54).

Tratamiento preemptivo

Con la experiencia adquirida en el tratamiento de los
pacientes cirréticos en comparacidn con pacientes sin
fibrosis significativa, que demostr6 claramente la baja res-
puesta y frecuentes complicaciones en el primer grupo,
se realizaron estudios de tipo preemptivo en los primeros
6 meses postrasplante, una vez el paciente se habia esta-
bilizado y los niveles de inmunosupresién venian en des-
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censo, sin evidencia de infecciones, problemas biliares o
rechazo, utilizando dosis estindar de interferén y ribavirina
o iniciando con dosis bajas con aumento gradual depen-
diendo de la tolerancia y los efectos adversos. A pesar del
entusiasmo inicial, rdpidamente pudo demostrarse que la
respuesta viral era muy baja y la necesidad de disminuir
o suspender el tratamiento muy frecuente (55). Nuestro
grupo en la Universidad de Texas en Houston estudié 39
pacientes trasplantados con hepatitis C en el 2007, los cua-
les recibieron tratamiento preemptivo con interferon pegi-
lado y ribavirina en los primeros 180 dias postrasplante y
antes de que ocurriera la recurrencia histoldgica.

Los resultados mostraron una respuesta viral sostenida
en 20%, necesidad de factores de crecimiento en 75% y
pérdida del injerto en 4%. Ningtn paciente con genotipo
larespondié yla mejor respuesta se observo en el genotipo
3a, concluyendo que no estaba justificada este tipo de tera-
pia (56-58).

TRATAMIENTO DEL VHC RECURRENTE
Interferdn y ribavirina

Las anteriores observaciones llevaron a que la mayoria de
los grupos iniciaran tratamiento una vez hubiera ocurrido
la recurrencia clinica e histoldgica con grado de inflama-
cién > de 4 y estadio de fibrosis > 2. La mayoria de los
estudios demostrd una respuesta viral sostenida en cerca
de 30% de los pacientes tratados con la terapia estindar, en
ese momento de interferén y ribavirina (59, 60). Samuel
y cols aleatorizaron 52 pacientes a ser tratados con inter-
ferén estdndar y ribavirina vs. ningtn tratamiento por 48
semanas, obteniendo una respuesta viral sostenida de 21%,
suspension del tratamiento en 43% por efectos adversos
y ninguna mejoria histolégica en el grupo tratado (59).
Carrion y cols en Espaia aleatorizaron 81 pacientes con
VHC postrasplante: 54 con hepatitis C leve (F0-F2): 27
con peginterferén alfa 2 b y ribavirina (grupo A) vs. 27 sin
tratamiento antiviral por 48 semanas; y otro grupo C de
27 pacientes con hepatitis C severa (F3-F4) también reci-
bieron tratamiento. Todos los pacientes fueron biopsiados
antes y después del tratamiento y en 51 se realizé hemodi-
namia hepdtica simultdnea. Los resultados mostraron que
48% del grupo By 18% del grupo C obtuvieron respuesta
viral sostenida, con retardo en la progresion de la enferme-
dad demostrada por biopsia y hemodinamia (60). Otros
investigadores han observado alta frecuencia de efectos
adversos y la necesidad de suspension del tratamiento, altos
requerimientos de factores de crecimiento y la aparicién
durante el tratamiento de un tipo de hepatitis denominada
“hepatitis de células plasmadticas” que parece ser inducida
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por el interfer6n requiriendo tratamiento esteroideo y dis-
minucién de los niveles de inmunosupresién (61).

Xirouchakis y cols en un metandlisis y revision siste-
matica de estudios prospectivos controlados de 1999 a
2008 no encontraron un claro beneficio histolégico en los
pacientes tratados con interferén comparado con los con-
troles, pero en algunos de los estudios incluidos el trata-
miento con interferén fue beneficioso (62).

Sin embargo, la mayoria de los estudios estdn de acuerdo
en que aquellos pacientes con respuesta viral sostenida,
obtienen un claro beneficio con disminucién de la progre-
sion de la enfermedad, mejor sobrevida y disminucién del
hepatocarcinoma (62-64).

Terapia triple con AAD

La reciente introduccion en el armamentario terapéutico
de la hepatitis C de los inhibidores de la proteasa viral,
boceprevir y el telaprevir en combinacién con los interfe-
rones pegilados y la ribavirina, ha abierto una nueva posi-
bilidad de tratamiento en los pacientes trasplantados con
hepatitis C.

Los estudios de fase IIl y IV en la poblacién no tras-
plantada han mostrado respuestas virales sostenidas entre
50-70%, dependiendo de los factores predictivos de res-
puesta viral y del huésped (9-12).

Sin embargo, la potencia viral se asocia con un aumento
significativo de los efectos adversos tales como anemia, der-
matitis, depresion, digeusia, malestar anal, decaimiento, etc.,
sobre todo en pacientes debilitados y en etapas avanzadas
de fibrosis hepatica. Es frecuente suspender el tratamiento
por intolerancia y existe el riesgo de descompensacién de la
enfermedad hepdtica. Por esta razén, solo deben utilizarlos
especialistas expertos en el manejo del paciente hepdtico cré-
nico con acceso a una unidad de trasplante hepético, ya que
no esinfrecuente ponerlos en la lista de trasplante y proceder
ahacerlo en casos de descompensacion.

Hezode y colaboradores (65) estudiaron en Francia la
seguridad del boceprevir o el telaprevir en combinacién
con peginterferdn alfa y ribavirina, en cirréticos no respon-
dedores demostrando la alta frecuencia de efectos adver-
sos serios (30-51%), anemia, utilizacién de eritropoyetina
y transfusiones, trombocitopenia y dermatitis. Hacen
claro énfasis en la necesidad de un seguimiento frecuente
durante el tratamiento.

La experiencia inicial con estos medicamentos de nues-
tro grupo de hepatologia de la fundacién Cardioinfantil
confirma claramente la toxicidad de ellos y la necesidad de
ser muy cuidadoso al utilizarlos. Es un requerimiento con-
tar con personal de apoyo administrativo y de enfermeras
disponibles que puedan comunicarse con el paciente en



cualquier momento para modificar las dosis del interferén
y la ribavirina y suspender los AAD en caso de que asi se
requiera.

Asi mismo, no es infrecuente tener que ver al paciente
semanalmente en una consulta especializada para manejar
oportunamente todas las dificultades que se presentan con
estos medicamentos.

Estas observaciones han hecho esencial la escogencia
adecuada de los pacientes a tratar y ha generado factores
predictivos de respuesta viral dependiendo de los niveles
de carga viral a las 4, 8 12 y 24 semanas, y de la respuesta
inmune del huésped: genotipo de la interleuquina 28B.

En contraste con los esquemas terapéuticos anteriores
con el interfer6n y la ribavirina que requerian terapias pro-
longadas de 48 semanas antes de conocer las posibilidades
de respuesta viral, estos esquemas denominados terapia
guiada por la respuesta viral (TGR) y marcadores de inuti-
lidad terapéutica (IT), permiten en los primeros 3 meses
de tratamiento, conocer con certeza las posibilidades reales
de respuesta viral y la inutilidad de continuar tratamiento
si no hay evidencia clara de respuesta viral temprana, evi-
tando asi efectos adversos innecesarios y la resistencia viral.
Este altimo aspecto significa que las dosis de estos inhibi-
dores de proteasa son iguales e inmodificables en todos los
pacientes de forma que si es necesario modificarlas, todaslas
guias recomiendan suspenderlos en forma definitiva. No es
recomendable utilizar el medicamento alterno cuando uno
de ellos no funciona o fue suspendido: telaprevir cuando
el boceprevir no funciona y viceversa (66-68). Estos exce-
lentes resultados han generado una gran expectativa a los
pacientes y a los grupos de trasplante, debido al creciente
nimero de enfermos que se trasplantan anualmente en
el mundo. A pesar de que esta indicacién ain permanece
experimental y sin aprobacién por las autoridades de salud
en el mundo, los investigadores han iniciado los estudios en
estos pacientes (77-79).

Uno de los mayores argumentos para posponer estos trata-
mientos es la profunda interaccién que ejercen estos firma-
cos en el metabolismo de la mayoria de los medicamentos de
metabolismo hepitico, debido a que el boceprevir y el tela-
previr son metabolizados por el citocromo p450 3A4 y 3AS
la lipoproteina-P ejerciendo un efecto inhibitorio en unos
casos o coestimulador en otros con consecuente modifica-
ci6n del efecto terapéutico de dichos medicamentos (69).

En el caso que tratamos esta claro que los niveles de la
mayoria de los inmunosupresores que se utilizan en el tras-
plante hepidtico aumentan significativamente, potenciando
su toxicidad (70).

Por esta razén es conveniente revisar cuidadosamente las
interacciones medicamentosas cuando se van a iniciar en
las listas disponibles en internet que se actualizan perma-
nentemente (67).

La experiencia con los inhibidores de proteasa en pacien-
tes VIH trasplantados de higado y rifién (71) ha mostrado
que el principal problema se presenta al iniciar y al suspen-
der el medicamento, debido a la rdpida modificacién de los
niveles en dichos momentos, requiriendo una agil modifi-
cacion de la dosis de los inmunosupresores para evitar toxi-
cidad o rechazo del injerto.

Asi mismo, la experiencia en voluntarios sanos estu-
diando el impacto de su utilizacién en pacientes tratados
con ciclosporina o tacrolimus, ha mostrado la importancia
de la experiencia y el cuidado meticuloso en la prevencion
de severos efectos adversos (70, 72).

Es asi que la utilizacién de boceprevir en forma conco-
mitante con ciclosporina es bien tolerada pero aumenta
el 4rea bajo la curva concentracion-tiempo (ROC, ), de 0
hasta infinito con una sola dosis con un claro aumento de
su concentracién maxima en el suero o la sangre (CMax)
de 2,7, la concentracién media geométrica (GMR), IC
90% (2,4-3,1) y 2,0 (17-21), respectivamente. En el caso
del tacrolimus, el boceprevir aumenta el ROC,_ yla CMax
en 17 (14-21y9,9) (8-12), respectivamente. Ni la ciclos-
porina ni el tacrolimus modifican los aspectos farmacodi-
nédmicos del boceprevir (70, 72).

En el mismo sentido, la administracién de telaprevir con
ciclosporina o tacrolimus aumenta la exposicién normali-
zada segun la dosis de ciclosporina 4,6 veces y de tacroli-
mus 70 veces. Asi mismo, la vida media de la primera de
12 a 42 horas y de la segunda de 40 a 196 horas, respecti-
vamente (70).

A pesar de estas dificiles situaciones clinicas, disponemos de
estudios recientes que demuestran la utilidad de Ia triple tera-
pia en el paciente trasplantado yla posibilidad real de erradicar
el virus de la misma forma que en el pretrasplante pero con
mayores dificultades e interacciones medicamentosas.

Los investigadores franceses (73) trataron 10 pacien-
tes trasplantados con recurrencia clinica de la hepatitis
C: cirrosis en 4 (40%), hepatitis colestitica en S (50%)
y hepatitis aguda severa en 1 (10%), 9 con ciclosporina y
1 con tacrolimus, todos genotipo 1. A las 24 semanas de
tratamiento, 24% tuvieron una respuesta viral completa y
disminucién de la carga viral a las 12 semanas de 4,2 logs.
Todos los pacientes requirieron eritropoyetina y 3 factor
estimulante de granulocitos y macréfagos y disminucién
significativa de las dosis de peginterferén y ribavirina. Las
interacciones farmacoldgicas pudieron ser manejadas sin
toxicidad significativa. Werner y cols, en Alemania (74),
estudiaron recientemente en un estudio piloto la seguridad
y eficacia alas 12 semanas en 9 pacientes tratados con triple
terapia incluyendo telaprevir: tacrolimus 4, ciclosporina 4
y 1 en sirolimus.

De estos, 7 alcanzaron las 12 semanas de tratamiento, 4
con carga viral negativa a la semana 4 y 8 a la semana 12.
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Durante el tratamiento fue necesario reducir en 2,5 veces
las dosis de ciclosporina, 7 veces la de sirolimus y 12 ]a de
tacrolimus, respectivamente. En la mayoria de los pacientes
se redujo la dosis de peginterferén y ribavirina y fue nece-
sario utilizar factores de crecimiento. Este estudio mostré la
clara efectividad de los AAD en las primeras 4-12 semanas
de tratamiento y la importancia de las interacciones farma-
coldgicas haciendo necesaria la medicion frecuente de los
niveles y la disminucién de las dosis de los inmunosupreso-
res para evitar toxicidad (75).

Més recientemente, Fontana y cols, en los Estados
Unidos, reportaron el primer paciente tratado con daclatas-
vir (BMS-790052) 20 mg/dia, un potente inhibidor de la
replicacién del complejo de replicacion no estructural SA
(NSSA), de uso oral y en combinacién con peginterferén
alfa 2 a 180 mcg/semana y ribavirina 800 mg/dia, para una
hepatitis C colestatica severa después de un retrasplante.
Pudo observarse una carga viral negativa desde la semana 3
hasta la semana 24 de tratamiento y durante el seguimiento
después del tratamiento. En forma interesante los niveles
de ciclosporina permanecieron estables y los medicamen-
tos fueron bien tolerados (76).

Estos tempranos resultados sugieren que la época de los
nuevos AAD ha llegado para quedarse y reemplazar, total o
parcialmente, a los interferones y la ribavirina como terapia
estandar de la hepatitis C en el pre y postrasplante. La apro-
bacién a corto plazo de multiples antivirales que bloquean
las diversas etapas del ciclo de replicacion viral de mayor
eficacia y menos toxicidad, permitird tratar un mayor
namero de pacientes y finalmente erradicar el virus en la
mayoria de los pacientes (79, 80).

Retrasplante para la recurrencia del VHC

En aquellos pacientes con recurrencia de la infeccion VHC
postrasplante y enfermedad hepatica severa, la iinica opcién
disponible hasta ahora es la de un retrasplante (81, 82). Sin
embargo, la imposibilidad que ha existido de erradicar la
infeccion en la gran mayoria de los pacientes, en asocio
con una mayor frecuencia de recurrencia a medida que se
repite el nimero de trasplantes, ha hecho que la indicacién
del retrasplante en estas circunstancias sea muy discutible,
sobre todo si se tiene en cuenta la prioridad enla utilizacién
de los recursos, el riego beneficio y en los aspectos éticos
de repetir un trasplante en un mismo paciente, cuando un
numero variable de ellos fallece esperando un érgano.

De otra forma, cuando los pacientes se seleccionan bien,
basidndose en modelos prondsticos y se optimiza al maximo
el momento del procedimiento, puede este justificarse.

El retrasplante para la recurrencia del VHC es una indica-
cion electiva que debe evaluarse minuciosamente con base
en modelos pronodsticos de demostrada validez. Gobrial y
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cols (83) demostraron en un estudio de 1.034 pacientes con
VHC comparados con 1.249 no infectados, que la sobrevida
del injerto y el paciente era menor en el grupo infectado y al
realizar un andlisis multivariado encontré que los principales
factores predictivos de mortalidad fueron la edad del recep-
tor, MELD > 25, retrasplante durante el primer afio postras-
plante, donante > 60 afios e isquemia caliente > 75 minutos.
En el 2005, un panel de expertos de la sociedad internacional
de trasplante hepatico (84) encontré que los siguientes fac-
tores se asociaban con peores resultados después del retras-
plante: bilirrubina > 10, Cr > 2,0, receptor > 55 afios, donante
> 40 afios y recurrencia temprana del VHC (en el primer afio
postrasplante). Los investigadores han propuesto modelos
prondsticos para realizar el trasplante en estos pacientes de
forma electiva. Los mds importantes son el modelo de Rosen
(85),el MELD (86), el Child-Pugh (87) y el indice de riesgo
del donante (DRI) (88). El primero se basa en los siguien-
tes factores: bilirrubina, creatinina, intervalo de tiempo para
el retrasplante estudiados en pacientes retrasplantados. El
modelo es altamente predictivo de la sobrevida pero no ha
sido validado adecuadamente. Pacientes con puntajes < o
iguales de 16 tienen la mejor sobrevida a 1y 3 afios (75% y
70% respectivamente), en contraste puntajes > o iguales a 20
se asocian con una sobrevida de 42% y 38% respectivamente.

Otros investigadores encontraron que no era prudente
retrasplantar pacientes mayores de S0 anos con MELD >
28 y estos resultados fueron validados en otras bases de
datos (88, 89).

El DRI de Feng y cols (90) encontré 7 variables que
independientemente podian predecir el riesgo de falla
delinjerto: donante > 40 afos, donacién después de paro
cardiaco, higado partido o trasplante parcial, raza afroame-
ricana, talla baja, accidente cerebrovascular e intervalo de
tiempo entre el trasplante y el retrasplante. Utilizando
estos modelos ha podido demostrarse que la mejoria
de la sobrevida en pacientes retrasplantados por VHC
es similar a la de los no infectados con el virus. Aunque
los estudios iniciales demostraron una menor sobrevida
en los pacientes con VHC, estudios mds recientes no
muestran tan clara diferencia sobre todo por la mejor
seleccion de los pacientes. Un aspecto de gran controver-
sia actual ha sido hasta ahora la carencia de tratamientos
eficaces y seguros para controlar la infeccién y mejorar el
prondstico postrasplante. La aparicién de los AAD que
ofrecen una excelente alternativa en el futuro cercano,
recientemente demostrado por Fontana y colaboradores
utilizando daclatasvir, peginterferén y ribavirina en un
paciente retrasplantado por recurrencia del VHC.

Finalmente, y haciendo una analogia con los nuevos medi-
camentos utilizados en pacientes inmunocompetentes, la
combinacién de varios antivirales de accidén directa con
la ribavirina y sin interferén seran sin duda utilizados tam-



bién en los pacientes trasplantados con mejores resultados
y menos efectos adversos. Para prevenir malos resultados es
recomendable retrasplantar al paciente en la fase temprana
de la recurrencia y mucho antes del deterioro severo.

En resumen, la indicacién de un retrasplante en el
paciente con VHC recurrente continda siendo un tema de
gran controversia, principalmente por los peores resultados
obtenidos con el retrasplante, comparado con el trasplante
inicial, la carencia de terapias antivirales realmente efecti-
vas y poco toxicas, la escasez de donantes y la carencia de
estudios que demuestren claramente el costo-beneficio de
hacerlo. La disponibilidad de los nuevos AAD cambiara sin
duda esta perspectiva que aun debe demostrase con estu-
dios controlados oportunos y apropiados.

CONCLUSIONES

El mejor entendimiento de la historia natural de la hepatitis
C y suimpacto en la sobrevida del injerto y el paciente, aso-
ciado a los avances en la técnica quirtrgica y la inmunosu-
presion han permitido que puedan trasplantarse pacientes
en etapa avanzada de la enfermedad con relativos buenos
resultados. La disponibilidad del interferdn, la ribavirina
y los AAD ha logrado que los especialistas dejen de ser
“convidados de piedra” y por el contrario puedan intervenir
tempranamente con las nuevas terapias para interrumpir
la replicacién viral y mejorar los resultados y sobrevida de
los pacientes. Los nuevos esquemas terapéuticos gradual-
mente disminuirdn la necesidad del trasplante y haran muy
poco comun el retrasplante. Con el tiempo, nos permitiran
erradicar la hepatitis C del planeta.
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