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Antecedentes.

La hepatitis por virus C (VHC) es un problema de salud publica y principal
causa de enfermedad hepatica crénica. Se estiman 180 millones de personas
infectadas alrededor del mundo ™. La prevalencia de infeccion en Estados
Unidos de Ameérica por VHC entre los afios 1999-2002 fue de 1.6%
representando 4.1 millones de personas con positividad para anticuerpos contra
virus de hepatitis C (anti-VHC), 80% de los cuales presentan carga viral positiva
en sangre®™, muchos de ellos adquirieron la infeccién 20 a 40 afios atrds, antes
de la identificacion del virus y de la existencia de pruebas para su escrutinio;
debido a la lenta progresion y poca morbilidad durante afios del VHC, muchos
permanecen no diagnosticados, y es hasta ahora que se comienza a reconocer
la magnitud de las consecuencias de la infeccion que ha persistido por décadas
@ La hepatitis C en Estados Unidos contribuye en alrededor de 4,600 a 12,000
muertes por afio y se ha posicionado como la principal causa de muerte por
enfermedad hepatica y la principal indicacién para trasplante hepatico en

Estados Unidos de América, Europa y México.?®)

La infeccidon cronica se desarrolla hasta en 55-85% de estos pacientes
L9 E| riesgo de desarrollar cirrosis esta en rangos del 5-25% sobre periodos de
25-30 afios.® La progresion a cirrosis puede estar acelerada en personas
coinfectadas con virus de hepatitis B, ancianos, obesos e inmunosuprimidos

(VIH) y quienes consumen mas de 50 g de alcohol por dia.



Las personas con cirrosis relacionada a VHC tienen riesgo para
descompensacion hepética (30% a 10 afios) y hepatocarcinoma (1-5% por

afio). “9

Dado que la identificacibn de personas en riesgo de estas
complicaciones es dificil, se prefiere actualmente evaluar el grado de fibrosis
por medio de biopsias hepaticas usando sistemas de estadificacion validados (
Ishak , METAVIR, ASL y Batts—Ludwig), ya que la fibrosis se considera un
importante predictor de progresién a cirrosis y por lo tanto indicacion de
tratamiento antiviral para VHC, sin embargo las opciones de tratamiento para
VHC en pacientes con cirrosis descompensada, la cual se define con una o
mas de las siguientes complicaciones: ascitis, encefalopatia, sangrado variceal
o dafio de la funcion de sintesis hepética, esta limitada dada la alta tasa de
complicaciones asociada al tratamiento y su baja tasa de respuesta, por lo que
la mejor opcion de tratamiento en estos casos es el trasplante hepatico

ortotépico.*710-12)

Actualmente los indices de sobrevida a 1, 3 y 5 afilos después del
trasplante en los Estados Unidos son de 88%, 80% y 75%, respectivamente. %
Sin embargo los pacientes con trasplante hepatico por VHC tienen algunas
particularidades respecto al resto de las indicaciones de trasplante, como es la

C.®1013)  Basandonos en la

recurrencia casi universal por infeccién de VH
presencia del RNA del VHC en el suero del paciente, la recurrencia de
infeccion por VHC es casi inmediata. Como resultado casi todos los pacientes
eventualmente desarrollan algin grado de recurrencia histolégica (hepatitis
aguda en 60-80% con una media de 4-8 meses postrasplante y hepatitis

crénica en 80-100% en 4 afios). &1



La historia natural de la recurrencia por VHC es altamente variable y
pobremente entendida. Aproximadamente 33% de los pacientes pueden
desarrollar fibrosis minima después de 5 afios de seguimiento, aunque para
otros, la historia natural es acelerada, desarrollando cirrosis del injerto en 20-
40% después de 5 afios, comparado con 3-20% a 20 afios en pacientes no
trasplantados.®°*® Como agregado, se cree que los indices de progresion de

fibrosis se han incrementado en afos recientes.

La reinfeccién del injerto hepético se define desde un punto de vista
virolégico como un incremento en el nivel del RNA de VHC o deteccion de VHC
en el injerto mismo. La infeccion por VHC del injerto ocurre al momento del
trasplante, con negatividad al RNA de VHC en la primera semana
postoperatoria. EI RNA del VHC es eliminado rapidamente del suero durante la
fase anhepética del trasplante. Después de la reperfusion, el indice de
descenso de RNA de VHC se acelera, también reflejando ciertamente la unién
del VHC a los receptores hepaticos. El RNA de VHC se incrementa
rapidamente después de 2 semanas postrasplante, alcanzado su pico a la 42
semana posterior al trasplante. Al final del primer afio de trasplante los niveles
de RNA de VHC son en promedio 10-20 veces mayores a los niveles
pretrasplante.®1017:18)

Las caracteristicas histolégicas de hepatitis se desarrollan en
aproximadamente 75% de los receptores en los primeros 6 meses que siguen
al trasplante. Alrededor de 5 afios postrasplante 30% de los pacientes han
progresado a cirrosis. Del 4-7% de los pacientes desarrollan un curso
acelerado de dafio hepatico (Hepatitis colestasica C, asociada a altos niveles

de viremia) con subsecuente falla rapida del injerto. *%*°



Una vez desarrollada la cirrosis en el marco de trasplante puede
desarrollarse descompensacion asociada con cerca de 10% de sobrevida a 3
afios, comparado con el 60% de sobrevida a 3 aflos que siguen a la

descompensacion en pacientes con VHC inmunocompetentes. 1%

El uso de protocolos de biopsias hepéticas es justificado en pacientes
trasplantados por VHC basados en la probabilidad incrementada de hallazgos
histoldgicos severos (estado 3-4 de METAVIR). Permanece incierto, si todos
los receptores de higado por VHC desarrollan fibrosis progresiva y si el indice

de fibrosis es constante o cambia a lo largo del tiempo.

Existen otros factores relacionados con el THO que se piensa pueden
influir sobre la viremia y recurrencia del VHC, sin embargo no existe la
suficiente evidencia como para evitar su uso. Un ejemplo de ello, es el uso de
bolos de metilprednisolona para tratamiento de rechazo celular agudo, su
utilizacion se ve asociado a elevacion transitoria del RNA del VHC, asi como a
un incremento y perdida del injerto, también se ha sugerido que un retiro lento
de esteroides es mejor que uno rapido, sin embargo no existen datos
suficientes como para evitar el uso de corticoesteroides en el postoperatorio

temprano. (01518

El genotipo de VHC y las cuasi especies emergentes han sido
reportadas en forma variable en cuanto a su impacto en la severidad y

recurrencia de VHC, sin embargo su baja sensibilidad y especificidad limitan su
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utilidad para determinar a los pacientes candidatos para trasplante hepatico o
identificar candidatos para terapia preventiva antiviral. > Lo mismo se puede
decir de otras variables del receptor como edad, genero, Tipo de HLA y
etnicidad. 01>18)

Existen factores potencialmente identificables y de particular interés
como lo son los relacionados al donador. Una asociacion entre edad avanzada
del donador con un progreso mas severo y rapido ha sido reproducible en
varios estudios. El efecto no es lineal, con una mayor relacién en pacientes
mayores de 65 afios, asociados con una progresion mas rapida de fibrosis y
falla del injerto. *® El tiempo prolongado de isquemia fria o caliente también
han sido identificados como factores de riesgo para una recurrencia mas
severa de VHC postrasplante hepético. La recurrencia de VHC no es afectada
por el uso de donadores vivos, cuando se compara con donadores

cadavéricos. ¥

Las infecciones virales como la infeccion por citomegalovirus (CMV) y
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) han sido asociadas a incremento en
la severidad de recurrencia de VHC. La mortalidad a un afio de la coinfeccion
de VIH y VHC es de 27-54%. ! Los factores que se han descrito que se
asocian a un incremento en el riesgo de mortalidad son: receptores afro-
americanos, MELD pretrasplante mayor a 20, intolerancia a la terapia antiviral

altamente efectiva y niveles de viremia pretrasplante muy altos. **
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Dado el impacto de la recurrencia de VHC en el paciente postrasplantado,
varias estrategias de tratamiento han sido utilizadas para prevenir o enlentecer
la progresion de la falla del injerto. Sin embargo los resultados de la terapia
antiviral son variables. &202%)

Los estudios publicados describiendo la terapia antiviral entre receptores
con infeccion por VHC son dificiles de comparar debido a las diferencias en la
definicion de recurrencia de virus de hepatitis C, tiempo de inici6 de la terapia
antiviral, eleccion de agentes antivirales y dosis de los mismos. Con esto en
mente las estrategias de tratamiento actuales caen en tres principales

categorias:

1. Terapia antiviral pretrasplante.

2. Terapia preventiva que se inicia en el periodo temprano postrasplante,
antes del desarrollo de una hepatitis aguda clinicamente evidente.

3. Terapia postrasplante al momento de una hepatitis aguda clinicamente

evidente o para una hepatitis severa cronica ya establecida.

Los resultados del tratamiento con la combinacion interferébn alfa y
ribavirina para recurrencia de VHC han sido variables con Respuestas virales
sostenidas (RVS) entre 20-37% en asociacion con  efectos adversos
significativos. ®® La introduccién del interferén pegilado alfa en combinacion
con ribavirina mejora significativamente la respuesta viral sostenida entre un
10-59%.“% Aunque los datos en receptores de trasplante son limitados, se han
publicado varios estudios, cada uno involucrando por lo menos a 20 pacientes,

evaluando la eficacia y seguridad de la combinacion de interferon pegilado y
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ribavirina en pacientes postrasplantados en donde se reportan RVS en rangos

de 20 a 45%. (1421

Los pacientes con titulos altos de RNA de VHC antes del trasplante
experimentan mayor mortalidad y perdida del injerto que aquellos receptores
con titulos bajos pretrasplante por lo que se pensO en la terapia antiviral
pretrasplante como una opcién de tratamiento. Sin embargo el tratamiento en
pacientes con puntaje de MELD (Model for End-Stage Liver Disease) alto es
pobremente tolerado, con eventos adversos serios, incluyendo infecciones
sistémicas, y la RVS fue alcanzada solo en 13% de pacientes infectados con
genotipo 1 ). Dada la alta frecuencia de eventos adversos (33%) entre
pacientes con mayor enfermedad hepética segun el puntaje de Child-Pugh
(Clase B o C de Child), la Sociedad internacional de trasplante hepatico,
consensO en un panel que éste tratamiento debe ser limitado para pacientes
cirréticos con Child menor o igual a 7 o MELD menor a 18, y es contraindicado

con MELD mayor de 25 o Child mayor a 11.®)

La terapia preventiva no se recomienda excepto para pacientes con un alto
riesgo de progresion de la enfermedad y se considera una opcion para

pacientes esperando trasplante.®2%

El tratamiento postrasplante se considera la piedra angular del manejo en
pacientes con recurrencia de VHC. Aunque el tiempo Optimo de inicio del
tratamiento es desconocido, muchos estudios inician el tratamiento cuando la

enfermedad por recurrencia es documentada histolégicamente, esto es por un
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grado de inflamacién 3-4 de METAVIR o fibrosis igual o mayor a 2 2. En
general los indices de RVS son altos, pero so6lo una tercera parte (33%) de

pacientes tratados alcanza este punto.

El genotipo, la carga viral
pretrasplante, la historia de tratamiento previo son los mejores predictores de
respuesta. Sin embargo la respuesta viral temprana (RVT) es el mejor indicador

para identificar a pacientes respondedores y no respondedores.

Hanouneh et al evaluaron la combinacion de interferén pegilado alfa (PEG)
y ribavirina (RBV) en pacientes trasplantados con recurrencia de VHC y los
valores predictivos de la respuesta viral rapida (RVR) y RVT. Los 53 pacientes
en este estudio tenian proyectado tratamiento por 48 semanas con la
combinacion PEG/RBV independiente del genotipo o respuesta viroldgica. La
RVS fue alcanzada en 19 pacientes (35%). Pacientes con genotipos 2 y 3
fueron mas probables a alcanzar una RVS que aquellos con genotipo 1 (87%
vs 23%; p=.001). indices altos de RVS fueron vistos en aquellos con RVR con
una especificidad y valor predictivo positivo (VPP) igual al 100%, mientras que
se observaron altos indices de falla a tratamiento en aquellos que no
alcanzaron una RVT con un sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN) del
100%.EIl VPN de la RVR para identificar aquellos que no alcanzaron RVS fue

también alto, 88%. La RVT tiene bajo VPP 63% para identificar RvS.*®

Sharma et al evaluaron la eficacia y seguridad de la terapia con interferon
pegilado (IFN) y ribavirina (RBV) en receptores de trasplante hepatico con
recurrencia de VHC y factores asociados con RVS. Incluyeron a pacientes con

evidencia histologica de recurrencia de VHC y se intento dar tratamiento por

13



48 semanas con dosis totales de IFN pegilado; la dosis objetivo de RBV fue
800 mg/d. Los pacientes incluidos fueron 35 receptores de trasplante hepético
con recurrencia de VHC con una edad promedio de 48.5 afios, 77% de ellos
correspondieron a genotipo 1 de VHC. La terapia antiviral fue descontinuada
prematuramente en 15 pacientes por eventos adversos. El tiempo promedio de
tratamiento fue de 46 semanas. La RVT a las 12 semanas se observo en 17
pacientes (49%) y la respuesta viral al final del tratamiento en 19 pacientes
(54%). La RVS se alcanzé en 13 pacientes (37%) y de estos, 9 recibieron
seguimiento por mas de un afio después del tratamiento y mantuvieron la
respuesta. De la misma forma que los pacientes no trasplantados, aquellos con
niveles bajos de RNA de VHC pretratamiento, con respuesta viral a las 12
semanas y adherencia a tratamiento con IFN pegilado y RBV fueron mas

probables a alcanzar una RVS.®

Férnandez et al estudiaron la eficacia clinica e histologica del interferén
pegilado alfa 2b (PEG-IFN) y ribavirina para recurrencia de VHC en pacientes
trasplantados. Incluyeron en forma prospectiva a 47 pacientes que recibieron
PEG-IFN a dosis de 1.5 mcg/Kg/semana y ribavirina 800-1000 mg/dia durante
12 meses. El seguimiento fue bioquimico (ALT), virolégico (RNA de VHC) e
histolégico (biopsia hepatica) por un periodo minimo de 6 meses posterior al
final del tratamiento. La RVS fue alcanzada en 23% de los pacientes. Un total
de 33 pacientes (70%) normalizé los niveles de ALT al final de la terapia. La
RVS fue asociada con bajos niveles de gamma-glutamiltransferasa (P=0.04) y
de RNA de VHC (P=0.03) asi como RVT a las 12 semanas (P=0.02) y apego al

tratamiento (P=0.04).?%
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Carribn et al estudiaron a pacientes con recurrencia por VHC
postrasplantados quienes fueron asignados a 3 grupos, cada uno de 27
pacientes, el grupo A no recibié tratamiento, el grupo B recibi6é tratamiento y
todos los pacientes del grupo C quienes tenian recurrencia severa fueron
sometidos también a tratamiento. El tratamiento consistio en interferon
pegilado alfa 2b 1.5 mcg/Kg/semana y ribavirina por 48 semanas, la dosis de
ribavirina fue ajustada segun la depuracion de creatinina siendo de 400 a 1200
mg/d. El principal objetivo del estudio fue valorar la respuesta histoldgica,
definida como estabilizacion de la fibrosis o mejoramiento de la fibrosis
(reduccion de mas de 1 estado de fibrosis en el seguimiento de biopsias segun
la clasificaciébn de Scheuer). Los resultados para respuestas virologicas fueron
de la siguiente manera: a) En el grupo A ningun paciente tuvo eliminacién del
virus C en forma espontanea. b) Por intencion a tratar 13 pacientes (48%) del
grupo B alcanzaron RVS. c) Sélo 5 pacientes (18.5 %) del grupo C alcanzaron
RVS. Entre los pacientes tratados, las variables predictoras de RVS fueron
bilirrubina basal, recurrencia de hepatitis C leve vs severa, respuesta viral
temprana y respuesta bioquimica. La Unica variable independiente predictora
de RVS en un andlisis multivariado fue la RVT (OR=16, IC 95%, 1C=1.92-134,

P<.001) ¥

Recientemente en un articulo publicado por Gordon et al. se describieron
los estudios antes mencionados, los cuales han evaluado el valor predictivo de
la RVT para alcanzar RVS entre receptores de Trasplante Hepatico Ortotopico
(THO) con recurrencia de VHC, tratados con una combinacién de interferén
pegilado y ribavirina, se encontré un VPN de 89-100% y un VPP de 49-69.2%

para la RVT ©?. Colectivamente estos estudios sugieren que la RVT representa

15



un importante predictor de resultados, sugiriendo parar el tratamiento si RVT no

es alcanzada.

Estudios mas recientes han evaluado el valor de la RVR como predictor de
resultado, sugiriendo que alcanzar una RVR es un predictor importante para
lograr una RVS, pero un predictor menos importante como indicador de

ausencia de RVS. @

Los beneficios en la sobrevida son muy evidentes en aquellos que
alcanzan una RVS. La terapia antiviral postrasplante es limitada
frecuentemente por su pobre tolerabilidad y la necesidad de reduccion de dosis
o descontinuacion. Las complicaciones inmunolégicas, incluyendo rechazo

agudo o crénico y hepatitis autoinmune ocurren en asociacion con la terapia.

La incidencia reportada de rechazo agudo celular en terapias antivirales
basadas en interferon es del 0-25%, con una incidencia del 12%."° La
frecuencia y severidad no son significativamente mayores a las reportadas en

pacientes con recurrencia de VHC quienes no recibieron terapia antiviral.

Planteamiento del problema.

En nuestro Instituto la infeccion por VHC se ha vuelto la principal
indicacion para trasplante hepatico ortotopico. Dada la recurrencia casi
universal en pacientes con VHC después del trasplante hepatico es importante

el conocer las caracteristicas de nuestra poblacion, lo cual nos permitira

16



elegir y definir mejor las opciones terapéuticas y tratar de emitir
recomendaciones de seguimiento y tratamiento para nuestra poblacion.
Desconocemos si la falla del injerto debida a recurrencia de la infeccion por
Virus de Hepatitis C es un problema creciente en centros de trasplantes como
el nuestro. A pesar de los recientes datos que existen para tratamiento,
factores prondsticos y tasa de éxito existen pocos reportes a nivel mundial. De
lo anterior la importancia de conocer la tasa y tiempo de recaida en pacientes

con VHC y THO, asi como la sobrevida y prondstico de estos pacientes.

17



Justificacion.

Debido a que la cirrosis por Virus de Hepatitis C y sus complicaciones
son un problema de salud publica y se cree segun los niumeros proyectados
para dentro de 20 afios estos numeros se duplicaran®. Consideramos
necesario llevar acabo éste estudio para obtener informacion acerca de la
infeccion por virus C y su comportamiento en el trasplante hepatico, ya que la
recurrencia de infeccion por Virus de Hepatitis C en el injerto es universal e
inmediata al trasplante, y se asocia con progresion acelerada a cirrosis, perdida

del injerto y muerte.

18



Objetivos.

Objetivo generales

1.-Determinar la supervivencia de los pacientes con trasplante hepético

ortotopico con recurrencia de infeccion por virus de hepatitis C.

Especificos:

1.- Establecer las caracteristicas del tratamiento y la respuesta a éste en
pacientes post transplante hepatico ortotépico y recurrencia de infeccién por

virus de hepatis C.

2. ldentificar la relacion entre tiempo de recaida y supervivencia.

3.-Evaluar el impacto de metilprednisolona y el rol de los

inmunosupresores en recurrencia por VHC.

4.- Comparar la supervivencia de los pacientes con trasplante hepatico
secundario a cirrosis hepética por infeccién de virus C vs otras causas de

trasplante hepatico

19



Material y Métodos.

DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.

DEFINICION DE UNIVERSO.

Se considero a todos los enfermos con trasplante hepatico ortotopico
secundario a cirrosis por virus de hepatitis C, realizado en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” desde enero de 1990 a

mayo de 2010.

Seleccion de pacientes

Se seleccionaron pacientes con el diagndéstico de trasplante hepético ortotopico
con cirrosis secundaria a virus de hepatitis C captados en el sistema de
diagnésticos clinicos del archivo clinico mediante claves especificas del CIE-10,
que acudieron a consulta de Trasplante de Higado Ortotépico del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo
previamente mencionado, que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion.
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Criterios de inclusion:
1. Pacientes mayores de 18 afios.

2. Pacientes post-trasplantados por cirrosis secundaria a virus de hepatitis

C.

3. Pacientes que tuvieran seguimiento en la consulta externa en la clinica
de trasplante de higado del instituto en el periodo comprendido entre

1988-2010.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes cuyo trasplante de higado se realizara fuera del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

2. Pacientes con expediente incompleto.

21



DEFINICION DE VARIABLES:

Definicion de variables

Trasplante Hepéatico Ortotopico:

Definicibn Conceptual: Consiste en la extirpacion de un higado enfermo
y su sustitucion, en la misma localizacion anatémica, por un higado
sano, procedente de un donante de cadaver o vivo.

Definiciébn Operacional: Es la presencia de un higado sano de donador
vivo 0 cadavérico en un sujeto con previo diagndéstico de cirrosis
hepatica secundaria a infeccién por VHC.

Tipo de variable: Nominal, dicotdbmica

Respuesta viral sostenida (RVS)

Definicion conceptual: Ausencia de RNA de VHC del suero evaluada 24
semanas (6 meses) después de descontinuar el tratamiento completo.
(21)

Definicion operacional: Presencia menor a 50 copias de RNA de VHC
por prueba de PCR.

Tipo de variable: Nominal, dicotomica

Respuesta al final del tratamiento (RFT):

Definicidon conceptual: La presencia de virus indetectable después de un
curso de tratamiento ya sea de 24 o 48 semanas. *V

Definicién operacional: Ausencia de RNA de VHC por prueba de PCR.

Tipo de variable: Nominal, dicotomica
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Respuesta viral rapida (RVR):

Definicion conceptual: Se define como un RNA de VHC indetectable a la
semana 4 de tratamiento, V

Definicion operacional: Deteccion menor de 50 IU/mL de RNA por PCR
usando una prueba sensible.

Tipo de variable: Nominal, dicotomica

Respuesta viral temprana (RVT):

Definicion conceptual: Es definida como una reduccion igual o > a 2
logaritmos 6 la ausencia completa de RNA de VHC a la semana 12 de
tratamiento, comparada con el nivel basal. ?%

Definiciébn Operacional: Reduccién igual o > a 2 logaritmos 6 la ausencia
completa de RNA de VHC por prueba de PCR.

Tipo de variable: Nominal, dicotdbmica

Recaida viroldgica:
Definiciobn conceptual: Es la reaparicion de RNA de VHC en el suero
después de que el tratamiento es descontinuado y una respuesta viral

temprana fue documentada previo a trasplante hepatico. ??
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Definicion Operacional: Es la presencia de RNA de VHC en suero
posterior a la reduccion igual o > a 2 logaritmos 0 la ausencia completa
de RNA de VHC por prueba de PCR.

Tipo de variable: Nominal, dicotdbmica

Reinfeccidn del injerto hepatico:

Definicion Conceptual: Ha sido reconocido como un incremento en el
nivel de RNA de VHC o la deteccion de RNA de VHC en sangre o en el
injerto. ¢V

Definicion Operacional: Es la presencia de RNA de VHC por técnica de
PCR en sangre o en tejido hepético injertado tomado por biopsia.

Tipo de variable: Nominal, dicotomica
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VARIABLE INDEPENDIENTE:

Trasplante Hepatico Ortotdpico por cirrosis secundaria a virus de hepatitis C.

VARIABLE DEPENDIENTE:

Respuesta viral sostenida, Respuesta al final del tratamiento, Respuesta viral
rapida, Respuesta viral temprana, Recaida virolégica, Reinfeccion del injerto

hepatico.
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RESULTADOS:

En el periodo comprendido entre 1990 y 2010, 58 pacientes fueron

trasplantados de higado en el Instituto Nacional de Ciencias Medicas y

Nutricion Salvador Zubirdn, 29 de ellos correspondieron a trasplantes por VHC

(50%), La 22 razdén para trasplante hepético fueron causas autoinmunes como

cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune y colangitis esclorosante primaria

con 19 pacientes (33%), por causa alcohdlica se trasplantaron 5 pacientes

(9%), por causas metabdlicas como Wilson y hemocromatosis 3 pacientes (5%)

, otros 2 pacientes se trasplantaron por enfermedad de Caroly y Sindrome de

Budd Chiari (3%).

Causa de trasplante. Numero de Porcentaje.
trasplantes.

VHC 29 50%

Autoinmunes* 19 33%

Alcohol 5 9%

Metabolicas** 3 5%

Otras*** 2 3%

*Autoinmunes :Cirrosis biliar primaria, Hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante primaria.

**Metabdlicas: Wilson y hemocromatosis. ***Enf. De Caroly y Sx de Budd Chiari.
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De los 29 pacientes con trasplante por VHC, 21 de ellos son hombres (72.4%),
8 mujeres (27.6%), con una edad promedio de 49+11.16 afos, la edad del

donador fue 23.8+9.4, con un tiempo de isquemia para el 6rgano de 8.9+3.45

horas.
Sexo. Numero (%)
Femenino. 21 (72.4%)
Masculino. 8 (27.6)
Variable. Media Minimo Maximo
Edad del 49 afios. 22 aiios. 67 afos.
receptor. +11.16
Edad del 23.8 17 aios. 38 afios.
donador. afos.+9.4
Tiempo de 8.9 5 horas. 14 horas.
isquemia. horas.+3.45
Clasificacion 4.1 2 7
SE*.

SE *Clasificacion socioecondmica.
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El Child-Pug promedio de los 29 pacientes con VHC al trasplante fue de
9.3£1.7 puntos, 15 fueron Child B (51.7%), 12 pacientes eran Child C (41.4%) y
2 con Child A (6.9%). EI MELD promedio antes del trasplante fue de 13.6+3.8
puntos. De los 29 pacientes trasplantados solo 17(58.6%) habian recibido

tratamiento para VHC antes del trasplante en un tiempo promedio de 7.45+5.5

meses y 43.2 +23.1semanas.

Variable. Numero (%)
MELD pre trasplante. 13.61£3.8
Child pre trasplante por puntos. 9.31+1.7
Child A 2 (6.9)
Child B 12 ((41.4)
Child C 15 (51.7)
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Los genotipos determinados en forma pre trasplante se distribuyeron de
la siguiente manera: genotipo 1b fue el que predomino con 9 pacientes (31%),
el genotipo 1la con 6 pacientes (20.7%) y el genotipo 2 con solo 1 paciente
(3.4%), en 13 pacientes no se determino el genotipo de manera pre trasplante

(44.8%).

Genotipo Numero de trasplantes (%)
1a 6(20.7)
1b 9(31)
2 1(3.4)
No determinado 13(44.9%)

En cuanto a recurrencia del VHC en 22 de 29 pacientes se documento
recidiva (75.1%), 3 mas murieron en el periodo postoperatorio (10.7%) y 4 mas
se han trasplantado recientemente y aun no se documenta recurrencia por
VHC (14.2%), sin embargo lo esperado es la recurrencia. El tiempo promedio
en meses de la fecha de trasplante a la recidiva fue de 10.1 +14.9 meses con
un rango entre (2-62 meses).De los 22 pacientes con recurrencia 20 de ellos se
confirmo recurrencia por biopsia (90.9%). De estos 20 pacientes a solo
12(60%) de ellos se les determino el grado de inflamacién y fibrosis por la
escala de METAVIR al momento de la recurrencia con los siguientes

resultados: METAVIR (inflamacion)
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11 pacientes con grado | (91.6%) y un paciente con grado Il (8.4%), para
fibrosis por escala de METAVIR 9 pacientes tuvieron grado 0(75%), 2 pacientes
grado | (16.6%) y 1 paciente grado Il (8.4%).Se documento rechazo agudo en 7

pacientes que representan el (24.1%).

Variable. Numero (%)
Recurrencia de VHC. 22/29 (75.1)
Biopsia confirmatoria de recurrencia. 20/22 (90.9)

Rechazo agudo

7/29 (24.1%)

Variable.

Numero (%)

Recurrencia por biopsia.

20/22 (90.9)

METAVIR a la recurrencia 12/20 (60)
METAVIR INFLAMACION
Grado | 11/12 (91.6)
Grado Il 1/12 (8.4)
METAVIR FIBROSIS

Grado 0 9 (75)
Grado | 2 (16.6)
Grado Il 1 (8.4)
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El genotipo de VHC se determino en forma pos trasplante y tras
recurrencia, siendo su distribucion de la siguiente manera: 7 pacientes con
genotipo 1b (24.1%), 5 genotipo 1a (17.2%) y 2 pacientes genotipo 2 (6.8%), en

los restantes 15 pacientes (51.9%) no se determino.

Genotipo pos trasplante y Numero (%)
recurrencia.
1a 5(17.2)
1b 7(24.1)
2 2(6.8)
No determinado 15(51.9)

En relacion a las muertes 6 de 29(20.7%) pacientes murieron en el
periodo de seguimiento, y las causas de las muertes fueron las siguientes: 4 de
ellas estuvieron en relacion al trasplante o hepatopatia, de estas 4 muertes ,3
ocurrieron en el periodo postoperatorio dentro de los primeros 30 dias, 2 de
ellas relacionadas a sangrados durante el trasplante en las primeras 24 horas,
1 mas desarrollo infecciones y falla organica multiple, 1 muerte estuvo en
relacion al desarrollo de hepatocarcinoma 5 afios pos trasplante . Las otras 2
muertes no tuvieron relacion con hepatopatia y no fue posible determinar su

causa.
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El tiempo promedio en meses que prednisona se uso como inductor es
de 14.8+35.1 meses con un rango de (0-180 meses). Y no existié diferencia en
el tiempo que prednisona se uso como inductor entre pacientes con y sin

recurrencia del VHC (p= 0.47).

La cantidad de pacientes que presentaron RVR no se pudo determinar
en 26 pacientes (89.7%) por falta de datos, solo se consignaron 2 pacientes
con RVR (6.9%) y 1 sin RVR (3.4%). Para la RVT 22 pacientes no contaron con
datos para poder determinar (75.9%) y 7 pacientes si tuvieron RVT (24.1%),
para la RVS 4 pacientes presentaron RVS (13.8%) y en 25 pacientes no fue
posible determinar la existencia de RVS (81.2%). No se pudo determinar la
presencia de RVR o RVT como predictores de respuesta viral sostenida, ya
gue algunas determinaciones de carga viral para RVT y RVS no corresponden

al mismo paciente.
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El tiempo de sobrevida de pacientes trasplantados por VHC después de
la recurrencia del virus C es de 77.2 mes = 10.88. La sobrevida en
trasplantados por otras causas diferentes a VHC fue de 135 meses+ 53.59, sin
significancia estadistica probablemente en relacion a los pocos pacientes

trasplantados por otras causas.

Survival Function

— 1 Survival Function
10 —H+—H —+— Censored
dte
b R s -+

0.57
™
= 067
-
|
=
W
£
= 0.47
[ &

0.2+

0.0

T T T T T T
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00

Tiempo recidiva-sobrevida

Tabla 1: Sobrevida en meses después de recurrencia de VHC en trasplantados por esta causa.
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Survival Functions
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Tabla 2: Sobrevida en meses de pacientes trasplantados por otras causas diferentes a VHC.

Por ultimo al tratar de establecer algun factor relacionado a recurrencia
para VHC como el genotipo de VHC, el tratamiento previo al trasplante, asi
como la dosis de prednisona como inductor no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.
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METODOS:

Se localizaron a los pacientes con diagndstico de trasplante hepatico de
la base de datos del archivo clinico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran en el periodo de 1990 a 2010, se seleccionaron a
los pacientes trasplantados por cirrosis hepatica secundaria a virus de hepatitis
C y de obtuvieron datos como: Respuesta viral sostenida, Respuesta al final del
tratamiento, Respuesta viral rapida, Respuesta viral temprana, Recaida
virologica, Reinfeccion del injerto hepatico. A todos los pacientes con trasplante
hepético, tanto a los infectados por virus C como por otras causas se les hizo
una llamada telefonica para conocer su estado actual (vivo o finado), para
conocer la supervivencia entre ellos, a los que por alguna razén no se pudo

contactar por ésta via, se reviso el expediente clinico.

Los hallazgos de patologia se realizaron de acuerdo a la clasificacion de
Banff para rechazo agudo y a la clasificacion de METAVIR para inflamacién y

fibrosis, las cuales se describen a continuacion:
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Esquema de Banff, este esquema esta compuesto por 2 partes, la evaluacion

global (EG) y el indice de actividad de rechazo (IAR). La EG es una graduacion

verbal basada en la apariencia general del espécimen de biopsia y es

particularmente influenciado por la severidad de la inflamacion del tracto portal.

El IAR gradua la severidad de la inflamacion portal, el dafio de conductos

biliares y el dafo venoso endotelial, cada uno con un puntaje del 0-3 dando un

total de 0-9.

ESQUEMA DE BANFF

EG

Indeterminado

Leve

Moderado

Severo

IAR

Infiltrados inflamatorios portales, que no cumplen
con criterios para diagnostico de rechazo agudo.

Infiltrado de rechazo en una minoria de triadas que
es generalmente leve y confinado dentro de los
espacios porta.

Infiltrado de rechazo expandido por muchas o casi
todas la triadas.

Infiltrado del tipo moderado, con inclusion de las
areas periportales y con inflamacion perivenular de
moderada a severa, con extension dentro del
parénquima hepatico y es asociado con necrosis
de hepatocitos perivenulares.
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IAR Banff

Categoria
Inflamacién Portal

Dafio e inflamacion de los
conductos biliares.

Inflamacién endotelial venosa

Criterio Puntaje
Inflamacién linfocitica 1
involucrando solo una minoria de

triadas.

Expansion de muchas o casi 2

todas las traidas con un infiltrado
mixto conteniendo linfocitos,

blastos ocasionales, neutrofilos y
eosinofilos.

Expansion marcada de la 3
mayoria de las triadas

conteniendo un infiltrado mixto
Conteniendo numerosos blastos

y eosinofilos con inflamacion
extendiéndose dentro del

parénquima periportal.

Una minoria de ductos se 1
encuentran infiltrados por células
inflamatorias y muestran solo
cambios reactivos leves, tales

como incremento en la relacion
nucleo-citoplasma de las células
epiteliales.

Muchos o casi todos los ductos 2
son infiltrados por células
inflamatorias, algunos ductos
muestran cambios degenerativos,
como pleomorfismo nuclear,
desorden de polaridad ,

vacuolizacion citoplasmatica del
epitelio.

Cambios de los mencionados 3
arriba, con muchos o casi todos

los conductos con cambios
degenerativos o disrupcion

luminal focal.

Alguna Infiltracién linfocitica 1
subendotelial de las vénulas
hepéaticas y/o portales.
Involucramiento de muchas o 2
casis todas las vénulas portales

y/o hepaticas.

Cambios mencionados arribacon 3
inflamacién moderada o severa
perivenular que se extiende

dentro del parénquima

perivenular y es asociado con
necrosis de los hepatocitos
perivenulares.
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El sistema de puntaje METAVIR estd compuesto por un sistema de 2 letras y 2
nameros.

A= Actividad Histologica

A0 Sin actividad.
Al Actividad leve.
A2 Actividad moderada.
A3 Actividad Severa.
F= Fibrosis
FO Sin fibrosis.
F1 Fibrosis portal sin septos.
F2 Fibrosis portal con septos raros.
F3 Numerosos septos sin cirrosis.
F4 Cirrosis

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo el analisis de datos con paquete SPSS 17, con andlisis
descriptivo utilizando frecuencias, medias , porcentajes y desviaciones
estandar, para el andlisis de las variables categéricas se realizo X? o prueba
exacta de Fischer. Se realizo el andlisis de variables continuas mediante
prueba de t de student para muestras independientes. Asimismo se realizo
curva de Kaplan-Meier para sobrevida por recidiva de VHC y su analisis
mediante prueba de long-rank. Se considero un valor de p< 0.05 como

estadisticamente significativo, todos los andlisis fueron hechos a 2 colas.
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Discusion:

Estudios previos han evaluado el resultado del trasplante hepatico en
pacientes con VHC y han probado como un gran numero de factores afectan el
resultado del trasplante hepatico por esta indicacion, el tratamiento
preoperatorio, la edad del donador, el ser de donador vivo o cadavérico, la
incidencia de rechazo agudo, la resistencia a esteroides han generado una

atencion importante en los resultados del trasplante para esta indicacion.

El trabajo presente trata de describir nuestra experiencia en pacientes
con trasplante hepatico por VHC en el periodo comprendido desde 1990 al
2010. Realizamos una exhaustiva revision de los expedientes clinicos de 29
pacientes con trasplante hepatico por VHC de donde se obtuvieron datos
demograficos, clinicos, bioquimicos e histoldgicos. Nuestro objetivo principal
fue determinar las caracteristicas de nuestros pacientes y describir la
supervivencia de estos pacientes en forma postrasplante, tratar de definir
factores relacionados a pobres resultados y establecer la sobrevida con otras

causas de trasplante hepatico.

Nosotros observamos que la indicacion de THO por VHC representa el
50% de indicaciones para trasplante en nuestro medio y que la recurrencia en
el trasplante por esta indicacion es universal, el tiempo de sobrevida para
pacientes con THO por VHC es de 77.8+10.88 meses comparado con los 135
+53.59 meses de sobrevida en las otras causas de trasplante, no pudimos
establecer factores predictores de resultados pobres probablemente en relacion
a un registro inadecuado de varias variables en el expediente clinico, asi

mismo encontramos que no contamos con un protocolo para el seguimiento de
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este tipo de pacientes, el cual deberia de ser importante pues la recurrencia de
VHC tiene presentaciones heterogéneas lo que deberia favorecer el
sospecharla en forma mas temprana y tratar de documentarla con biopsias
hechas en forma rutinaria, el valor de esta estrategia se basa en los resultados
de los estudios hechos por Gallegos-Orozco ®® del impacto de la fibrosis en la
sobrevida de los pacientes con VHC, pues se ha identificado que pacientes con
una fibrosis por lo menos moderada tiene, peor pronostico que aquellos que la

tiene ausente o en forma leve.

En nuestro estudio no identificamos factores de riesgo para disminucion
en la sobrevida: En nuestro trabajo la mayoria de muertes relacionadas a
hepatopatia ocurrieron en el periodo postoperatorio inmediato en relacién a

complicaciones de la cirugia.

Este trabajo puede servir como base para otros trabajos enfocados a
determinar factores de pobre respuesta, y a mejorar los protocolos de

seguimiento y registro de pacientes con trasplante.

Por dltimo nuestros indices de RVR , RVT no se pudieron establecer
como predictores de RVS, la cual dista de ser buena en nuestra poblacién con

un 13.8%.
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CONCLUSION:

El Virus de hepatitis C constituye la principal causa trasplante hepatico

en nuestro medio.

La recurrencia del VHC en forma postrasplante es universal.

La recurrencia del VHC no es una causa de mortalidad directa, sin

embargo si afecta en la sobrevida de los pacientes trasplantados por

esta causa.

Se requiere de una identificacion temprana de la recurrencia y un

tratamiento agresivo de la misma.

Se requieren de mejores protocolos de registro y seguimiento para

pacientes con THO por VHC.

Propongo la evaluaciéon temprana de fibrosis por biopsia hepética en

todos los pacientes en forma anual, para tratar de identificar fibrosis

como factor de pobres resultados como en otras series.

Se deberan de establecer programas en lo que se favorezca la donacion

de 6rganos para favorecer el mayor numero de trasplante hepatico.
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