CAMBIOS EN LA INCIDENCIA Y GRAVEDAD DE LA RECIDIVA DE HEPATITIS C POST-TRASPLANTE HEPATICO DE 1990 A 1999.
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Introducción
Cambios en la inmunosupresión, criterios de selección de donantes, incidencia de rechazos u otros factores, que han ocurrido en la última década, podrían haber modificado la gravedad de la recidiva de hepatitis C después del trasplante hepático. Recientemente ha sido publicado un descenso en la supervivencia de receptores hepáticos infectados por VHC 1. El objetivo de este estudio es establecer los cambios en la incidencia y gravedad de la recidiva de hepatitis C en el periodo de 1990 a 1999, así como su asociación con los cambios sucedidos en la inmunosupresión de inducción y en los rechazos agudos (RA).
Pacientes y métodos.

De 213 trasplantes hepáticos realizados a receptores infectados por VHC entre 1989 y 2000 en el Hospital “12 de Octubre”, 129 injertos, trasplantados entre 1990 y 1999 fueron seleccionados para el estudio. Los criterios de selección fueron los siguientes: 1) injertos con recidiva grave de hepatitis C (definida como fibrosis grado 3-4 del índice de Scheuer o hepatitis colestásica fibrosante (HCF) demostrada en biopsia u autopsia); 2) injertos sin recidiva grave con al menos 2 años de seguimiento. Los pacientes menores de 16 años o con AgHBs positivo el día del trasplante o durante el seguimiento, así como los receptores de trasplante hepato-renal fueron excluidos del estudio. El seguimiento medio fue de 1848,5 +/- 1000,7 días. Las biopsias fueron realizadas cuando, durante el seguimiento, se detectó alguna alteración en los parámetros analíticos de función hepática. La inmunosupresión de inducción se modificó a lo largo del periodo de estudio, existiendo tres protocolos de tratamiento: triple terapia con ciclosporina (CsA), azatioprina y corticoides (n=89); doble terapia con FK506 y corticoides (n=35) o cuádruple terapia con CsA, azatioprina, corticoides y basiliximab (n=5).


Se diseñó un estudio de cohortes histórico, separando los 129 injertos en 5 grupos en función del periodo de trasplante: 90-91(n=20); 92-93(n=18); 94-95(n=25); 96-97(n=41); 98-99 (n=25). Variables relacionadas con la recidiva de hepatitis C, la incidencia de RA y la inmunosupresión de inducción fueron analizadas y comparadas entre los 5 grupos. También se analizaron y compararon la supervivencia del injerto libre de hepatitis, libre de hepatitis grave y supervivencia relacionada con el VHC. Para la estimación de ésta última, se consideraron sólo las muertes y perdidas de injerto relacionadas con la recidiva de hepatitis C, considerando los pacientes fallecidos o con perdida de injerto por otra causa como “perdidos en el seguimiento” el día de tal evento. Para la estimación de la supervivencia libre de hepatitis se consideraron sólo los injertos con al menos una biopsia posterior a los 100 días después del trasplante. El análisis estadístico se realizó con los test de Chi cuadrado y ANOVA. Las supervivencias de los injertos fueron estimadas por el método Kaplan-Meier y comparadas mediante el test de log-rank.  Se consideró que existía significación estadística cuando p < 0,05.
Resultados
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En términos absolutos, el porcentaje de injertos sin recidiva de hepatitis al final del seguimiento fue similar entre los 5 grupos (15-25%). Sin embargo, la supervivencia libre de hepatitis disminuyó significativamente en los últimos años: 6%, 18%, 6%, 0%, 0% a los 5 años de seguimiento desde el periodo 1990-91 hasta 1998-99 respectivamente (p = 0,015) (figura 1). La incidencia de HCF aumentó llamativamente en los dos últimos periodos (0%, 5,6%, 0%, 12,2% y 24% respectivamente; p = 0,019). Aunque la supervivencia libre de hepatitis grave al año de seguimiento disminuyó de 95% en el periodo 90-91 a 80% en el 98-99, a largo plazo esta supervivencia se igualó en los 5 grupos (p = 0,933). El tiempo medio hasta el diagnóstico de hepatitis grave en los injertos que la desarrollaron en los dos primeros años post-trasplante descendió de 487,4 días en 1990-91 a 215,6 en 1998-99 (p = 0,169). La supervivencia del injerto relacionada con el VHC fue de 100%, 94,4%, 100%, 95,1% y 92% a 1 año de seguimiento y de 100%, 94,4%, 88%, 83% y 82% a los 4 años, en los 5 grupos analizados respectivamente (p = 0,183). Cuando los sujetos se agruparon sólo en 2 periodos, la supervivencia relacionada con el VHC a los 5 años de seguimiento fue de 93,5% en los injertos trasplantados en el periodo 1990-95, frente a 82,5% en el grupo de 1996-99 (p = 0,068) (figura 2).
La incidencia de RA disminuyó progresivamente a lo largo del periodo de estudio (de 95% en el grupo 90-91 a 28% en el grupo 98-99; p<0,001), así como el porcentaje de rechazos agudos tratados (de 95% a 71,4%; p = 0,045). Los injertos que sufrieron RA no presentaron diferencias significativas en las funciones de supervivencia analizadas respecto a los injertos sin rechazo. La pauta de inmunosupresión de inducción tampoco estableció diferencias significativas en las supervivencias, si bien, de los 5 injertos tratados con basiliximab, 2 (40%) desarrollaron recidiva grave en el primer año.
Discusión

Los resultados muestran una tendencia al empeoramiento en la gravedad de las recidivas de hepatitis C post-trasplante hepático, con un acortamiento del tiempo hasta el diagnóstico de hepatitis, una mayor incidencia de recidivas graves en el primer año, así como de hepatitis colestásicas, y un aumento de la mortalidad relacionada con la recidiva de hepatitis C en los últimos años. Esto coincide con los resultados de otros autores, que han mostrado una mayor incidencia de cirrosis y una disminución de la supervivencia de estos injertos en los últimos años 1. Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en las pautas de inmunosupresión, este factor podía haber contribuido a los cambios mencionados. Sin embargo, como en nuestra experiencia, la mayoría de estudios no han encontrado diferencias en la gravedad de la recidiva entre el empleo de CsA o de FK506 2-4. En nuestro estudio, sólo los injertos con basiliximab mostraron peor evolución, pero el reducido número de casos tratados no permite sacar conclusiones. Por el contrario, otros estudios han mostrado buenos resultados con el empleo de anticuerpos anti-receptores de IL-2 en estos sujetos 5,6. El RA, un factor asociado con la gravedad de la recidiva por otros autores 7,8, no mostró tal asociación en nuestro estudio. Es más, los resultados muestran un importante descenso en la incidencia de RA en los últimos años, lo que se debería haber traducido, en caso de ser un factor de riesgo de recidiva grave, en una mejoría en la evolución de las recidivas, algo que no ha sucedido. Por lo tanto, futuros estudios deberán determinar que otros factores han podido contribuir al empeoramiento de las recidivas de hepatitis C después del trasplante hepático en los últimos años.
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Figura 2.- Supervivencia relacionada con recidiva de VHC. 1990-95 vs 1996-99.
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Figura 1.- Supervivencia libre de hepatitis en función del año de trasplante.
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