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ABSTRACT

Introduccion: El virus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales causas de
enfermedad hepatica crénica en todo el mundo. Un tercio de las personas con infeccién
cronica por VHC desarrollarén al cabo de los afios cirrosis hepéatica o hepatocarcinoma
(HCC), necesitando el trasplante hepético para su supervivencia. La biopsia hepética
valora el grado de inflamacién y fibrosis, y mediante un protocolo de estudio y un sistema
de clasificacién anatomopatoldgica conseguimos la homogeneizacion de su expresion

verbal.

Material y métodos: En este trabajo hemos realizado un estudio epidemiolégico

descriptivo transversal. Para ello hemos contado con los 500 primeros trasplantes
hepaticos realizados en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB) entre
el 14 de diciembre de 1998 y el 16 de julio de 2014. De estos, hemos seleccionado 160

(151 pacientes) por presentar enfermedad hepética por VHC.

Resultados: Un 76,16% de los pacientes fueron hombres. Entre los 50 y los 70 afios se
encontrd el 67,57% de los pacientes de nuestra muestra. Un 55,63% de los pacientes
sobrevivieron tras el trasplante y de los que fallecieron, un 77.61% lo hicieron en los
primeros 5 afos post-trasplante. La cirrosis por VHC fue la causa de un 73,75% de los
trasplantes, asociandose en un 45,76% de los casos a HCC. La recidiva de la enfermedad
primaria fue la causa del retrasplante en un 58,33% y en el 41,66% restante lo fue el
rechazo crénico. Al valorar la fibrosis al afio y a los 5 afios, un 65% de los pacientes
empeoraron su grado de fibrosis. De los que fallecieron un 37,31% tenian fibrosis leve y

un 29,85% tenian fibrosis modera-severa.

Conclusiones: La infeccion por VHC fue mayor en el sexo masculino y entre los 50-70
afios. La cirrosis por VHC fue la principal causa de trasplante con una elevada asociacion
a HCC. Los pacientes fallecidos murieron en los primeros afios post-trasplante debido
principalmente a causas extrahepaticas. Algo mas de la mitad de los retrasplantes fueron
debidos a recidiva de la enfermedad y el resto a rechazo croénico. La fibrosis tuvo una

progresion paulatina del primer afio a los 5 afios.

Palabras clave: Trasplante hepatico, Cirrosis VHC, Biopsia hepatica, Retrasplante

hepatico.



ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) is one of the main causes of chronic hepatic disease
all over the world. One third of the people with chronic infection by HCV will eventually
develop liver cirrhosis or hepatocellular carcinoma (HCC) and will need a hepatic
transplant in order to survival. The hepatic biopsy measures the degree of inflammation
and fibrosis, and by means of specific protocol and an anatomopathological classification

system we can reach the homogenization of its verbal expression.

Materials and methods: In this work, we have researched a descriptive transverse

epidemiological study. For that, we have possessed the first 500 hepatic transplants made
at Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB) between 14" December 1998
and 16" July 2014. Of these, we have selected 160 (151 patients) since they have
presented the hepatic disease via HCV.

Results: 76,16% of the patients were men. 67,57% of the patients of our sample were
between 50-70 years old. 55,63% of the patients survived the transplant and of those who
deceased, 77,61% died in the first 5 years post-transplant. Cirrhosis by HCV was the
cause of 73,75% of the transplants, linked in a 45,76% of the cases related to HCC. The
relapse of the initial disease was the cause of the retransplant in 58,33% and in the
remaining 41,66% was the chronic rejection. On having measured the fibrosis a year after
and again 5 years later, 65% of the patients’ degree of disease worsened. Of those who
died, 37,31% had slight fibrosis and 29.85% had moderate to severe fibrosis.

Conclusions: The infection for HCV was prominent in the male participants and in 50 to
70 year-olds. Cirrhosis via HCV was the main cause of transplant with a high association
to HCC. The deceased patients died within the 5 years post-transplant due to mainly
extrahepatic causes. Slightly more than half of the retransplants were owed to the relapse
of the disease. The rest of the cases were due to chronic rejection. The fibrosis had a

gradual progression within the first 5 years.

Key words: Hepatic transplant, Cirrhosis HCV, Hepatic biopsy, Hepatic retransplant.
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1. INTRODUCCION.

1.1 ANTECEDENTES

El trasplante hepatico es considerado hoy en dia como una terapia que salva la vida de
aquellos pacientes que se encuentran en los tltimos estadios de enfermedad hepatica L.
Actualmente en Europa se llevan a cabo en torno a unos 6000 trasplantes hepéticos al
afio, una cifra muy similar a la de Estados Unidos 2. Dentro de la Union Europea, Espafia

tiene la tasa mas alta de donacion de érganos 2.

El primer trasplante hepatico fue realizado en 1963 por Thomas Starzl, pero no fue hasta

1967 cuando se consiguio una supervivencia prolongada con el procedimiento 34,

En 1968 en Estados Unidos se acepté el término de “muerte cerebral” lo cual supuso un
gran avance para el trasplante hepatico en particular y el trasplante de 6rganos en general.
Esto permitié una preservacion de los 6rganos donantes en condiciones fisioldgicas

ideales, una mejor calidad del injerto y una mejora de la supervivencia. *-°

La introduccion de la ciclosporina al final de los setenta como farmaco inmunosupresor
para el paciente trasplantado, permitié una menor toxicidad que con la azatioprina, asi
como la prevencion del rechazo y de infecciones oportunistas severas. Méas tarde en 1994

con la introduccidn del tacrélimus se observaron mayores mejoras de la supervivencia. *
6

En 1988 se realiz6 el primer trasplante hepético por biparticion o también Ilamado

trasplante hepatico Split *.

Un afio después se describid el primer intento de trasplante con donante vivo, lo cual

SUpUSO una importante mejora en paises cuya cultura no acepta la donacion cadavérica
7

Desde los noventa ha habido una enorme expansion en el campo del trasplante hepatico,

y hoy en dia existen cientos de centros especializados en mas de ochenta paises 1.

Una de las principales limitaciones en el trasplante hepatico es la escasez de érganos
donantes y es por ello por lo que se realizan alternativas al trasplante convencional de
donante cadaver para conseguir un mayor numero de Organos. Algunas de estas
posibilidades son el trasplante hepatico Split y el trasplante hepatico dominé o secuencial.

Aunque ambos procedimientos técnicamente son mas complicados y requieren



experiencia, los resultados son similares y permiten obtener un mayor nimero de

donantes. 2

Los avances en la inmunosupresion, las técnicas quirargicas, el riesgo de infeccion, la
obtencion, preservacion, cuidado y asignacion de los érganos donantes han hecho del
trasplante hepético una terapia eficaz y de larga duracion en los estadios finales-
terminales de la enfermedad hepatica, consiguiendo una supervivencia aproximada del
70-80% -2,

1.2. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Las indicaciones del trasplante hepéatico han ido cambiando a lo largo de los afios. Hoy
en dia la principal indicacion de trasplante hepatico es la cirrosis en un 50% de los
pacientes, predominando tanto la patologia alcoholica como el VHC. El hepatocarcinoma
(HCC) ha pasado de constituir casi un 50% de las indicaciones de trasplante a ser un 10%

en los afios noventa. Actualmente constituye un 20% de las indicaciones de trasplante. *
2

En la actualidad es indicacion de trasplante el fallo hepéatico agudo y cronico, la cirrosis,
las enfermedades metabolicas hereditarias, e incluso el HCC y otros tipos de canceres
como el hepatoblastoma, el colangiocarcinoma, etc . Las principales indicaciones del

trasplante hepético aparecen en la tabla 1.

Category Disease

Acute liver failure A cute hepatitis A
Acute hepatitis B
Drru g/ toxin he patotoxicity

Cirrhosis from Chronic hepatitis C virus
chronic liver dis. Chronic hepatitis B wirus
Eases Alcoholic liver disease

Autoimmune hepatitis
Cryptogenic liver disease
Primary biliary cirrhosis and primary sclerosing
cholangitis
Secondary biliary cirrhosis

Metabolic disorders Alpha-1 antitry psin deficiency Tabla 1: Current main indications
R e for liver transplantation. Fuente:
Wilson's disease p o .
Glycogen-storage disorders Tung Wan Song A, Avelino-Silva VI,
S et “ﬂ‘;‘“‘*““l‘”‘l‘ - Arruda RA, Pugliese V, Carneiro LA,

amilial homozygous hypercholesterolemia . R
Malignancies Primary hepatic cancer: hepatocellular carcinoma Abdala E. Liver trgnsplantatlon. Flfty
and cholangiocarcinoma years of experience. World J
Metastatic carcinoid tumours and islet cell tumours Gastroenterol. 2014 May 14: 20(18)

Miscel laneous Polycystic liver disease 5363-5374 ’

Budd-Chiari synd rome




Las contraindicaciones para el trasplante hepatico también han ido evolucionando, prueba
de ello es como antes de la aparicion de los antivirales y de la inmunoglobulina
Antihepatitis B, la supervivencia para este tipo de pacientes tras el trasplante era escasa,
lo que llevo al abandono de esta enfermedad como indicacion para trasplante.

Actualmente, estos pacientes presentan una excelente supervivencia .

La infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que anteriormente se
consideraba una contraindicacién absoluta para el trasplante hepatico, ya no lo es, ya que
gracias a las terapias antivirales estos pacientes pueden ser considerados candidatos

potenciales de trasplante hepatico '8,

La trombosis venosa portal también era considerada en el pasado como una
contraindicacion absoluta, sin embargo los avances en las técnicas quirdrgicas han
conseguido que hoy en dia se considere una contraindicacion relativa en el trasplante

hepéatico *°.

Otro ejemplo del avance se pone de manifiesto en que no hay un limite de edad
universalmente aceptado para la donacion de érganos, teniéndose méas en cuenta el estado
fisioldgico y funcional del paciente. Esta circunstancia se debe a la necesidad de aumentar
el nimero de donantes. Ya gue incluso habiéndose demostrado que una edad mayor de
55 afios es un factor de riesgo independiente para el resultado post-trasplante, las
estadisticas demuestran que los donantes de edad avanzada se usan cada vez mas. 2

Las principales contraindicaciones absolutas y relativas del trasplante hepéatico se

muestran en la tabla 2.

Absolute contraindications
Active extrahepatic malignancy
Hepatic malignancy with macrovascular or diffuse tumour invasion
Uncontrolled infection, except infection of the hepatobiliary system
Active substance or alcohol abuse
Severe comorbid conditions Tabla 2: Current absolute and
Noncompliance or insufficient motivation relative contraindications in
Tedhnical i|]1p[-;j_i|]1y-]11_ liver transplantation. Fuente:
Brain death Tung Wan Song A, Avelino-Silva
Relative contraindications VI, Arruda RA, Pugliese V,
Advanced age Carneiro LA, Abdala E. Liver
HIV infection transplantation: Fifty years of
Chelangiocarcinoma experience. World J
Portal vein thrombosis Gastroenterol. 2014 May 14;
Paychosocial problems 20(18): 5363-5374.




1.3. VIRUS DE LA HEPATITIS C

Epidemiologia

La mayoria de las personas infectadas con el VHC no son conscientes de su infeccion.
Segun estimaciones recientes, mas de 185 millones de personas han sido infectadas por

VHC, de los cuales 350000 mueren cada afio. 1% 112

La hepatitis por VHC es la causa principal de muerte por enfermedad hepética crénica y

es una indicacion importante para el trasplante de higado *°.

El VHC es una de las principales causas de enfermedad hepatica cronica en todo el
mundo, y se prevé que un tercio de las personas con infeccion cronica por VHC
desarrollaran al cabo de los afios cirrosis hepatica o HCC (ver Anexo, imagenes 1, 2y 3),

necesitando del trasplante hepatico para su supervivencia'® 2,

Existen ciertos grupos con mayor riesgo de infeccion por el VHC, como los adictos a
drogas por via parenteral, personas que han utilizado farmacos intranasales, beneficiarios
de productos sanguineos infectados o de procedimientos invasivos que no han seguido
los controles adecuados para la deteccion de enfermedades contagiosas, personas con
parejas sexuales infectadas, nifios nacidos de madres infectadas, personas con VIH,
trabajadores sanitarios después de un pinchazo con una aguja o de la exposicion de las

mucosas con sangre infectada por VHC y personas que llevan tatuajes o piercings 1% 2,

VHC

En la década de los setenta aparecié un grupo de poblacién que presentaban hepatitis
aguda y cronica y que no podian explicarse mediante los virus de la hepatitis A (VHA) y
B (VHB). A este tipo de hepatitis se les denomino hepatitis No A - No B. 113

No fue hasta 1989 cuando Choo et al, denominaron “virus de la hepatitis C” a un nuevo
ARN-virus monocatenario que clonaron a partir de plasma de chimpancés con hepatitis
No A-No B 113

El VHC tiene un genoma muy variable, existiendo 6 genotipos principales y mas de
cincuenta subtipos. Esto se debe a la gran heterogenicidad viral resultado de la
incapacidad de la enzima ARN polimerasa del virus para corregir errores en la

replicacion. *°



La distribucion de los genotipos y subgenotipos varia segun las diferentes partes del
mundo. Algunos genotipos son mas féciles de tratar lo que determina la duracién y el tipo
de medicamentos recomendados. Es por ello, que determinar el genotipo de un paciente

es importante para adaptar apropiadamente la terapia. *2

Historia natural de la infeccién por VHC

El VHC provoca tanto infeccién aguda como crénica. La infeccion por VHC aguda se
define como la presencia del virus junto con una exposicion a la infeccion durante seis

meses. Por lo general es clinicamente silente, y rara vez se asocia con enfermedad mortal.
12,14

Un 15-45% de las personas infectadas consiguen eliminar de manera espontanea el virus

durante la infeccion aguda. El 55-85% restante tendra infeccion cronica por VHC. 2

La infeccion cronica por VHC puede producir cirrosis, fallo hepatico y HCC 214, Las
personas con infeccion cronica presentan un riesgo de presentar cirrosis del 15-30% a los

20 afos 2. El riesgo de padecer HCC en personas con cirrosis es del 2-4% por afio 12,

La progresion de la infeccidn aguda por VHC a infeccion crénica, cirrosis y/o HCC esta
influenciada por diferentes factores tales como la edad de la persona en el momento de la
infeccion, el género, la raza, la respuesta inmune viral, el alcohol, la coinfeccion por VIH
0 VHB, la inmunosupresién, el grado de inflamacion y fibrosis de la biopsia hepatica y

la comorbilidad 1% 4,

La cirrosis compensada puede progresar con el tiempo a cirrosis descompensada que se
caracteriza por ascitis, varices eséfago-gastricas, insuficiencia hepatica, insuficiencia

renal y sepsis, complicaciones que comprometeran en gran medida la vida del paciente®?.

La historia natural de la infeccién por VHC aparece de manera resumida en la figura 1.



Acute HCV Chionkc Mild Modtate Cirrhosis
. ; infection to severe
infection

Decompensated Cirrhosis
55.852, fibrosis 15-30%

fibrosis Hepatoce llular carcinoma
(2-4% per year in cirrhosis}

Extrahepatic disease

Figura 1: Natural history of HCV infection. Fuente: World Health Organization. Guidelines for the
screening, care and treatment of persons with hepatitis C infection. France. WHO Library Cataloguing.
2014.

Tratamiento médico

La hepatitis cronica por VHC tiene actualmente un tratamiento médico bastante efectivo,

esto previene la trasmision a otros pacientes y disminuye el riesgo de padecer HCC 2,

El objetivo principal de la terapia es tratar la infeccién consiguiendo una respuesta
viroldgica sostenida (RVS), es decir ARN del virus indetectable doce o veinticuatro
semanas después de la finalizacion del tratamiento!l. El 99% de los pacientes que logran

una RVS se curan'l.

Algunos de los tratamientos para la hepatitis cronica por VHC son interferén alfa pegilado
(PEG), ribavirina (RBV), simeprevir (SMV), daclatasvir (DCV) y sofosbuvir (SOF), este
tltimo todavia no aprobado en Esparia 1.

Estos farmacos estan indicados en el tratamiento de pacientes con fibrosis grado 2 o

superiort®,

Existen multiples combinaciones de farmacos. Algunas de las directrices que se siguen

sont!:

- EIPEG Yy laRBYV ya nunca se administran solos en biterapia clasica, siempre van
asociados a otro antiviral.

- Existen combinaciones libres de PEG y RBV especialmente Utiles en pacientes
con Cirrosis.

- Ninguno de los antivirales se usa en monoterapia.

10



- La indicacion de los diferentes farmacos se realiza en funcion del genotipo del

VHC, del estado general del paciente, etc.

Recurrencia del VHC

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para pacientes en la etapa terminal de
su enfermedad hepatica. Sin embargo, un hecho comudn y universal a todos los trasplantes
por VHC, es la recurrencia de la enfermedad en el injerto en ausencia de tratamiento .

La reinfeccion del injerto se produce dentro de las primeras horas post-trasplante *°.

Esto parece estar relacionado con la carga de ARN viral en el paciente en el momento del

trasplante, de su sistema inmune y la inmunosupresion a la que esté sometido 1+ 1°.

La aparicion de fibrosis en los higados trasplantados a paciente con VHC es de un 20-
50% a los cinco afios y de un 32-51% a los siete afios, evolucionando finalmente mas del
70% a hepatitis cronica 1> (ver Anexo, imagen 4). Esta evolucion es mucho mas rapida

que en el higado no trasplantando °.

Se ha demostrado que una reduccién de la carga de ARN mediante terapia antiviral antes
de la realizacion del trasplante previene de la infeccion por VHC en el injerto (si la carga

viral es indetectable al menos treinta dias antes del trasplante) -6,

Ademas, aquellos pacientes post-trasplantados deberian ser considerados también
beneficiarios de la terapia antiviral, ya que aumenta la supervivencia del paciente y reduce

la recurrencia de la enfermedad protegiéndose también de la recurrencia del HCC %16,

Anatomia Patoldgica

La biopsia hepética permite la confirmacion del diagndstico clinico, la evaluacion de la
gravedad de la inflamacion y la fibrosis, y la evaluacién de posibles enfermedades

concomitantes .

La infecciéon por VHC comienza con una hepatitis aguda o también llamada hepatitis
lobulillar caracterizada por una necrosis panlobulillar con infiltrado linfocitario,

hiperplasia de las células de Kupfer, hinchazon hepatocitaria (degeneracion baloniforme),

11



degeneracion acidofila (que produce los cuerpos de Councilman) y la presencia de

esteatosis hepatica moderada®®,

Desde el punto de vista anatomopatoldgico la hepatitis cronica se caracteriza por
inflamacién y foliculos linfoides, lesiones en los ductos biliares, necrosis y fibrosis
progresiva (ver Anexo, imagenes 5, 6 y 7). Su intensidad y localizacién va a ser variable
a lo largo de la historia natural de la enfermedad. Por ello en la biopsia hepatica debe

valorarse!®:

La actividad portal/periportal
La actividad lobulillar

La fibrosis

Estos cambios histolégicos en la arquitectura y actividad hepatica en el trasplante de
higado necesitan un método adecuado que permita la homogeneizacion de su expresion
verbal. Es por ello que usa un protocolo de estudio y un sistema de clasificacion

anatomopatologica.

El protocolo de trasplante hepatico debe incluir estudios histopatologicos sistematizados

tanto del higado nativo, como del injerto. Para ello se realizan®®:

- Biopsias del higado nativo, con el propésito de confirmar el diagndéstico clinico y
estudiar otras posibles patologias asociadas.
- Biopsias tiempo “0” (T0), que nos informan sobre el estado del 6rgano donante y
los cambios de preservacion del injerto. Las biopsias TO realizadas son:
o TO0-B o En banco.
o TO-C o Post-revascularizacion.
- Biopsias de seguimiento, que aportan datos sobre la evolucién del proceso, el
prondstico, situaciones subclinicas, etc.
- Biopsias por disfuncion hepética, donde se valora la presencia o no de rechazo, la

recidiva de la enfermedad de base, etc.

Existen diferentes sistemas de clasificacién anatomopatoldgica para la hepatitis crénica.
Uno de ellos es el Sistema de Scheuer que por su reproducibilidad intra e interobservador,
su simplicidad y su validacion en trabajos de investigacion lo convierten en una buena
herramienta. En él se clasifica la actividad portal/periportal (P) y lobulillar (L) en cuatro

grados, y en otros cuatro la fibrosis (F) °.

12



El grado 1 de la actividad portal/periportal sugiere hepatitis portal. Cuando este infiltrado
portal se desborda y se asocia con necrosis erosiva se trata de hepatitis periportal y
constituye los grados 2 a 4 de la actividad portal/periportal. Los grados 1 a 3 de la
actividad lobulillar se caracterizan por inflamacion lobulillar y necrosis, y el grado 4
constituye el maximo grado de actividad lobulillar, al que se le denomina necrosis en

puentes.?

El avance progresivo de la actividad necroinflamatoria conduce a una remodelacion
patoldgica de la arquitectura tisular hepatica con amplificacién fibrosa portal, formacion
de septos porto portales y nucleos de regeneracion. La posibilidad de recuperacion de la
normalidad arquitectonica finaliza cuando la fibrosis septal ha rodeado los nodulos
regenerativos, a este fendmeno se le denomina cirrosis. Esta evolucidn se estadifica en

cuatro grados de fibrosis.?°

En la figura 2 aparece el sistema de clasificacion anatomopatologica de Scheuer.

I HEPATITIS CRONICA: Grado y estadio de Scheuer!!

Girado P: Actividad L: Actividad .
ESTADIO portal/periportal lobulillar F: FIBROSIS
m '—*' Minguna o minima Ninguna Ninguna

1 Infl . rtal Inflamacion Ampliacién
' plamacan porta sin necrosis fibrosa portal
nR— ]
MNecrosis erosiva | Necrosis focal o Lowilk . f
2 ""'""'* Ty L cuerpos acidifil Arguitectura
EVE s il 1S intacta
3 [ Mecrosi i | MNecrosis focal Disto
CrisEs Brosiva L 1
I—+ . " arquilectura con
; moderada | maoderada-grave fibrosis
4 Necrosis erosiva Necrosis ' | Cirrosis prohabie
_P grave €N puentes ] o evidente

Figura 2: Indice de actividadportoperiportal y lobulillar (grados) y de fibrosis (estadio). Fuente:
Colina F, Garcia Mufioz H. Protocolo de Lectura Histolégica de Biopsias Hepaticas con Hepatitis
Crénica. Rev Esp Patol. 1998, 31(3): 279-285.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es llevar a cabo un andlisis descriptivo de una amplia

serie de trasplantes hepaticos realizados en el Hospital Clinico Universitario Lozano

13



Blesa (HCULB) en pacientes con enfermedad hepatica por virus de la hepatitis C (VHC)
mediante el estudio de las biopsias hepéticas realizadas por el servicio de anatomia

patoldgica.

3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. MATERIAL

Para realizar nuestro trabajo hemos estudiado los primeros 500 trasplantes hepéticos
realizados en el HCULB, y de ellos, aquellos cuya indicaciéon de trasplante estaba en

relacion con el VHC.

Los trasplantes objeto de estudio fueron realizados en el periodo de tiempo comprendido
entre el 14 de diciembre de 1998 y el 16 de julio de 2014.

De los 500 trasplantes 160 resultaron tener como agente etiopatogénico el VHC.

De los 160, 12 son retrasplantes y de estos 12, 9 corresponden a pacientes de este hospital
ya trasplantados previamente en el mismo, mientras que 3 proceden de otros centros, por

tanto para la realizacion de nuestro estudio contaremos con un total de 151 pacientes.
En cada uno de los trasplantes se realizaron los siguientes estudios anatopatoldgicos:

- Estudio del higado nativo. (160)
- Estudio de las biopsias TO B. (77)
- Estudio de las biopsias TO C. (155)

- Estudio de las biopsias de seguimiento y/o disfuncién hepatica. (411)
Asi, el total de biopsias realizadas han sido 803.

3.2. METODOS

En todas ellas se realizaron estudios microscopicos junto con las técnicas

anatomopatoldgicas habituales para el estudio de la patologia hepatica, como son:

- Hematoxilina-eosina (HE)
- P.A.S. + diastasa
- Tricrémico de Gomosi

- Tricrémico de Masson

14



Reticulina
Azul Berlin

Células plasmaticas (por inmunohistoquimica)

Con el objetivo de facilitar el estudio de los datos que ibamos a usar en nuestro trabajo,

se realiz6 una hoja de recogida de datos con las siguientes variables:

Sexo y edad

Fecha del trasplante hepatico

Fechas del trasplante hepatico previo (si lo hubiera)
Biopsia del higado nativo

Biopsia TO B

Biopsia TO C

Biopsias de seguimiento y/o disfuncién hepatica

Posteriormente se llevd a cabo un andlisis de los datos recogidos mediante un estudio

epidemioldgico de tipo descriptivo, mas concretamente un estudio transversal, de

prevalencia o de corte (estudio observacional cuyo objetivo es describir la magnitud de

un problema de salud en el cual se estudian las caracteristicas que tienen los pacientes en

el presente, en un momento puntual).

Para ello se han valorado variables como:

Para

El género.

La edad.

La supervivencia post-trasplante.

Los diagndsticos anatomopatologicos del higado nativo.

El retrasplante y sus causas.

La evolucién de la enfermedad al afio y a los cinco afios post-trasplante.

La asociacion entre la muerte y la anatomia patoldgica del higado.

la valoracién de las mismas se va a proceder a calcular una serie de elementos

estadisticos basicos, como son, la prevalencia, el tanto por cien de proporciones,

histogramas de frecuencias y diagramas circulares o de barras para lo cual simplemente

se hara uso de una hoja de calculo de Excel.
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4. RESULTADOS.

El total de pacientes que han recibido un trasplante hepatico en el HCULB en el periodo
de tiempo comprendido entre el 14 de diciembre de 1998 y el 16 de julio de 2014 es de

443 pacientes. De estos, 151 pacientes tienen como etiologia el VHC.

Teniendo en cuenta ambas cifras podemos decir que la prevalencia en tanto por cien de
la infeccion por VHC en los pacientes trasplantados en el HCULB es de 34.09%. A
continuacion se representa esta prevalencia en el grafico 1.

Gréfico 1: Prevalencia de la infeccion por VHC en los pacientes trasplantados en el
HCULB.

m VHC = QOtras etiologias

Nuestro estudio va a centrarse en aquellos pacientes cuya causa del trasplantes hepatico
es el VHC. Es por ello que de los 500 trasplantes (443 pacientes) que han sido realizados
durante este periodo de tiempo en el HCULB, nosotros estudiaremos Unicamente 160
(151 pacientes).

De estos 160 trasplantes, se revisaron en total 803 biopsias, las cuales se clasificaron
siguiendo el protocolo de trasplante hepatico en: biopsias del higado nativo, biopsias TO
y biopsias de seguimiento y/o disfuncién. En la tabla 3 se recogen el nimero de biopsias

realizadas y revisadas para nuestro trabajo.
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Tabla 3: Numero de biopsias

BIOPSIAS
HIGADO B.T0-B B.T0-C B.SEGUIMIENTO/DISFUNCION
NATIVO

160 77 (3NV) 155 (1 NV) 411

De los 151 pacientes que constituyen nuestra muestra hemos observado cuantos son

hombres y cuantos son mujeres. En la tabla 4 aparecen recogidos estos datos.

Tabla 4: NUmero de hombres y mujeres.

GENERO
MASCULINO FEMENINO
115 36

El grafico 2 muestra el total de hombres y mujeres de una manera mas representativa

mediante un histograma de frecuencias.

Gréfico 2: Frecuencia de hombres y mujeres.
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Si calculamos la prevalencia de la enfermedad en tanto por cien en hombres y en mujeres,
un 76.16% de los que presentan la enfermedad en nuestra muestra son hombres y un
23.84% son mujeres.

También hemos estudiado el rango de edad en el que el trasplante hepatico por VHC es
mas prevalente. Para ello hemos tenido en cuenta la edad de nuestros pacientes en su
primera intervencion, y hemos descartado los retrasplantes (12). Esto nos da un total de
148 pacientes intervenidos por primera vez. Los datos de los mismos se recogen en la

tabla 5 y se representan en el gréafico 3.
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Tabla 5: Edad de los pacientes trasplantados por VHC.

EDAD

30-39

40-49

50-59

60-69

3

45

50

50

Graéfico 3: Frecuencia de edad de los pacientes trasplantados por VHC.
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La prevalencia de la enfermedad en tanto por cien en nuestra muestra es:

Otra

Entre los 30-39 afios de un 2.03%

Entre los 40-49 afios de un 30.41%
Entre los 50-59 afios de un 33.78%
Entre los 60-69 afios de un 33.78%

variable que hemos observado es la supervivencia post-trasplante de los 151

pacientes que constituyen nuestra muestra, de los cuales han fallecido 67 y siguen vivos

84. Ver grafico 4.
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Gréfico 4: Supervivencia post-trasplante.
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En la tabla 6 aparecen los datos sobre la supervivencia post-trasplante de los pacientes

fallecidos, y estan representados en el grafico 5.

Tabla 6: Supervivencia post-trasplante en los fallecidos.

SUPERVIVENCIA
<5 ANOS 5-10 ANOS >10 ANOS
52 13 2

Gréfico 5: Supervivencia post-trasplante en los fallecidos.
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Hemos calculado la proporcién de pacientes que han sobrevivido y que han fallecido,
resultando que:

- Un 44.37% de nuestros pacientes han fallecido y han sobrevivido un 55.63%.

De los pacientes fallecidos la proporcion en cada grupo de supervivencia es de:
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- Un 77.61% tuvieron una supervivencia inferior a 5 afios.

- Un 19.40% tuvieron una supervivencia de 5 a 10 afios.

- Un 2.99% tuvieron una supervivencia superior a 10 afos.

De entre los 160 trasplantes realizados hemos estudiado los diferentes diagndsticos

anatomopatoldgicos del higado nativo. Los hemos clasificado en la tabla 7.

Tabla 7: Diagndsticos anatomopatoldgicos del higado nativo.

HIGADO NATIVO
DX. PRINCIPAL NUMERO DE OTROS DX.
TRASPLANTES
CIRROSIS VHC 118 54 HCC
CIRROSIS VHC + 23 8 HCC
ALCOHOL
CIRROSIS VHC + VHB 2 1 HCC
CIRROSIS VHC + VHB + 2
ALCOHOL
CIRROSIS VHC + VHB + 1 1HCC
VIRUS DE LA
HEPATITIS D (VHD)
HEPATITIS CRONICA 2 1HCC
VHC 1 HCC + Colangiocarcinoma
RETRASPLANTE 12

Con estos datos hemos calculado el tanto por cien de trasplantes que hay en cada grupo

diagnostico en funcion de la proporcidn existente en cada uno de los mismos.

Los resultados han sido:

Un 73.75% son por cirrosis por VHC, de los cuales un 45.76% presenta ademas
HCC.

Un 14.38% son por cirrosis por VHC y endlica, de los cuales un 34.78% presenta
ademéas HCC.

Un 1.25% son por cirrosis por VHC y VHB, de los cuales un 50% presenta ademas
HCC.

Un 1.25% son por cirrosis por VHC, VHB y endlica.

Un 0.625% son por cirrosis por VHC, VHB y VHD, de los cuales el 100%
presenta ademas HCC.

Un 1.25% son por hepatitis cronica por VHC, de los cuales un 50% presenta HCC
y el otro 50% presenta HCC mas colangiocarcinoma.

Un 7.5% de los trasplantes fueron retrasplantados.
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Asi se puede observar en el gréafico 6, que se muestra a continuacion.

Grafico 6: Diagndsticos anatomopatoldgicos del higado nativo.

1%

1% m CIRROSIS VHC
1%

1%

m CIRROSIS VHC + ALCOHOL

CIRROSIS VHC + VHB

m CIRROSIS VHC + VHB +
ALCOHOL

m CIRROSIS VHC + VHB +
VHD

m HEPATITIS CRONICA VHC

= RETRASPLANTE

De los 160 trasplantes hepaticos, 12 son retrasplantes. De estos, 7 presentan cirrosis por
VHC (E4) y 5 fibrosis septal (E2).

Ademaés, 6 de los 12 tienen rechazo crénico asociado, 2 de grado severo y 4 de grado
moderado.

Otros diagnosticos asociados son la trombosis portal, presente en 2 pacientes, y la

coléstasis y/o patologia biliar, presente en otros 2 pacientes.

Todos tienen recidiva de la enfermedad primaria, pero la causa principal del fracaso lo es
en 7 (58,33%), mientras que en los 5 restantes (41,66%) la causa principal del retrasplante

es el rechazo cronico.

En el grafico 7 aparecen representados los diferentes diagnosticos y su frecuencia.

21



Graéfico 7: Diagnosticos anatomopatoldgicos del higado retrasplantado.
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Otra variable analizada en nuestro estudio ha sido la evolucion de la enfermedad al afio y
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TROMBOSIS PATOLOGIA
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a los cinco afios post-trasplante. Para ello hemos seleccionado a 20 pacientes de los 151

por presentar 5 0 mas afos con el trasplante hepatico. En la tabla 8 aparecen recogidos

estos datos.

Tabla 8: Biopsias al afio y a los 5 afios, y su evolucién.

PACIENTE BIOPSIA AL ANO | BIOPSIAALOSS5 EVOLUCION
ANOS
1 G2E1 G2E1 =
2 G2EO G3E1 >
3 G3E3 G3E4 >
4 G2EO G2E1 >
5 G3E2 G3E3 >
6 G2E1 G2E2 >
7 G3E1 G3E3 >
8 G3E1 G3E4 >
9 G2E1 G3E2 >
10 G3E2 G2E3 >
11 G2E1 G2E2 >
12 G3E1 G2E1 =
13 G2E1 G1E1 =
14 G3E2 G1EO <
15 G2E1 G2E1 =
16 G3E2 G2E2 =
17 G3E2 G2E2 =
18 G3E2 G3E4 >
19 G3E1 G3E3 >
20 G1E1 G3E2 >
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De los 20 pacientes, 13 han empeorado, 6 se mantienen igual y 1 ha mejorado.

El tanto por cien de los pacientes que han empeorado es de un 65%, de los que se han
mantenido igual es de un 30% y de los que han mejorado de un 5%. En el grafico 8

aparecen representados estos porcentajes.

Gréfico 8: Evolucién anatomopatoldgica de los pacientes trasplantados.

= PEOR ® MEJOR = IGUAL

Por altimo hemos estudiado la asociacion existente entre la mortalidad y la anatomia
patolégica del higado. Para ello hemos seleccionado a los 67 pacientes de nuestra muestra
que han fallecido y hemos observado su ultima biopsia hepatica realizada. Los datos

obtenidos aparecen en la tabla 9.

Tabla 9: Anatomia patoldgica en las biopsias de pacientes fallecidos.

E 0-2 (fibrosis E 3-4 (fibrosis Hepatitis No valorable
leve) moderada-severa) aguda/Rechazo
agudo
25 20 13 9

De los 67 pacientes, 25 presentaban fibrosis leve, 20 fibrosis moderada-severa, 13
hepatitis aguda y/o rechazo agudo, y 9 eran no valorables por falta de informacion en las

biopsias.
Hemos calculado el tanto por cien de cada uno de los grupos, resultando:

- Un 37.31% de los pacientes tenian fibrosis leve.
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- Un 29.85% de los pacientes tenian fibrosis moderada-severa.

- Un 19.40% de los pacientes tenian hepatitis aguda y/o rechazo agudo.
En el grafico 9 aparecen representados estos porcentajes.

Grafico 9: Anatomia patoldgica en las biopsias de pacientes fallecidos.

m E 0-2 (fibrosis leve) m E 3-4 (fibrosis moderada-severa)

Hepatitis aguda/Rechazo agudo = No valorable

5. DISCUSION.

Una vez expuestos los resultados de nuestro estudio observacional, pasaremos a

analizarlos y a compararlos con estudios previos.

Hemos observado que la prevalencia de la enfermedad en nuestra muestra es mayor en
hombres que en mujeres, asi como en los rangos de edad de entre 50-59 afios y 60-69
afios (67,57% juntando ambos rangos de edad). Por lo que podria concluirse que en
nuestra muestra la enfermedad parece estar relacionada con el sexo masculino y con

edades entre los 50 y los 70 afios.

Al hacer una revision bibliografica hemos encontrado resultados muy dispares. Uno de
los articulos?* concluye que la prevalencia de la enfermedad es mayor en mujeres de entre
55-65 afios que en varones de ese mismo rango de edad. Sin embargo, otro de los articulos
revisados®? habla de una mayor prevalencia en los varones entre los 45 y 60 afios.

En cuanto a la supervivencia post-trasplante, en nuestra muestra son mas los pacientes

que sobreviven que los que fallecen, y dentro de los que fallecen la mayoria presentan
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una supervivencia inferior a cinco afos. Por ello podria decirse que aunque mas de la
mitad de los pacientes de nuestra muestra consiguen una larga supervivencia post-
trasplante ya que a dia de hoy permanecen vivos, de los fallecidos, la mayoria tiene una

supervivencia inferior a cinco anos.

Si comparamos estos resultados con otros estudios realizados y publicados, los datos
obtenidos son similares. Uno de ellos?, realiza una revision bibliografica sobre los Gltimos
cincuenta afios del trasplante hepatico. En él se explica que la tasa de supervivencia tras
el trasplante ha ido aumentando con el paso del tiempo, y que actualmente llega a entorno
un 70% a mas de 10 afios en la mayoria de las indicaciones. Ademas comenta que casi un
60% de las muertes y los retrasplantes tienen lugar en el primer afio post-trasplante.

Otra de las variables estudiadas ha sido el diagnéstico anatomopatoldgico del higado
nativo. En articulos anteriormente revisados 2 12 se dice que la principal indicacion de
trasplante hepatico es la cirrosis, constituyendo un 50% de las indicaciones, de las cuales
un 19% son de etiologia alcohdlica y un 13% por VHC. Ademas se estima que un 2-4%

al afio de los cirréticos por VHC presentan HCC.

En nuestra muestra, en la que solo hemos tenido en cuenta a los pacientes infectados por
VHC la inmensa mayoria de los trasplantes realizados han sido por cirrosis por VHC,
seguida en frecuencia por la cirrosis por VHC y alcohol. Ademas casi la mitad de los
pacientes con cirrosis por VHC presentaban HCC. Esto puede hacernos intuir que la
prevalencia de la cirrosis por VHC es mayor que la de ésta con otras etiologias, y que su

asociacion a HCC es bastante significativa.

Otro articulo® habla sobre la prevalencia de la infeccion por VHC en pacientes
alcohdlicos, que en nuestra muestra es de 15.63% (25 de los 160 trasplantes). En su
estudio, observan una baja prevalencia de la asociacién entre el VHC y el alcohol, siendo
esto contrario a lo que tradicionalmente se ha concluido. Es por ello que realizan una
revision sistematica de diversos articulos en los que observan tasas de prevalencia muy
variables, llegando a la conclusion de que la presencia o ausencia de enfermedades
hepéticas o del uso de drogas inyectables (ambas presentes normalmente en los pacientes
objeto de estudio), actian como factores de confusion para la verdadera prevalencia de la
infeccion por VHC entre los alcohdlicos.

En cuanto a los diagndsticos anatomopatoldgicos de los retrasplantes en nuestra muestra

son diversos, presentando 7 de los 12 cirrosis por VHC (E4) y 5 fibrosis septal (E2).
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Ademas, 6 tienen rechazo cronico asociado. Todos tienen recidiva de la enfermedad
primaria pero la causa principal del fracaso lo es en 7 y en el resto es debido al rechazo

crénico.

Al revisar articulos sobre el tema hemos encontrado en uno de ellos?* que la totalidad de
los trasplantes hepaticos recidivan y que la progresion de la enfermedad primaria en el
injerto es mucho mas rapida que en la primoinfeccion, llegando a estadios terminales de
cirrosis en los primeros 10 afios. Esto se debe a la inmunosupresion de los pacientes. En
otro de los articulos?, hablan sobre las principales causas del retrasplante, siendo el
rechazo cronico la tercera causa de retrasplante, después de las complicaciones técnicas
y el fallo primario del injerto. La recidiva de la enfermedad primaria constituye la cuarta

causa de retrasplante.

Al comparar la evolucién al afio y a los cinco afios que han tenido los higados
retrasplantados de nuestra muestra, hemos observado que mas de la mitad de los pacientes
han empeorado su estadio de fibrosis. En menor grado algunos pacientes se mantuvieron
igual o mejoraron, aunque esto Ultimo se ha visto en una infima minoria. Es por ello que
podria concluirse en funcién de los resultados obtenidos en nuestro estudio que a pesar
de la realizacién del trasplante hepatico la enfermedad recidiva y evoluciona con el paso

del tiempo hacia estadios fibrosis cada vez mayores.

En un estudio revisado®, han observado que en el primer afio post-trasplante un 5% de
los pacientes trasplantados (227 pacientes totales) tenian fibrosis portal. Después de 5
afios, el porcentaje de los pacientes que habian desarrollado fibrosis portal, puentes de

fibrosis y cirrosis habia aumentado a 25%, 19%, y 6%, respectivamente.

Por ultimo hemos estudiado el grado de fibrosis existente en la ultima biopsia de cada
uno de los pacientes fallecidos de nuestra muestra para observar si existe alguna
asociacion entre la muerte y el grado de fibrosis hepatica. Sin embargo, no se encuentran
grandes diferencias en cuanto al nimero de pacientes fallecidos con estadio de fibrosis
leve y los fallecidos con estadio de fibrosis moderado-grave. Ambos grupos presentan
frecuencias similares, incluso predomina algo mas la fibrosis leve. Por ello podriamos
decir que no se aprecia una relacion entre el grado de fibrosis y la muerte. Un estudio®,
compara la mortalidad entre pacientes con fibrosis avanzada y no avanzada, resultando
muy similares en ambos, mas concretamente un 21% (11 de 47) y un 27% (49 de 180)

respectivamente. La principales causa de la mortalidad en ambos grupos fue la sepsis.
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6. CONCLUSIONES.

Finalmente para acabar con el trabajo en las siguientes lineas resumimos las conclusiones

que se han podido extraer de este trabajo:

- En nuestro estudio la prevalencia de la infeccion por VHC es mayor en el sexo
masculino y en edades entre los 50 y los 70 afos.

- Ennuestro programa de trasplante, aquellos pacientes que fallecen o necesitan ser
retrasplantados lo hacen en los primeros afios post-trasplante. Esto se debe
generalmente a causas extrahepaticas.

- Lacirrosis por VHC es una de las principales indicaciones de trasplante hepético
en nuestro estudio y gran parte de estos pacientes asocian HCC. La frecuencia de
esta asociacion es elevada.

- Actualmente todos los pacientes trasplantados por VHC recidivan. En nuestro
estudio, mas de la mitad de los fracasos del trasplante se debieron a recidiva de la
enfermedad, y el resto fueron por rechazo crénico del injerto.

- Los pacientes trasplantados por VHC en nuestro estudio muestran progresion

paulatina de fibrosis al afio y a los 5 afios post-trasplante.
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ANEXO.

Imagen 1

Imagen macroscopica en fresco. Hepatectomia con cirrosis por VHC (superficie micronodular).

Imagen 2

Imagen macroscopica a la apertura de la cavidad abdominal durante una autopsia. Higado con
Cirrosis por VHC (superficie hepatica macro-micro nodular).
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Imagen 3

Imagen macroscopica en fresco. Corte de hepatectomia con Cirrosis por VHC (superficie
macro-micro nodular) y nédulo correspondiente a hepatocarcinoma.

Imagen 4

Tincién de Gomori. Imagen microscdpica de infeccion por VHC (recidiva), en la que se observa
fibrosis con formacidn incipiente de puentes (en coloracion verdosa) y un pseudofoliculo
linfoide.
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Imagen 5

HE. Imagen microscopica de infeccion por VHC, en la que destacan los septos fibrosos con
infiltrado inflamatorio cronico-leve y nédulos de regeneracion con esteatosis de predominio
macrovacuolar.

Imagen 6

Tricrémico de Masson. Imagen microscopica de infeccion por VHC, en la que se observa la
fibrosis de color azul dividiendo el parénquima en micronodulos.
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Imagen 7

HE. Imagen microscépica de infeccién por VHC, en la que se aprecia un pseudofoliculo linfoide
periportal.
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