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Objetivos

Evaluar los Factores Predictivos de Mortalidad post-

trasplante hepatico (Tl:\%—len pacientes con cirrosis de
etiologia viral (VHC y/o VHB) desde la aceptacion de
pacientes VIH+.

Evaluar Factores Predictivos de Infeccion por CMV
- Viremia
- Enfermedad de érgano terminal.

Evaluar la incidencia y factores asociados a formas
severas de recidiva viral:

- BH: hepatitis colestasica aguda grave 6
hepatitis colestdsica fibrosante
- Bioquimica: Ictericiay patrén de colestasis severo
- Virologica: Alta carga viral
- Evolutiva: rdpida evolucidn a fallo del injerto y
tratamiento precoz con peg-IFN/RBV




Métodos

- Pacientes: todos los pacientes con cirrosis viral sometidos a TH
+  Periodo de estudio: Enero 2001-Septiembre 2009.
. Ambito: Hospital RyC (Centro de Referencia de TH).
+  Andlisis estadistico:
1. Andlisis Uni- y Multivariable de Factores de Mortalidad post-TH*
Test de log-rank y Regresion de Cox.

2. Infeccion por CMV*

2.1. Caracteristicas de los pacientes con Infeccién por CMV
(estadistica descriptiva)

2.2. Andlisis Multivariable (Regresidn Logistica) de Factores
asociados a CMV

3. Recidiva viral Severa

3.1. Caracteristicas de los pacientes con recidiva viral severa
(estadistica descriptiva)

3.2. Andlisis univariante de factores asociados a recidiva viral
severa (Chi-cuadrado, test de Fisher; regresion logistica
binaria).

* pacientes con supervivencia>90 dias (N=149)



Resultados (I): TH/Ano

B TH Global
B TH Virales
O£ TH-VIH

Etiologia Virica: 171/279 (61%)

Mediana de seguimiento post-TH: 91 semanas (0-431)



Resultados (II): Etiologia

VHC N=148
VHB N= 23

VIH* N=16 (9%)

Tasa de coinfeccion VHC/VHB mayor en el VIH+
5/16 (31%) vs 7/132 (5%) P=0.004*
Ningln paciente VIH+ cirrosis VHB aislada




Andlisis Univariable de Factores de Supervivencia post-TH
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Variables cuantitativas: MELD-TH (p=0.019); Edad del receptor (p=0.19)

1la 100% vs 86%
2a 82%vs77%
3a 82%vs72%
5a 55% vs 65%

Sexo del donante: p=0.096




Resultados (IV) =

Regresion de Cox. Factores de mortalidad post-TH

- Variables incluidas en el modelo: Sexo del donante, CMV,

VHBsAg+, Edad del receptor, MELD-TH.

* Factores Independientes de Mortalidad post-TH:
- Edad del receptor: HR 1.056; I€95% 1.017-1.096; p=0.004*
- MELD-TH: HR 1.101; IC95% 1.038-1.168; p=0.001*




Resultados (V) *

Caracteristicas de los pacientes con infeccion CMV (n=39)

Varones (%) 26 (67 %)

Edad (mediana, rango) 48 (40-54)

Missmatch (n,%) 1(2,6%)
- viremia tardia (dia +674)

Dias a infeccion CMV™ (mediana, rango) 39 (23-425)
- <90 dias (n, %) 29 (767%)

Etiologia viral (n, %)

_ sélo VHC 36 (92%)

- sélo VHB 3 (8%)

- VHC/VHBsAg+ o

Coinfecciédn VIH (n.%) 6 (15%)

Infeccion CMV (n.,%)

- viremia 32 (82%)

- enfermedad de érgano (biopsia) 7 (18%)

Tratamiento con Ganciclovir (n,%) 39 (100%)

* Donante Ig6-CMV'+/Receptor Ig6-CMV+



Resultados (VI) =

Andlisis Univariable de Factores asociados a infeccion CMV* (I)

CMV No CMV P
(N=39)  (N=110)

Edad del donante (media +DS) 49+19 54+18 0.11

Edad del receptor (media +bs) 49+10 52+9 0.12
Receptor varodn (n, %) 26 (67%) 86 (78%) 0.15
Concordancia d/r (n, %) 19 (51%) 71(65%) 0.13
Rechazo (n, %) 18 (467%) 32 (29%) 0.053
Bolos de esteroides (n, %) 16 (41%) 22 (20%) 0.01*
VHBsAg+ (n, %) 3(8%) 29 (26%) 0.015*

Gammaglobulina anti-B (n, %) 6 (15%) 36 (33%) 0.039*

* Excluidos pacientes con mortalidad precoz



Resultados (VIT) =

Analisis Univariable de Factores asociados a infeccion CMV (II)

CMV No CMV P

(N=39) (N=110)
MELD-TH (media +DS) 16+6 16+6 0.77
CHC (n, %) 21 (54%) 53 (48%) 0.54
Sélo CHC (n, %) 14 (36%) 36 (33%) 0.74
Donante varon (n, %) 17 (46%) 59 (54%) 0.39
Infeccion VIH (n, %) 6 (15%) 10 (9%) 0.36
VHC (n, %) 36 (92%) 93 (84%) 0.22

* Excluidos pacientes con mortalidad precoz



Resultados (VIII) »

Regresion logistica. Factores independientes de CMV

Variables incluidas en el modelo: Edad del donante, Edad

del receptor, concordancia d/r, uso de bolos de esteroides,
VHBsAg+.

* Factores Independientes de CMV post-TH:

- Edad del donante: OR 0.974; I1€95% 0.952-0.997; p=0.028*

- Concordancia d/r: OR 0.351; IC95% 0.148-0.835; p=0.018*

- VHBSAg-H OR 0.160; IC95% 0.039-0.648; p=0.01*




Resultados (IX) *

Caracteristicas de los pacientes con Recidiva Severa (n=18)

Edad (mediana, rango) 49 (33-66)
Varones (%) 13 (72%)
Etiologia viral (n, %)

- sdlo VHC 18 (100%)

- genotipo 1 18 (1007%)
Anatomia patoldgica(n, %)
- Hepatitis colestdsica fibrosante 11 (61%)
- Hepatitis colestdsica aguda 4 (22%)
- Otras formas severas 3 A7%)
Coinfeccién VIH (n,%) 3 (7%)
BR (mg/dl: mediana, rango) 12 (3-33)
GO T (U/I; mediana, rango) 268 (62-1083)
GPT(U/I; mediana, rango) 342 (29-765)
GG T (U/I; mediana, rango) 1012 (282-5837)
FA/I; mediana, rango) 350 (110-776)
RNA-VHC (logio UL/ml; mediana, rango) 7,15 (6,54-8,3)

Analitica correspondiente al momento de la Biopsia Hepatica



Resultados (X)

Analisis Univariable de Factores asociados a Recidiva Severa (I)

Severa No Severa P

(N=18) (N=153)
Edad del donante (media +bSs) 61+16 52+19 0.051
Edad del receptor (media:bs) ~ 48+10 52+10 0.15
Donante femenina (n, %) 12 (71%) 69 (46%) 0.05
VHBsAg+ (n, %) 0 35(23%) 0.026*
Gammaglobulina anti-B (n, %) 0 45 (29%)  0.004*
CMV (n, %) 12 (67%) 30(20%) 0.0001*

Etiologia VHC “pura"” (n, %) 18 (100%) 118 (77%)  0.026*




Resultados (XI)

Analisis Univariable de Factores asociados a Recidiva Severa (IT)

Severa No Severa P

(N=18) (N=153)
MELD-TH (media +DS) 16+6 16+6 0.85
Rechazo (n, %) 7 (39%) 46 (30%) 0.44
Bolos de esteroides (n, %) 6 (33%) 35 (23%) 0.38
CHC (n, %) 10 (56%) 77 (50%) 0.54
Sélo CHC (n, %) 8 (44%) 51 (34%) 0.36
Receptor vardén (n, %) 13 (72%) 117 (76 %) 0.77
Concordancia d/r (n, %) 8 (47 %) 94 (63%) 0.21
Infeccion VIH (n, %) 3 (17%) 13 (9%) 0.38




Resultados (XIT)

Evolucion de los pacientes VHC segin Severidad Histoldgica

Severa No Severa P

(N=18) (N=130)
Peg-IFN+RBV (n,%) 18 (100%) 35(27%) 0.0001*
- Dias desde TH-tto VHC 126 465 0.0001*

(27-260) (59-2371)

- PCR-VHC basal (log10 UI/ml) 715 6.6 0.012*
(6.54-8.3) (5.15-8.08)

Exitus (n, %) 11 (61%) 9(26%)  0.012*
82% vs 29% si HCF




Conclusiones (I)

* En pacientes sometidos a TH por cirrosis viral y
supervivencia »90 dias, la infeccion por CMV fue factor
independiente de mortalidad, y también se observo su
asociacion a formas severas de recurrencia VHC.

 La incidencia global de infeccion CMV fue 26%, con sélo
%n Gca)so (2,6"/3 de missmatch (receptor Ig6-/donante
gG+).
* Fue un evento precoz (<90d en el 74% de los casos),
manifestado en el 82% de los casos como viremia, y el
100% de los pacientes fueron tratados con Ganciclovir.

- El dnico factor independiente asociado al desarrollo de

infeccion por CMV fue el uso de bolos de esteroides (OR
3.9; p=0.002), siendo factores protectores la edad del
donante, la concordancia d/r, y la presencia de VHBsAg+.

* La coinfeccién VIH no se asocié de forma significativa a
una peor supervivencia en los primeros ba del TH, ni
tampoco a un riesgo mayor de infeccion por CMV.



Conclusiones (IT)

* La tasa global de formas severas de recidiva viral fue del
10%, observada exclusivamente en pacientes con cirrosis
VHC y genotipo 1.

* En todos los pacientes fue un fendmeno observado en el
primer afio después del TH (mediana 94 dias).

* En pacientes VHC, la presencia de VHBsAg+, ¢ la
profilaxis con gammaglobulina anti-VHB fueron factores
protectores de formas severas de recidiva viral.

* A pesar del uso precoz de peg-IFN/RBV, la mortalidad
fue elevada (61%), con una mediana de supervivencia tras
el TH de 364 dias (<1la en el 50%).

* La coinfeccion VIH no se asocid a un riesgo mayor de
formas severas de recidiva VHC, pero en nuestra serie
todos los exitus en pacientes VIH (N=3/16, 19%) se
debieron a recidiva VHC (2 HCF y un caso de cirrosis
precoz).



