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La viremia por virus C de la hepatitis (VHC) después del
trasplante hepatico (TH) en pacientes VCH positivos se de-
sarrolla en la totalidad de pacientes trasplantados con el
VHC, de tal forma que la enfermedad hepética por el VCH
después del TH puede ser progresiva y conducir al fallo he-
patico progresivo del injerto. Asi, el tiempo medio de recu-
rrencia de la hepatitis es de 6 a 12 meses!. Sin embargo, la
progresion a cirrosis ocurre en aproximadamente un tercio
de los pacientes a los 5 afios del TH, y la mayoria desarrolla
cirrosis a los 10 afos; hay varios factores de riesgo asocia-
dos a la progresion de la enfermedad, como la edad del do-
nante, la carga viral antes del TH, el tratamiento del rechazo
con dosis altas de esteroides y la utilizacion de sueros anti-
linfocitarios, e infeccion por citomegalovirus (CMV)24.

En el caso de existir un carcinoma hepatocelular (CHC) so-
bre el higado con el VHC, el riesgo es doble, ya que al ries-
go de recidiva de enfermedad hepatica por el VHC se afiade
el de recidiva del CHC. Estas 2 enfermedades en un mismo
paciente obligan a realizar una estricta valoraciéon a la hora
de pensar en realizar un trasplante, especialmente en los
casos con enfermedad tumoral limite y en pacientes de mas
de 60 afios; factores de supervivencia postoperatoria dismi-
nuida®.

En el caso de la infeccion por el VHC, debe pensarse en va-
rias estrategias para la prevencion o el tratamiento de la vi-
remia por el VHC. De esta forma, los pacientes podrian reci-
bir tratamiento en el periodo pretrasplante, como profilaxis
en el periodo postrasplasnte o como tratamiento de la infec-
cién por el VHC en el periodo postrasplante.

En el afio 2004, la Asociacion Americana para el Estudio de
la Enfermedad Hepatica (AASLD) recomendd que el trata-
miento de la enfermedad relacionada con el VHC después
del TH se llevara a cabo con precaucion, por el importante
riesgo de efectos secundarios®; sin embargo, varios de los
estudios efectuados demostraron que era posible obtener
una respuesta clinica e histolégica mantenidas, aunque,
hasta la actualidad, con porcentajes bajos y con efectos ad-
versos, incluido el rechazo del injerto.

En la presente revision se comentaran los resultados obteni-
dos hasta la fecha con el tratamiento en el primero de los
estadios (pretrasplante), teniendo en cuenta la escasez de
datos y los pocos estudios comparativos realizados hasta la
fecha.
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Tratamiento del virus de la hepatitis C antes
del trasplante hepatico

Fuera del &mbito del TH, se ha observado una respuesta vi-
rolégica mantenida (RVM) en pacientes con cirrosis con
una puntuacién en la escala de Chile-Pugh A, con un au-
mento de los casos con RVM, al pasar de utilizar monotera-
pia con interferon (5%), a utilizar peginterferén con ribaviri-
na, con respuesta maxima de un 50%7-°.

En la actualidad, existen 4 series publicadas en relacion con
el tratamiento del VHC en pacientes con enfermedad hepa-
tica avanzada en lista de espera (LE), antes del TH!*14, La
mayoria fueron tratados con terapia combinada de interfe-
ron-ribavirina, a pesar de su situacion; sin embargo, la es-
trategia de tratamiento no fue la misma en los 2 estudios
principales!314,

Siguiendo las recomendaciones realizadas por la AASLD,
Strader et al'® sugieren que el tratamiento antiviral en pa-
cientes con cirrosis descompensada debe de iniciarse con
bajas dosis, especialmente en candidatos a TH. Everson et
al'* se basaron en dichas recomendaciones para el trata-
miento de cirréticos en lista de espera. Sin embargo, Forns
et al, en el Hospital Clinico de Barcelona, han utilizado una
estrategia totalmente diferente a la llevada acabo por aqué-
llos. Si Everson et al comenzaban con dosis minimas y pos-
teriores ajustes para incrementar las dosis cada 2 semanas,
hasta conseguir la dosis méaxima tolerada o la dosis objetivo,
lo que se ha denominado régimen con dosis de baja acele-
racion (RDBA), el grupo de Forns iniciaba el tratamiento
con dosis plenas cuando se calculaba que el TH se realiza-
ria en un plazo de alrededor de 4 meses, con el fin de obte-
ner una negativizacion del ARN en la semana 12, con la in-
tencién de evitar un tratamiento demasiado largo con
efectos adversos importantes.

Cuando fueron tratados mediante RDBA, el 46% de los pa-
cientes (57 casos) fueron ARN-VHC negativos y el 54% no
respondieron (67 casos). Finalmente, el 24% de los pacien-
tes (30 casos) tuvieron una respuesta mantenida después
del tratamiento, y el 13% de los pacientes con genotipo 1y
el 50% con otros genotipos fueron los que obtuvieron una
RVM!"“. De los 47 pacientes trasplantados, 15 aclararon
ARN del VHC antes del TH y en 12 no hubo recurrencia.
Los 32 pacientes ARN* antes del TH tuvieron recurrencia
del VHC; sin embargo, la RVM fue posible después de la re-
cidiva con un retratamiento posterior, y se obtuvo la negati-
vizaciéon en 3 casos. A largo plazo, se observd una RVM en
12 pacientes trasplantados, 11 pacientes en lista de espera
para TH y 7 no incluidos en ella. De estos pacientes, hubo
10 supervivientes al TH sin evidencia clinica, histolégica ni
virolégica de enfermedad por el VHC.

Forns et al'® obtuvieron una respuesta virolégica en el 31%
(9 casos), los cuales fueron trasplantados, con manteni-
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miento de la respuesta (negatividad de ARN) en 2 tercios
del grupo (66%). Sin embargo, en el 43% de los no respon-
dedores la carga viral llegd a disminuir = 2 log,,, pero sin
persistir. Todos los respondedores obtuvieron una disminu-
cion de la carga viral = 2 log,, en la cuarta semana. Todos
los respondedores fueron trasplantados, y se mantuvo un
aclaramiento viral en 6 (66%) y recidiva en 3 (33%). Los
efectos secundarios obligaron a reducciéon de dosis en el
63% de los pacientes.

Everson et al observaron como predictores de buena res-
puesta virolégica el genotipo viral diferente del 1y, especial-
mente, cuando se obtenfa una dosificacion completa con
duracion completa o al menos una dosificacion reducida
con duracién completa (tabla 1). Sin embargo, la gravedad
de la enfermedad, evaluada mediante la escala de Chid-
Pugh, no fue un factor significativo de RVM.

Factores de respuesta positivos observados por el grupo del
Hospital Clinico de Barcelona fueron la carga viral menor an-
tes del tratamiento (2,88 X 10°frente a 6,4 X 10°) vy la res-
puesta viral en la cuarta semana con carga viral = 2 log,,.
Los efectos secundarios mas frecuentes del tratamiento fue-
ron: anemia, en el 56% de los casos (hemoglobina < 12
g/dl), leucopenia, en el 49% (< 1.000) y trombopenia en el
33% (< 50.000), normalmente tratados con eritropoyetina
en el caso de la anemia y filgastrim en el caso de la leuco-
penia. Ademas, la morbilidad fue relativamente frecuente, y
se observaron infeccion, ascitis, encefalopatia, hemorragia
gastrointestinal, diabetes mellitus, trombocitopenia grave,
tromboembolia pulmonar y neumonia. La mortalidad de los
pacientes trasplantados fue del 19% tanto en la serie de
Everson et al como en la de Forns et al'314,

Las otras 2 series referidas anteriormente, en las que se re-
alizé tratamiento de la infeccién por el VHC corresponden a
los estudios de Crippin et all® y Thomas et al'?. En el prime-
ro se utilizé interferén alfa-2b, con o sin ribavirina (2 gru-
pos), y se llegd a la conclusiéon de que, aunque es posible
reducir los titulos virales, las complicaciones y los efectos
adversos de la terapia son graves. En el estudio de Thomas
et al, Unicamente se utilizaron dosis altas de interferén alfa-
2b, y se obtuvo una desaparicion de la viremia antes del
trasplante en 12 pacientes (60%), que fue mantenida tras
el trasplante en 4 (20%). En este estudio, aunque se obser-
varon efectos adversos en todos los pacientes (leucopenia y
trombopenia), no fue preciso disminuir la dosis.

Es interesante sefialar que 2 de los pacientes tratados por el
grupo de Everson presentaban CHC asociado a la hepatopa-
tia crénica antes del tratamiento, y hasta 18 fueron diagnos-
ticados durante éste. En alglin caso se realiz6 quimioembo-
lizacién, que complicd su evolucién. Diez casos con CHC
recibieron trasplante, con un Unico fallecimiento por recu-
rrencia; de otros 10 pacientes con CHC que no fueron tras-
plantados 9 fallecieron y uno vive con hepatocarcinoma
multifocal.

Tratamiento del hepatocarcinoma en lista de espera

El tratamiento del CHC en lista de espera, es aln un tema
controvertido y, en caso de hacerlo, la filosofia fundamental
seria la de un control de su crecimiento para evitar una ex-
clusién de la lista de espera o drop-out. Aunque hasta la ac-
tualidad no existen estudios definitivos sobre la necesidad
de tratar el CHC en lista de espera, Llovet et al'® han de-
mostrado que este tipo de tratamientos, y mas especifica-
mente los tratamientos percutaneos, ofrecen una ganancia
de expectativa de vida y tienen beneficio en términos de
coste-efectividad en cualquier periodo de la lista de espera,
pero especialmente en periodos por encima de 1 afio. Otros

TABLA 1
FDTTO RVM NR RV
Genotipo 1 30 13 65
Genotipo no-1 82* 50* 42 *p < 0,0001
Dosis C/DrC 83 47 17
Dosis IC/DrC 82 47 86
Dosis IC/DrIC 14 6 86
Genotipo 1
Dosis C/DrC 74 42 26 50
Dosis IC/DrC 75 25 33 83
Dosis IC/DrIC 7* o* 93 100 *p < 0,0001
Genotipo no-1
Dosis C/DrC 94 53 6 44
Dosis IC/DrC 100 60 0 40
Dosis IC/DrIC 45* 36 55 60 p < 0,002
Semana 24
ARN- 84 41
ARN* 4 0

Los valores estan expresados en porcentaje de los pacientes tratados.
DrC: duracion completa; DrIC: duracién incompleta; IC: incompleta; RVM: respuesta viro-
légica mantenida

autores, como Brillet et al'” y Gamblin et al'®, han encontra-
do una gran efectividad en cuanto al control del crecimiento
tumoral se refiere y hasta han podido disminuir el estadio
tumoral en algunos casos, con la utilizacién de radiofre-
cuencia percutanea.

Una vez sugerida la necesidad del tratamiento del CHC en
lista de espera, es evidente que, de entrada, quedaria ex-
cluida la posibilidad de un tratamiento mediante quimiotera-
pial®, ya que su toxicidad unida al tratamiento del VHC serfa
intolerable.

Clasicamente, la quimioembolizacion transarterial (QETA) se
ha presentado como una técnica beneficiosa como paso
previo al TH; sin embargo, en ningln caso se realizaron es-
tudios controlados y aleatorizados. Ademas, estudios como
los de Mazzaferro et al?® y Majno et al?! demostraron la falta
de beneficio en términos de supervivencia.

Mas recientemente, en una revision sobre el impacto de la
QETA del hepatocarcinoma en lista de espera, realizada por
Lesurtel et al, mediante la base de datos Medline (1990-
2005), los diferentes estudios encontrados se clasificaron
segln su calidad de evidencia, usando el sistema de gra-
duacién del Centro de Oxford para Medicina Basada en la
Evidencia. Asi, se demostré que como puente al trasplante
hepatico, la QETA no aumenta los criterios para seleccién
de pacientes con HCA y tampoco disminuye la exclusion de
pacientes en lista de espera por progresion tumoral ni mejo-
ra la supervivencia. Sin embargo, se observé que la QETA
no incrementaba el riesgo de complicaciones postoperato-
rias, aunque si se observaron complicaciones en la expe-
riencia de Everson et al'4, por lo que se puede afirmar que
actualmente no esta indicada la quimioembolizacién como
técnica «puente» al TH.

En el caso del paciente en tratamiento por el VHC, es evi-
dente que el tratamiento del hepatocarcinoma deberéd de
ser el que conlleve una menor morbimortalidad, con un
«suficiente» control tumoral (fig. 1). En este sentido, en la
actualidad son ya varias las series en las que se demuestra
una efectividad casi igual a la de la reseccion hepética, en
cuanto a supervivencia en pacientes con tumores inferiores
a 3-4 cm??4, y también son varias las series que demues-
tran la efectividad de dicho tratamiento en lista de espera,
con altas tasas de necrosis tumoral tanto en el control radio-
l6gico como en el histologico?>?6. Nuestro grupo también ha
podido demostrar un buen control tumoral, con escasa mor-
bilidad en un elevado numero de pacientes estudiados tanto
en no incluidos en lista de espera de TH como en aquéllos
a los que posteriormente se les realizd un TH?’.
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Fig. 1. Pieza de reseccién con hepatocarcinoma previamente tratado me-
diante ablacién tumoral por radiofrecuencia (1: zona de necrosis; 2: margen
de seguridad).

Conclusiones

El tratamiento del paciente con CHC con cirrosis secundaria
VHC en lista de espera de TH se puede realizar desde una
perspectiva doble: el control del crecimiento del CHC me-
diante técnicas de ablacion tumoral para evitar la salida de
la lista de espera por progresion tumoral y la negativizacion
0 aclaracion del VHC. Actuando en el VHC, se pueden pro-
ducir efectos adversos en el paciente que, en muchos ca-
s0s, son graves, de ahf la necesidad de elegir una técnica
para controlar el crecimiento del hepatocarcinoma con la
maxima efectividad y unos efectos secundarios minimos,
como es en la actualidad la ablacion percutanea y directa
del tumor mediante métodos quimicos o fisicos??26.

Desde el punto de vista estratégico, seria mas interesante la
pauta de Forns et al'3, ya que reduciria el tiempo en la lista
de espera de un paciente portador de CHC, que podria pro-
gresar en su crecimiento; sin embargo, en muchos casos la
terapia antiviral es dificilmente tolerable a dosis plenas.
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