REVISIONES

Profilaxis y tratamiento de la hepatopatia
por virus C en el entorno del trasplante hepatico.
Revision narrativa

L. Margusino Framifang, F. Suarez LopezP e I. Martin Herranza

aServicio de Farmacia, Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo. La Coruria. Espania.
bUnidad de Trasplante Hepdtico del Servicio de Digestivo. Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo. La Corufia. Espana.

Resumen

Objetivo: Revisar la utilizacion de terapia antiviral como profilaxis o
tratamiento de la hepatopatia por virus C en el entorno del tras-
plante hepético.

Método: Se realiz6 una buisqueda bibliogréafica en PubMed con la
estrategia “liver transplantation” AND “hepatitis C” AND (“interfe-
ron” OR “peginterferon” OR “ribavirin”) desde 1966 hasta junio
2007 y una busqueda manual en las revistas Gastroenterologia y
Hepatologia, Journal of Hepatology y Hepatology desde 2001 hasta
junio 2007, para identificar publicaciones y comunicaciones a con-
gresos relacionadas con el tema. Se seleccionaron y evaluaron los
estudios identificados.

Resultados: Se seleccionaron 84 trabajos para realizar la revision.
La hepatopatia por virus C es una de las principales indicaciones de
trasplante hepético. La re-infeccion post-trasplante es inmediata y
casi universal, y deriva, en muchos casos, en una hepatopatia recu-
rrente que disminuye la supervivencia del paciente. Se han estudia-
do cuatro estrategias terapéuticas basicas: tratamiento antiviral pre-
trasplante, profilactico, anticipado o preventivo y tratamiento de la
hepatitis C aguda y cronica recurrente.

Conclusiones: Actualmente el tratamiento de la hepatitis C en el
entorno del trasplante hepatico se basa en la utilizacion de pegin-
terferén asociado a ribavirina como tratamiento pre-trasplante en
pacientes seleccionados o como tratamiento de la hepatitis C recu-
rrente post-trasplante, alcanzandose respuestas virolégicas sosteni-
das en torno al 20% y 35% respectivamente. La principal
limitacion de estos tratamientos es la alta frecuencia de efectos
adversos y suspensiones de tratamiento, por lo que es muy impor-
tante realizar un seguimiento estricto de la seguridad del trata-
miento.
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The prophylaxis and treatment of C virus liver
disease in the liver transplantation setting.
Narrative review

Objective: To review the use of antiviral therapy as prophylaxis or
treatment of virus C liver disease in the liver transplantation setting.
Method: A search was made of the literature in PubMed with the
strategy “liver transplantation” AND “hepatitis C” AND (“interferon”
OR “peginterferon” OR “ribavirin”) from 1966 to June 2007 and a
manual search of the journals Gastroenterologia y Hepatologia,
Journal of Hepatology and Hepatology between 2001 and June
2007, to identify publications and communications to congresses
relating to the subject. The studies identified were selected and eva-
luated.

Results: A total of 48 articles were chosen for review. Hepatitis C vi-
rus is one of the main indications for liver transplantation. Post-trans-
plant re-infection is immediate and almost universal, and results, in
many cases, in a recurrent liver disease that reduces the patient's sur-
vival. Four basic therapeutic strategies have been studied: pre-trans-
plant anti-viral treatment, prophylaxis, early or preventative treat-
ment and treatment of acute or chronic recurrent hepatitis C.
Conclusions: Currently, the hepatitis C treatment in the liver trans-
plantation setting is based on the use of peginterferon associated
with ribavirin as pre-transplant treatment in selected patients or as
treatment of recurrent post-transplant hepatitis C, achieving sustai-
ned virological responses of around 20% and 35% respectively. The
main limitation of these treatments is the high frequency of the ad-
verse effects and interruptions to treatment, meaning it is important
to carry out strict follow-up of the treatment safety.

Key words: Antiviral agents. Drug therapy. Combination. Chronic hepatitis C
Liver transplantation. Ribavirin. Interferons. Polyethylene glycols.
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INTRODUCCION

La enfermedad hepética terminal causada por la infeccién créni-
ca por virus de la hepatitis C (VHC) es la indicacién mads fre-
cuente de trasplante hepatico en Europa Occidental y Estados
Unidos!-2. En Espaiia, y segin datos de la Octava Memoria de Re-
sultados del Registro Espafiol de Trasplante Hepatico 1984-
2005, la cirrosis por VHC motiva el 25,4% de los trasplantes he-
paticos en nuestro pais, siendo el segundo diagndstico principal
y el primer diagndstico secundario de los receptores, tinicamen-
te superado por la cirrosis alcohélica (29,8% de los pacientes);
de hecho, durante los tltimos 20 afios aproximadamente 3.000
pacientes se han sometido a trasplante hepatico por cirrosis se-
cundaria a hepatitis C crénica (HCC), por lo que se ha converti-
do en un problema de una gran magnitud en el &mbito sanitario
y declarado como prioritario a nivel de salud publica por la
Uni6n Europea?.

Sin embargo, tras el trasplante hepatico se produce de forma
inmediata (primeras horas post-trasplante) y en la gran mayoria
de los pacientes la denominada “infeccion recurrente por VHC”
o “re-infeccion por VHC”, que se objetiva por la presencia del
VHC en la sangre y/o el higado del paciente trasplantado’-7. Esta
reinfeccion se produce tanto en pacientes con carga plasmatica
viral positiva en el momento del trasplante como en pacientes
con cargas plasmadticas virales negativas, reforzando la hipétesis
de lare-infeccion desde células extrahepéticas. Por tanto, el tras-
plante hepético, lejos de ser una solucién definitiva a la enferme-
dad, en muchos casos aplaza este grave problema de salud, pu-
diéndose afirmar que el trasplante hepdtico se utilizaria en este
entorno como una estrategia paliativa mds que curativa, pero que
en aquellos pacientes en los que el tiempo de evolucion de la en-
fermedad hepatica post-trasplante fuese superior a la expectati-
va media de vida seria una estrategia efectiva.

Si la re-infeccién es un aspecto fundamental del problema, no
lo son menos la modificacién y la aceleracion de la historia natu-
ral de la enfermedad hepética secundaria a la reinfeccién por
VHC con respecto a los pacientes infectados inmunocompeten-
tes no trasplantados.

Con respecto a la modificacion de la historia natural de la en-
fermedad, se ha observado que la recurrencia de la enfermedad
por VHC tras el trasplante hepatico se produce a distintos tiem-
pos y muestra un amplio espectro de alteraciones morfoldgicas,
que pueden ocurrir mediante diferentes mecanismos de dafio del
hepatocito8. Esta heterogeneidad, basada en el tiempo de recu-
rrencia y patrén anatomopatoldgico, puede ser muy importante
en relacién con el prondstico y seleccidn de pacientes candidatos
a tratamiento. Con respecto a pacientes inmunocompetentes, los
pacientes sometidos a trasplante hepatico presentan las siguien-
tes diferencias en la historia natural de la enfermedad:

* La “eliminacién espontdanea’” del VHC es practicamente nula.
» Un alto porcentaje de pacientes pueden sufrir la denominada
“hepatitis aguda recurrente” (generalmente dentro de los
6 meses postrasplante), que se asocia tipicamente con in-

crementos en los niveles de transaminasas y que requiere
para su diagndstico la realizacién de una biopsia hepatica.

 Suele desarrollarse a continuacién la denominada “hepatitis
C cronica recurrente”, que requiere para su diagndstico una
biopsia hepdtica con un patrén morfoldgico diferente a la
hepatitis aguda. Esta hepatitis C crénica puede evolucionar
hacia formas clinicas con distinta gravedad: hepatitis C cré-
nica estdndar o hepatitis C crénica colestédsica, de muy veloz
evolucion, de las que debe realizarse el diagndstico diferen-
cial mediante biopsia hepatica.

Pero, ademas de la modificacion de la historia natural de la en-
fermedad, se produce una aceleracién de la misma, absoluta-
mente documentada en todas sus fases!0-15, y que se traduce en:

1) Mayor progresién de la fibrosis, que en el paciente tras-
plantado hepatico estd entre 3-5 veces acelerada con res-
pecto al paciente inmunocompetente. Esto se traduce en
que, si el tiempo medio de evolucién de la fibrosis en un
paciente inmunocompetente entre un estadio [ a Il es de
unos 8 0 9 afios, este tiempo puede reducirse a aproximada-
mente 2 afios en el paciente trasplantado hepético.

2) Acortamiento del plazo hasta cirrosis; si en un paciente in-
munocompetente el tiempo en el que la enfermedad hepa-
tica alcanza el estadio de cirrosis se encuentra en torno a
los 20-30 afios, en el paciente trasplantado hepdtico des-
ciende hasta los 10-12 afios.

3) Rapida evolucion hacia la descompensacién hepatica; tras
llegar a cirrosis la probabilidad de descompensacion es
mucho mayor (hasta del 50%) en 1 afio y la supervivencia
desciende hasta el 40% en el primer afio postrasplante.

4) Menor supervivencia del injerto y del paciente, derivados
de la aceleracién de la progresion a fibrosis, cirrosis y des-
compensacion. La Organizacién Nacional de Trasplante,
en sus Memorias de los afios 1984-1992 y 1993-2005, en el
capitulo correspondiente al Registro Espafiol de Trasplan-
te Hepatico, informa que en alrededor de un 10% se produ-
ce una disminucién de la supervivencia del injerto y del pa-
ciente por la presencia del VHC alos 10 afios del trasplante
hepético?.

Finalmente, indicar que se han identificado una serie de facto-
res del donante, del receptor y del VHC que estdn asociados con
un incremento en la gravedad de la recurrencia de la hepatitis por
VHC y con una menor supervivencia del injerto?8:15: sexo (mu-
jer), edad avanzada (donante y receptor), raza (no blanca), gra-
vedad enfermedad basal, tiempo de recurrencia, tratamiento
rechazo (corticosteroides y OKT3), carga viral pretrasplante,
carga viral temprana post-trasplante, coinfeccion CMV y/o VIH.

En este contexto (prevalencia de la cirrosis por VHC, modifi-
cacion y aceleracion de la historia natural de la enfermedad con
respecto a los pacientes inmunocompetentes) parece claro que se
hace necesario un tratamiento antes, durante o después del tras-
plante hepatico que elimine permanentemente el VHC, que se
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asocie a una mejoria en la inflamacién o fibrosis hepdtica (tal
como sucede en pacientes no trasplantados) y finalmente evite la
pérdida del injerto por recurrencia de la enfermedad primaria.
En este sentido se han desarrollado estudios!¢-2! que han evalua-
do la evolucién viroldgica, bioquimica e histolégica a largo pla-
zo de pacientes trasplantados hepaticos sometidos a tratamiento
antiviral y que habfian alcanzado una respuesta viroldgica soste-
nida (RVS: negativizacién del VHC 6 meses después de finaliza-
do el tratamiento), concluyéndose que dicha respuesta se man-
tiene al menos 3-5 afios (tiempo de seguimiento de los estudios),
se asocia a una mejoria en el grado de inflamacion hepética con
la regresion de la fibrosis y disminuye la mortalidad. Estos posi-
bles beneficios secundarios a la instauracioén de un tratamiento
antiviral en el entorno del trasplante hepético se han analizado en
distintas estrategias terapéuticas:

a) Antes del trasplante hepatico: tratamiento antiviral pre-
trasplante.
b) Durante el trasplante hepatico: tratamiento profildctico.
c) Después del trasplante hepatico:
c.1) Antes de desarrollarse la hepatitis C crénica recurren-
te: tratamiento anticipado o preventivo.
c.2) Tras desarrollarse una hepatitis C recurrente: trata-
miento de la hepatitis C aguda o cronica recurrente.

El objetivo de este trabajo es revisar la utilizacion de las dife-
rentes estrategias de terapia antiviral como profilaxis o trata-
miento de la hepatopatia por virus C en el entorno del trasplante
hepético.

METODO

Se realiz6 una biisqueda bibliogréafica en PubMed con la estrategia
“liver transplantation” AND “hepatitis C” AND (“interferon”
OR “peginterferon” OR “ribavirin”) desde 1966 hasta junio
2007 y una busqueda manual en las revistas Gastroenterologia y
Hepatologia, Journal of Hepatology y Hepatology desde el afio
2001 hasta junio de 2007, para localizar publicaciones y comuni-
caciones a los congresos de las Asociacidénes Espafiolas, Europeas
y Americanas para el Estudio del Higado (AEEH, EASLD,
AASLD). Se seleccionaron y evaluaron los estudios identificados.

Se recuperaron un total de 144 estudios, de cuya revision es
importante destacar varios aspectos que limitan su utilidad final
en la estandarizacion de la préctica asistencial:

— Son muy escasos los estudios con alto nivel de evidencia
(ensayos clinicos aleatorizados): la gran mayoria son estu-
dios observacionales prospectivos o retrospectivos, estudios
de cohortes, realizados en un solo centro de investigacion y
con pocos pacientes.

—Todos excluyen del tratamiento a pacientes con trombope-
nia, anemia, neutropenia e insuficiencia renal severas, situa-
ciones clinicas muy frecuentes en el entorno del trasplante
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hepético, debiéndose excluir hasta un 25-60% de los pacien-
tes reclutados por estos motivos.

— En casi ningtn estudio se especifica si los pacientes no han
recibido tratamiento antiviral previamente (factor prondsti-
co independiente en el resultado del tratamiento antiviral).

— Al tratarse en algunos casos de estudios anteriores a 2003,
no se analiza en muchos casos la efectividad del tratamiento
de referencia actual de paciente con HCC (peginterferdn,
PeglIFN).

— Los regimenes posoldgicos estudiados y las duraciones de
tratamiento son muy variables.

— No se establece una variable comtn de resultados.

De los 144 estudios recuperados, se evaluaron finalmente 84,
ya que se excluyeron de la revisién aquellos estudios en los que
el objetivo principal no era evaluar la seguridad o efectividad del
tratamiento antiviral, no se indicaba el momento en el que se ins-
tauraba la terapéutica con respecto al trasplante hepdtico, no se
indicaba el tipo de interferén o peginterferén utilizado o no se es-
pecificaba el régimen posoldgico utilizado.

Es importante justificar que se han excluido en esta revisioén
los estudios que han evaluado amantadina en el tratamiento de la
hepatitis C postrasplante, porque incluian grupos de pacientes
que no son objeto de esta revision (retratamientos de la hepati-
tis C crénica recurrente postrasplante, tras un primer y fallido
ciclo de terapia antiviral combinada?2.23), porque no se aportan
datos de respuesta viroldgica sostenida en el Unico estudio en
monoterapiaZ* o porque sobre terapia combinada como primer
tratamiento antiviral postrasplante s6lo se ha publicado un es-
tudio (que no incluye peg-IFN) que ha obtenido resultados muy
pobres en términos de seguridad y de respuesta viroldgica sos-
tenida2s. Todos estos estudios han sido analizados en dos re-
visiones26:27, que concluyen que la triple terapia que incluya
amantadina puede ser efectiva en retratamiento de un grupo se-
leccionado de pacientes, sin mostrar ningiin beneficio en pacien-
tes no tratados previamente o recidivantes.

RESULTADOS

Tratamiento antiviral pretrasplante

Una posible estrategia para abordar el problema del VHC en el
contexto del trasplante hepético es eliminar el virus antes del tras-
plante y con ello intentar evitar la reinfeccién del injerto. Como
ya se ha comentado anteriormente, hay que tener siempre pre-
sente que incluso pacientes con cargas virales plasmadticas nega-
tivas previas al trasplante hepdtico pueden reinfectarse y que, a
dia de hoy, no se ha establecido definitivamente si una reduccién
de la carga viral del VHC (sin erradicacién) conlleva una reduc-
cién de la gravedad de la enfermedad recurrente tras el trasplan-
te hepatico. Hasta la fecha se han publicado 6 estudios que eva-
Idan dicha estrategia, pero Unicamente 5 de ellos especifican el
tratamiento farmacoldgico utilizado?8-32 (tabla 1).
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Tabla 1. Principales estudios evaluados de tratamiento antiviral de hepatitis C pretrasplante hepatico

Autor Tratamiento (n) Duracion (meses) RVF (%) Recurrencia VHC (%)  RVS (%)
Crippin28 (g, b) IFNa-2b 1 MUl/dia (3) 2 33 100 0
IFNo-2b 3 MUI-3 v/s (6)
IFNo-2b 3 MUI-3 v/s + RBV 400 mg/dia (6)
Thomas?9 IFNa-2b 5 MUl/dia (20) 14 60 67 20
Everson30 IFNa-2b + RBV DC (102) 6-12 39 48 20
Forns3! IFNai-2b 3 MUI/dia + RBV 800 mg/dia (30) 3 30 33 20
Martinez-Bauer32 PeglFNa-2a + RBV (50) <6 38 33 25

a: estudio controlado; b: estudio aleatorizado; DC: dosis crecientes; IFN: interferon; MUI: millones de unidades internacionales; n: nimero de pacientes a tratamiento; PeglFN: peginterferon; RBV: ribavirina;
RVF: respuesta viroldgica al final del tratamiento; RVS: respuesta virologica sostenida; v/s: niimero administraciones/semana; VHC: virus hepatitis C.

Crippin et al publicaron el primer estudio piloto?3 para deter-
minar la tolerabilidad y eficacia de la terapia antiviral en pacien-
tes de la lista de espera de trasplante hepdtico, con una alta pro-
babilidad de trasplante dentro de las 12 semanas siguientes a
la inclusién del paciente en el estudio. Se excluyeron pacientes
con recuentos plaquetarios inferiores a 45.000 unidades/ml,
Hb < 11 g/dl, neutréfilos < 1.250/ml y creatinina sérica > 2 mg/dl.
El 73% de los pacientes estaban infectados con genotipo 1 del
VHC. Los pacientes en lista de espera recibieron tratamiento an-
tiviral hasta el momento del trasplante (tiempo medio de 1,95
meses, rango 0,25-5,0 meses) y se aleatorizaron en tres grupos
de tratamiento. Se alcanz6 la negativizacién de la carga viral en
el momento del trasplante (definida por pérdida del RNA VHC
mediante PCR) en el 33% de los pacientes (5/15), sin diferencia
entre los grupos a tratamiento, pero todos ellos recidivaron tras
el trasplante. Se observaron 20 efectos adversos graves en los
15 pacientes, destacando las citopenias, encefalopatia hepética
y complicaciones infecciosas. Los autores consideraron que la
mala tolerancia y la baja seguridad de IFN solo o asociado a
RBY, asi como la pequefia proporcién de pacientes que cumplen
los criterios de tratamiento (menos del 50%), limitan la potencial
utilidad de terapia antiviral pre-trasplante.

Thomas et al?® estudiaron el efecto de altas dosis diarias de
IFNa-2b (5 MUI/dia) en 20 pacientes en lista de espera de tras-
plante hepdtico, que no hab{an recibido tratamiento antiviral pre-
vio (67% genotipo 1). La duracién media de tratamiento fue de
14 + 2,5 meses (0,5-33,5). Un 60% de los pacientes (12/20) ne-
gativizaron el RNA VHC antes del trasplante, si bien el 67% de
los pacientes recidivaron tras el mismo (8/12). En cuanto a la se-
guridad del tratamiento, destacar el desarrollo de citopenias, em-
peoramiento de los sintomas depresivos y neuropatia periférica.
Los autores destacan en sus conclusiones la importancia de la
eliminacién viral en 12 de los 20 pacientes tratados antes del
trasplante y en 4 de los 12 tras el mismo.

Everson30 estudi6 la utilizacién de IFNa-2b y RBV a do-
sis crecientes con el objetivo de incrementar la adhesion del
paciente al tratamiento y limitar en lo posible sus efectos ad-
versos. De los 102 pacientes incluidos en el estudio (77% infec-
tados con genotipo 1), alrededor del 40% (40/102) consiguie-
ron eliminar el virus del plasma antes del trasplante hepdtico, si

bien sélo la mitad de ellos (21/40) consiguieron una respuesta
virolégica sostenida tras el mismo. A pesar de utilizar un es-
quema de dosis crecientes, hasta un 20% de los pacientes sus-
pendieron el tratamiento por efectos adversos, siendo los mds
graves las citopenias, encefalopatia hepatica y complicaciones
infecciosas. Una de las conclusiones mds interesantes de este
estudio es la importancia de modular el momento del trasplan-
te hepdtico, retrasdndolo en lo posible hasta la negativizaciéon
del VHC.

Forns coordiné un estudio3! desarrollado en 4 hospitales es-
pafioles, en pacientes en lista de espera con expectativa de
trasplante hepdtico inferior a 4 meses, que recibieron duran-
te una media de 12 semanas tratamiento combinado con IFN
asociado a RBV. De los 30 pacientes a tratamiento (83% genoti-
po 1), 9 negativizaron su carga viral pre-trasplante (respuesta
30%) y 3 de ellos recidivaron tras el mismo (RVS del 20%). En-
tre los efectos adversos, destacar 2 sepsis y el desarrollo de leu-
copenia y trombocitopenia. Los autores concluyen que ésta es
una estrategia valida en pacientes seleccionados, debiéndose
realizar un seguimiento estricto de la seguridad de los trata-
mientos.

Martinez-Bauer ha publicado el tnico estudio’? que ha utili-
zado terapia de combinacién con peginterferén (PeglFNa-2a
y RBV; no especifica régimen posoldgico) durante al menos
6 meses antes del trasplante. Se obtienen tasas de respuesta alre-
dedor del 38%, produciéndose un 33% de infeccién recurrente
tras 6 meses del trasplante hepdtico. Se produjeron efectos ad-
versos hematoldgicos graves (anemia, neutropenia y tromboci-
topenia) en un 66% de los pacientes, un 32% descompensacio-
nes y 32% infecciones. El 60% de los pacientes requirieron
modificacién de dosis de antivirales, un 30% interrumpieron el
tratamiento y se produjeron 2 muertes por peritonitis bacteriana.
Los autores consideran que este tratamiento tiene una limita-
da utilidad en pacientes en lista de espera con pobre funcién
hepética.

En resumen, con esta estrategia terapéutica se alcanza una res-
puesta viroldgica mantenida tras el trasplante hepdtico en alrede-
dor del 20% de los pacientes muy seleccionados, si bien su baja
tolerabilidad y seguridad en pacientes en lista de espera limita en
gran medida su utilidad:
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1) La situacién de hiperesplenismo, que con frecuencia pre-
sentan los pacientes cirréticos, limita las posibilidades de
utilizacién de los medicamentos antivirales.

2) Pueden ademds empeorar las citopenias basales (leucope-
nia/anemia/trombopenia).

3) Pueden presentarse otros riesgos potencialmente graves
derivados del interferén: descompensacion de la enferme-
dad hepatica, riesgo de sangrado y muy especialmente in-
fecciones bacterianas o depresion.

De acuerdo con distintos autores y consensos$:19, se ha reco-
mendado limitar la utilizacién de este tratamiento a pacientes
en lista de espera con alta probabilidad de trasplante hepdtico en
3-4 meses, con Child-Pugh <7 o MELD < 18, con variables vi-
rolégicas de respuesta favorables (genotipos 2-3 del VHC o 1-4
y baja carga viral) y que no presenten citopenias (trombopenia,
anemia y leucopenia), insuficiencia renal o depresién que con-
traindiquen o limiten la utilizacién de la terapia antiviral. Se es-
tima que aproximadamente un 20-25% de los pacientes con fi-
brosis avanzada o cirrosis podrian ser candidatos a tratamiento
antiviral pretrasplante hepatico.

Tratamiento antiviral profilactico

La segunda aproximacién a la solucién del problema del VHC
en trasplante hepdtico podria basarse en la utilizacién de inmu-
noglobulinas i.v. (IgI'V) o anticuerpos monoclonales (AqlV) es-
pecificos frente al VHC, desde el dia O del trasplante hepético.
La hipdtesis es que estos tratamientos prevengan, retrasen o ate-
nuen la re-infeccién por VHC en pacientes trasplantados, repro-
duciendo los buenos resultados que se obtienen con la adminis-
tracién de inmunoglobulinas i.v. especificas anti-hepatitis B
sobre las tasas de re-infeccién por virus de la hepatitis B post-
trasplante hepdtico.

Hasta la fecha se han realizado dos ensayos clinicos fase II so-
bre la utilizacién de IgIV anti-VHC3334, En estos estudios, los
pacientes en lista de espera se distribuyeron aleatoriamente en
tres grupos de tratamiento: altas o bajas dosis de IgIV anti-VHC
y placebo. Se administré una dosis durante la fase anhepatica del
trasplante, una dosis/dia durante 10 dias y una dosis cada 2 se-
manas durante una mediana de tratamiento de 3 meses. Si bien se
produjeron resultados positivos a nivel de las variables bioqui-
micas (disminucion transitoria de las transaminasas), los resulta-
dos a nivel virolégico son totalmente negativos: ningiin pacien-
te negativiz6 VHC plasmadtico. Ademds, el estudio de Davis34
revel6 que, si bien los efectos adversos son generalmente de gra-
vedad moderada (dolor de espalda, cefalea, nduseas, vomitos,
relacionados principalmente con la infusién del medicamento),
se produjeron 6 efectos adversos graves posible, probable o de-
finitivamente relacionados con el tratamiento.

Sobre la utilizacién de anticuerpos monoclonales frente a
VHC, sélo se ha realizado un ensayo clinico fase II, aleatori-
zado, doble ciego y en escalada de dosis, que evalué la efica-
cia y seguridad de VHC-ABXLT68 (un anticuerpo monoclonal

106 Farm Hosp. 2008;32(2):102-12

neutralizante anti E2 totalmente humano y de alta afinidad)
frente a placebo, sobre 24 pacientes trasplantados hepéticos
VHC-positivos35-36, Si bien todos los pacientes del grupo tra-
tado con el anticuerpo disminuyeron la carga viral del VHC du-
rante el tratamiento, ninguno de ellos llegd a negativizarla; los
efectos adversos graves no fueron superiores en el grupo trata-
do frente a placebo, si bien se produjeron en un 42% de los pa-
cientes.

Estos malos resultados a nivel de seguridad y efectividad ha-
cen que actualmente la utilizacién de este tratamiento no tenga
cabida en la terapéutica del VHC en el trasplante hepdtico. Sin
embargo, se estan estudiando nuevas pautas de dosificacion con
el objetivo de obtener tasas de respuesta mds satisfactorias.

Tratamiento antiviral anticipado o preventivo

Una tercera estrategia se basa en iniciar el tratamiento antiviral
entre 2 y 4 semanas después del trasplante hepatico, cuando ya
se ha producido la recurrencia de la infeccién por VHC pero to-
davia no se ha desarrollado la hepatitis recurrente por este virus
(que no suele establecerse hasta pasadas 2-8 semanas del tras-
plante). En este momento (postrasplante inmediato) se presentan
factores predictivos positivos a la respuesta viroldgica de un tra-
tamiento antiviral combinado, como, por ejemplo, una tasa de
viremia inferior a la que se producird a partir del primer mes
post-trasplante o la inexistencia de fibrosis avanzada o cirrosis
en el injerto. Pero también se presentan desventajas potenciales,
tales como las elevadas dosis de inmunosupresores utilizadas
como profilaxis del rechazo agudo que pueden reducir la proba-
bilidad de una respuesta viroldgica sostenida, la presencia de ci-
topenias, insuficiencia renal y otras complicaciones, que pueden
limitar la tolerabilidad de inteferén y/o ribavirina o la inestabili-
dad clinica del paciente. Ademds, mds de uno de cada tres pa-
cientes tendrdn un curso benigno de la hepatitis recurrente por
VHC y no serfa necesario tratarlos con posterioridad.

Se han publicado varios estudios que han evaluado interferén,
peginterferén, ribavirina en monoterapia o como terapia combi-
nada en esta estrategia terapéutica, con resultados bastante des-
alentadores en cuanto a eficacia, pero sobre todo en cuanto a to-
lerabilidad. La tabla 2 resume los mds destacados.

Los primeros estudios de Singh37 y Sheiner38 se realizaron con
interferén o en monoterapia, iniciado 2 semanas post-trasplante
hepético y mantenido durante 24-48 semanas; en ambos estudios
ningun paciente alcanzé una respuesta viroldgica sostenida ni se
modificd la supervivencia al cabo de 1 o 2 afios. Tampoco el es-
tudio de Chalasani3® con peginterferén a.-2a en monoterapia ob-
tuvo resultados positivos, con un 8% de respuesta virolégica
sostenida, ademds de producirse una elevada tasa de suspension
del tratamiento por efectos adversos (31%).

Mucho mds favorables son los resultados con la terapia de
combinacién?0-45. Es estos casos, los tratamientos con IFNa-2b
+ RBV o PeglFNa-2b + RBV se inician entre las 3-6 semanas
post-trasplante hepdtico y se mantienen durante 48 semanas. Las
tasas de RVS se acercan bastante a las obtenidas en pacientes in-
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Tabla 2. Principales estudios evaluados de tratamiento antiviral anticipado o preventivo frente a hepatitis C postrasplante hepéatico

Autor Tratamiento (n) Inicio Suspension | dosis Rechazo RVS

(Spost-tx) (% n) (% n) (% n) (% n)

Singh® (a, b) IFNa 3 MUI-3 v/s (12) 2 - - 8% 0%
No tratamiento (12) 8%

Sheiner3® (g, b) IFNa-2b 3 MUI-3 v/s (30) 2 27% - 57% 0%
No tratamiento (41) 56%

Chalasani*® (g, b) PeglFNa-2a 180 mcg/s (26) 3 3100 - 1200 800
No tratamiento (28) 21%

Mazzaferro40 IFNo-2b 3 MUI-3 v/s + RBV 10 mg/kg (36) 3 0% 50% 0% 330%

Sugawara*! IFNo-2b 3-6 MUI-3 v/s + RBV 400-600 mg/dia (21) 4 29% 33% 26% 39%

Shergill®2 (g, b) IFNc-2b 0 PeglFNa-2b (22) 26 48%% 77% 560 500

idem + RBV 400-800 mg/dia (22) 91% 18%

| dosis: reduccion dosis antivirales; a: estudio controlado; b: estudio aleatorizado; IFN: interferdn; n: niimero de pacientes a tratamiento; MUI: millones de unidades internacio-
nales; PeglFN: peginterferon; Spost-tx: semanas postrasplante hepético; RBV: ribavirina; RVS: respuesta viroldgica sostenida; v/s: nimero administraciones/semana.

munocompetentes. Contrastan los resultados del estudio de
Shergill con un 18% de RVS, seguramente debido a la alta tasa
de suspension de tratamientos. Uno de los aspectos a destacar de
los resultados de estos estudios de terapia en combinacién es el
elevado niimero de pacientes que requieren ajuste de dosis de
IFN, PeglFN o RBV debido al desarrollo de efectos adversos
(30-90%).

Un aspecto que se debe evaluar cuando se utiliza terapia basa-
daen IFN y RBV tras un trasplante es la influencia del tratamien-
to antiviral en la incidencia de rechazo del 6rgano trasplantado y
la interaccion de dicho tratamiento con la terapia inmunosupre-
sora utilizada en el postrasplante. IFN incrementa la expresion
de los antigenos HLA clase 1, involucrados en la respuesta in-
mune celular en rechazo, si bien su papel en el desarrollo de re-
chazo en pacientes trasplantados es muy controvertido. Todos
los estudios evaltian como parametro de seguridad la incidencia
de rechazo, pero se observa una incidencia muy diferente en fun-
cién del estudio. Esto es asi independientemente de que los pa-
cientes y los tratamientos sean diferentes en cada caso, debido a
la distinta definicién que en cada estudio se hace de rechazo: en
unos casos se consideran todos los casos probables clinicamente
como rechazo, en otros sélo los demostrados en biopsia hepati-
ca, en algunos sélo los que requieren corticoides y en otros sélo
los considerados agudos. En todo caso lo que si parece observar-
se, y asi lo discuten los autores en sus trabajos, es que este trata-
miento no parece tener influencia sobre la tasa de rechazo en pa-
cientes trasplantados hepdticos. Esto se observa muy bien en los
estudios en monoterapia comparativos, donde no se obtienen di-
ferencias significativas en esta variable. En cuanto a los estudios
de terapia de combinacion, Mazzaferro0 y Sugawara*! practica-
mente no discuten los resultados obtenidos en sus estudios,
mientras Shergill#? indica que la proporcidon de pacientes con re-
chazo agudo antes y después del inicio de tratamiento antiviral
es practicamente la misma (8% vs 11%) y que aquellos pacien-
tes con un episodio de rechazo agudo que requirid tratamiento
con corticosteroides durante el tratamiento antiviral no tuvieron

tasas diferentes en la finalizacion del tratamiento a las 48 sema-
nas frente a los que no presentaron rechazo.

En relacidn con la interaccién del tratamiento antiviral y la te-
rapia inmunosupresora, recientemente se ha publicado el resul-
tado de un metaandlisis que ha incluido 5 estudios*® que ha
comparado pautas de inmunosupresién basadas en tacrolimus vs
ciclosporina en receptores de trasplante hepético infectados con
VHC, no encontrandose diferencias significativas entre ambas
pautas en términos de mortalidad, supervivencia del injerto, re-
chazo agudo histolégicamente demostrado, rechazo agudo cor-
ticorresistente y hepatitis colestdsica fibrosante. En uno de los
estudios tampoco se encontraron diferencias significativas en
fibrosis grave a 1 afio. Los autores concluyen que la superviven-
cia del injerto y del paciente en trasplantes hepdticos VHC-posi-
tivos son similares independientemente del inhibidor de calci-
neurina seleccionado como inmunosupresion bdsica, que los
datos sobre la gravedad de la recurrencia y sobre la viremia son
insuficientes y que son necesarios estudios prospectivos aleato-
rizados bien disefiados para determinar si hay diferencias entre
estos dos anticalcineurinicos en relacién con esas variables espe-
cificas.

Como conclusiones generales a estos estudios cabe destacar:

1) Bajaaplicabilidad del tratamiento antiviral motivada por la
situacién basal del paciente en el post-trasplante hepatico
inmediato.

2) Unicamente la terapia de combinacién obtiene resultados
medianamente satisfactorios.

3) Se obtienen resultados mejores en trasplante de donante
vivo y en la infeccién por VHC genotipo diferente de 1.

4) Muy baja tolerabilidad, requiriéndose modificaciones de
dosis en hasta en el 50% de los pacientes.

5) Posibilidad de “sobretratamiento”, ya que puede tenderse a
usar esta estrategia en pacientes que lo toleren, pacientes
que no siempre son los que van a presentar una recidiva
agresiva de la hepatitis.
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De acuerdo con estas limitaciones en relacién con esta estrate-
gia, distintos expertos$:10 consideran que los pacientes candida-
tos, factores implicados y precauciones que se deben tener en
cuenta si se opta por este tratamiento son:

Pacientes que requieren un retrasplante hepatico secundario

a una enfermedad recurrente por VHC progresiva o pacien-

tes coinfectados con VIH.

Considerar los siguientes factores en el paciente candidato:

— Estabilidad clinica del paciente (no durante su estancia en
UCI).

— Pardmetros hematoldgicos adecuados.

— No contraindicacién a IFN y/o RBV.

Definir antes del inicio del tratamiento las variables para in-

terrupcién del tratamiento.

Extremar la precaucién si se trasplanta otro érgano (cora-

z0n, rifién), por la probabilidad de incrementar la incidencia

de rechazo.

Tratamiento de la hepatitis C recurrente

Finalmente, una ultima posibilidad es la utilizacién de terapia
antiviral en el momento en que se evidencia una enfermedad he-
patica recurrente por VHC post-trasplante, es decir, cuando ya se
ha reproducido la hepatitis C en el paciente trasplantado.

Pocos estudios han evaluado la efectividad y seguridad del tra-
tamiento antiviral durante la fase aguda de la hepatitis recurren-
te. Destacar el trabajo de Castells*7, en el que 24 pacientes rein-
fectados con genotipo 1b del VHC tras un trasplante hepatico
por cirrosis asociada a VHC se trataron al menos 6 meses con
una dosis inicial de 1,5 pg/kg/semana de PeglFNo-2b asocia-
do a 800 mg/dia de ribavirina oral (ajustado a niveles sangui-
neos de hemoglobina). La respuesta viroldgica sostenida obteni-
da se alcanzé en un 35% de los pacientes y desarrollaron anemia
y leucopenia el 71% y el 96% de los pacientes respectivamente.

Sin embargo, dada la dificultad del diagndstico de una hepati-
tis aguda, sobre todo tras un trasplante hepatico, la mayoria de
los estudios se han realizado cuando se ha comprobado histo-
l6gicamente la recurrencia de la hepatitis C. Al igual que en
las otras estrategias analizadas, son escasos los ensayos clinicos
aleatorizados y la mayoria de los datos disponibles proceden de
estudios no controlados, monocéntricos, de pequefio tamafio
muestral y con mucha heterogeneidad en cuanto a momento de
inicio del tratamiento, tipo de medicamentos utilizados, dosis y
duracién del tratamiento y el uso o no de factores de crecimien-
to para la correccién de citopenias. En funcién del tratamiento
utilizado, se pueden clasificar en:

a) Monoterapia

* IFNa-2b es un tratamiento que ha sido evaluado en estudios
con un pequefio nimero de pacientes durante 24 o 48 sema-
nas y se obtienen tasas de respuestas bioquimicas, virolégi-
cas e histolégicas muy insatisfactorias#s-51.
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* RBV en monoterapia ha sido utilizada a menores dosis de
las autorizadas debido a su baja tolerabilidad y a la influen-
cia de tacrolimus o ciclosporina sobre las tasas de filtracion
glomerular, demostrando tener efecto sobre la disminucién
de la cifra de transaminasas durante el tratamiento (con ele-
vaciones tras la suspensién del mismo), pero sin afectar a la
viremia ni mejorar significativamente la actividad histolégi-
ca, por lo que se considera ineficaz0.

e PeglFNa en monoterapia durante 48 semanas ha sido eva-
luado en tres estudios39-52:53, donde se han obtenido respues-
tas viroldgicas sostenidas entre un 12-33%, observandose
también respuestas bioquimicas e histolégicas.

b) Terapia combinada

e IFNa + RBV: existen miltiples estudios54-9® con diferentes
pautas de tratamiento (tabla 3). En la mayoria de ellos se
utilizé IFNo.-2b 3 MUI 3 veces a la semana asociado a 400-
1.200 mg/dia de RBV durante 12 meses. Se obtuvieron tasas
de RVS que oscilan entre el 10-30%. La mayor limitacién
de este tratamiento es la baja tolerabilidad y el desarrollo de
efectos adversos graves (citopenias que en algunos casos re-
quirieron tratamiento con eritropoyetina y filgrastim), lo que
conlleva la suspension del tratamiento en muchos pacientes
(20-50%) o la disminucion de dosis de IFN y/o RBYV, lo que
disminuye significativamente la respuesta al tratamiento.
PegIFNo + RBV: se han desarrollado varios estudios?0-85,
cuyos resultados virolégicos en tasa de RVS superan a la
combinacién de IFN y RBV (entre el 26-50%), por lo que
dicha combinacién se ha posicionado como la de eleccién
en el tratamiento de la hepatitis C crénica recurrente post-
trasplante hepético para muchos grupos de trasplante. La ta-
bla 4 resume dichos estudios, que se caracterizan por:

— El pequeifio niimero de casos analizados.

—La dosis utilizada de PegIFN es de 1-1,5 pg/semana para
el a-2b y de 135-180 pg/semana para el a-2a. La dosis
de ribavirina es de 600-1.200 mg/dia. Los estudios més re-
cientes tienden a utilizar las dosis mds altas y obtienen me-
jores resultados, con tasas sé6lo ligeramente inferiores a las
obtenidas en inmunocompetentes.

— La duracién de tratamiento es de 24 semanas para los ge-
notipos 2 y 3 y de 48 semanas para los genotipos 1 y 4. No
se ha valorado si la prolongacién del tratamiento mas de
48 semanas podria aumentar una respuesta virolégica per-
sistente.

—La tolerabilidad del tratamiento sigue siendo una impor-
tante limitacidn, incluso en pacientes estables que inician
el tratamiento antiviral varios afios después de la fecha del
trasplante. Esto conlleva reducciones de dosis e incluso a
la suspension del tratamiento debido a los frecuentes efec-
tos adversos, especialmente de la RBV, cuya farmacociné-
tica viene muy influenciada por la funcién renal, que pue-
de verse afectada por la utilizacién de inhibidores de la



Margusino Framifian L et al. Profilaxis y tratamiento de la hepatopatia por virus C en el entorno del trasplante hepatico. Revision narrativa

Tabla 3. Principales estudios evaluados de tratamiento antiviral de la hepatitis C cronica recurrente postrasplante hepético con interferdn y ribavirina

Autor Tratamiento (n) Suspension (% n) RVF (% n) RVS (% n)
De Veras IFNo-2b 1,5-3 MUI-3 v/s + RBV 400-1.000 mg/dia (32) 46 77 9
Shakilss IFNo-2b 3 MUI-3 v/s + RBV 800-1.000 mg/dia (38) ) 13 9
Lavezzo%6 IFNoi-2b 3 MUI-3 v/s + RBV 800 mg/dia (57) 3 23 19
Samuel’8 (g, b) IFNo-2b 3 MUI-3 v/s + RBV 800-1.200 mg/dia (28) 43 32 25
No tratamiento (24)
Burra®® IFNoi-2b 6 MUI-3 v/s + RBV 1.000 mg/dia (30) 20 37 20
Albertié’ IFNa-2b 3 MUI-3 /s + RBV 600 mg/dia (18) 2 44 28
Ahmade2 (a) IFNa-2b 3-5 MUI-3 v/s (40) 25 15 2,5
IFNa-2b 3-5 MUI-3 v/s + RBV 600 mg/dia (20) 25 40 20
Gopalé3 IFNo-2b 1-3 MUI-3 v/s + RBV 600-1.200 mg/dia (12) 17 50 8
Narayanan6# IFNa-2b 3 MUI-3 v/s + RBV 800-1.000 mg/dia (26) 50 35 23
Giostra IFNoi-2b 3 MUI-3 v/s + RBV 10 mg/kg/dia (31) 29 45 26
Berenguers® IFNo-2b 1,5-3 MUI-3 v/s + RBV 600-1.200 mg/dia (24) 29 25 12
Mukherjeess IFNoi-2b 3 MUI-3 v/s + RBV 1.000-1.200 mg/dia (38) 37 33 26

a: estudio controlado; b: estudio aleatorizado; IFN: interferon; MUI: millones de unidades internacionales; n: nimero de pacientes a tratamiento; RVF: respuesta virologica al final del tratamiento; RBV: ribavirina;

RVS: respuesta viroldgica sostenida; v/s: nimero administraciones/semana.

Tabla 4. Principales estudios evaluados de tratamiento antiviral de la hepatitis C cronica recurrente postrasplante hepéatico

con peginterferdn y ribavirina

Autor Tratamiento (n) Suspension FCH G-CSF  Rechazo  RVS
(% n) (% n) (% n) (% n) (% n)
Mukherjee”! PeglFNa-2b 1,5 pg/kg/s + RBV 800 mg/dia (39) 44 Np Np Nc 31
Rodrigez-Luna PeglFNa-2b 0,5-1,5 pg/kg/s + RBV 800-1.000 mg/dia (19) 37 74 47 5 26
Dumortier”3 PeglFNa-2b 0,5-1,0 pg/kg/s + RBV 400 — 1.000-1.200 mg/dia-DC (20) 20 Np Np 25 45
Mukherjee7> PeglFNa-2a 180 pg/s + RBV 1.000-1.200 mg/dia (32) 16 Nc Nc Nc 4
Oton7® PeglFNa-2a (4) 0 a-2b (51), dosis plenas, + RBV > 11 mg/kg/dia 29 Nc Nc 2 44
Biselli? PeglFNa-2b 1 pg/s + RBV 600 mg/dia (20) 5 35 45 0 45
Berenguer*78 (q) IFNa-2b + RBY (31) 40 25 13 3 13
PeglFNai-2a 0 a-2b + RBV (36) 14 50
Carrién™ (q, b) PeglFNa-2b 1, 5 pg/kg/s + RBV 400-1.200 mg/dia (27) 38 78 52 4 33
No tratamiento (27) - 0 0 0 0
Angelicog? (g, b) PeglFNa-2a 180 pg/kg/s (21) 23 Np Np 14 38
PeglFNa-2a 180 pg/kg/s + RBV 200 — DMT mg/dia (21) 33 4 33
Neffe2 PeglFNai-2b 1,5 pg/kg/s + RBV 400 — 800 mg/dia (57) 3 43 35 Nc 14
Neumanng? PeglFNa-2b 1 pg/kg/s + RBV 400-1.000 mg/dia (25) 4 12 44 0 36
Fernandez84 PeglFNa-2b 1,5 pg/kg/s + RBV 600-800 mg/dia (47) 21 36* Nc 6 23

*Este articulo no informa de dosis. Los datos de suspension de tratamiento y utilizacion de de FCH y G-CSF se informan para ambos grupos de tratamiento; DC: dosis crecientes; DMT: dosis méaxima tolerada; FCH:
factor de crecimiento hematopoyético (eritropoyetina o darbepoetina); G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos (filgrastim); mcg/kg/s: dosis peginterferon/semana; n: nimero de pacientes a trata-
miento; Nc: no consta; Np: no protocolizado inicialmente; PeglFN: peginterferon; RBV: ribavirina; RVS: respuesta virologica sostenida.

calcineurina como inmunosupresores en el paciente tras-
plantado; de hecho, en muchos casos las dosis que se pue-
den utilizar de RBV son de 200-600 mg/dia (inferiores a
las usadas en inmunocompetentes).

— Elevada tasa de utilizacion de factores de crecimiento, da-
das las frecuentes complicaciones de anemia y leucopenia.
Sin embargo, todavia no se dispone de estudios controla-
dos que evaliden el beneficio de la utilizacién de factores
de crecimiento adyuvantes en la mejoria de la tolerabili-
dad, menores reducciones de dosis o mejorias en la RVS.

En cuanto a los pacientes candidatos a tratamiento antiviral
post-trasplante de la HCC recurrente, los consensos nacionales e
internacionales3:10 especifican que deben presentar evidencia
histolégica por biopsia de la recurrencia de la hepatitis tras el
trasplante hepdtico y de la progresion de la fibrosis, factores pre-
dictivos positivos de respuesta al tratamiento antiviral y no pre-
sentar contraindicaciones al tratamiento antiviral combinado
(citopenias, funcién renal, depresion...).

En relacién con la eleccion de PeglFNa-2a o PeglFNa-2b, se
conocen los resultados de dos estudios que han evaluado compa-
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rativamente ambos medicamentos en el tratamiento de la HCC
recurrente postrasplante83-86 asociados a RBV, no obteniéndose
diferencias en RVS. Por tanto, ninguno de ellos es de eleccién en
esta estrategia frente al otro.

La duracién del tratamiento combinado se realizé de acuerdo
con el genotipo viral (6 meses para los genotipos 2 0 3 y 12 me-
ses para los genotipos 1 0 4), pero tampoco esta clara la duracion
optima. En pacientes con HCC recurrente colestdsica, algunos
autores han evaluado la terapia de mantenimiento indefinida,
con el objetivo de evitar recidivas tras la suspensién del trata-
miento antiviral®’.

Como consecuencia del bajo perfil de seguridad del tratamien-
to antiviral de la hepatitis recurrente en el entorno del trasplante
hepético, debe realizarse un seguimiento especial de citopenias,
funcién hepadtica, infecciones, rechazo y trastornos psiquidtri-
cos. En cuanto al seguimiento de la seguridad y la utilizacién de
terapias de soporte se ha realizado la siguiente propuesta$s:

* Anemia: iniciar tratamiento con eritropoyetina si hay un
descenso de la hemoglobina (Hb) de 3 g/dl desde su valor
basal a dosis de 40.000 Ul/semana (o dos veces/semana)
hasta que el hematocrito alcance un 36% o hasta alcanzar
los valores basales de Hb. Disminuir la dosis de RBV al
50% si no hay respuesta y considerar la suspension si no se
alcanzan los valores deseados de Hb.

» Neutropenia: iniciar filgrastim si se produce un descenso
absoluto de neutréfilos por debajo de 1.000 cel/ml, a dosis
de 5 pg/kg/semana (o dos veces/semana) hasta la resolu-
cién. Considerar reducciones en la dosis de PegIFN.

* Deterioro de la funcion hepatica: suspension del tratamien-
to y considerar biopsia hepdtica para descartar otras causas.

* Infecciones: suspensién del tratamiento (puede reestable-
cerse tras la resolucion de la infeccion).

* Rechazo: suspension permanente del tratamiento.

» Trastornos psiquidtricos: iniciar tratamiento antidepresivo
supervisado por especialistas, preferentemente con inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina. Considerar
la reduccién de dosis de PegIFN hasta la resolucién o esta-
bilizacion del trastorno.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los estudios evaluados, puede concluirse que el
tratamiento antiviral profildctico no obtiene respuestas virologi-
cas y el tratamiento antiviral post-trasplante anticipado o pre-
ventivo es de muy baja aplicabilidad, tolerabilidad, y respuesta,
por lo que ambas estrategias no son de eleccion para la profilaxis
y/o tratamiento de la hepatitis C en el entorno del trasplante he-
patico. La mayoria de los expertos se decantan por las otras dos
posibles aproximaciones terapéuticas, el tratamiento antiviral
pre-trasplante y tratamiento antiviral post-trasplante de la HCC
recurrente ya que presentan una mayor efectividad, si bien las al-
tas tasas de recurrencia del VHC y el bajo perfil de seguridad si-
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guen constituyendo una importante limitacion en la consecucién
de los objetivos terapéuticos. A pesar de que no existen estudios
que comparen la seguridad y eficacia de ambas estrategias entre
si, dada la baja aplicabilidad del tratamiento antiviral pre-tras-
plante, la mayoria de los pacientes son tratados tras el trasplante
hepético cuando ya se ha evidenciado la recurrencia de la HCC.

Si bien no se ha establecido definitivamente cudl es el régimen
terapéutico, momento de inicio y duracién de tratamiento mas
adecuados para cada estrategia, con la evidencia disponible el
tratamiento de eleccién en ambos casos lo constituye la terapia
de combinacién con peginterferén asociado a ribavirina.

Debe realizarse asimismo un seguimiento muy estricto de su
seguridad, dada la elevada incidencia y gravedad de efectos ad-
versos en este tipo de pacientes.
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