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Trasplante hepatico y enfermedad hepatica
por alcohol’

La enfermedad hepatica por alcohol (EHA) es la segunda in-
dicacion de trasplante hepatico ortotopico (THO) en Estados
Unidos y Europa. Sin embargo, sélo 6% de estos pacientes
reciben un THO?. La EHA sigue siendo controversial en cuan-
to a la prioridad que se le asigha al paciente para el THO, ya
que él es el responsable de su enfermedad?. El MELD se ha
validado como indice pronostico en pacientes con cirrosis
por alcohol“. El periodo de abstinencia recomendado previo
al THO son > 6 meses con recurrencia de 41%. La recurrencia
con < 6 meses es 87%>%. Actualmente el THO no esta indica-
do en hepatitis aguda grave ya que no se cumple el periodo
de abstinencia. Aunque un grupo de estos pacientes no res-
ponde a tratamiento médico y muere en el periodo de absti-
nencia. El identificar estos pacientes no respondedores a
corticosteroides > 0.45 indice de Lille o deterioro de funcién
hepatica al dia 7 y consenso con el equipo de trasplante,
trabajo social, psiquiatria, apoyo familiar, en un paciente
sin comorbilidades podria considerarse para THO depen-
diendo del centro. El tratamiento de la dependencia del al-
cohol, la intervencion motivacional, el abordaje
multidisciplinario es muy importante en estos pacientes.

VHC y tratamiento pre y postrasplante
hepatico’

-La infeccion por VHC recurre en los receptores si tienen
ARN positivo al momento del THO. En un estudio aleatoriza-
do, controlado se incluyeron 47 pacientes con genotipo (G)
1/4/6 (44/2/1). Recibieron tratamiento 31y 16 fueron el
grupo control. Los 32 pacientes G2/3 fueron tratados. El
tratamiento fue Peg-INFa2b+Riba (.75 pg/kg/semana + 600
mg/dia) y se ajusto segln tolerancia. La respuesta viral
combinada (RVC) incluyd la respuesta viral sostenida (RVS)
pre y postrasplante. Definida como ARN indetectable de
VHC 12 semanas después del final del tratamiento o tras-
plante. De los pacientes G1/4/6 23 de 30 se trasplantaron
con RVC de 22%. G2/3 21 de 29 se trasplantaron con RVC de
29%. La RVC fue 0%, 18%, 50% para aquellos tratados en un
periodo < 8, 8-16, > 16 semanas (p = 0.01). Hubo mayor nu-
mero de eventos adversos por paciente en los tratados. En
conclusion, la eficacia del tratamiento es mayor si se admi-
nistra > 16 semanas®.

- El tratamiento antes del THO con triple terapia (TT) adi-
cionando los inhibidores de proteasa boceprevir (BOC) o te-
laprevir (TVR) incrementa la eficacia a la terapia dual del
peginterferon y ribavirina con RVS en pacientes virgenes a
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tratamiento de 75%, recaida (R) 75%-85%, respondedores
parciales (RP) 50%-60% y solo 15% en respondedores nulos
(RN) quienes son los que frecuentemente se encuentran en
lista de espera (LE) de THO%'. La RVS previene la infeccion
recurrente del injerto. En un estudio por intencién de trata-
miento se ha reportado ARN indetectable del 80.5% a las 8
semanas de tratamiento y a la semana 16 la respuesta fue
significativamente alta para R (74.8%) que en RP (66.2%) y
RN (45.8%) con TT'". La TT esta indicada en cirréticos com-
pensados, G1. El periodo de induccion en la TT identifica
pacientes que tendran RVS si disminuye > 1 log en RP y R con
TVR 79%- BOC 87% vs. < 1 log con TVR 58%-BOC 34%'2. La TT
en cirroticos tiene riesgo de citopenias, infecciones bacteria-
nas, deterioro de funcion hepatica y riesgo de muerte. Los
factores asociados a complicaciones graves como muerte,
infeccion grave y descompensacion hepatica a las 16 sema-
nas de tratamiento fueron plaquetas < 100,000 y albUmina
<3.5g/dL.

-El tratamiento post-THO con TT mejora la RVS a la tera-
pia dual'3. En un estudio por intencion de tratar multicéntri-
co CRUSH-C™ en 101 pacientes G1, mediana de 57 afos, 51%
previamente tratados (31% N, 50% RP y 19% R). Fibrosis/ci-
rrosis 43% y 10% VHC colestasica, tiempo entre THO y trata-
miento de 33.6 meses. TVR 88 y BOC 12. Inmunosupresion
ciclosporina 66%, tacrolimus 23%, esteroides 27%, micofeno-
lato 72%. Mediana de tratamiento 136 dias. La RVS fue 41.2%
y el 70% de ellos tuvo RVR extendida. Durante TT transfusion
49%, incremento de creatinina > 0.5 mg/dL 32%, factores de
crecimiento 86%, disminucion P/R 27%/78%. Hospitalizacio-
nes por evento adverso grave (21%), rechazo (n = 2) y muer-
te (n =2). En la cohorte Europea'® n = 98 (17 centros, marzo
2011 - nov 2012) tratados con BOC 41 y TVR 57 con induc-
cion, con recurrencia VHC > F1, cirréticos 22 y colestasica
11, recibieron ciclosporina 91% o tacrolimus. Obtuvieron
respuesta viral temprana completa BOC 83% y TVR 61%
(p = 0.026) con 82% y 43% respuesta al final del tratamiento (p =
0.032). Abandono de tratamiento, recurrencia y muerte
BOC (14, 2, 2) y TVR (29, 6, 2). Fibrosis avanzada y G1a mas
con TVR (42, 36%) BOC (34, 26%).

Carcinoma hepatocelular y trasplante hepatico

EL THO es una opcion terapéutica en el carcinoma hepatoce-
lular (CHC) con alto porcentaje de curacion cuando los pa-
cientes son bien seleccionados. Tradicionalmente se han
empleado los criterios de Milan (CHC Unico < 5 cm o multi-
ple CHC < 3 nodulos con < 3 cm, sin invasion macrovascular
por estudio radioldgico). Un meta-analisis confirmo la aso-
ciacion de los criterios de Milan (CM) con mejor superviven-
cia (HR: 1.7) y bajo riesgo de seleccionar tumores
biolégicamente agresivos contra los que exceden estos cri-
terios'. Sin embargo, los pacientes con CHC fuera de CM
pueden ser candidatos a THO por lo que se han evaluado
criterios extendidos y considerar disminuir el estadiaje (DE)
del CHC intrahepatico con tratamientos locorregionales
(TLR) y asi tener criterios aceptables para el THO. Se llevo a
cabo este estudio prospectivo n = 675 con CHC, 90 fuera de
CM, de estos en 59% se consideraron para DE con TLR y se
identificaron marcadores prondsticos significativos de utili-
dad en la DE en pacientes fuera de CM que fueron dentro de

criterios de San Francisco, diametro total del tumor 7.45
(6.8-8), volumen total tumoral 30 (25-33), naturaleza no in-
filtrativa del tumor, AFP antes 15 (7-103) y después del tra-
tamiento 8 (4-23), plaquetas 102 (90-114). La recurrencia a
2 afos 9 (20%) y el analisis univariado identifico solo inva-
sion angiolinfatica en el explante como factor predictor de
recurrencia (p = 0.02)".

Daio hepatico inducido por drogas y trasplante
hepatico

El daio hepatico inducido por drogas (DILI) es causa conoci-
da de hepatitis aguda que si induce falla hepatica aguda que
no responde al tratamiento habitual puede ser indicacion de
THO. Sin embargo, el impacto clinico del DILI después del
THO no es bien conocido®. En este estudio retrospectivo los
receptores de THO con posible DILI se identificaron en expe-
dientes electronicos de patologia y notas clinicas. De 1,689
THO 1.7% se identificaron con DILI, con mediana de edad de
52 afnos y 52% mujeres. Las indicaciones del THO fueron co-
langitis esclerosante primaria (28%), colangiocarcinoma
(14%), CHC (14%). La gravedad del DILI en 92% fue leve a
moderado. Los sintomas fueron nausea o diarrea (31%), icte-
ricia (24%), prurito (10%). Bioquimicamente ALT 204 + 263
U/L; AST 108 + 237 U/L; FA469 + 689 U/L; BT 1.9 + 10.3 mg/
dL. La mediana de duracion de administracién del medica-
mento al diagnodstico de DILI fueron 57 dias con antibioticos
(48%), inmunosupresores (14%), hipolipemiantes (7%). El tri-
metoprim con sulfametoxazol fue el agente mas frecuente
(n = 11). Las enzimas hepaticas mejoraron al suspender el
medicamento en mediana de 34 dias (5-246). No ocurrieron
retrasplantes ni muertes'®.
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