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El trasplante de médula 6sea (TMO) es un procedimiento terapéuti-
co con tres fases: 1) De acondicionamiento, en la que el paciente recibe
dosis altas de quimioterapia con o sin irradiacién corporal total y queda
totalmente inmunodeprimido. 2) De infusién de progenitores hematopoyéti-
cos del donante por via intravenosa, considerada como el dia O del TMO. 3)
De reconstitucién hematolégica e inmunolégica del receptor. Durante estas
fases el paciente requiere profilaxis de infecciones, soporte transfusional,
nutricién parenteral total y profilaxis de la enfermedad injerto contra hués-
ped (EICH).Segln la procedencia de las células germinales hematopoyéti-
cas se distinguen 2 tipos de TMO: Autélogo si son del propio paciente
(receptor) o_alogénico si proceden de un donante familiar o no emparenta-
do. EI TMO conlleva una elevada morbilidad, siendo muy frecuente la enfer-
medad hepatica.

COMPLICACIONES HEPATICAS
ASOCIADAS AL TMO

La incidencia de las complicaciones varia en el tiempo, por lo que se
consideran dos amplios periodos: uno que abarca los cien primeros dias
(hepatopatia precoz post-TMO) y otro a partir del dia cien (hepatopatia tardia
post-TMO).

HEPATOPATIA PRECOZ POST-TMO
ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA HEPATICA (EVO)

La EVO se atribuye a la quimiorradioterapia de la fase de acondicio-
namiento del TMO, al causar obstruccion del flujo venoso de las venas cen-
trolobulillares (zona 3 del acino) y de los sinusoides. Su desarrollo depende
de distintos factores de riesgo: 1) Existencia de hepatopatia previa al TMO,
principalmente hepatopatias cronicas viricas. 2) Intensidad de la quimiorra-
dioterapia del acondicionamiento (regimenes con ciclofosfamida (BUCY) tie-
nen mayor incidencia de EVO grave). 3) Infeccién fingica una semana antes
del TMO. 4) Utilizacién de otros farmacos hepatotoxicos.
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El diagnostico de la EVO es fundamentalmente clinico y se basa en
la triada clasica (hepatomegalia, ictericia y aumento de peso) de comienzo
en las dos primeras semanas post-TMO, aunque hay formas tardias. Los
estudios de imagen (ecografia y TAC) son (tiles para demostrar signos de
hipertension portal y ascitis y excluir lesiones infiltrativas hepaticas. Cuan-
do el diagnéstico es dudoso, se produce un deterioro clinico del paciente o
es preciso tomar una decision terapéutica esta indicado realizar una biopsia
hepatica; siendo aconsejable la via transyugular, ya que ademas, permite
hacer un registro del gradiente de presion portal (si supera los 10 mmHg es
muy sugestivo de EVO).

Tratamiento de soporte

Se aplican medidas para mantener la volemia, evitar el acimulo de
liquido en un tercer espacio y permitir una adecuada perfusion renal. Asi,
se administran diuréticos y albGmina, con un estrecho ajuste del balance
hidroelectrolitico y con un control de todos los posibles farmacos nefrotoxi-
cos y hepatotbxicos. Es necesaria una buena pauta trasfusional dada la
refractariedad plaquetaria que presentan los pacientes con formas graves
de EVO. A veces son necesarias las paracentesis evacuadoras. Los casos
graves con fracaso multiorganico pueden precisar de dialisis y ventilacién
mecanica.

Tratamientos especificos

Defibrotide. Es un nuevo polideoxirribonuclebtido con actividad anti-
trombobtica, trombolitica y antiinflamatoria. En ensayos recientes se han
obtenido resultados esperanzadores sin efectos sistémicos significativos,
por lo que podria tener una potencial ventaja sobre la pauta de r-TPA y hepa-
rina. La indicacion de defibrotide todavia no ha sido aprobada.

N-acetilcisteina. Se ha ensayado en un nimero escaso de pacientes
con EVO, con buenos resultados a una dosis de 50-150 mg/Kg/dia durante
12-30 dias y escasos efectos secundarios. La NAC puede constituir una
alternativa prometedora.

Cirugia. En casos excepcionales se ha llegado a resolver la EVO gra-
ve con anastomosis porto-cava o shunt esplenorrenal, aunque conlleva un
riesgo elevadisimo.

DPPI. La derivacion portosistémica percutanea intrahepatica se ha
ensayado en un escaso nimero de pacientes con EVO, obteniendo buenos
resultados en algin caso. Sin embargo, en pacientes graves conlleva un
riesgo de sangrado intrahepatico.
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Trasplante hepatico. Se puede considerar en casos individualizados
que no responden a las medidas anteriores y con compromiso vital. Los prin-
cipales problemas son: el hallazgo de un donante adecuado, el manejo de
la disfuncién multiorganica y de la coagulopatia, y la profilaxis del rechazo.
Se han comunicado 8 pacientes con trasplante hepatico por hepatopatia
severa post-TMO, de los que 3 sobrevivieron a largo plazo.

Profilaxis

No existe una pauta preventiva demostrada. Se ha utilizado hepari-
na a bajas dosis (150 U/Kg/dia), PGE 1, pentoxifilina y acido ursodesoxico-
lico. Los mejores resultados se han obtenido con heparina de bajo peso
molecular por via subcutanea, y segln evidencias recientes el acido urso-
desoxicolico (13-15 mg/Kg/dia) también puede ser eficaz.

Es importante identificar los pacientes con alto riesgo de EVO grave
para modificar el régimen de acondicionamiento o para instaurar medidas
profilacticas. Estos pacientes son: aquellos con EVO en tratamientos pre-
vios con quimioterapia o radioterapia, adultos sometidos a un segundo TMO
y enfermos con fibrosis hepatica extensa o cirrosis. Existe un riesgo menor
de EVO modificando el acondicionamiento: reduciendo las dosis de busul-
fan, no administrando ciclofosfamida o con dosis menores de irradicacion
corporal total; sin embargo, algunas de estas medidas estan limitadas por
un aumento en las recaidas leucémicas post-TMO.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA
(EICH-A)

La EICH-A es una de las complicaciones mas grave dada la morbi-
mortalidad que conlleva. Se produce cuando los pacientes reciben un TMO
alogénico. Habitualmente la EICH-A se presenta entre las semanas 32 y 82
post-TMO en pacientes que han recibido una médula 6sea HLA idéntica de
un donante familiar y en los que se han administrado algin tipo de profila-
xis de EICH. En los pacientes sin tratamiento preventivo alguno con un
donante de médula no idéntica, puede aparecer una forma de EICH hipera-
guda en la primera o segunda semana del trasplante. Los factores de ries-
go de EICH son: la disparidad HLA donante-receptor, tipo de profilaxis emple-
ada, mayor edad del receptor, nimero de linfocitos viables infundidos, dis-
paridad de sexo donante-receptor, gestaciones previas y aloinmunizacién
anterior del donante.

El inicio de la EICH-A coincide con el “prendimiento” del injerto
medular leucocitario. Los 6rganos diana son la piel, el higado y el tubo
digestivo, y segln el grado de afectacion se ha propuesto una clasificacion
con significado pronéstico (Tabla I). La piel es el 6rgano que se afecta con
mayor frecuencia y es el primero en el que aparecen las lesiones, en forma
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de exantema maculo-papular. En el tubo digestivo se afecta principalmente
el intestino delgado y colon, produciendose diarrea liquida, dolor abdominal
y en ocasiones hemorragia. El higado es el segundo 6rgano afectado en fre-
cuencia, generalmente acompanado de manifestaciones cutaneas, intesti-
nales o ambas. Se manifiesta como hepatomegalia no dolorosa, colestasis
bioguimica con marcada elevacion del bilirrubina y fosfatasas alcalinas, y
moderada citolisis, siendo excepcional la insuficiencia hepéatica grave con
encefalopatia.

Tabla 1. Estadios y graduacion clinica de la EICH-A y tratamiento

ESTADIO PIEL HIGADO INTESTINO
+ Rash maculopapular <25%  Bilirrubina: Diarrea<500
de la superficie corporal 2-3 mg/dl ml/24 h
++ Rash maculopapular Bilirrubina : Diarrea > 100
25-50% 3-6 mg/dl ml/24 horas
de la superficie corporal
+++ Eritrodermia generalizada Bilirrubina: Diarrea
6-15 mg/dl >1500
ml/24 horas
++++ Descamacion, ampollas Bilirrubina: Dolor abdominal
>15 mg/dl o ileo

GRADUACION CLINICA DE LA EICH-A

GRADO PIEL HIGADO INTESTINO
| (leve) + a++ 0 0
Il (moderado) + a +++ + +
Il (grave) ++ a +++ ++ a +++ ++ a +++
IV (compromiso vital) ++ a ++++ ++ a++++ ++a ++++

TRATAMIENTO

| (leve) — Ninguno

Il — IV Prednisona 2 mg/Kg/dia + acido ursodesoxicélico 13-15mg/Kg/dia
(si no hay repuesta: Globulina antitimocitica (ATG), Ciclosporina,
Tacrolimus, Anticuerpos Monoclonales)

La biopsia hepatica puede ser necesaria para establecer el diag-
nostico cuando las manifestaciones cutaneas y/o intestinales de la EICH-A
son minimas o ausentes, y persiste la ictericia.
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Profilaxis

Es decisivo evitar el desarrollo de la EICH debido a su impacto nega-
tivo en la superviviencia de los receptores de un TMO. La combinacion de
ciclosporina (CSP) y un tratamiento corto con metotrexate es la profilaxis
mas utilizada. Pautas alternativas incluyen tacrolimus (FK-506), micofenola-
to mofetil y deplecion de linfocitos T medulares del donante mediante aglu-
tinacion por diferentes métodos.

Tratamiento

El estadio | suele ser autolimitado y no requiere tratamiento, aparte
de tan sélo continuar con la pauta habitual de profilaxis. En los grados II-IV
el tratamiento de primera eleccion son los esteroides: prednisona 2
mg/Kg/dia. Si tras 5-7 dias no hay respuesta se emplea una segunda
opcién de tratamiento con globulina antitimocitica (ATG), CSP, tacrolimus o
anticuerpos monoclonales como OKT3, BB 10, xamozyme (antiCD5). La
EICH-A es principalmente un proceso colestasico y se puede administrar aci-
do ursodesoxicoélico (13-15 mg/Kg/dia).

En conjunto se resuelven un 50-75% de los casos de EICH-A, depen-
diendo del grado de disparidad HLA entre donante y receptor y la gravedad
de la enfermedad. Las complicaciones infecciosas constituyen la causa
mas frecuente de muerte. La afectacion hepatica por EICH-A prolongada y
refractaria al tratamiento puede producir hipertensién portal y ascitis.

COLANGITIS LENTA (COLESTACIS CAUSADA
POR MEDIADORES INFLAMATORIOS )

Es una hepatopatia colestasica que ocurre depués de infecciones
bacterianas y flngicas, en las que la respuesta inflamatoria mediada por
citocinas induce el dano hepatico. No existe ningln tratamiento especifico,
salvo el indicado para la infeccién que ha inducido la colangitis.

HEPATOTOXICIDAD FARMACOLOGICA

Muchos de los farmacos habitualmente utilizados en el TMO son
hepatotdxicos y constituyen una causa muy frecuente de alteracion de las
pruebas de funcién hepatica durante las primeras semanas post-TMO. Las
alteraciones son habitualmente leves y reversibles al retirar el farmaco, y
raramente producen dano grave, aunque con el uso concomitante puede
potenciarse la toxicidad. Los farmacos de uso habitual relacionados con
esta hepatotoxicidad son: CSP, anfotericina-B, trimetroprim-sulfometoxa-
zol,(TMP-SMX) metotrexate, azatioprina, fluconazol y ATG.
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HEPATOPATIA INDUCIDA POR LA NUTRICION
PARENTERAL TOTAL (NPT)

La mayoria de los pacientes precisan NPT y en ellos se han descrito
cuadros de esteatosis, colestasis y hepatitis. Un escaso nimero de pacien-
tes desarrolla ictericia intensa e importante citolisis, que pueden llevar a la
insuficiencia hepatica si se continta con la NPT. La NPT prolongada favore-
ce la formacion de calculos biliares.

INFECCIONES

Son frecuentes en el TMO debido a la aplasia y a la tardia recupera-
cion de la inmunidad celular. Las infecciones bacterianas y flngicas suelen
aparecer en las primeras semanas, en el periodo de neutropenia grave,
mientras que las infecciones viricas suelen tener un comienzo mas tardio.
Mas de la mitad de los pacientes con candidiasis diseminada tienen afec-
tacion hepatica. En ocasiones el diagnostico es dificil y requiere la realiza-
cion de biopsia hepatica. Junto al tratamiento con antifngicos, el factor
mas importante para la resolucion es la recuperacion de los leucocitos. Los
abscesos, microabscesos y colangitis bacterianas son raros en el TMO debi-
do al tratamiento antibidtico de amplio espectro empirico que se instaura
precozmente ante las sospecha de infeccion durante la neutropenia. Puede
producirse colecistitis alitiasica favorecida por la ectasia biliar secundaria a
la NPT.

Las infecciones viricas generalmente no aparecen antes de 6-10
semanas tras el TMO debido a los largos periodos de incubacion de las
infecciones de novo y al también amplio lapso de tiempo necesario para la
reactivacion virica desde fases de latencia. Los principales virus implicados
son los virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC). Menos frecuentes son las
infecciones por CMV, virus del herpes simple (VHS), varicela-zoster (VVZ),
virus de Epstein-Barr (VEB) y adenovirus. Todas estas infecciones, aunque
de forma rara, pueden llegar a producir hepatitis fulminantes. El diagndstico
se realiza con tinciones inmunohistoquimicas y cultivo. La infeccion por el
VEB causa una hepatitis leve inespecifica, pero también puede inducir en
pacientes inmunodeprimidos un sindrome linfoproliferativo maligno con infil-
tracién hepatica. Las infecciones por CMV se tratan con ganciclovir y fos-
carnet; para el HSV y VVZ esta indicado el aciclovir.

HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA HEPATICA (HNRH)

Es una complicacion poco frecuente, origina hipertensién portal no
cirrética y clinicamente puede confundirse con la EVO. Su diagnéstico es his-
toldgico, definido por la presencia de nédulos hepatocitarios regenerativos
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sin fibrosis. Se ha relacionado con los tratamientos quimioterapicos e inmu-
nosupresores. Generalmente se presenta en los 100 primeros dias tras el
TMO pero puede aparecer después del dia 100. No tiene tratamiento espe-
cifico.

OBSTRUCCION BILIAR

A pesar de que la presencia de litiasis biliar es frecuente, sobre
todo por calculos de bilirrubinato calcico, la obstruccion biliar como causa
de ictericia es muy rara en el periodo post-TMO; no obstante, debe ser teni-
da en cuenta.

HEPATOPATIA CRONICA POST-TMO

La hepatopatia cronica es una complicacion frecuente en los super-
vivientes a largo plazo de TMO. Sus causas son mltiples, siendo las mas
frecuentes la EICH-C, la hepatitis cronica C y la sobrecarga férrica. A menu-
do varias de estas causas coexisten.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED
CRONICA (EICH-C)

Es una complicacion tardia grave del TMO alogénico y una de las
causas mas frecuentes de hepatopatia a partir del dia 100 postrasplante.
Aparte de la disparidad HLA, el riesgo de desarrollar EICH-C aumenta con la
edad del paciente y la existencia previa de EICH-A.

La EICH-C puede manifestarse en cualquier momento dentro de los
dos anos postrasplante, generalmente entre los dias 100 y 400, siendo fre-
cuente al suspender la inmunosupresion. En la mayoria de los pacientes
aparece a continuacion o como progresion del EICH-A, pero hasta en un 20-
30% surge de novo sin EICH-A previa.

Los 6rganos mas frecuentemente afectados son: piel, higado, ojos y
mucosa oral. Las lesiones cutaneas recuerdan al liquen plano y a la escleroder-
mia. En la mucosa oral aparecen lesiones liquenoides y sindrome seco con xeros-
tomia y xeroftalmia. La afectacion hepatica ocurre en un 80% de los pacientes
con EICH-C y suele asociarse a otras manifestaciones de la enfermedad, pero en
ocasiones es la Unica expresion de EICH-C. Cursa con astenia inespecifica y, oca-
sionalmente, prurito e ictericia. La biospia hepatica es esencial para el diagnésti-
co y manejo de estos pacientes.
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Tratamiento

El tratamiento inmunosupresor con esteroides solos o combinados
con CSP habitualmente controla la enfermedad. La afectacion hepatica sue-
le tener una respuesta lenta a la inmunosupresion y puede ser muy Util la
administracion de acido ursodesoxicolico a dosis de 13-15 mg/Kg/dia. La
EICH-C hepatica puede tener sin tratamiento una progresion rapida a cirro-
sis siendo mas frecuente si coexisten hepatitis crénica C y siderosis. Algu-
nos pacientes necesitan tratamiento indefinidamente, aunque en general la
enfermedad tiende a estabilizarse o incluso mejorar de forma espontanea al
cabo de unos anos. El trasplante hepatico se ha realizado en casos aislados
de EICH-C avanzada con cirrosis, aunque no existe consenso sobre esta
indicacion. La EICH-C y su tratamiento retardan la recuperacion de la inmu-
nocompetencia y los enfermos siguen siendo muy vulnerables a las infec-
ciones. De hecho, la principal causa de muerte en estos pacientes es una
infeccion.

SOBRECARGA FERRICA

Se ha sugerido que la siderosis tiene un papel importante en la dis-
funcion hepatica de los supervivientes a largo plazo post-TMO. La evalua-
cion de la sobrecarga férrica se realiza por los niveles de ferritina sérica y
por los hallazgos en la biopsia hepatica.

Tratamiento

En los pacientes con buen injerto medular y cuya situacion clinica lo
permita pueden realizarse sangrias periédicas, monitorizando la hemoglobi-
nay la ferritina hasta su normalizacidon. En aquellos en los que no es posi-
ble realizar sangrias se puede quelar el hierro con desferroxamina (DFX),
asociando acido ascorbico que aumenta la excrecion de hierro. La DFX se
administra por via parenteral, en infusién intravenosa o subcutanea, y a este
inconveniente se unen numerosos efectos secundarios.

OTRAS CAUSAS DE HEPATOPATIA CRONICA

Esteatohepatitis no alcohdlica. Esta asociada a trastornos metab6-
licos como hiperlipemia o diabetes mellitus y favorecida por tratamientos
prolongados con esteroides y NPT.

HNRH. También puede ser causa de enfermedad después del dia
100 post-TMO.

Hepatopatia infiltrativa. Puede ser por recaida de la enfermedad de
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base en los pacientes trasplantados por neoplasia o bien la implantaciéon de
una neoplasia secundaria facilitada por la inmunosupresién a largo plazo.

HEPATITIS VIRICA POR VHB
Y VHC EN EL TMO

HEPATITIS POR VHB
Candidatos al TMO con infeccion por VHB

Los pacientes pueden llegar al TMO infectados con el VHB, con ries-
go potencial de desarrollar EVO o reactivacion del VHB después del TMO. Un
hallazgo de AgHBs+ aisladamente no es una contraindicacion para el TMO.
Sin embargo, la hepatopatia crénica con marcada fibrosis o cirrosis pree-
xistente incrementa el riesgo de EVO grave y fallo multiorganico, por lo que
se considera una contraindicacion para administrar dosis elevadas de trata-
miento mieloablativo y para el TMO.

Los pacientes con evidencia de replicacion virica antes del TMO,
pueden presentar una reactivacion del VHB a los 3-6 meses post-TMO; apro-
ximadamante el 12% de ellos desarrollan un fallo hepatico fulminante.
Estos casos suelen acontecer en pacientes infectados por mutantes del
VHB precore defectivas. Asi, en todo paciente AgHBs+ receptor de TMO se
debe estudiar el estado de replicacion del VHB, a ser posible determinando
el ADN-VHB por PCR. La biopsia hepatica pre-TMO esta indicada en todos los
pacientes con bioquimica alterada o estigmas de hepatopatia cronica. Para
la replicacion viral activa debe indicarse tratamiento profilactico con 100
mg/dia de lamivudina.

Donantes con infeccion por el VHB

El VHB puede ser transmitido por el donante AgHBs+ o anti-HBc a
receptores que no han tenido contacto previo con el VHB. En todos los donan-
tes se debe determinar el ADN-VHB por PCR. Si es negativo el riesgo queda eli-
minado, pero si es positivo el donante infectado por VHB puede ser candida-
to, siempre en ausencia de otro donante compatible alternativo. Para dismi-
nuir el riesgo de transmision viral se debe tratar a estos donantes con lamivu-
dina (100 mg/dia) antes de la extraccion de las células hematopoyéticas; la
tolerancia es buena y no causa inmunosupresion. Los resultados de los ensa-
yos protegiendo al receptor con gammaglobulina anti-HB o por inmunizacion
activa con vacuna no han sido satisfactorios, probablemente por la inmuno-
supresion T y B después del tratamiento mieloablativo. Los donantes con
inmunidad frente al VHB pueden transferirla al receptor del TMO.
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Hepatitis B en el periodo POST-TMO

La infeccion por el VHB post-TMO puede haberla adquirido el pacien-
te por: 1) Tener una infeccion activa antes del TMO o por reactivarse una
infeccion latente. 2) De novo a través de la transmisién de un donante infec-
tado o raramente a través de un producto hemoterapico infectado (ocurre en
1 de cada 63000 unidades).

Después del tratamiento citorreductor y durante la inmunosupresion
generalmente no existe evidencia clinica ni bioquimica de hepatitis virica,
aunque el titulo de ADN-VHB puede ser muy elevado. Al tiempo de la recons-
tituciéon inmune o durante el descenso de la medicacién inmunosupresora
puede manifestarse la hepatitis por hipertransaminasemia.

Prevencion y tratamiento. Entre los analogos de nucledsidos, ganci-
clovir, famciclovir o lamivudina, se prefiere el tratamiento con la lamivudina
por mayor eficacia terapéutica y por carecer de efectos mielosupresores. Se
administra durante el proceso de TMO y 6 meses depués del TMO en todos
los pacientes con riesgo de desarrollar complicaciones por el VHB, bien sea
como consecuencia del donante o del receptor.

Otra estrategia es realizar una cuidadosa monitorizacion post-TMO
de los niveles de ADN -VHB en pacientes con riesgo de infeccion por el VHB.
Si la viremia se eleva se administrara tratamiento con lamivudina o famci-
clovir, y es importante no esperar hasta que se manifieste clinicamente la
hepatitis con hipertransaminasemia.

Hepatitis cronica B en supervivientes a largo plazo del TMO

La prevalencia es muy variable dependiendo de las areas geografi-
cas. El patron serolégico puede ser atipico debido a la inmunosupresion pro-
longada, por lo que siempre se debe determinar el ADN-VHB por PCR. En
general, una vez estabilizado y suspendido el tratamiento inmunosupresor,
los pacientes con hepatitis B tienen habitualmente una hepatopatia leve,
aunque la aparicion de EICH-C y su tratamiento inmunosupresor pueden
hacer que sigan teniendo brotes de hepatitis graves con posibilidad de fallo
hepatico al retirar los farmacos inmunosupresores; por lo tanto, estos
pacientes deben mantener tratamiento con lamivudina (100 mg/dia).

HEPATITIS POR VHC

Candidatos al TMO con infeccion por el VHC

Es importante identificar la infeccion por el VHC antes del TMO, asi
como la gravedad de la enfermedad hepética subyacente mediante biopsia
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hepatica. Es preciso analizar el ARN-VHC por PCR, ya que los tests serologi-
cos que determinan anti-VHC pueden ser falsamente negativos. La presen-
cia de hepatitis crénica C sin cirrosis no se considera una contraindicacion
al TMO. Sin embargo, la presencia de cirrosis puede ser una contraindica-
cién para el TMO por el riesgo de EVO grave y fallecimiento. Cuando existe
hepatopatia crénica por el VHC, sobre todo de larga evolucion, se debe
modificar el tratamiento de acondicionamiento del TMO por riesgo de des-
arrollar EVO grave.

No existe ningln tratamiento para la infeccion por el VHC antes del
TMO o en el periodo post-TMO inmediato, dado que el interferon alfa esta
contraindicado por su efecto mielosupresor y la posibilidad de inducir o exa-
cerbar una EICH.

Donantes con infeccion por el VHC

El VHC es universalmente transmitido por donantes ARN-VHC positi-
vos. Para prevenir la transmision esta indicado tratar al donante con inter-
ferdn alfa mas ribavirina antes del TMO, con el fin de que el ARN-VHC no se
detecte en el momento de la extraccion de médula. El interferén alfa debe
suspenderse entre 7 a 15 dias antes del TMO para evitar problemas de
rechazo.

Infeccion por el VHC en el periodo postrasplante

Independientemente del momento de la infeccién por el VHC (pre-
trasplante o en el TMO), la historia natural de la hepatopatia en estos
pacientes esta modificada por la inmunosupresion que conlleva el TMO. Las
alteraciones de las pruebas de funcidén hepatica en los tres primeros meses
post-TMO son en general leves o inexistentes, empeorando (excepcional-
mente con cuadros de hepatitis fulminantes) con la reconstituciéon inmune
del huésped y, sobre todo, en relacion con la retirada de los farmacos inmu-
nosupresores utilizados en la profilaxis y tratamiento de la EICH. Siempre se
debe establecer el diagnéstico diferencial de la infeccién por el VHC con la
EICH. La EICH puede coexistir con infeccion por el VHC y entonces los
pacientes deben recibir tratamiento inmunosupresor. El tratamiento con
interferén alfa de la infeccién por VHC sélo debe ser considerado una vez
que se haya suspendido la terapia inmunosupresora y no exista evidencia
de EICH activa.

Hepatitis cronica C en supervivientes a largo plazo del TMO

Los factores asociados al TMO, tales como inmunosupresion y sobre-
carga férrica, parecen acelerar el grado de progresion de la hepatopatia crénica
por VHC en estos pacientes. Se ha comunicado la aparicion de cirrosis y sus
complicaciones en algunos pacientes en la segunda y tercera década de segui-
miento post-TMO, por lo que la cirrosis hepatica podria convertirse en una impor-
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tante complicacion tardia del TMO. Para prevenir esta progresion, los pacientes
deben ser tratados con interferon alfa mas ribavirina. Las flebotomias o los far-
macos quelantes, pueden ser Utiles en caso de sobrecarga férrica.

Conviene senalar por Gltimo, que se debe vacunar contra el virus de
la hepatitis A y el virus de la hepatitis B a todos los supervivientes a largo
plazo del TMO con hepatitis cronica C.

RESUMEN

® | as complicaciones hepaticas conllevan importante morbimorta-
lidad después del TMO. Las mas frecuentes y graves en los primeros 100
dias post-TMO son la EVO y la EICH-A.

® En los supervivientes a largo plazo del TMO las causas mas fre-
cuentes son EICH-C, hepatitis cronicas viricas y sobrecarga férrica.

® Si existe evidencia de hepatitis cronica previa al TMO se deben
modificar los regimenes de acondicionamiento con aplicacion de quimiorra-
dioterapia menos agresiva y evitando la ciclofosfamida. La cirrosis hepatica
previa al TMO es una contraindicacion del mismo por el elevado riesgo de
desarrollar EVO grave.

® Aunque la EVO carece de un tratamiento especifico eficaz demos-
trado, los pacientes se benefician de medidas de soporte y de una buena
profilaxis de la enfermedad.

® Para evitar la EICH el donante idéneo sera aquel que tenga mayor
similitud HLA con el receptor.

® Todos los pacientes con TMO pueden beneficiarse del tratamien-
to con acido ursodesoxicélico; carece de efectos secundarios y es eficaz
como: 1) indicacion preventiva de EVO, 2) tratamiento de EVO y la EICH agu-
day cronica y 3) anticolestasico y colerético.

® En el TMO se debe realizar una buena politica trasfusional para
evitar sobrecarga férrica y posibles trasmisiones viricas. Las sangrias estan
indicadas si existe sobrecarga férrica post-TMO.

® Debe administrarse tratamiento antiviral a todos los supervivien-
tes a largo plazo infectados por VHB o VHC, siempre que no exista alguna
contraindicacion especifica, para evitar el riesgo elevado que tienen estos
pacientes de evolucionar a una cirrosis hepatica.
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