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Toxicidad a largo plazo de los
tratamientos antineopldsicos
durante la infancia =

La supervivencia de los nifios con cdncer ha mejora-
do de manera notable en las ultimas décadas gracias
a los avances en el tratamiento antineoplasico. Actual-
mente, se calcula que en los nifios menores de 15 afos
tratados por un céncer, la supervivencia pasados cinco
anos tras cualquier tipo de neoplasia supera el 80%.
Esta mejora de la supervivencia se ha traducido en un
incremento del nimero de personas que han sobrevi-
vido a un cédncer en la infancia o la adolescencia.’ No
obstante, estos supervivientes en la edad adulta tienen
que hacer frente a las secuelas de la enfermedad y a
los efectos adversos a largo plazo de los tratamientos
antineopldsicos, como la radioterapia y la quimiotera-
pia (véase el cuadro). Estos efectos adversos difieren
seglin los medicamentos, las posologias, los protoco-
los de radioterapia y los érganos irradiados, y la edad
durante el tratamiento, entre otros.?

Por otra parte, la necesidad de informacién es frecuen-
te en estos pacientes. La indicacion sobre los posibles
efectos tardios, estilos de vida saludables y el segui-
miento de estos pacientes pueden ayudar a hacer fren-
te a las necesidades de informacién no satisfechas.
Ademds, a pesar de las recomendaciones, solo algunos
de estos supervivientes asisten a las visitas de segui-
miento; una mayor duracién desde el diagndstico se
asocia a una menor asistencia. Hay que insistir en la
importancia y la eficacia de la atencién de seguimiento
a largo plazo.4

En este nimero revisamos los principales efectos ad-
versos a largo plazo que hay que contemplar para reali-
zar un seguimiento en estos adultos.

M Los nifios: una poblacién vulnerable

Dada la corta edad en el momento del tratamiento, los
nifios son més vulnerables a los efectos perjudiciales a
largo plazo del tratamiento antineopldsico. La revisién
sistemdtica del Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN), a partir de estudios de cohortes y de da-
tos de seguimiento europeos y norteamericanos, con
un total de més de 100.000 adultos supervivientes de
un cancer infantil cuando tenian menos de 15 o0 menos
de 21 afios en el momento del diagnéstico del cancer,
ha aportado datos sobre esta cuestién.s

Las tasas de hospitalizaciéon en supervivientes de un
cancer en la infancia son mayores que en la poblacién
general, hasta al menos treinta afios después del diag-
néstico primario, con unas mayores tasas entre cinco
y diez afios y entre veinte y treinta afios después del
céncer primario. El sexo femenino, la radioterapia (so-
bre todo craneal y/o de cuello) y la cirugia se asocian
a unas mayores tasas de ingreso. En un estudio ho-
landés, la tasa media de ingresos era de 172 por 1.000
afos-persona, comparado con 79 por 1.000 en el gru-
po de control. Los supervivientes de un cancer en la
infancia también tenfan unas mayores tasas de ingreso
por neoplasias, trastornos endocrinos, nutritivos y me-
tabolicos, y enfermedades oculares y circulatorias.®

Los resultados de una cohorte de base poblacional na-
cional de 34.489 supervivientes al cabo de cinco afios
de un céncer durante la infancia, durante el periodo
comprendido entre 1940 y 2006, muestran que los
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Cuadro. Principales efectos adversos que hay que
seguir a largo plazo en los supervivientes de un
cancer durante la infancia

« Miocardiopatfa por antraciclinas y radioterapia.

« Esterilidad, prematuridad y complicaciones de la gesta-
cién por citotéxicos y radioterapia.

« Trastornos tiroideos por irradiacién cervical, craneal o
craneoespinal.

« Retraso del crecimiento por radioterapia craneal o cra-
neoespinal.

« Osteoporosis por dosis elevadas de corticoides, meto-
trexato y radioterapia craneal.

« Segundas neoplasias por quimioterdpicos antineoplasi-
cos y por radioterapia.

« Secuelas neuropsiquidtricas por radioterapia craneal.
« Toxicidad renal por sales de platino e ifosfamida.

cambios en los tratamientos antineoplasicos y la vigi-
lancia y la gestion de los efectos tardios han reducido
las muertes tanto por recidiva como por progresion y
por causas no neopldsicas entre las personas tratadas
mas recientemente. Entre los supervivientes de 60
anos o mayores, el exceso del niimero de muertes por
causas circulatorias (37%) supera el de las causadas
por neoplasias primarias subsiguientes (319).7

B Cardiotoxicidad

Los resultados de una gran cohorte de mas de 200.000
supervivientes a los cinco afios de haberse diagnostica-
do un cancer entre los 15y los 39 afios, con un segui-
miento prolongado, muestran que la edad en el mo-
mento del diagndstico es un determinante importante
del riesgo de muerte cardiaca varias décadas después.®
Para todos los cédnceres combinados, la razén de mor-
talidad estandarizada por todas las enfermedades car-
diacas combinadas era mayor en los diagnosticados
de 15 a 19 afios (4,2; 1C95%, 3,4-5,2) y disminuia en
1,2 (IC95%, 1,1-1,3) en los de 35 a 39 afios. Los riesgos
absolutos y la mortalidad por cardiopatia isquémica,
valvulopatia cardiaca y miocardiopatia mostraron un
patrén similar. Este efecto de la edad era mas evidente
en los supervivientes de un linfoma de Hodgkin, quie-
nes también presentaban el mayor riesgo global (de 3,8
veces, en comparacién con la poblacién general). Entre
los supervivientes de un linfoma de Hodgkin de més
de 60 afios, casi un 30% del numero total de exceso de
muertes observadas fueron debidas a cardiopatias. Los
resultados del estudio cardiaco del proyecto europeo
PanCareSurFup aportardn datos de la mayor cohorte
de supervivientes de cancer infantil con datos sobre
episodios cardiacos.®

La cardiotoxicidad asociada a las antraciclinas, como
la doxorrubicina y la daunorrubicina, utilizadas en los
tratamientos de la leucemia linfobldstica aguda, es una
complicacién grave en nifios y adultos jévenes y puede
dar lugar a una insuficiencia cardiaca congestiva. El ries-
go aumenta con las dosis altas acumuladas, una edad
inferior a los 5 afios en el momento de la exposicion, la
asociacién con otras sustancias como la ciclofosfami-
da, o una irradiaciéon mediastinica asociada.”® Las nifias
también tendrian un mayor riesgo.” Distintos estudios
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de seguimiento a largo plazo de nifios expuestos a las
antraciclinas han mostrado que el riesgo de insuficien-
cia cardiaca clinica aumenta con el tiempo transcurrido
desde la quimioterapia: cerca de un 2% tras dos afios y
un 5,5% tras veinte afios. Recientemente, se han iden-
tificado algunas variantes genéticas implicadas en el
estrés oxidativo y en el metabolismo y transporte de
las antraciclinas que predispondrian a esta cardiotoxi-
cidad. En los nifios, el umbral de dosis acumulada de
antraciclina a partir del cual se ha observado insuficien-
cia cardiaca se situa en torno a la dosis equivalente de
daunorubicina de 250 mg/m? a 300 mg/m?. Segtin dos
estudios de cohortes, en los pacientes expuestos du-
rante la infancia a una dosis acumulada superior a este
umbral, el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva
parece multiplicarse por 5.

La mayoria de los estudios sobre nifios o adultos que
recibieron radioterapia toracica durante la infancia
muestran un aumento de los efectos adversos cardio-
vasculares que depende de la dosis, con una frecuen-
cia acumulada de entre el 0,3% y el 22,8%. En algunos
estudios se ha observado un aumento de la mortalidad
cardiovascular, hasta el 3,5%. Una irradiaciéon mediasti-
nica en nifios con un linfoma de Hodgkin ha ido segui-
da de un aumento del riesgo de enfermedad coronaria,
infarto de miocardio, valvulopatia y alteracién del peri-
cardio. Este riesgo aumenta mucho con dosis superio-
res a 30 Gy y en los nifios mas jévenes.s

Por lo tanto, en los supervivientes de un cancer durante
la infancia que recibieron antraciclinas o radiacién toré-
cica, serfa necesario evaluar la funcién cardiaca y hacer
un seguimiento a largo plazo a través de ecocardiogra-
fia para determinar la fraccion de eyeccién.

M Fertilidad y gestacion

Las génadas son sensibles a los efectos de la radiote-
rapia y de los quimioterdpicos antineoplasicos. El gra-
do de afectacién depende sobre todo de la sustancia
y de la dosis.

En los hombres, los citotéxicos, una irradiacién cor-
poral total o una irradiacién directa de los testiculos
pueden producir esterilidad. No se ha establecido
el umbral de irradiacién a partir del cual se produce
azoospermia. Los efectos pueden variar segun las
dosis, si estas son fraccionadas, o las caracteristicas
individuales. Ademads, durante el periodo anterior o
posterior a la pubertad, los quimioterdpicos anti-
neoplasicos y las radiaciones pueden actuar de mane-
ra variable sobre las diferentes células de las génadas.
Las células de Leydig, que aseguran la funcién endo-
crina del testiculo, son menos sensibles a los quimio-
terdpicos o a las radiaciones que las células de Sertoli
y las células germinales.

Los alquilantes, como la ciclofosfamida y la procarba-
zina, y las radiaciones ionizantes son los mas agresi-
vos sobre el tejido de la génada. Los tratamientos de
acondicionamiento previos a un trasplante de médu-
la 6sea (sea por quimioterapia a base de alquilantes
o por irradiacién corporal total) exponen a un riesgo



elevado de esterilidad: un 70% de los jévenes adul-
tos expuestos se pueden convertir en azoospérmicos.
Después de varios afos, algunos pacientes presentan
una espermatogénesis reducida: cerca de un 9o% de
los pacientes expuestos a ciclofosfamida no combina-
da; un 50% de los que habian recibido ciclofosfamida
y busulfén o tiotepa, y un 17% de los pacientes que
habfan recibido ciclofosfamida e irradiacién total o
toracoabdominal. Una radioterapia a dosis altas (24
Qy) localizada en el craneo antes de los diez afios se
ha asociado a una reduccién de la fertilidad.s

En las mujeres, la infertilidad es frecuente después de
quimioterapia a dosis elevadas y de irradiacion pel-
viana. Los citotéxicos durante la infancia exponen a
una insuficiencia ovdrica por alteracién del stock de
foliculos primarios que contienen los oocitos. La can-
tidad de oocitos afectados por la radioterapia depen-
de de la edad y de la dosis. En caso de irradiacién,
se ha descrito insuficiencia ovérica en un 97,5% de
las pacientes: cerca del nacimiento, con 20,3 Gy; a los
10 afos, con 18,4 Gy; a los 20 afos, con 16,5 Gy.5 Un
estudio de cohortes con 5.149 mujeres supervivientes
de céncer en la infancia mostré una reduccién de la
tasa de gestacion, sobre todo a partir de 30 Gy en el
caso de radioterapia craneal, o a partir de 5 Gy en el
utero o en los ovarios. Una quimioterapia a base de
alquilantes (lomustina y ciclofosfamida) se asocia a
un mayor riesgo de infertilidad.s

En un estudio de cohortes retrospectivo con 3.390
mujeres supervivientes de cdncer durante la infancia,
cerca de un 6,3% no habian tenido la menstruacién o
esta se habfa detenido en los cinco afios siguientes al
tratamiento, sobre todo después de dosis de irradia-
cion de los ovarios de més de 10 Gy o de una exposi-
cion a la procarbazina o a la ciclofosfamida.s

Se pueden proponer medidas para preservar la fertili-
dad antes de instaurar el tratamiento antineopldsico,
como la congelacién del esperma o de los oocitos,
o la recogida y la conservacion del tejido testicular u
ovarico.”

Después de una quimioterapia Unica a dosis conven-
cionales, habitualmente la pubertad es normal. No
obstante, una radioterapia craneal o cerebroespinal se
asocia a |la pubertad precoz, sobre todo en las nifias, y
es causa de una talla definitiva baja.?

En las mujeres, la radioterapia abdominopélvica du-
rante la infancia se ha asociado a un aumento signifi-
cativo de abortos tardios, prematuridad, bajo peso al
nacer, muerte intrauterina, y de hemorragias neona-
tales y del posparto. Este efecto es mds importante
en caso de irradiacién en una edad precoz. Asf, un
50% de las criaturas de mujeres irradiadas en la ma-
triz (>5 Gy) durante la infancia nacieron prematura-
mente, en comparacién con el 20% en el grupo de
supervivientes no irradiadas, con un riesgo relativo de
3,5. La incidencia de bajo peso al nacer fue de 36,2%,
comparada con el 7,6%, y la de retraso del crecimien-
to intrauterino de 18,2%, comparada con el 7,7%. No
parecen asociarse dosis mas bajas a un parto prema-
turo o bajo peso al nacer.

La mayorfa de estudios han mostrado que la quimio-
terapia antineoplasica aplicada a las mujeres durante
la infancia no afecté a los resultados de la gestacion,
excepto un mayor riesgo de aborto en caso de trans-
currir poco tiempo después de la quimioterapia.s

En tres estudios de cohortes con un total de unos
9.000 nifios, no se observaron diferencias en el ries-
go de malformaciones congénitas cuando uno de los
padres habia sido expuesto a una quimioterapia ci-
totéxica o a una radioterapia durante la infancia, en
comparacién con la poblacién general o el grupo de
control s

En los nifios, aunque la irradiacién pelviana hace pre-
ver secuelas en los érganos genitales (atrofia glan-
dular, eyaculacion retrégrada, disfuncién eréctil), en
general no se ha observado ningtin aumento de dis-
funciones sexuales en supervivientes de cancer du-
rante la infancia.s

B Trastornos endocrinos

En nifios con enfermedad de Hodgkin, |a irradiacion
cervical se ha asociado a un aumento de trastornos
tiroideos y nédulos de la tiroides, en comparacién con
los tratados solo con quimioterapia. Los trastornos
tiroideos parecen mds frecuentes durante los dos
primeros afios después del tratamiento y son rever-
sibles. Algunas décadas mds tarde se puede producir
un hipotiroidismo. La radioterapia craneoespinal tam-
bién puede producir trastornos tiroideos. Muchos de
los nifios expuestos a irradiaciones corporales tota-
les pueden presentar trastornos tiroideos durante los
dos primeros afios después del tratamiento, que son
generalmente transitorios. Este riesgo parece menos
frecuente en los nifios que habian recibido dosis muy
fraccionadas que en el caso de protocolo de radiote-
rapia clasica. Por lo tanto, en los supervivientes de un
céncer en la infancia que recibieron radioterapia del
cuello, espinal o craneal hay que controlar la funcion
tiroidea después de finalizar el tratamiento, y de ma-
nera regular después, probablemente de por vida.?

Los nifios supervivientes de un cancer tienen mayor
riesgo de retraso del crecimiento, antes, durante o
después del tratamiento, por la enfermedad o por los
efectos adversos del tratamiento, sobre todo por in-
feccién, anorexia y vémitos o trastornos endocrinos.
Un hipogonadismo o un hipotiroidismo también les
altera el crecimiento. La radioterapia craneal o cra-
neoespinal induce a una deficiencia de hormona del
crecimiento y a veces puede alterar también otras
hormonas hipofisarias, como la FSH, la LH, la TSH
o la corticotropina. Cuando la irradiacién es precoz
durante la infancia, el riesgo de pubertad precoz es
mayor y causa una talla definitiva baja. Distintos estu-
dios han mostrado que cerca de la mitad de los nifios
tratados por una leucemia aguda linfoblastica tenfan
una deficiencia de hormona del crecimiento. No obs-
tante, la mayoria alcanzé una talla adulta similar a la
talla media de la poblacién general. Los trastornos del
crecimiento son mds frecuentes con dosis de 24 Gy
que de 18 Gy.2
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Los nifios con un neuroblastoma sometidos a un tras-
plante de médula ésea asociado a una radioterapia ab-
dominal estdn expuestos a un mayor riesgo de retraso
en el crecimiento. No se puede excluir que la quimiote-
rapia sola produzca retraso del crecimiento.

Se conocen poco las consecuencias de los tratamientos
del céncer en la infancia con respecto a la aparicién de
trastornos metabdlicos, como la diabetes, |la obesidad
o la hipertensioén arterial. Un estudio con cerca de 1.700
ninos supervivientes de una leucemia aguda linfoblas-
tica mostré un aumento de la frecuencia de obesidad
en los nifios expuestos a una irradiacién craneal de 20
Gy o superior, sobre todo en las nifias.’

B Osteoporosis y osteonecrosis

Durante la infancia, la masa ¢sea aumenta répidamen-
te para alcanzar un punto méaximo a los 30 afios. En
los nifios tratados por un cancer durante el periodo
de crecimiento, este pico se puede alterar. Algunos
tratamientos pueden reducir la densidad mineral ésea
(DMO), como dosis altas acumuladas de corticoides (>
9 g/m? de equivalente de prednisona) o de metotrexato
(> 25 g/m?), o una irradiacién craneal con dosis acumu-
ladas de mds de 24 Gy.

Los resultados de una cohorte de més de 7.000 nifios
supervivientes seguidos durante veintitrés afios no han
mostrado ninguin aumento del riesgo de fracturas, en
comparacién con el grupo de control. Los resultados
de varios estudios epidemioldgicos en nifios, cinco
afios después de un céancer (leucemia aguda linfoblds-
tica, linfoma de Hodgkin, tumores sélidos), han sido
discordantes en términos de reduccién de la DMO
total o vertebral. Algunos estudios epidemioldgicos
parecen mostrar un aumento de la DMO en los afios
siguientes a la suspension del tratamiento.?

Uno de los efectos adversos de los tratamientos anti-
neopldsicos es la osteonecrosis avascular, sobre todo
en caderas y rodillas. Aparecen a menudo durante la
quimioterapia o en los primeros afios después de esta.
Cursan con dolor y pueden limitar —a veces totalmen-
te— la movilidad de la articulacién afectada. No se co-
noce su mecanismo, pero las elevadas dosis de corti-
coides son un conocido factor de mayor riesgo.

B Segundas neoplasias

Afos después de una primera neoplasia, los nifios que
habfan recibido una quimioterapia antineoplasica o
una radioterapia a veces se ven afectados por otra neo-
plasia, histolégicamente diferente a la de la infancia.
Las segundas neoplasias malignas son uno de los efec-
tos adversos mads graves del tratamiento antineopldsi-
co. La frecuencia y el tipo de cdncer secundario pueden
variar seguin el diagnéstico inicial (tipo de cancer pri-
mario), el tratamiento administrado y la predisposicién
genética.”

Segtn los datos de estudios epidemioldgicos y regis-
tros de poblacién de centros de tratamiento del cancer,
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entre 1940 y 2008, con cerca de 120.000 hifios, el ries-
go relativo de padecer un segundo céncer después de
un cancer durante la infancia era de entre el 2,1y el 11,2,
comparado con el de la poblacién general. La inciden-
cia total, no obstante, podria ser superior. A partir de
los datos recogidos entre 1980 y 2008 de un registro
aleman, el periodo medio de aparicién de una segunda
neoplasia fue de siete afios para los tumores sélidos, y
de dos aios y medio para los linfomas y las leucemias.s

Las segundas neoplasias fueron, por orden de frecuen-
cia, tumores del sistema nervioso central, neoplasias
de piel diferentes al melanoma, neoplasias digestivas,
genitourinarias, de mama u dseas. Las neoplasias di-
gestivas y genitourinarias han sido especialmente fre-
cuentes en los supervivientes de mas de 40 afios. El
seguimiento de los supervivientes de céncer en la in-
fancia ha mostrado un aumento del riesgo de segunda
neoplasia mas alld de los 65 afios.

Varios estudios epidemioldgicos y metaandlisis han
mostrado un incremento del riesgo de segunda neo-
plasia en caso de exposicion a una radioterapia, en
comparacién con la quimioterapia antineopldsica sola.
Los resultados sobre los riesgos de la combinacién de
radioterapia y quimioterapia son contradictorios, pero
parecen a menudo mas frecuentes que los de la radio-
terapia sola. Asi, un metaandlisis de 9.312 pacientes
de diferentes edades tratados por una enfermedad de
Hodgkin mostré un aumento significativo del riesgo de
segunda neoplasia después de radioterapia que des-
pués de radioterapia y quimioterapia, y un riesgo mds
elevado después de RT y QT que después de QT sola.
En los nifios con enfermedad de Hodgkin, la irradia-
cién de la region del cuello se asoci6 a un aumento del
riesgo de cancer de tiroides, en comparacién con los
nifios tratados solo con QT. El riesgo de céncer tiroideo
fue mas elevado y se estima en cerca de un 1%.?

La radioterapia craneal aumenta el riesgo de meningio-
ma, a menudo benigno, pero la localizacién del tumor
puede dificultar el tratamiento y se puede asociar a
complicaciones graves.

El riesgo de aparicién de un segundo céncer y el au-
mento de la mortalidad por un segundo céncer puede
aumentar con los agentes alquilantes o el etopésido, de
manera proporcional a la dosis, en comparacién con
otros supervivientes de céncer y después de un segui-
miento de treinta afios.

Bl Otras secuelas: neuropsiquidtricas,
renales y fatiga

La irradiacion craneal intensa se ha asociado a tras-
tornos neuropsiquidtricos a largo plazo. Cuanto mds
joven es el nifio y mds altas sean las dosis acumula-
das de irradiacidon craneal o de irradiacién total, mas
frecuentes son las alteraciones de las funciones cogni-
tivas y las anomalfas estructurales del cerebro. En un
metaandlisis de 18 estudios sobre el estado neuropsi-
colégico postratamiento de nifios diagnosticados de
céncer hematolégico y tratados con quimioterapia, se
observaron deficiencias en la capacidad de atencién, lo




cual tiene repercusiones sobre los resultados académi-
cos de estos nifios.* Aunque hay pocos datos sobre las
consecuencias psicosociales a largo plazo de los tra-
tamientos antineopldsicos, algunos datos indican una
relacién con trastornos psiquicos, como la ansiedad o
la depresion. Vistas las posibles estrategias para pa-
liar dichas deficiencias, la evaluacién neuropsicoldgica
puede ser un aspecto integral de los planes de atencién
a largo plazo de los supervivientes de cancer infantil.

Las sales de platino (el cisplatino y, en menor medida,
el carboplatino y el oxaliplatino) tienen una toxicidad
renal que depende de la dosis y es acumulativa. La ifos-
famida a dosis elevadas puede causar lesiones renales
a menudo irreversibles, a veces después de la primera
administracion.

Por otra parte, entre un 17% y un 29% de los supervi-
vientes de un céncer pueden presentar fatiga, que pue-
de afectar a la calidad de vida. Un programa de ejerci-
cios estructurado y moderado, como caminar, puede
ser util para mejorar la fatiga y reducir la ansiedad.”

B Conclusién

En los dltimos afios, la mejora de los tratamientos an-
tineopldsicos ha alargado la supervivencia de los nifios
con cancer, y cada vez se conocen mds los efectos ad-
versos a largo plazo. En los supervivientes de un can-
cer durante la infancia, la posibilidad de aparicién de
estos efectos adversos justifica que se mantenga una
vigilancia especial hasta la edad adulta, con el fin de
adaptar el cuidado de los pacientes y detectar y notifi-
car problemas todavia desconocidos. El enfoque en la
mejora de la salud y la calidad de vida es una prioridad.
El conocimiento de los efectos adversos tardios de los
tratamientos oncolégicos en los nifios puede ayudar a
orientar la eleccién hacia los tratamientos menos per-

judiciales a largo plazo, o a buscar los medios para po-
der prevenirlos, al menos en parte.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos

notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/se-
guretat/alertes/seguretat/

M Antivirales de accién directa en
la hepatitis C: evaluacion del
riesgo de reactivacion de hepatitis
B y recurrencia de carcinoma
hepatocelular

En el mes de diciembre la AEMPS informé del riesgo

de reactivacién de hepatitis B y de recurrencia de he-
patocarcinoma en pacientes tratados con antivirales

de accién directa (AAD) para la hepatitis C, a raiz de
la evaluacién de estos riesgos realizada por el Comité
para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia
Europeo (PRACQ).

Se ha concluido que existen datos suficientes sobre el
riesgo de reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB)
en pacientes coinfectados, tratados con AAD; mien-
tras que para analizar el impacto sobre la recurrencia
de hepatocarcinoma son necesarios nuevos estudios.
De acuerdo con esto, la AEMPS recomienda:

« Realizar serologia del VHB antes del inicio del trata-
miento con AAD, asi como en los pacientes actual-
mente en tratamiento. El seguimiento y tratamien-
to de los pacientes coinfectados con los virus de
la hepatitis B y C se debe hacer segun las guias de
préctica clinica actuales.

« En los pacientes sin hepatocarcinoma previo, con
fibrosis avanzada (F3) y cirrosis, y respuesta viral
sostenida después de un tratamiento antiviral, hay
que mantener la monitorizacién ecografica cada
seis meses para vigilar la aparicién de un hepato-
carcinoma.
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« En los pacientes infectados por VHC con un hepa- beneficio-riesgo, teniendo en cuenta la situacién
tocarcinoma que hayan conseguido una respuesta clinica del paciente.
radiolégica completa y sean candidatos a someter-
se a un tratamiento antiviral para conseguir la erra- Mas informacién
dicacién del VHC, como medida de precaucion, se Alerta seguridad referencia 2016109

recomienda considerar individualmente la relacién
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