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INTRODUCCION

Resumen

El trasplante hepatico se ha convertido en la mejor opcién de tratamiento para la cirrosis, la falla hepatica
aguda y algunos tumores, con grandes avances en los Ultimos afios que han permitido obtener resultados
muy buenos en la sobrevida a largo plazo de estos pacientes. Las principales complicaciones que se presen-
tan son alteraciones vasculares y de la via biliar en el injerto hepético, la recaida de la enfermedad de base,
la insuficiencia renal, las infecciones oportunistas y, a largo plazo, el desarrollo de sindrome metabdlico con
enfermedad cardiocerebrovascular y las neoplasias de novo. En la actualidad, en varios centros de alta com-
plejidad del pais se realizan trasplantes hepéticos, de ahi que sea importante para la comunidad cientifica
conocer los aspectos mas importantes en el cuidado de estos pacientes.
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Abstract

Liver transplantation has become the best treatment option for cirrhosis, acute liver failure and some tumors.
The great advances of recent years have yielded very good results in the long-term survival of these patients.
The main complications that occur are vascular and bile duct alterations in the liver graft, relapses of the
underlying disease, renal failure, opportunistic infections, and in the long term development of metabolic
syndrome, cardiovascular disease, and new malignancies. Currently, several highly complex medical centers
in this country perform liver transplants. For this reason it is important for scientists to know the most important
aspects in the care of these patients.
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Han existido grandes avances desde 1963 cuando el doctor
Thomas Starzl realizé el primer TH exitoso (2), actual-

El trasplante de higado (TH) es un tratamiento mundial-
mente aceptado desde la década de los ochenta para el
manejo de la enfermedad hepatica avanzada (1) y actual-
mente es la terapia de eleccién en la falla hepatica aguda
con indicadores de mal prondstico, en insuficiencia hepa-
tica crénica, en el manejo de tumores hepaticos primarios
y en algunas enfermedades por errores en el metabolismo.

mente con muy buenas tasas de sobrevida a largo plazo de
pacientes y de injertos hepéticos (figura 1), logrando una
buena calidad de vida con reincorporacién a las actividades
delavida diaria (3). Estos resultados favorables son el fruto
del perfeccionamiento de las técnicas quirtrgicas, mejores
cuidados perioperatorios, la utilizaciéon de nuevos y mds
efectivos medicamentos inmunosupresores y la adecuada
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seleccién de los pacientes. Desde el punto de vista quirtr-
gico ha existido una depuracion progresiva de las técnicas
durante los ultimos 40 afios, lo que ha llevado a que sea un
procedimiento cada vez mas seguro para el receptor. Con
la introduccién de la técnica de “piggyback” o de preserva-
cion de la cava se ha logrado un menor tiempo quirtrgico,
menor tiempo de isquemia caliente, con fase anhepitica
mds corta, disminucién de las pérdidas sanguineas, sin
necesidad del uso de bypass veno-venoso, lo que ha repre-
sentado disminucién en algunas complicaciones y costos,
por lo tanto en la actualidad se considera la técnica quirtr-
gica de eleccién (4). Con respecto a la anastomosis biliar
se prefiere la colédoco-coledocostomia porque permite un
flujo biliar fisiolégico hasta el duodeno con preservacion
de la funcidn del esfinter de Oddi, evita la contaminacién
intestinal de los conductos biliares y permite realizar inter-
venciones diagnésticas y terapéuticas (5). En los casos
donde los conductos biliares del receptor sean anormales
como en la colangitis esclerosante primaria (CEP), sean
ausentes como en la atresia biliar, hayan sido manipula-
dos previamente por cirugias o en los casos de inadecuada
concordancia en los tamanos del donante y el receptor, se
puede optar por la técnica de hepaticoyeyunostomia en Y
de Roux. En cuanto a los cuidados perioperatorios, se han
demostrado mejores resultados con protocolos racionales
de transfusiones, apropiada correccién de coagulopatia y
acidosis, prevencién de la hipotermia y el mantenimiento
de una presién venosa central baja (6). Todos estos cam-
bios han permitido la posibilidad de extubacién temprana
en un buen grupo de pacientes, lo que se asocia con dismi-
nucién de complicaciones como infecciones, injuria renal,
menores tiempos de estancia hospitalaria y menor utiliza-
cién de recursos (7).
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Figura 1. Resultados en sobrevida de pacientes y de injertos en
trasplante hepético en Estados Unidos, Annual report 2009 OPTN/
SRTR. Modificada de P. Thuluvath (3).

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

La principal indicacién para el TH es la cirrosis hepdtica
(CH), siendo en el mundo occidental la causa més frecuente
la infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC),
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seguida de la CH por alcohol y la enfermedad hepitica
grasa no alcohélica (de las siglas en ingles NAFLD), mien-
tras en Asia y Africa la principal causa de cirrosis es la infec-
cién crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) (8). Otras
etiologias de enfermedades hepiticas con su frecuencia
en trasplante hepdtico aparecen en la figura 2. En nuestro
medio, la principal indicacién de trasplante es la enferme-
dad hepitica por alcohol. En el caso de los pacientes con
cirrosis, son tributarios de trasplante aquellos clasificados
con puntaje Child-Turcotte-Pugg (CTP) C, o CTP B con
complicaciones como peritonitis bacteriana espontinea,
ascitis refractaria, encefalopatia hepatica persistente o recu-
rrente, y sangrado variceal recurrente. En las enfermedades
colestdsicas se indica en los casos de hiperbilirrubinemia
moderada a severa, prurito intratable, colangitis recurrente
y especificamente en colangitis esclerosante primaria
cuando exista una estenosis dominante que no se resuelva
con manejo intervencionista, siempre y cuando se descarte
colangiocarcinoma. Con respecto al carcinoma hepato-
celular (CHC) estd mundialmente aceptado el trasplante
cuando se cumplen los criterios de Milan (9), es decir una
lesion menor de 5 cms 6 3 n6dulos menores de 3 cms, con
muy buenos resultados a largo plazo y con un bajo porcen-
taje de recidiva. Existen en el mundo multiples intentos
por expandir los criterios de Milén e incluir pacientes con
enfermedad mds avanzada para trasplante, siendo hasta el
momento los criterios de San Francisco los que han mos-
trado buenos resultados, refiriéndose a pacientes con una
lesién tinica menor de 6,5 cms 6 3 lesiones menores de 4,5
cms y que la suma de estas sea menor de 8 cms (10); sin
embargo, no son aceptados por toda la comunidad médica
especializada. En el escenario de la falla hepética aguda, el
trasplante hepdtico es la inica terapia definitiva para aque-
llos pacientes con pobre expectativa de vida libre de tras-
plante, existiendo varios factores pronésticos adversos que
se retinen en los criterios del King’s College (tabla 1) y que
se utilizan como referentes para la seleccion de los pacientes
(11). Todo individuo cirrético con evidencia de progresién
de su enfermedad debe remitirse tempranamente para eval-
uacién y seguimiento en un centro de trasplante hepdtico,
generalmente con un CTP mayor de 7 puntos o un puntaje
MELD mayor de 11, con el fin de que pueda llegar a tras-
plantarse en las mejores condiciones posibles y no esperara
que se presenten complicaciones que impida llevarlo a este
procedimiento.

Se consideran contraindicaciones para el TH la presen-
cia de enfermedad cardiopulmonar avanzada que tenga
un riesgo prohibitivo para el procedimiento quirtrgico,
donde se incluye la enfermedad coronaria sintomética, la
disfuncion ventricular severa, la cardiomiopatia avanzada
y la hipertensién pulmonar severa (HTP), es decir, con
presién media en la arteria pulmonar mayor de 50 mmHg.
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Figura 2. Etiologia de la enfermedad hepdtica en trasplante hepético en
Estados Unidos UNOS 1992-2007.

Tabla 1. Criterios del King’s College para trasplante hepatico en falla
hepatica aguda.

Criterios para trasplante
Falla hepatica PH arterial < 7,3 (independiente del nivel de EH)
aguda por 0
acetaminofén TP > 100 segundos (INR > 6,5) mas creatinina > 3,4
mg/dL con EH grado lll o IV
Falla hepatica TP > 100 segundos independiente de la EH
aguda no 0
acetaminofén 3 de los siguientes independiente de la EH
Toxicidad por droga o causa indeterminada
Menor de 10 afios 0 mayor de 40 afios
Intervalo entre la ictericia y la EH mayor de 7 dias
TP > 50 segundos
* Bilirrubina sérica > 17,5 mg/dL

EH: Encefalopatia hepatica. TP: Tiempo de protrombina. Modificada
de Julie Polson (11).

Enlos casos de HTP moderada debe realizarse cateterismo
derecho con medicién de la resistencia vascular pulmonar,
siendo indispensable que sea menor de 240 dinas/cms/seg
para poder considerar el trasplante. También es una contra-
indicacion la presencia de una malignidad extrahepatica no
controlada o curada segun criterios oncolégicos (excepto
céncer superficial de piel), los procesos infecciosos sis-
témicos no controlados, la falta de un adecuado soporte
psicosocial y el abuso activo de alcohol o psicotdxicos.
Para considerar un paciente con cirrosis alcohélica como
candidato para TH la mayoria de centros exige un tiempo
minimo de abstinencia (6 meses); sin embargo, en la actua-
lidad muchos expertos opinan que més que un tiempo de
abstinencia determinado, se requiere la adherencia a un
programa de rehabilitacion con un buen soporte social y
familiar. En cuanto a la obesidad, solo los pacientes con
un estado mérbido (Indice de masa corporal > 40) tienen

contraindicacién para TH. En los ultimos afios se ha con-
siderado que los pacientes mayores de 65 afios (12) y con
infeccién por el virus del VIH (13) pueden ser llevados a
trasplante hepdtico, aunque requieren de una exhaustiva
evaluacién multidisciplinaria de cada caso en particular.
La falla renal no se considera una contraindicaciéon del TH,
pero los pacientes con enfermedad renal crénica con depu-
racion de creatinina menor 30 ml/min, una biopsia renal
con glomeruloesclerosis mayor del 30% o con sindrome
hepatorrenal en didlisis por mds de 12 semanas, deben
someterse a trasplante combinado de higado y rifién.

SELECCION PARA EL TRASPLANTE Y ASIGNACION DE
ORGANOS

Los buenos resultados mostrados en la actualidad ha lle-
vado a un aumento importante de los centros de TH en el
mundo y por supuesto de los pacientes referidos a los pro-
gramas; como consecuencia de esto se presenta una pro-
gresiva escasez de organos con respecto a la demanda de
los mismos y por lo tanto que las listas de espera sean cada
vez mds largas. El proceso de distribucién de los 6rganos
de donantes fallecidos ha sido uno de los mds controver-
tidos en el trasplante hepitico, siendo inicialmente tenido
en cuenta el puntaje CTP y el tiempo de permanencia
en la lista de espera, con la desventaja de la evaluacion
subjetiva de los sintomas en el CTP, la no incorporacién
de la funcién renal en el CTP y dando gran importancia
al tiempo de permanencia en lista, lo que se asocié a un
riesgo de morir del 12% anual en lista de espera (14). La
asignacion de 6rganos debe cumplir las siguientes carac-
teristicas: transparencia, objetividad, justicia y beneficio
con el trasplante, por lo cual desde el 2002 se implementé
en los Estados Unidos el puntaje MELD (Modelo para la
enfermedad hepdtica terminal) con este propdsito. Este
se desarroll6 originalmente para evaluar la sobrevida de
pacientes que serian sometidos a TIPS (Derivacién porto-
sistémica intrahepdtica transyugular) (15), basado en un
calculo logaritmico de 3 variables: el nivel de bilirrubina, la
creatinina plasmaticay el INR, para objetivamente predecir
el riesgo de muerte en los préximos 3 meses. Existen varios
estudios dentro y fuera de los Estados Unidos validando la
utilidad del MELD en el escenario de asignacién de 6rga-
nos en TH, donde a un mayor puntaje (rango de 6 a 40) se
tiene mayor riesgo de muerte y por lo tanto la inminente
necesidad de un trasplante. Se ha demostrado que con el
uso del MELD se ha disminuido en forma significativa el
numero de muertes anuales de pacientes que fallecian en
lista de espera, y a pesar de que se trasplantan pacientes
muy enfermos, no se ha demostrado una disminucién en
la sobrevida post TH (16). Su implementacién también ha
permitido evaluar los resultados postrasplante en una forma
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mds objetiva y se ha encontrado que los pacientes con un
puntaje MELD bajo que se llevan a un TH se asocian con
un mayor riesgo de muerte comparado con su permanencia
en lalista de espera (17). Por supuesto también existen cri-
ticas a este sistema de distribucidn, en especial el hecho de
que se asignen puntos extras a pacientes con CHC, lo cual
permite una ventaja en lograr el TH comparado con otras
etiologias, y en ocasiones con serios interrogantes sobre el
diagnéstico exacto de la neoplasia y la estadificacién (18).
Elhecho de incluir creatinina sérica en el MELD ha llevado
a un incremento de trasplantes en pacientes con falla renal
y el nimero de procedimientos combinados higado-rifnén,
lo cual es critico por la escasez de érganos disponibles (19).
Se ha determinado que niveles de sodio sérico menores de
126 meq/L al ingresar el paciente a una lista se asocia con
un incremento de 6,3 a 7,8 veces en el riesgo de morir (20),
con lo cual se considera que la adicién del sodio sérico en
el puntaje MELD aumenta el poder prondstico especial-
mente en pacientes con complicaciones de hipertension
portal. Como es de esperarse, el puntaje MELD puede no
ser apropiado para todos los pacientes y por lo tanto existen
algunas excepciones, en algunas de ellas asignando puntos
extras al MELD para lograr un adecuado grado de priori-
dad para el trasplante, como por ejemplo en el CHC, el sin-
drome hepatopulmonar, la hipertensién portopulmonar,
la polineuropatia amiloidética familiar y la hiperoxaluria
primaria. Otras excepciones son el prurito intratable y las
colangitis recurrentes.

Cuando hay un 6rgano disponible se escoge el recep-
tor de los pacientes que se encuentran en lista de espera,
buscando la compatibilidad en el grupo y Rh sanguineo, el
peso, la tallay el paciente con el puntaje MELD mis alto, es
decir, el individuo mas enfermo.

Han surgido varias estrategias para optimizar el nimero
escaso de donantes frente al nimero de receptores en lista.
Una de ellas es utilizar 6rganos con criterios extendidos
(21), como son mayores de 50 afios y postparo cardfaco,
lo cual se ha asociado a mayor riesgo de disfuncién del
injerto y necesidad de retrasplante (22). Otras estrategias
incluyen el uso de higados de donantes vivos relaciona-
dos, de mayor aceptacion en Asia, con las ventajas de un
apropiado tamizaje del donante, el minimo tiempo de
isquemia fria y la posibilidad de elegir el tiempo éptimo
para el trasplante. También se estdn efectuando interven-
ciones de o6rganos divididos, donde el segmento lateral
izquierdo se utiliza en TH de un nifio y el remanente se
utiliza en un adulto, o donde se reparte en lébulo hepético
izquierdo y derecho para 2 adultos, pero con resultados
que no son ficilmente reproducibles (23). Finalmente,
se plantea el TH domind que se refiere a la posibilidad
de volver donante el higado explantado de pacientes con
enfermedades metabdélicas (24).
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CONSULTA PRETRASPLANTE Y POSTRASPLANTE

La consulta pretrasplante tiene como objetivo verificar la
condicién del paciente para soportar la cirugia, los inmu-
nosupresores y los cuidados postrasplante. Se confirma la
ausencia de contraindicaciones, se descartan infecciones
virales ocultas, se verifica el estado inmunolégico contra
citomegalovirus (CMV) y es de vital importancia descar-
tar con TAC o RNM la presencia de lesiones sugestivas de
CHC y trombosis del eje porto-mesentérico. Los pacien-
tes deben ser evaluados por odontologia, nutricién, tra-
bajo social, psicologia y finalmente por anestesiologia para
dar via libre al procedimiento y poder incluirlos en lista de
espera. Durante el tiempo que el paciente se encuentre en
lista de espera debe asistir a citas rutinarias con el grupo
de trasplante para evaluar su estado, descartar la aparicion
de nuevas complicaciones de la cirrosis y realizar el trata-
miento oportuno de estas, en ocasiones siendo necesario
inactivar temporalmente para el trasplante o incluso reti-
rar definitivamente de la lista. En cada control se realiza
un nuevo calculo del MELD, y por lo tanto puede cambiar
la prioridad del trasplante con respecto a los otros pacien-
tes en lista.

La consulta postrasplante habitualmente se realiza cada
ocho a quince dias durante los primeros 2 meses, poste-
riormente cada mes durante el primer afio y se continua
cada 3 meses. Durante estas evaluaciones se verifica el ade-
cuado funcionamiento del injerto hepético y se descartan
las complicaciones a corto y largo plazo que se discutirdn
mds adelante en el articulo. Es muy importante esta con-
sulta para confirmar la adherencia al tratamiento, insistir en
tener un buen estilo de vida con dieta y ejercicio para evitar
las complicaciones metabdlicas y finalmente estimular a los
pacientes en la reincorporacién de las actividades familia-
res, sociales y laborales.

INMUNOSUPRESION

Desde la introduccion de la ciclosporina al mundo del
trasplante en 1979 (25) y a partir de alli, con la llegada de
nuevos medicamentos inmunosupresores, ha sido posible
aumentar la sobrevida del injerto y los pacientes por dis-
minucién de los episodios de rechazo agudo y crénico.
Los esquemas actuales se basan en el uso de esteroides, un
inhibidor de la calcineurina (ICN): Ciclosporina (CsA) o
tacrolimus (TAC) y un inhibidor de la sintesis de purinas:
Azatioprina (AZA) o micofenolato (MF). Con el uso de
estos agentes debe mantenerse un estricto balance entre la
toxicidad de la droga y su eficacia. Los ICN son la columna
vertebral de la inmunosupresion, su mecanismo de accién
es la inhibicién de la transcripcién de genes de la interleu-
cina 2 (IL 2), siendo el TAC 100 veces mas potente que
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la CsA, y aunque existe superioridad en sobrevida, pérdida
del injerto y numero de rechazos agudos, esta no ha sido
tan significativa en los diferentes estudios clinicos (26)
y se relaciona con aumento en la frecuencia de diabetes
mellitus (DM) y neurotoxicidad. Otras complicaciones
importantes con estos medicamentos inmunosupresores
son la insuficiencia renal, la hipertensién arterial (HTA), la
dislipidemia y una significativa asociacién como promoto-
res tumorales.

La AZA y el MF inhiben la sintesis de las purinas y blo-
quean la proliferacién de los linfocitos. La principal ven-
taja del MF es la ausencia de efectos tdxicos renales; sin
embargo, cuando se evalud para el uso como monoterapia
se encontraron mayores tasas de rechazo agudo. Sus princi-
pales efectos adversos son gastrointestinales y hematol6gi-
cos.La AZA es poco usada actualmente en Estados Unidos,
pero tiene como ventajas el bajo costo y la confirmada
utilidad en hepatopatias autoinmunes. Otros agentes son
los inhibidores de la mTOR, sirolimus y everolimus, que
bloquean la activacién de células T. Actualmente hay serios
interrogantes hacia el perfil de seguridad de estas molécu-
las, al ser relacionado sirolimus con trombosis de la arteria
hepética (27), y aumento de la mortalidad en pacientes
estables que venian recibiendo ICN. Otros efectos adver-
sos importantes son el retraso en el cierre de las heridas,
dislipidemia, edema de miembros inferiores, proteinuria,
neumonitis y tlceras orales. Se planteaba inicialmente
un mejor perfil en cuanto a falla renal, pero este supuesto
beneficio no se ha logrado demostrar en estudios clinicos.
También se habla de sus propiedades antitumorales y anti-
fibréticas, pero estdn pendientes nuevos ensayos clinicos
donde se confirmen si existen esas ventajas. Los esteroides
se usan durante los primeros meses, buscando suspender-
los entre el tercer y sexto mes para evitar sus efectos adver-
sos a largo plazo, excepto en la patologia autoinmune de
base donde en la mayoria de los casos se contintian en dosis
bajas. Otras opciones en inmunosupresion son las terapias
basadas en anticuerpos y moléculas pequefias como son las
globulinas antilinfocito-antitimocito, los anticuerpos con-
tra el receptor de la IL 2 (Basiliximab) y el agente depleta-
dor de linfocitos (Alemtuzumab), las cuales no son usadas
en forma rutinaria en TH, pero que son utiles en ciertos
escenarios especificos como agentes ahorradores de ICN
en el periodo postrasplante inmediato especialmente en
pacientes con falla renal (28).

COMPLICACIONES VASCULARES

Las complicaciones vasculares se presentan cada vez con
menos frecuencia, pero su aparicién siempre genera pre-
ocupacion sobre el estado del paciente e injerto hepatico,
porque pueden llevar a pérdida del injerto, retrasplante y

muerte. La principal herramienta diagndstica en este tipo
de complicaciones es la ultrasonografia con doppler que se
realiza por protocolo en el primer dia postoperatorio. En
los casos de dudas se pueden confirmar con tomografia
computarizada, resonancia nuclear magnética o estudios
de radiologia intervencionista, especialmente si se plantean
intervenciones en los pacientes. Las complicaciones arte-
riales son la trombosis, la estenosis, los pseudoaneurismas
de la arteria hepética y los sindromes de robos de la arte-
ria esplénica y gastroduodenal. Todas estas pueden llevar
a disfuncién del injerto y complicaciones del 4rbol biliar
porque este depende exclusivamente del flujo arterial para
su irrigacion. Los factores de riesgo de las complicaciones
vasculares se encuentran en la tabla 2. La trombosis de la
arteria hepética se presenta en menos del 5% de los pacien-
tes adultos post-TH, pero es un evento catastréfico que se
relaciona con pérdida del injerto en 53% y una mortalidad
del 30% (29). Se manifiesta por elevacidn stbita de las tran-
saminasas, prolongacion del tiempo de protrombina, cam-
bios en el estado mental, estenosis biliares y sepsis de ori-
gen biliar, encontrando hasta un 30% de los pacientes que
pueden estar asintomaticos. Las opciones de tratamiento
son la reintervencion quirurgica, la trombdlisis/angioplas-
tia/stent por radiologfa intervencionista y el retrasplante
hepitico, siendo este wltimo necesario en mas del 50% de
los pacientes. Las estenosis de la arteria hepatica se presen-
tan en el 3 a 5% de los TH (30), ocurren principalmente
en el sitio de la anastomosis y el tratamiento de eleccién
es la angioplastia y endoprotesis. Las complicaciones de las
estructuras venosas son raras en la actualidad, presentan-
dose la trombosis y la estenosis de la porta en menos del
2% de los pacientes post-TH en adultos (31). Se manifiesta
por dolor abdominal, congestion intestinal venosa, ascitis,
hemorragia variceal y alteraciones bioquimicas hepdticas.
El tratamiento de la trombosis es la trombectomia quirdr-
gica o percutdnea con anticoagulaciéon y el manejo primario
de la estenosis es la angioplastia con endoproétesis, recono-
ciendo que en algunos pacientes las estenosis no son hemo-
dindmicamente significativas y por lo tanto no requieren
tratamiento. Las complicaciones en las venas hepdticas y la
vena cava inferior aparecen en menos del 1% de los pacien-
tes, se presentan con ascitis y edema de miembros inferio-
res, pero en ocasiones llevan a disfuncién severa del injerto
hepatico como consecuencia de la obstruccién al tracto
de salida venoso (32). El tratamiento de eleccién es por
radiologia intervencionista pero en ocasiones es necesaria
la reconstruccién quirtrgica.

COMPLICACIONES BILIARES

Las complicaciones biliares se consideran el “talén de
Aquiles” del TH. Aqui se incluyen las fugas biliares, las
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Tabla 2. Complicaciones vasculares en trasplante hepatico.

Tipo de complicacién

Factores de riesgo

Trombosis de arteria hepatica

Peso del receptor menor de 10 kg, tiempo prolongado de cirugia y de isquemia fria,

arteria hepatica menor de 3 mm, variantes anatémicas, reconstruccion y uso de injertos
arteriales, infeccion por citomegalovirus, estado hipercoagulable, centros con bajo
volumen en trasplante hepatico

Estenosis de arteria hepatica

Trombosis de vena porta

Estenosis de vena porta

Trombosis y estenosis de venas hepaticas y cava inferior

Lesion de la intima por catéteres, lesion por clamp, arterias de pequefio calibre, deficiente
técnica quirlrgica

Estado hipercoagulable, trombosis portal previa, excesiva longitud del vaso, deficiente
técnica quirlrgica

Disparidad del tamafio de los vasos, excesiva longitud del vaso, deficiente técnica quirirgica

Estado hipercoagulable, acodamiento y compresion extrinseca, deficiente técnica quirlrgica

estenosis, la obstruccion por célculos o barro biliar y la dis-
funcién del esfinter de Oddi (33). Se presentan hasta en
el 25% de los pacientes. Las estenosis se clasifican en tem-
pranas o tardias si se presentan antes o después del primer
mesy en estenosis anastomoticas (EA) o no anastométicas
(ENA) de acuerdo con su localizacién (34). Las EA son
un poco mds tardias y se relacionan con factores técnicos,
mientras las ENA tienden a ocurrir méds temprano y en su
fisiopatologia se destaca el dafio isquémico yla lesiéon inmu-
noldgica del epitelio biliar. Desde los primeros reportes las
complicaciones biliares se relacionaron con importante
morbilidad y mortalidad, que han disminuido en el tiempo
pero que todavia pueden llevar a la muerte hasta al 10% de
los pacientes (35). Los principales factores de riesgo que se
han establecido para este tipo de lesiones son la presencia
de tubo en T, la anastomosis en Y de Roux, la lesién por
isquemia-reperfusion, las lesiones en la arteria hepatica,
la infeccién por CMYV, la incompatibilidad de grupo san-
guineo, el uso de 6rganos donados postparo cardiaco y el
antecedente de CEP (36). Las complicaciones biliares pue-
den manifestarse con elevacién asintomadtica en las pruebas
bioquimicas del higado, o con dolor abdominal, fiebre y
sepsis recurrente. Para su diagnéstico se requiere evaluar la
via biliar primero con métodos no invasivos y se confirma
con el estudio colangiogréfico. Sila sospecha clinica es alta
se prefiere la colangiopancreatografia retrégrada endosco-
pica (CPRE) o la colangiografia transhepatica percutdnea
(CTP) dependiendo del tipo de anastomosis realizada y
la experiencia del centro, para permitir la realizacién de
procedimientos terapéuticos como dilataciones y el uso de
stent biliar. Cuando la sospecha sea baja se puede realizar
colangiografia por resonancia nuclear magnética, con un
valor predictivo positivo y precisién mayor del 95% para
el diagnéstico de lesiones en la via biliar (37). En algunos
pocos casos serd necesaria la reintervencion quirdrgicay en
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otros, especialmente en las ENA el dafio puede ser irrepara-
ble y serd inevitable el retrasplante hepatico.

INFECCIONES

Las infecciones permanecen aiun como la principal causa
de muerte en el periodo temprano y mas del 60% de los
pacientes presenta alguna infeccién durante el primer afio
(38). El uso extendido de algunas profilaxis ha cambiado la
epidemiologia de las infecciones postrasplante, resaltando
el papel del trimetoprim sulfametoxazol para controlar pro-
cesos por Pneumocistis jirovecii, ademds con la capacidad
de prevenir otros patégenos como Nocardia, Legionella,
Listeria, Toxoplasma, Isospora, Ciclospora y bacterias sen-
sibles (39), y el uso de nistatina para evitar candidiasis del
tracto gastrointestinal superior. De acuerdo con el tiempo
post-TH cambian los riesgos de infeccién por ciertos micro-
organismos, explicado especialmente por la intensidad de
la inmunosupresion y la ubicacién de los pacientes (tabla
3) (40). Las infecciones no son féciles de reconocer en los
pacientes con TH por la inmunosupresién y por la presen-
cia de causas no infecciosas de fiebre. Por lo tanto debe
tenerse una gran agudeza diagndstica para tomar tempra-
namente estudios de radiologia, cultivos y procedimientos
diagndsticos invasivos de acuerdo a cada caso en particular.
Hay que tener precaucién con los antimicrobianos por los
efectos toxicos y por las interacciones con los inmunosu-
presores. El CMV es muy relevante en TH no solo por sus
efectos citopdticos en los érganos que enferma, sino por su
capacidad inmunomoduladora que puede facilitar infeccio-
nes por bacterias, hongos y la relacion con mayores episo-
dios de rechazo, con un curso acelerado en la reactivacion
del VHC, con disfuncién crénica del injerto y la muerte
(41, 42). Se cuenta en la actualidad con 2 estrategias para
la evitar la enfermedad por CMV, la profilaxis universal que
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Tabla 3. Riesgo de infecciones de acuerdo al tiempo del trasplante.

Tempranas
Primeros 30 dias
(Infecciones nosocomiales)

Intermedias Entre 1y 6 meses
(Activacion de infecciones latentes)

Tardias
Mas de 6 meses
(Adquiridas en la comunidad)

Estafilococo aureus resistente
Enterococo resistente

Bacilos gram negativos resistentes
Candida albicans y no albicans
Clostridium difficile

Infecciones relacionadas con el donante
Colonizacion del receptor: pseudomona,
aspergillus

Pneumocitis jirovecii

strongyloides

Infeccién por herpes virus: CMV, VEB, HSV, WWZ
Reinfeccién por hepatitis By C

Listeria, nocardia, toxoplasma, leishmania,

Mycobacterium tuberculosis
Infecciones micdticas: Aspergillus

Neumonia comunitaria, infecciones urinarias
Infecciones micéticas: criptococo, mohos
atipicos y mucor

Infeccion por Nocardia y rhodococcus

Infeccién por herpes virus: CMV, VEB, HSV, WWZ
Infecciones virales comunitarias

CMV: Citomegalovirus. VEB: Virus Ebstein Barr. HSV: Herpes simple virus. VVZ: Virus varicela zoster. Modificada de Jay A Fishman (40).

incluye el uso de antivirales por lo menos 3 meses desde
el momento del trasplante (43), y la terapia anticipada o
preventiva en donde se hacen seguimientos rutinarios con
carga viral o antigeno pp65 y en el momento de la detec-
cion de particulas virales se da un curso de tratamiento asi
el paciente esté asintomético (44). Ambas estrategias han
probado disminuir la enfermedad por CMYV, sin embargo,
solo la profilaxis universal previene los efectos indirectos
por la infeccién y se asocia a aumento de la sobrevida del
paciente y el injerto, por lo cual es de eleccién en indivi-
duos de alto riesgo como aquellos con seroestado para
CMYV IgG donante positivo / receptor negativo.

RECHAZO AGUDO Y CRONICO

A pesar de los avances en la inmunosupresion, el rechazo
del injerto hepético contintda siendo una causa impor-
tante de morbilidad y de pérdida del injerto en algunos
pacientes (45). Se divide en rechazo hiperagudo, agudo
y crénico. El primero es muy raro, estd mediado por anti-
cuerpos y se relaciona con incompatibilidad del grupo
sanguineo con depésito de complejos inmunes y com-
plemento en el sinusoide hepdtico. El rechazo celular
agudo es el mds comun, se presenta predominantemente
en el primer mes, se divide a su vez en leve, moderado y
severo de acuerdo a los hallazgos en la biopsia hepitica,
donde la caracteristica es el infiltrado inflamatorio portal,
el compromiso del epitelio biliar y del endotelio vascular.
Se presenta en el 40 a 60%, con un 20% de los pacientes
experimentando un segundo episodio. A pesar de que se
presentan en la misma frecuencia que en trasplante de
otros érganos sélidos, el rechazo agudo temprano se ha
considerado por la mayoria de los autores que no tiene
impacto en la funcién tardia del injerto hepatico ni en la
sobrevida de los pacientes. Los principales factores de
riesgo asociados a rechazo son la incompatibilidad HLA,
los receptores jovenes, la raza negra, el tiempo prolon-

gado de isquemia fria, una creatinina menor de 2,0 mg/
dL, la edad del donante mayor de 30 afios y cuando se
indica el trasplante por enfermedad hepética autoinmune,
falla hepética aguda o infeccién por hepatitis C (46). Se
manifiesta por alteraciéon bioquimica hepdtica, fiebre,
dolor abdominal y ascitis. El diagnéstico se confirma con
biopsia hepdtica y siempre se deben descartar complica-
ciones infecciosas, vasculares y biliares. El tratamiento
de eleccion son los bolos intravenosos de esteroides que
son efectivos en el 90% de los pacientes, siendo necesario
en los casos refractarios el uso de terapia erradicadora de
linfocitos. Después del rescate con esteroides es necesario
aumentar la inmunosupresién de base o cambiar a TAC
y/o MF en los pacientes que no los venian recibiendo
(47). En cuanto a los rechazos crénicos, actualmente
ocurren en menos del 5% de los pacientes, pueden suce-
der tempranamente pero en el 85% pasa después de los
6 meses post-TH (48). Los factores de riesgo incluyen
trasplante por CEP o CBP, incompatibilidad HLA, infec-
cién por CMV vy rechazos agudos recurrentes o refracta-
rios a esteroides. Los pacientes se presentan con cambios
bioquimicos colestasicos, ictericia, prurito y en algunos
casos, ya con estigmas de cirrosis. Las caracteristicas his-
tologicas son ductopenia y vasculopatia obliterativa de las
arterias de mediano calibre. El tratamiento es el uso de
TAC o aumento de la dosis con la adicién de MF, y en
muchos casos el retrasplante hepitico.

RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD

Larecidiva dela enfermedad de base es un problema impor-
tante en el seguimiento a largo plazo post-TH. En el caso
de CH por VHC la recurrencia es temprana y universal en
aquellos pacientes con carga viral detectable al momento
del trasplante; sin embargo, pueden presentarse varios
patrones de recidiva. El mds comun es con hepatitis crénica
indiferenciable a la de los pacientes no trasplantados, pero
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con mayor viremia y una rdpida progresion a cirrosis en S
a 10 afios (49). Otros pacientes (< 10%) se presentan con
hepatitis colestdsica fibrosante, una presentacién severa,
relacionada con altas cargas virales en pacientes con una
fuerte inmunosupresion, donde el virus ejerce un efecto
citopético directo con ausencia de respuesta inmune, se
presenta durante los primeros meses y lleva generalmente
a falla del injerto en el primer afio. Independiente del
patrén de recurrencia, la cirrosis se presenta en el 30% de
los pacientes, con descompensacion de la misma en el pri-
mer aio, siendo entonces la recurrencia la principal causa
de falla del injerto y muerte en pacientes trasplantados por
VHC. El tratamiento incluye el uso de interferén pegilado
mads ribavirina durante un afio con tasas de respuesta viral
sostenida del 30% (50), en donde son frecuentes los efec-
tos adversos, los ajustes de las dosis, la suspensién de los
medicamentos y rechazo agudo en algo menos del 10% de
los pacientes. El retrasplante es muy controvertido en este
grupo de pacientes por alta frecuencia de pérdida del nuevo
injerto. La recurrencia del VHB fue muy alta y asociada a
mayor mortalidad por lo cual el trasplante en estos pacien-
tes inicialmente fue considerado incluso una contraindica-
cion. Esta historia cambi6 desde el uso a largo plazo de la
combinacién de inmunoglobulina para hepatitis B con un

Tabla 4. Recurrencia de la enfermedad de base postrasplante hepatico.

antiviral, lo cual ha llevado a tasas de recurrencia menores
del 10% en esta poblacién (51). En la actualidad se trabaja
para definir un temprano retiro de la inmunoglobulina y el
tiempo de permanencia de los antivirales. La recurrencia
de la enfermedad hepética por alcohol es del 7 al 50%, pero
de estos solamente 10 a 15% tienen un consumo severo de
alcohol que puede llevar a pérdida del injerto (52). La recu-
rrencia de otras enfermedades con sus respectivos factores
de riesgo aparece en la tabla 4.

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

Enla medida que ha aumentado la sobrevida de los pacien-
tes post-TH ha sido necesario familiarizarse con las com-
plicaciones que aparecen en el largo plazo y que pueden
poner en riesgo la funcionalidad del injerto, la calidad de
vida de los pacientes y que disminuyen la sobrevida de los
mismos. La mayoria de estas complicaciones deriva de los
efectos adversos de los inmunosupresores, el sedentarismo
y la no adherencia a una dieta apropiada. La hipertensién
arterial (HTA) se desarrolla en el 65 a 70% en el primer
afio post-TH (53), habitualmente ocurre temprano y se
mantiene en el tiempo. En el tratamiento se prefieren los
calcioantagonistas y los betabloqueadores, con precaucién

Enfermedad Recurrencia Diagndstico Factores de riesgo
Cirrosis por alcohol 7a50% Cualquier consumo de alcohol Historia familiar de alcoholismo, depresion, abuso de otras
sustancias, tiempo de abstinencia antes del TH, falta de pareja
NAFLD 25% Biopsia con esteatohepatitis Obesidad, diabetes mellitus post-TH, dislipidemia cirugia
bariatrica pre-TH

Hepatitis autoinmune 162 40% ANAS > 1:40 HLA DR 3 del receptor, necroinflamacion de alto grado en
ALT > 2 veces persistente higado nativo, altos niveles de inmunoglobulina G
Hipergamaglobulinemia
Biopsia hepatica concluyente
Buena respuesta con los esteroides
Exclusion de otras causas de disfuncion del
injerto hepético

Cirrosis biliar primaria 102 35% Biopsia concluyente con compromiso portal ~ Uso de tacrolimus (en lugar de ciclosporina), desmonte
y ductopenia de esteroides, donante joven, tiempo de isquemia fria
Descartar rechazo crénico/VHC prolongado, receptor viejo

Colangitis 10 a 38% Dilataciones y estrecheces en la via biliarintra  Género masculino, HLA DRB1, colon intacto, presencia

esclerosante primaria y extrahepatica > 90 dias post TH o biopsia de enfermedad inflamatoria intestinal, rechazo agudo,
hepética con colangitis fibrosa y ductopenia infeccion por CMV, injerto con criterios extendidos,
Descartar lesiones arteria hepética, rechazo isquemia fria prolongada
cronico, estenosis anastométicas o de < 90 dias

Hepatocarcinoma 10a 15% Imégenes de radiologia con masas en Tumores > 5 cms, invasion vascular, pobremente

(criterios de higado o metastasis diferenciados
Milan) Elevacion de alfafetoproteina
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con los iECA o ARA II durante los primeros meses por el
uso de ICN en dosis altas. En el seguimiento a largo plazo
la HTA ha demostrado ser un factor de riesgo para muerte
(54). La dislipidemia se presenta en 45 a 60% después del
TH. Se relaciona al uso de ICN y mTor. Habitualmente
es refractaria a los cambios dietéticos asi que debe consi-
derarse el inicio répido de normolipemiantes (estatinas y
fibratos), los cuales pueden tener leve interaccién medica-
mentosa con los inmunosupresores. La pravastatina es la
estatina con menos interacciéon. La DM post-TH ocurre en
el 30 2 40% de los pacientes (55), el 80% se presenta desde
el primer mes, puede ser transitoria en sus inicios para
luego establecerse. Es mds frecuente en individuos obesos,
con TH por alcohol o VHC y aquellos en tratamiento con
TAC. Debe intentarse el desmonte répido de esteroidesy el
manejo primario es con insulina. La presencia de DM pre
y post-TH se ha relacionado a mayor morbilidad y mortali-
dad después del primer afio (56). La obesidad se presenta
hasta en el 40% de los pacientes post-TH (57). La mayor
ganancia de peso se genera durante los primeros 6 meses y
es mas frecuente en pacientes trasplantados por cirrosis por
NAFLD. Las anteriores complicaciones se pueden resumir
en el sindrome metabdlico postrasplante que se presenta
hasta en el 50% de los pacientes y que requiere como trata-
miento cambios saludables del estilo de vida con una dieta
de frutas, verduras y 4cidos grasos poliinsaturados, ademds
de ejercicio semanal, medidas que deben implementarse
precozmente en el postrasplante (58). La enfermedad renal
crénica avanzada se presenta en el 18% de los receptores de
TH alargo plazo (59). Su presencia se asocia con aumento
de la morbilidad y mortalidad (60). Todo paciente con
factores de riesgo para falla renal debe seguirse con tasa
de filtracién glomerular y microalbuminuria cada 6 meses,
evitar el uso de sustancias nefrotéxicas y tratar apropiada-
mente la HTA y la DM.

Los receptores de TH tienen un incremento en el riesgo
de padecer de neoplasias 2 a 4 veces mayor que pacientes
no trasplantados de la misma edad y sexo (61). Se plantea
que la medicacién inmunosupresora disminuye la capaci-
dad de vigilancia del sistema inmune contra células malig-
nas y contra virus con propiedades oncogénicas, y preci-
samente algunas neoplasias relacionadas con virus son las
que predominan en estos pacientes: Linfoma no Hodking,
sarcoma de Kaposi y carcinoma de cuello uterino (62). El
cancer de piel es el més frecuente y en algunas ocasiones
presenta un curso mds rdpido y con metdstasis tempranas.
Algunos grupos de pacientes tienen factores de riesgo espe-
cificos para ciertas neoplasias, por ejemplo, en los pacientes
con CEP hay que vigilar la aparicién de colangiocarcinoma
y de cancer de colon en aquellos que cursan concomitan-
temente con colitis ulcerativa. En los pacientes con enfer-

medad hepatica alcohoélica se ha visto mayor riesgo de
neoplasias del tracto aerodigestivo especialmente por el
tabaquismo concomitante. La mortalidad por neoplasias es
significativamente mayor en el escenario post-TH que enla
poblacién general y esta es una de las principales causas de
muerte a largo plazo (63).

CONCLUSIONES

El trasplante hepdtico es el tratamiento de eleccién de la
enfermedad hepdtica avanzada y de algunas otras entida-
des, con resultados muy buenos a largo plazo que dependen
de factores propios del paciente, el donante, la cirugia y la
terapia inmunosupresora. Se debe remitir tempranamente
a los pacientes con cirrosis a los programas de trasplante
hepatico para lograr optimizar su condicién y realizar la
cirugia en el momento ideal. Los cuidados postrasplante
hepitico son complejos por las complicaciones particula-
res que se presentan en estos pacientes pero es posible la
recuperacion total de los mismos con la reincorporacién a
la vida social, familiar y laboral.
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