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SUMMARY

[rasplante hepdtico adulto
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In our environment experience and the outcome of orthotopic liver transplantation (OLT)

were similar to that was observed in other countries. In Chile every year around 4.000
people die from cirrhosis of the liver and the waiting OLT list has grown, adding at present
approximately 250 patients listed. It is therefore indispensable make an appropriate selection
and ranking of patients for OLT. It describes the indications and contraindiciationes of OLT,
and the steps to refer a patient to heart transplantation with their respective assessment.
It discusses the characteristics of the donor, in terms of their selection to improve the outcome
of surgery, such as surgical technique of the same. It sets of immunosuppression regimens with
or without renal receiver, and finally, the definition and treatment of acute cellular rejection.

INTRODUCCION

n 1983 el NIH (National Institutes of Health,

USA) declaré que el trasplante hepdtico ortoto-
pico (THO) era una alternativa terapéutica eficaz
para pacientes con enfermedades hepdticas avan-
zadas. Desde entonces, se han realizado cerca de
100.000 THO en el mundo, en mds de 200 centros
distintos. El THO (tanto en hepatopatias crénicas
avanzadas como en hepatitis fulminante) tiene por
objetivo primordial prolongar la sobrevida de los
pacientes afectados, logrando una buena calidad de
vida posterior al trasplante. Las tasas promedio de
sobrevida actuarial de pacientes a 1 y 5 afios son de
aproximadamente 85% y 80% respectivamente. Los
resultados generales del THO dependen de la causa
primaria del dano hepdtico del receptor y del estado
clinico del paciente al momento de la operacién.

En nuestro medio, la experiencia y los resultados
en THO han sido semejantes a lo observado en
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otros paises. En Chile, cada afio fallecen alrededor
de 4.000 personas por cirrosis hepdtica y la lista de
espera de THO ha ido creciendo, sumando en la
actualidad aproximadamente 250 pacientes enlis-
tados. Cada afio se realizan en Chile alrededor de
70 THO, con un total de 130 potenciales donantes
caddver en el pafs. Lamentablemente, atin muchos
donantes potenciales no son utilizados por diver-
sos motivos. De allf la necesidad de coordinar los
requerimientos del pais con las posibilidades reales
de THO, teniendo en cuenta su elevado costo. Para
ello es indispensable realizar una seleccién apropia-
da y jerarquizacién de pacientes para THO.

ElI'THO debe ser considerado en cualquier pacien-
te con una enfermedad hepdtica en la cual el tras-
plante puede extender la expectativa de vida mds
alld de lo pronosticado por la historia natural de la
hapatopatia subyacente. Desde un punto de vis-
ta prdctico, el THO se debe plantear en pacientes
que tienen una expectativa de vida corta (prome-
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dio de menos de un afo), lo que habitualmente
se sospecha en pacientes con hepatopatia crénica
Child-Pugh B o C (mayor o igual a 7 puntos de
esta clasificacion), o en pacientes con una falla he-
pdtica aguda (fulminante) que cumplan los crite-
rios del King's College de Inglaterra. En el caso de
las enfermedades metabdlicas congénitas, el THO
se considera el tratamiento definitivo de algunas
de estas patologfas.

Los candidatos potenciales para un THO deben ser
referidos oportunamente a los centros de trasplante
para ser adecuadamente evaluados, definir su indi-
cacién de trasplante y asegurarse de que no existan
contraindicaciones para el mismo y de que el pa-
ciente es capaz de tolerar el riesgo de dicho proce-
dimiento. El THO atin se asocia a un significativo
riesgo quirdrgico, consume grandes recursos econé-
micos y determina el uso de inmunosupresién de
por vida con sus consiguientes complicaciones.

PASOS PARA REFERIR A UN PACIENTE
PARA UN THO

a) Establecer la presencia de una enfermedad he-
pdtica avanzada (aguda o crénica) o una enfer-
medad metabdlica congénita, cuyo tratamiento

definitivo sea el THO.
b) Evaluar la posibilidad de que el THO sea capaz

de prolongar la sobrevida y/o mejorar la calidad
de vida del paciente.

¢) Excluir la presencia de una comorbilidad sub-
yacente severa.

d) Discutir con el paciente el lugar y equipo que se
hard cargo del trasplante.

e) Contactar al equipo de THO.
INDICACIONES PARA EL THO (Tabla 1)

A. Enfermedades hepaticas cronicas
1. Cirrosis hepitica de origen no colestdsico:

La indicacién estd determinada por:
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*  Score Child-Pugh mayor o igual a 7 (Child B o C).

* Aparicién de complicaciones que en general
conllevan un mal prondstico:

- Ascitis de dificil manejo o refractaria a
tratamiento médico.

- Encefalopatia hepdtica crénica y/o recu-
rrente.

- Peritonitis bacteriana espontdnea.

- Hemorragia digestiva alta de origen por-
tal en pacientes con marcado deterioro de
la funcién hepdtica (> B -7) o hemorragia
recurrente.

- En cirrosis por alcohol debe existir abs-
tinencia de al menos 6 meses y un infor-
me psiquidtrico favorable con respecto al

grado de dependencia del alcohol.

Tabla 1. Enfermedades hepaticas con indicacion

de trasplante

Cirrosis hepatica no colestasica:
Cirrosis viral (B'y C)
Cirrosis alcohdlica
Cirrosis autoinmune
Cirrosis por esteatohepatitis no alcohélica

Enfermedades colestasicas crénicas no congénitas:
Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Cirrosis biliar secundaria
Cirrosis en sindrome de sobreposicion autoinmune

Falla hepatica fulminante (de cualquier etiologia).

Tumores de higado:
Hepatocarcinoma (segun estadio)
Metastasis de tumores neuroendocrinos

Enfermedades metabdlicas de origen hepatico
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa 1 antitripsina
Polineuropatia amiloidética familiar

Enfermedades vasculares
Sindrome de Budd-Chiari
Enfermedad veno-oclusiva

Fracaso de un injerto previo:
Fallo primario del injerto
Rechazo crénico ductopénico
Recidiva enfermedad primaria con las indicaciones
descritas al inicio
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2. Enfermedades colestdsicas crénicas no congénitas:

La supervivencia de estas enfermedades puede pre-
decirse con la aplicacién de modelos prondsticos.

a) Cirrosis biliar primaria:

* Modelo matemdtico de Clinica Mayo. Un
valor mayor de 7.5 es indicacién de THO.

¢ Criterios clinicos:

- Bilirrubina mayor de 6 mg/dl.

- Presencia de complicaciones: prurito in-
tratable e invalidante, osteopenia grave,
ascitis de dificil manejo o refractaria a
tratamiento médico, encefalopatia he-
pdtica crénica y/o recurrente, peritonitis
bacteriana espontdnea, hemorragia diges-
tiva alta de origen portal en pacientes con
marcado deterioro de la funcién hepdtica
(> B-7) o hemorragia recurrente.

b) Colangitis esclerosante primaria:

¢ Criterios clinicos:

- Bilirrubina mayor de 6 mg/dl.
- Prurito intratable o invalidante
- Osteodistrofia

- Desnutricién

- Astenia invalidante

- Colangitis a repeticién

B. Enfermedades metabédlicas y vasculares

La enfermedad de Wilson o el Sindrome de Budd-
Chiari que se presentan como insuficiencia hepdti-
ca aguda o hepatopatia crénica, tienen las mismas
indicaciones que para hepatopatias crénicas o falla
hepdtica aguda fulminante.

Otras indicaciones menos tradicionales son enfer-
medades metabdlicas de causa hepdtica con reper-
cusién extra hepdtica como la polineuropatia ami-
loidética familiar y la hiperoxaluria.

C. Tumores

* Hepatocarcinoma en higado cirrético: se ha va-
lidado el uso de los criterios de Mazzaferro.
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- Tumor dnico menor de 5 cm.
- Hasta 3 tumores menores de 3 cm.

* Sin evidencias de metdstasis a distancia y/o in-
vasion vascular.

* Colangiocarcinoma: en casos especialmente se-
leccionados y utilizando estrictos criterios (Cli-
nica Mayo).

e Metdstasis: sélo tienen indicacién las metdsta-
sis de tumores neuroendocrinos, con resolucién
de la enfermedad extrahepdtica.

D. Insuficiencia hepatica aguda

* Falla hepdtica fulminante: se recomienda el uso

de los criterios de King's College (Tabla 2).

E. Otras indicaciones inhabituales

Higado poliqul’stico con severo Compromiso
nutricional.

Hemagioendotelioma.

Fibrosis quistica.

Trauma hepdtico grave.

CONTRAINDICACIONES PARA UN THO

Existen contraindicaciones generales y especificas
a cada patologfa (Ej.: alcoholismo activo, hepa-

Tabla 2. Indicacion de trasplante en falla hepatica
fulminante

CRITERIOS DEL KING'S COLLEGE

¢ POR PARACETAMOL
- PH < de 7.3 (independiente del grado de encefalopatia).
- INR > de 6.5 y creatinina en plasma > de 3.4 mg/ dl, si
hay encefalopatia IlIIV.

e DE CAUSA DISTINTA AL PARACETAMOL
- INR > de 6.5
- Tres 0 mas de los siguientes criterios:
1. Etiologia: NoANoB, indeterminada, halotano o por
reaccion idiosincrasica a farmacos.
2. Edad: < de 10 0 > 40 anos.
3. Intervalo entre inicio de ictericia y aparicion de
encefalopatia mayor de 7 dias.
4, INR > 3.5

5. Bilirrubina plasmética > 17.6 mg/dl.
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tocarcinoma fuera de criterios, etc). La edad no
constituye una contraindicacién formal, pero los
pacientes mayores de 70 afos tienen resultados in-
feriores a la poblacién mds joven.

A. Contraindicaciones absolutas

Situaciones que impiden técnicamente la realiza-
cién del THO o disminuyen de forma muy impor-
tante la supervivencia:

* Enfermedad extrahepdtica grave o invalidante
no reversible con THO.

* Sindrome hepato - pulmonar con pO2 < 50
mmHg.

* Hipertensién pulmonar grave con PAP media >
45 mmHg,.

* Infeccidn activa grave extrahepdtica.

* Enfermedad por VIH activa no controlada.

» Trombosis extensa del eje espleno — mesentéri-
co — portal.

* Adiccién activa a drogas o alcohol.

* Ausencia de apoyo familiar y social.

* Edema cerebral incontrolable o fallo multiorgs-
nico en falla hepdtica fulminante.

B. Contraindicaciones relativas

Situaciones que por s solas, no suponen una con-
traindicacién absoluta, pero si pueden constituirla
por la sumatoria de ellas:

* Insuficiencia renal crénica avanzada.

* Deritonitis bacteriana espontdnea o colangitis
con < 48 hrs de tratamiento.

e Portador VIH.

e Mis de 70 afios de edad.

* Enfermedad psiquidtrica grave o retardo men-
tal severo.

EVALUACION DE LOS CANDIDATOS A
TRASPLANTE HEPATICO

Con objeto de establecer la indicacién de trasplan-
te hepdtico y de conocer si existen posibles contra-
indicaciones para el mismo, asi como para obtener
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datos de interés para el periodo postoperatorio, en
los pacientes candidatos a trasplante hepdtico se
debe realizar la siguiente evaluacién:

* Historia clinica y exploracién fisica completas.
* Evaluacién en relacién a la hepatopatia.
* Pruebas convencionales de funcién hepdtica.

e Marcadores virales
- HBsAg. Si éste es positivo: HBeAg, anti-
HBe y HBV- DNA.

- Ant-HCV. §i éste es positivo: RNA-HCV

cuantitativo y genotipo.
* Fibrogastroscopia

* Valoracién de la permeabilidad portal:
- ECO-Doppler abdominal.
- En caso de que el ECO-Doppler sugiera
trombosis portal o plantee dudas: angio-
TAC y/o RM hepdtica y mesentérica.

* En hepatocarcinoma: estadiaje mediante eco-

graffa, TAC/RM abdominal.

e Evaluacién cardiocirculatoria (ECQG):

- Ecocardiograma: en pacientes con historia
de alcoholismo, sospecha de cardiopatia o
edad mayor a 50 afios.

- En pacientes con cardiopatia isquémica o
factores importantes de riesgo coronario:
pruebas de esfuerzo o de estrés con dobuta-
mina.

- Fondo de ojo: en pacientes diabéticos o con
otros factores de riesgo cardiovascular.

- Doppler de extremidades inferiores a enfer-
mos con sospecha de vasculopatia periférica.

* Evaluacidn respiratoria:

- Radiografia de térax
- Espirometria preoperatoria convencional
- Gasometria arterial

* En caso de sospecha de sindrome hepatopul-
monar: ecocardiografia con burbujas.

* En caso de sospecha de hipertensién pulmonar:
ecocardiografia, estudio hemodindmico sisté-
mico-pulmonar.
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* Grupo ABO y Rh

e Evaluacién del estado basal infeccioso (de im-
portancia pre- y post-operatoria):
- Anticuerpos anti-HIV
- Anticuerpos anti-CMV
- Anticuerpos anti-EBV
- Anticuerpos anti-herpesvirus
- Anticuerpos anti-toxoplasma
- VDRL
- Exploracién de posibles focos sépticos, espe-
cialmente odontolégicos.

SELECCION DEL DONANTE

Hay algunas cuestiones especificas del donante he-
pdtico que se asocian a una mala funcién precoz del
injerto, como son la esteatosis por encima del 30-
60% vy su inestabilidad hemodindmica (de forma
que requiera dosis elevadas de drogas vasoactivas).
La edad limite del donante hepdtico ha evolucionado
con el paso de los anos. Hace una década se estable-
cfa como edad limite los 50-60 afios. Sin embargo,
en esta dltima década, se han realizado trasplantes
hepdticos con éxito, con donantes de mds de 70 afos.
De hecho, la edad media de los donantes aumenta
cada afio en todo el mundo. A pesar de estos buenos
resultados iniciales, en los dltimos afios se ha com-
probado que la supervivencia de los receptores de los
injertos hepdticos de estos donantes de mayor edad
es inferior. De forma especial, se ha comprobado que
la edad del donante es un factor con gran impor-
tancia prondstica en los pacientes trasplantados por
cirrosis hepdtica por virus C, ya que los receptores
de un injerto de un donante de mayor edad desa-
rrollan mds recidiva de la hepatitis C en el injerto
hepdtico, con una evolucién mds rdpida a la cirrosis.
Los donantes con anticuerpos frente al antigeno del
core del virus B (antiHBc-positivos), que suponen
hasta el 15% de los donantes hepdticos en nues-
tro medio, tienen integrado el genoma del virus B
en el genoma de sus hepatocitos. Por ello, el trata-
miento inmunosupresor puede facilitar la reacti-
vacién del virus B en el receptor en un 50% de los
casos, aproximadamente. En los dltimos afios, gra-
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cias a los nuevos antivirales, eficaces frente al virus
B, se ha comprobado que la supervivencia de los
receptores de los injertos procedentes de donantes
antiHBc-positivos es comparable a la de los recep-
tores de injertos de donantes antiHBc-negativos.
En la dltima década, se ha comenzado a utilizar como
donantes hepdticos a los donantes con hepatitis C.
Obviamente, estos injertos se utilizan solamente en
receptores con cirrosis hepdtica por virus C y después
de comprobar que el injerto hepdtico no tiene un
dafo histolégicamente relevante. De esta forma, la
supervivencia de los pacientes que reciben estos injer-
tos es comparable a la de los pacientes que reciben in-
jertos de donantes con serologia de virus C negativa.
La escasez de érganos para trasplante ha llevado en los
tltimos afios al uso de donantes hepdticos que antes no
se consideraban vilidos. Otra fuente de érganos vdli-
dos para trasplante son los donantes a corazén parado,
con los que se han conseguido resultados casi compa-
rables a los obtenidos con los donantes convencionales.
Una dltima fuente de donantes hepdticos son los do-
nantes vivos. El trasplante hepdtico de donante vivo
se desarrollé durante los afios 90, en relacién con el
trasplante pedidtrico. Posteriormente, en los paises de
Extremo Oriente, se iniciaron los primeros programas
de trasplante hepdtico de donante vivo en adultos. A
partir de estas experiencias positivas, el trasplante
de donante vivo a adultos se extendié a Occidente,
donde ya se han realizado varios millares. El donante
hepdtico vivo es una persona joven y sana, que se so-
mete a una evaluacién exhaustiva en la que se descar-
tan riesgos quirdrgicos y se estudia detalladamente la
anatomia hepdtica. Cuando el receptor es un adulto,
al donante se le realiza una hepatectomfa derecha. La
mortalidad asociada con la donacién hepdtica a adul-
tos es de un 0,3 - 0,5% aproximadamente.

TECNICA QUIRURGICA DEL TRASPLANTE
HEPATICO

La incisién mds utilizada es la subcostal bilateral
ampliada a xifoides, también llamada incisién en
Mercedes Benz, que ofrece un excelente campo
quirdrgico, pero presenta un alto indice de even-
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traciones. Por ello algunos grupos han optado por
colocar directamente una malla en el momento del
cierre, o bien utilizar otras incisiones alternativas.

Hepatectomia

La diseccién del hilio hepdtico se inicia tras abrir
el ligamento gastrohepdtico, y seccionando entre
ligaduras las ramas de la arteria hepdtica. Poste-
riormente se secciona la via biliar y se procede a
la diseccién de la porta, liberdndola del tejido lin-
fograso que la rodea. A continuacién se completa
la movilizacién del higado, seccionando todos los
elementos de sostén del mismo.

Técnica clasica

Una vez seccionados ambos ligamentos triangula-
res, se completa la movilizacién del 16bulo derecho.
Se realiza la diseccidn circunferencial de la vena cava
infrahepdtica, para lo que es preciso ligar la vena
suprarrenal derecha y se continda la liberacién del
higado del retroperitoneo en sentido craneal, gene-
ralmente seccionando el tejido conjuntivo entre li-
gaduras ya que suele albergar colaterales venosas di-
rigidas a la cava. Una vez completada esta diseccién,
el higado sélo se encuentra sostenido por las venas
porta y cava. Antes de proceder a la seccién de las
mismas se realiza una prueba de pinzamiento, para
comprobear si el paciente tolera los cambios hemodi-
ndmicos que tienen lugar al interrumpir el retorno
venoso de todo el territorio infradiafragmdtico. Se
coloca el clamp de la vena porta, seccionando ésta
lo mds distalmente posible y los de la cava supra e
infrahepdtica, seccionando la misma de modo que
queden los cabos mds largos posibles. El inconve-
niente de esta técnica se deriva de la interrupcién del
retorno venoso, cuyas consecuencias son la hipoten-
sién, un posible dafio renal tras el pinzamiento de la
cava y la congestién espldcnica. El hecho de tratarse
de pacientes con hipertensién portal hace que ten-
gan desarrolladas multiples colaterales portosisté-
micas que derivan parcialmente la sangre durante la
fase anhepdtica, colaborando a la estabilidad.

www.redclinica.cl

Preservacion de cava o técnica de piggy-back

Consiste en la separacién de la cava del higado hasta
dejar éste unido a la misma a través de las venas su-
prahepdticas. Para ello es preciso ligar las multiples
colaterales retrohepdticas que conectan el higado
con la vena cava. Las ventajas del piggyback son in-
discutibles: mantiene la estabilidad hemodindmica
al mantener permeable la vena cava, disminuye el
tiempo de isquemia caliente al suprimir la anasto-
mosis de la cava infrahepdtica y hace mds fdcil el
retrasplante en caso de que sea necesario. El pinza-
do lateral de la vena cava produce una disminucién
moderada del flujo a través de la vena cava inferior
y por ende, del gasto cardiaco, pero las presiones
arterial media y venosa central no se alteran signi-
ficativamente, probablemente debido a un aumento
de la resistencia periférica total. Por el contrario, en
la técnica cldsica, la interrupcion del flujo de la cava
y porta producen una disminucién del gasto car-
diaco de un 40-50% y un aumento de las resisten-
cias periféricas de un 75-90%. Todas estas ventajas
han hecho que la técnica de piggyback sea utilizada
de rutina para el trasplante hepdtico de adultos por
muchos grupos en todo el mundo y sea la técnica
mds utilizada en nuestro pais en la actualidad.

Anastomosis de la vena cava

Técnica de piggyback. Generalmente se cierra el
mufién de la cava infrahepdtica del donante y se
realiza una anastomosis entre la cava suprahepd-
tica del donante y un manguito realizado con las
tres venas suprahepdticas del receptor. La técnica
de piggyback permite alterar el orden de las anasto-
mosis, pudiendo aprovechar la descompresién es-
pldcnica para realizar en primer lugar la anasto-
mosis arterial y una vez reperfundido el injerto por
esta via realizar la anastomosis portal.

Anastomosis portal

Deben recortarse ambos cabos de modo que no se
produzcan torsiones o acodamientos. La anasto-
mosis se realiza término-terminal.
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Anastomosis arterial

Admite gran variabilidad ya que se trata de comu-
nicar el drbol arterial del donante con el del recep-
tor y esto puede realizarse entre diversos puntos
y con diversos tipos de anastomosis: ldtero-lateral,
término-lateral o término-terminal. Cualquiera de
ellas es vélida, y la clave estd en lograr una buena
boca anastomética y afrontar adecuadamente am-
bas {ntimas mediante una sutura continua.

Anastomosis biliar

La anastomosis biliar constituy$ inicialmente el
auténtico punto débil del trasplante hepdtico. Cl4-
sicamente se realizaba una anastomosis colédoco-
colédoco término-terminal con puntos separados
sobre un tubo de Kehr colocado a nivel del co-
lédoco receptor y tutorizando la anastomosis. En
pacientes con colangitis esclerosante primaria debe
realizarse una hepdtico-yeyunostomia, recurso
que también puede utilizarse ante una gran des-
proporcién de calibres de las vias. La morbilidad
asociada al tubo de Kehr y a su retirada asi como
la aparicién de la colangiorresonancia que permite
el diagnéstico de complicaciones biliares con igual
fiabilidad que la colangiografia trans-Kehr, ha he-
cho que muchos grupos hayan abandonado su uso
rutinario, realizando una simple anastomosis tér-
mino-terminal.

INMUNOSUPRESION

1. Periodo intraoperatorio

Metil-prednisolona iv, 1000 mg. en la fase anhepdtica.

2. Periodo postoperatorio inmediato:
inmunosupresion inicial

En la inmunosupresién inicial, los pacientes se cla-
sificardn en dos categorias en relacién a su funcién
renal:

2.1. Pacientes con insuficiencia renal o riesgo
elevado de desarrollarla
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Definicién:

* DPacientes con insuficiencia renal en el postope-
ratorio inmediato, definida como:

- creatinina > 1.2 mg/dl, y/u.

- oliguria marcada < 0,5 mL/kg/hora que
no responda a una expansién de volumen
adecuada durante las primeras 12 horas de

UCL.

* DPacientes sin los criterios anteriores, pero con
riesgo elevado de desarrollar insuficiencia renal
por inhibidores de calcineurina:

- Hemorragia perioperatoria importante: re-
querimiento transfusional > 10 unidades de
hematies y/o colocacién de parking.

- Disfuncién importante del injerto: GPT >
1500 U/L.

- Ascitis refractaria antes del trasplante.

- Hiponatremia relevante (Na< 125 mEq/L)
antes del trasplante.

Inmunosupresién inicial en estos pacientes:

a) Micofenolato, 1000 mg/12 horas: via oral si
el paciente tolera esta via de administracién, o
eventualmente por SNG.

b) Corticoides: metil-prednisolona iv, a las dosis
sigulentes:

* 200mgeneldial

* 160 mgen el dia 2

* 120 mgen el dia 3

* 80mgeneldiad

* 40mgeneldias

* A partir del dia 6: metil-prednisolona iv o
prednisona oral, 20 mg/dia.

c) A partir del dia 3, en el momento en que se
considere que la funcién renal lo permita y que
no haya ninguna otra circunstancia que pueda
desaconsejar la introduccién de un inhibidor de
calcineurina (p.e., hemorragia postoperatoria
persistente, o problemas neurolégicos impor-
tantes), afiadir un inhibidor de calcineurina.
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Tipo de inhibidor de calcineurina:

Tacrolimus de preferencia, excepto los pacientes
siguientes que recibirdn ciclosporina:

* Diabetes pre-trasplante.

* Encefalopatia hepdtica pre-trasplante persisten-
te o recidivante.

Dosis iniciales:

 Tacrolimus: 0,05 mg/kg/dfa, via oral, repartida
en dos dosis separadas por 12 horas. Aumentar
gradualmente la dosis o ajustarla, segtin la toleran-
cia renal, hasta llegar a niveles plasmdticos valle de
10-15 ng/ml (durante el mes 1 postrasplante).

* Ciclosporina: 5 mg/kg/dfa, via oral, repartida en
dos dosis separadas por 12 horas. Aumentar gra-
dualmente la dosis o ajustarla, segtin la tolerancia
renal, hasta llegar a los niveles plasmdticos C2 de
800-1200 ng/mL (durante el mes 1 postrasplan-
te). Cuando se alcancen los niveles plasmdticos
adecuados del inhibidor de calcineurina, supri-
mir la administracién de micofenolato.

2.2. Pacientes restantes, es decir, sin problemas
renales actuales o potenciales

Inmunosupresién inicial en estos pacientes:

a) Corticoides: pauta idéntica a la descrita para los
pacientes anteriores.

b) Inhibidor de calcineurina:

* Tipo de inhibidor de calcineurina: pauta idén-
tica a la descrita para los pacientes anteriores.

¢ Inicio de la administracién: entre las 6 horas
y 18 horas posteriores al trasplante.

Dosis inicial si se administra tacrolimus:

0,10 mg/kg/dfa, repartidos en dos dosis. Ajustar
las dosis para lograr niveles plasmdticos de 10-15
ng/mL (durante el mes 1 postrasplante).

Dosis inicial si se administra ciclosporina:

10 mg/kg/dia, repartidos en dos dosis. Ajustar las
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dosis para lograr niveles plasmdticos C2 entre 800-
1200 ng/mL (durante el mes 1 postrasplante).

En caso de aparicién precoz:

Por ejemplo: dentro de la primera semana postras-
plante de disfuncién renal significativa creatinina
sérica > 1,5 mg/dl u otros efectos secundarios ad-
versos graves (por ejemplo: neurotoxicidad), redu-
cir dosis y niveles de inhibidor de calcineurina, o,
incluso, retirar, afiadiendo micofenolato.

RECHAZO

Rechazo celular

Fenémeno inflamatorio en el injerto provocado
por disparidad genética entre el donante y el re-
ceptor, afectando principalmente los ductos bilia-
res interlobulares y el endotelio vascular. Cldsica-
mente denominado rechazo agudo, comenzando
en forma de crisis, durante los primeros dfas o se-
manas tras el trasplante y susceptible de revertir
con tratamiento farmacoldgico.

Tener en cuenta que:

a) Puede surgir en cualquier momento tras el tras-
plante.

b) Puede tener caracteristicas de mayor o menor
severidad clinica (implicando o no tratamiento
adyuvante).

c¢) No siempre es un proceso reversible.

d) Es un diagndstico eminentemente histolégico.

Incidencia:

A pesar de las amplias variaciones entre los diver-
sos centros referidos en la literatura, (30-100%),
probablemente, dependiendo de los diferentes cri-
terios de vigilancia clinica, epidemioldgica (biop-
sias programadas) y del momento al que se refieren
los estudios, los mds recientes apuntan a tasas de
incidencia de rechazo celular con significado clini-
co (que requieren tratamiento especifico), entre el
30y el 50% de los casos.
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Raramente aparece antes del 4° dia postopertorio,
cerca del 75% de los casos ocurren en las dos pri-
meras semanas y mds del 90%, en los primeros 3
meses post trasplante.

Manifestaciones clinicas:

* Asintomdtico la mayor parte de las veces.

* Astenia, anorexia, malestar general, febricula.
* Dolor en el hipocondrio derecho.

* Ictericia en un bajo porcentaje.

Alteraciones bioquimicas:

* La hiperbilirrubinemia es preferentemente con-
jugada.

* DPatrén de colestasis con elevacién de fosfatasas
alcalina y GGT.

*  Patrén de citolisis con elevacién de transaminasas.

* Elevacién del tiempo de protrombina en un pe-
quefio nimero de casos.

* Leucocitosis con neutrofilia y ocasionalmente
eosinofilia.

DIAGNOSTICO

Los pardmetros clinicos y las pruebas bioquimicas
son indicadores con buena sensibilidad, pero con
una baja especificidad.

Bilirrubina  F.Alcalinas GOT GPT
Sensibilidad 94% 84% 56% 84%
Especificidad 7% 31% 31% 15%

Las técnicas de imagen, en presencia de alteraciones
bioquimicas, contribuyen significativamente para
el diagndstico diferencial. Sin embargo, el diagnés-
tico definitivo es por una biopsia hepdtica.

Las dianas de la respuesta inflamatoria en el recha-
zo agudo son el epitelio biliar, endotelios venosos y

en menor grado, los hepatocitos.

Las tres alteraciones histoldgicas mds caracteristicas
del rechazo celular se observan en los espacios porta:
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1) Infiltrado portal mixto, con predominio de lin-
focitos asociados a presencia de neutréfilos y
eosindfilos.

2) Endotelitis, que consiste en la infiltracién lin-
focitaria subendotelial y endotelial de las ramas
venosas portales, Ilegando a producir prictica-
mente la rotura del endotelio venoso.

3) Colangitis no supurativa, que consiste en la dege-
neracién y/o necrosis del epitelio ductal, asociada
a infiltracién linfocitaria peri o intra-epitelial.

Los criterios para el diagndstico de un rechazo cli-
nicamente relevante son:

a) Evidencia bioquimica de disfuncién del injerto
(> 20% de aumento de bilirrubina, fosfatasas

alcalinas o GPT).

b) Evidencia de infiltrado portal mixto, con agre-
sién clara de los ductos biliares.

El diagnéstico se refuerza si mds del 50% de los
conductos biliares estdn afectados o si hay endote-
litis inequivoca de las venas portales o hepdticas.

Diagnéstico diferencial:

1. Isquemia dependiente de trombosis vascular,
normalmente arterial, que puede aparecer de
forma aguda, originando un patrén de citolisis
hepatocelular marcado, o de forma mds insidio-
sa, pudiendo originar la formacién de un absce-
so hepdtico isquémico, bacteriemia o rotura de
la anastomosis biliar.

Lesién de preservacion.

Colestasis de causa mecdnica.

Colangitis aguda.

Colestasis simple posquirdrgica.

Infeccién bacteriana, hepdtica o extra-hepdtica.

NN W R W

Hepatitis virica: herpes virus, CMV, Epstein-
Barr, virus de la hepatitis.

8. Hepatotoxicidad por fdrmacos, especialmente
por ciclosporina.
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PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE RECHAZO
AGUDO
1) Administracién de corticoides.

* Bolus de 1000 mg/dfa de metilprednisolona
IV, durante 3 dfas.

2) Verificar los niveles plasmdticos del anticalci-

neurinico. En caso de haber estado utilizando
Ciclosporina, y si el rechazo fue de cierta en-
vergadura, o no se resuelve adecuadamente, se
debe cambiar a tacrolimus.

* Disminucién paulatina de la dosis de me-
tilprednisolona los dias posteriores, de for-
ma similar a la pauta utilizada en el perfodo

Si no se produce normalizacién clinico/biolégica
en esta fase, se debe practicar biopsia hepdtica de

seguimiento.

postrasplante (“reciclaje”).
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