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RESUMEN 
El trasplante hepático (TH) es una terapia costo-efectiva para el tra-
tamiento de las enfermedades hepáticas avanzadas. Aunque el TH 
mejora significativamente la supervivencia a largo plazo, requiere de un 
control estricto de la inmunosupresión y de las potenciales complica-
ciones. Entre los fármacos inmunosupresores destacan los corticoides, 
inhibidores de calcineurina, micofenolato, inhibidores de mTOR y los 
anticuerpos anti CD-25. Estos fármacos actúan especialmente sobre 
los linfocitos T, agotándolos, desviando su tráfico o bloqueando sus 
vías de respuesta. Las principales complicaciones post TH pueden ser 
renales, infecciosas, inmunológicas, biliares, vasculares, metabólicas, 
cardiovasculares y neoplásicas, especialmente los primeros meses post 
trasplante. Las infecciones son frecuentes y pueden ser causadas por 
bacterias, virus y hongos. Se debe considerar la profilaxis contra virus 
Herpes Simple, virus Varicela zoster, Citomegalovirus, Pneumocistys 
jirovecii, Candida spp. y Aspergillus spp. según la presencia de factores 
de riesgo. Entre las complicaciones inmunológicas, el rechazo celular 
agudo es frecuente (30% de los TH), pero habitualmente responde al 
tratamiento inmunosupresor. Asimismo, el rechazo crónico se presenta 
en el 3-17% de los TH y solo la mitad responde al incremento de 
inmunosupresión. El control de las etiologías de base es fundamental, 
especialmente en enfermedades autoinmunes e infecciones por virus 
hepatitis B y C. Se deben promover cambios de estilo de vida en 
todos los pacientes y evitar el consumo de alcohol (especialmente 
en trastorno por consumo de alcohol). Debido al mayor riesgo de 



705

Actualizaciones en el manejo general de pacientes postrasplante hepático y de sus complicaciones ... - L. Díaz, et al.

ARTÍCULO DE REVISIÓN / REVIEW ARTICLE

Las enfermedades hepáticas generan una gran 
carga de morbilidad y mortalidad en el mundo1,2. 
De hecho, constituyen la segunda causa de años 
de vida laboral perdidos en América3. El trasplante 
hepático (TH) es una terapia costo-efectiva en 
cirrosis avanzada y otras patologías hepáticas 
avanzadas4,5 y se puede resumir en tres tiempos 
quirúrgicos realizados en forma secuencial: 
hepatectomía del donante, cirugía de banco y 

cirugía del receptor (Figura 1)6,7. Múltiples avances 
en la técnica quirúrgica, terapias de soporte, 
inmunosupresores y la prevención de infecciones 
han permitido que el TH sea una terapia con una 
muy buena supervivencia a largo plazo8,9,10,11. 
Sin embargo, existen múltiples complicaciones, 
entre las que destacan las renales, infecciosas, 
biliares, vasculares, metabólicas, cardiovasculares, 
neoplásicas e inmunológicas, que amenazan la 

cáncer, se debe vigilar activamente la aparición de neoplasias, así 
como de osteoporosis y otros trastornos metabólicos, en particular 
diabetes y enfermedad cardiovascular.
Palabras clave: Enfermedad Hepática en Estado Terminal; Donadores 
Vivos; Infecciones; Terapia de Inmunosupresión; Trasplante de Hígado.

ABSTRACT 
Liver transplantation (LT) is a cost-effective therapy for advanced 
liver disease. Although LT significantly improves long-term survival, 
it requires strict control of immunosuppressants and their potential 
complications. Several available immunosuppressive drugs include 
glucocorticoids, calcineurin inhibitors, mycophenolate, mTOR inhi-
bitors, and anti-CD25 antibodies. These drugs act particularly in T 
lymphocytes, depleting them, deviating their traffic, or blocking their 
response pathways. The main complications after LT include renal 
failure and infectious, immunological, biliary, vascular adverse events, 
metabolic, cardiovascular, and neoplastic diseases, especially during 
the first months. Bacteria, viruses, and fungi can cause infections in 
these patients. Prophylaxis against Herpes simplex virus, Varicella 
zoster virus, Cytomegalovirus, Pneumocystis jirovecii, Candida spp., 
and Aspergillus spp. should be considered according to the presence 
of risk factors. Among immunological complications, acute cellular 
rejection is common (30% of LT) but usually responds to immuno-
suppressive escalation. Also, chronic rejection appears in 3-17% of LT, 
but only half of the recipients respond to increased immunosuppres-
sants. Appropriate treatment of the underlying etiology is essential, 
especially in autoimmune diseases, hepatitis B and C virus infection. 
Lifestyle changes must be encouraged in all patients, and alcohol 
consumption avoided (especially in alcohol use disorder). Due to the 
increased risk of cancer, neoplasms must be actively monitored, as 
well as osteoporosis and other metabolic disorders such as diabetes 
and cardiovascular disease.
Keywords: End Stage Liver Disease; Immunosuppression Therapy; 
Infections; Liver Transplantation; Living Donors.
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calidad de vida y supervivencia post TH12. Debido 
a los desafíos que supone el TH para los equipos 
de salud, esta revisión ha sido diseñada para 
entregar directrices en el manejo de la inmuno-
supresión post trasplante, otorgar actualizaciones 
en el diagnóstico y tratamiento de las principales 
complicaciones post TH, y así contribuir a una 
mejor supervivencia de los pacientes post TH.

Estrategias de inmunosupresión convencional 
post trasplante

El eje central en el trasplante de órganos es 
lograr la supresión del rechazo del aloinjerto 
utilizando drogas inmunosupresoras (DIS) (Figura 
2). El blanco principal de estas es el linfocito y la 

inmunosupresión se puede lograr agotándolos, 
desviando su tráfico o bloqueando sus vías de 
respuesta13. Para esto, se utilizan distintas DIS 
que inducen una aceptación del injerto desde 
el momento mismo de la implantación (fase de 
inducción) y otras que logran suprimir la respuesta 
de rechazo en el largo plazo (fase de mantención). 
Las DIS tienen tres efectos principales: terapéutico 
(evitar el rechazo), desarrollo de complicaciones 
asociadas a inmunosupresión (infecciones, enferme-
dades metabólicas, cardiovasculares o neoplasias) 
y toxicidad no inmunitaria para otros órganos 
(Tabla 1). Aunque existen distintos protocolos y 
fármacos según cada centro, nos referiremos a 
las DIS más comúnmente utilizadas14.

Figura 1: Aspectos básicos de la técnica quirúrgica del trasplante. Una vez obtenido el injerto, se debe preservar para su 
transporte y preparación previo al implante (Figura 1a). Aunque esta etapa se ha realizado clásicamente con preservación en 
frío. Posteriormente la cirugía de banco consiste en preparar las estructuras vasculares del injerto para su posterior implante. 
En general, se realiza en forma simultánea con la hepatectomía del receptor, que culmina con la sección de las venas porta y 
supra/hepáticas o la misma cava inferior (VCI), para la extracción del hígado enfermo preservando o no la VCI del receptor (el 
tiempo anhepático se inicia con la sección de la vena porta). El implante se inicia con la primera anastomosis que corresponde 
al drenaje venoso de la VCI del injerto que puede realizarse con técnica clásica (reemplazo de cava) o con técnica de piggyback 
clásica o modificada (que conservan la VCI del receptor y anastomosan la vena cava del donante a las supra-hepáticas o VCI 
del receptor, respectivamente). Este hito marca el fin de la isquemia fría del injerto (período comprendido entre el inicio de la 
infusión de la solución fría de preservación en el donante y el inicio de la anastomosis de la VCI en el receptor). La segunda 
anastomosis es de la vena porta, tras lo cual se puede reestablecer el flujo venoso hacia el nuevo hígado. En la figura 1b se 
observa un injerto tras la implantación (técnica clásica con reemplazo de cava). El tipo de injerto va a depender del tipo de 
donante (procuramiento hepático en donante fallecido y hepatectomía parcial en donante vivo). Luego se realiza la anastomosis 
de la arteria hepática que permite reestablecer el flujo arterial y finalmente una vez lograda la estabilidad del receptor y control 
de la hemostasia se realiza la anastomosis biliar. Dependiendo de la congruencia anatómica del injerto-receptor, esta puede 
ser ducto-ducto o una derivación biliodigestiva, lo que finaliza la implantación.
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Figura 2: Fisiopatología de la respuesta inmune en el trasplante de órganos sólidos: El trasplante hepático estimula una fuerte 
respuesta autoinmune en el huésped siendo precipitada por el reconocimiento de los aloantígenos. Las células dendríticas y 
las células presentadoras de antígeno inicialmente del donante y luego del receptor viajan a los órganos linfoides secundarios 
regionales mediante los cuales activan los linfocitos T del huésped a través de la interacción HLA con el receptor de linfocitos 
T (RLT). Esto inicia los cambios intracelulares que conducen a la activación de los linfocitos T. Además, el reconocimiento 
del antígeno se acompaña de la interacción de CD80 y CD86 en la superficie de las APC con el receptor coestimulador de 
superficie CD28 en las células T (señales coestimuladoras) siendo esta señal necesaria para lograr la activación completa de 
estas células, activando distintas vías intracelulares (incluyendo calcio-calcineurina) que determinan la expresión de interleukina 
2 (IL-2) y otras citokinas proinflamatorias que estimulan la proliferación de linfocitos T. Esto conduce a la diferenciación y 
producción de linfocitos T y B efectores que emergen de los órganos linfoides y se infiltran en el aloinjerto hepático montando 
una respuesta inflamatoria que genera daño tisular.

Fase de inducción
Corticoides: Se consideran el pilar para la 

inducción de la inmunosupresión15. Son drogas 
con receptores ubicuos con diversos efectos 
sobre el sistema inmune tales como inhibir la 
presentación de antígenos (células dendríticas), 
expresión de genes promotores de citoquinas en los 
linfocitos (IL-2, IL-3, IL-6, TNF-alfa e INF-gamma), 
movilizar linfocitos T al tejido linfático y disminuir 
la migración de los mismos al injerto16. Poseen 
múltiples efectos adversos, entre ellos cutáneos, 
metabólicos (hiperglicemia y diabetes esteroidal), 
óseos (disminución de la densidad mineral ósea) 
y aumento en el riesgo de infecciones (Tabla 1)17. 
Uno de los esquemas sugeridos es comenzar con 
metilprednisolona 10 mg/kg endovenosa (EV) 

durante el pabellón, y posteriormente se hace 
un descenso gradual (Tabla 2).

Anticuerpos: El más utilizado es un anticuerpo 
monoclonal quimérico dirigido contra la subu-
nidad alfa del receptor de IL-2 (CD-25) llamado 
basiliximab. Está indicado en trasplantes de bajo 
a mediano riesgo inmunológico y permite diferir 
el inicio de anti-calcineurínicos, especialmente en 
presencia de insuficiencia renal, shock durante la 
cirugía, sangrado masivo, síndrome hepatorrenal 
previo y eventualmente en receptores de donante 
vivo18,19. Se administra en dosis de 20 mg EV los 
días 0 y 4 post trasplante, y su efecto se prolonga 
hasta 2 semanas20. Otro anticuerpo policlonal 
es la timoglobulina, pero se reserva para casos 
excepcionales con muy alto riesgo inmunológico. 
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Tabla 1. Principales efectos adversos de drogas inmunosupresoras utilizadas habitualmente en el 
manejo postrasplante hepático.

Familia	 Fármacos	 Toxicidad

Corticosteroides	 Metilprednisolona	 - Endocrino & Metabólica: hiperglucemia y/o descompensación
	 y prednisona	 de diabetes mellitus, dislipidemia, retardo en el crecimiento, 	
		  supresión del eje suprarrenal, facie cushingoide.
		  - Renal: retención hidrosalina, hipertensión arterial.
		  - Musculoesquelética: osteoporosis, fracturas por
		  compresión vertebral, necrosis avascular femoral, miopatía.
		  - Cutánea: acné, alteración en la cicatrización de heridas. 
		  - Otras: úlceras, alteraciones del ánimo, psicosis, cataratas, 	
		  glaucoma, infecciones bacterianas y fúngicas.

Inhibidores de	 Tacrolimus y	 - Cardiovascular: hipertensión arterial, edema periférico.
la calcineurina	 Ciclosporina	 - Renal: insuficiencia renal, hiperkalemia, hipomagnesemia.
		  - Neurológica: temblores, cefalea, convulsiones, síndrome
		  de encefalopatía reversible posterior.
		  - Metabólica: hiperglucemia/diabetes mellitus.
		  - Gastrointestinal: náuseas, vómitos, diarrea, constipación.
		  - Cutánea: hirsutismo e hiperplasia gingival
		  (predominantemente ciclosporina).
		  - Hematológico: anemia, trombocitopenia, leucocitosis
		  (predominantemente tacrolimus)
		  - Otras: infecciones bacterianas y fúngicas.

Antimetabolitos	 Micofenolato	 - Cardiovascular: edema, hipertensión arterial.
		  - Endocrino & metabólico: hipercolesterolemia, hiperglucemia.
		  - Hematológica: anemia, leucopenia, trombocitopenia.
		  - Gastrointestinal: dolor abdominal, náuseas, vómitos,
		  diarrea, disminución del apetito.
		  - Neurológico: astenia, temblores, cefalea, insomnio.
		  - Otras: infecciones bacterianas, fúngicas y virales.

Inhibidores mTOR	 Everolimus	 - Cardiovascular: hipertensión, edema periférico.
		  - Hematológica: anemia, leucopenia, trombocitopenia.
		  - Metabólica: hiperglucemia/diabetes mellitus, dislipidemia.
		  - Gastrointestinal: dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea.
		  - Neurológico: astenia, temblores, cefalea, insomnio.
		  - Cutánea: dehiscencia de heridas, hernia incisional,
		  linfocele, seroma.
		  - Pulmonar: enfermedad pulmonar intersticial.

 Inhibidores	 Basiliximab	 - Cardiovascular: hipertensión, edema periférico.
receptor IL-2		  - Hematológica: anemia, trombosis.
		  - Gastrointestinal: dolor abdominal, náuseas, vómitos,
		  diarrea, constipación.
		  - Neurológico: astenia, temblores, cefalea, insomnio.
		  - Otros: Fiebre, acné.
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Fase de mantención
Corticoides: Se desciende dosis progresiva-

mente y se suspenden entre los 3-4 meses post 
TH (en casos seleccionados a 6 meses post TH), 
excepto en pacientes con cuya etiología de base 
es hepatitis autoinmune (HAI), donde se mantiene 
habitualmente una dosis de 5 mg al día (Tabla 
2)15. Por otro lado, los pacientes con diabetes 
descompensada se podrían beneficiar de un 
descenso más rápido. 

Inhibidores de calcineurina (ICN): Son los 
principales inmunosupresores utilizados en el 
TH15. Existen dos drogas fundamentales: la ciclos-
porina y el tacrolimus. Aunque se unen a ligan-
dos citosólicos distintos (ciclofilina y FK-binding 
proteins [FK-BP], respectivamente), ambas tienen 
como vía final común la calcineurina (Figura 2). 
Desde su incorporación al arsenal terapéutico 
inmunosupresor, la sobrevida post TH mejoró 
ostensiblemente21.
a.	 Ciclosporina: Alcanza una concentración 

máxima entre 1-3 horas posterior a su admi-
nistración, por lo que se recomienda evaluar 
niveles plasmáticos 2 horas post adminis-
tración (llamados niveles en tiempo C2)22. 
Su absorción mejora con los alimentos y se 
metaboliza en intestino (50%) e hígado (ci-
tocromo CYP450). Tiene varias interacciones 
farmacológicas, siendo de especial importancia 
el uso concomitante de diltiazem, inhibidores 
de la proteasa y antifúngicos azólicos como 
el fluconazol, que aumentan sus niveles (dis-
minuyen la actividad del citocromo), y el uso 
de metoclopramida o el jugo de pomelo, que 
aumentan su absorción23. Su dosis de inicio es 
5-10 mg/kg al día (fraccionado en dos dosis).

b.	 Tacrolimus: Es un macrólido aislado del Strep-
tomyces tsukubaensis, 100 veces más potente 
que ciclosporina a iguales concentraciones. Se 
evalúa mediante la medición de niveles plas-
máticos previo a la administración de la dosis 
(nivel pre-dosis). Actualmente es el tratamiento 
de primera línea y se inicia con una dosis 
máxima de 0,05 mg/kg/día (fraccionado en dos 
dosis) vía oral24. En caso de imposibilidad de 
deglutir el medicamento, se puede administrar 
sublingual con una dosis aproximadamente 

un 40% menor de la habitual por vía oral 
(abrir la cápsula, vaciar su contenido sobre 
el piso de la boca y mantenerlo 20 minutos 
sin tragar)25. Los alimentos, especialmente 
los grasos, reducen la velocidad y el grado 
de absorción. Actualmente es considerado 
el fármaco de elección por sobre ciclospori-
na por su mayor potencia, menor riesgo de 
rechazo, mortalidad al año, y mejor perfil de 
seguridad cardiovascular15,26. Cabe destacar 
que presenta interacciones farmacológicas muy 
similares a Ciclosporina. Además, fármacos 
como fenitoína, carbamazepina, fenobarbi-
tal y rifampicina pueden disminuir de forma 
importante sus concentraciones plasmáticas 
por inducción del metabolismo hepático vía 
citocromo CYP450.

Inhibidores del mTOR: Son drogas que afectan 
a mTOR (mammalian target of rapamycin), una 
kinasa clave en el proceso de división y proliferación 
celular27. Se unen a su ligando citoplasmático (FK-
BP) y luego a mTOR, inhibiendo la proliferación en 
la fase G1-S del ciclo celular28 (Figura 2). A pesar 
de usar el mismo ligando que el tacrolimus, se 
pueden usar de forma concomitante, ya que no 
compiten con él dada la abundancia de FK-BP29. 
Las drogas más usadas son everolimus y sirolimus, 
cuyos niveles plasmáticos deben controlarse pre-
dosis. Entre los efectos adversos más importantes 
están los problemas de la cicatrización con apa-
rición de hernias incisionales, contraindicando su 
uso en el primer mes postrasplante30,31. Aunque 
estudios iniciales indicaron un potencial riesgo 
de trombosis arterial con el uso de sirolimus, en 
estudios posteriores este evento adverso no fue 
superior al del grupo control32.

Micofenolato mofetilo (MMF): Prodroga 
del ácido micofenólico (AMF), responsable de 
inhibir la inosina monofosfato deshidrogenasa, 
enzima crítica en la síntesis de purinas33. Este 
mecanismo de síntesis es casi exclusivo de los 
linfocitos y tiene un fuerte poder antiprolifera-
tivo34. Se puede utilizar hasta 3 gramos al día 
de forma fraccionada (cada 8-12 horas) durante 
los primeros meses post trasplante y no requiere 
medición de niveles35. Los alimentos no afectan a 
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Tabla 2. Esquema general de manejo de drogas inmunosupresoras postrasplante hepático. Las dosis 
y niveles terapéuticos son sólo referenciales, ya que el tratamiento debe ser ajustado de acuerdo a 
los riesgos de infección, rechazo, y contraindicaciones individuales para el uso de algunos fármacos.  

+Si ya cuenta con ingesta por vía oral se puede cambiar por prednisona 20 mg. *En pacientes con hepatitis autoinmune 
se sugiere mantener prednisona en dosis de 5 mg permanentemente. **Nivel C2 corresponde al nivel plasmático tomado 
dos horas posterior a la administración de Ciclosporina. ***No se usa de rutina los primeros meses post trasplante por las 
complicaciones en la cicatrización.

Fase		  Dosis diaria (miligramos)

inducción	 Fármacos	 Día 1	 Día 2	 Día 3	 Día 4	 Día 5	 Día 6

	 Corticoides	 200	 160	 120	 80	 40	 20+

	 (metilprednisolona)

	 Basiliximab	 20	 –	 –	 20	 –	 –

Fase	 Dosis diaria (miligramos)

mantención	 Fármacos	 Mes 1	 Mes 2	 Mes 3	 Mes 4	 Meses 4-12	 >12 meses

	 Corticoides	 20	 15	 10	 5	 –	 –

	 (prednisona)*

	 Micofenolato (MMF)	 1500-2000	 1500-2000	 1000-1500	 500-1000	 –	 –

	

		  	Niveles plasmáticos objetivo (ng/mL)

	 Fármacos	 Mes 1	 Mes 2	 Mes 3	 Mes 4	 Meses 4-12	 >12 meses

	

	 Tacrolimus	 8-10	 7-8	 7-8	 7-8	 4-6	 4-6

	 (monoterapia)

	 Nivel pre dosis

	

	 Tacrolimus	 5-7	 5-7	 5-7	 5-7	 4-6	 3-5

	 (biterapia con MMF)

	 Nivel pre dosis

	

	 Ciclosporina	 800-1000	 800-1000	 800-1000	 800-1000	 600-800	 600-800

	 (monoterapia)

	 Nivel C2**

	

	 Ciclosporina	 600-800	 600-800	 600-800	 600-800	 500-600	 500-600

	 (biterapia con MMF)

	 Nivel C2**

	

	 Everolimus***	 –	 7-8	 7-8	 7-8	 5-6	 5-6

	 Nivel pre dosis
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la biodisponibilidad del MMF. Además, fármacos 
como la colestiramina y ciclosporina pueden 
interferir con la circulación enterohepática del 
metabolito glucorónido, disminuyendo los niveles 
sanguíneos de AMF. Por el contrario, tacrolimus 
puede aumentar las concentraciones de AMF 
en un 20% al inhibir la actividad de la uridina 
difosfato-glucuronil transferasa.

En la tabla 2 se resume esquemáticamente un 
protocolo de manejo de las DIS según cada fase 
y las metas de niveles plasmáticos. Los rangos 
variarán según la etiología de base, el riesgo de 
infecciones, la presencia y gravedad de rechazo 
celular, y el tipo de terapia inmunosupresora 
(monoterapia o biterapia). El objetivo final es 
lograr la monoterapia farmacológica basada en 
ICN y minimizar el riesgo de efectos adversos.

Prevención de las infecciones oportunistas
El uso de DIS incrementa el riesgo de in-

fecciones oportunistas, por lo que se requiere 
realizar prevención activa durante el periodo de 
máxima inmunosupresión (Tabla 3). Por ende, 
los pacientes positivos para inmunoglobulina G 
virus Herpes simple 1-2 y virus Varicela zoster 
requieren profilaxis con aciclovir hasta los 6 meses. 
En el caso del Citomegalovirus (CMV) se utiliza 
una estrategia de profilaxis según el riesgo. La 
combinación donante positivo/receptor positivo 
es la más frecuente y requiere seguimiento con 
carga viral de CMV durante los primeros 3-6 me-
ses, donde un valor >1.000 UI/mL es indicación 
de tratamiento precoz36. Son de alto riesgo los 
pacientes donantes positivo/receptor negativo y 
habitualmente requieren profilaxis con ganciclovir 
o valganciclovir.

En cuanto a la profilaxis de Pneumocistys jiro-
vecii, el Sulfametoxazol/trimetoprim 800/160 mg 
trisemanal o dapsona (en alérgicos a sulfas) debe 
mantenerse hasta el año postrasplante. Por otro 
lado, la profilaxis de Candida spp. requiere el uso 
de fluconazol por 4 semanas en pacientes de alto 
riesgo, incluyendo presencia de insuficiencia renal 
(creatinina preoperatoria >2.0 mg/dL) o con dos 
o más de los siguientes factores: Politransfusión 
(definido habitualmente como >30 unidades de 
glóbulos rojos o plaquetas peri-operatorias), >5 

días en UCI postrasplante, anastomosis biliodiges-
tiva, trombosis de arteria hepática, infección por 
CMV, rechazo grave o colonización por Candida 
spp. en los primeros 3 días postrasplante37. La 
infección por Aspergillus spp. es infrecuente, pero 
en casos de riesgo elevado como falla hepática 
aguda, necesidad de terapia de reemplazo renal, 
re-trasplante, re-operación y en caso de uso de 
corticoides por 2 semanas previo a trasplante 
es adecuado el uso de anidulafungina con fines 
profilácticos38,39. Es importante ajustar las dosis 
de profilaxis según función renal. Finalmente, las 
infecciones bacterianas suelen aparecer durante la 
estadía hospitalaria o asociadas a complicaciones 
biliares, y presentan frecuentemente multiresis-
tencia antibiótica40.

Rechazo celular agudo y crónico
El rechazo celular agudo (RCA) es una de las 

complicaciones inmunológicas más importan-
tes y alcanza una frecuencia cercana al 30%, 
especialmente durante el primer mes post TH41. 
El RCA es producido porque los linfocitos T del 
receptor reconocen aloantígenos del donante, 
lo que desencadena una respuesta citopática 
contra el injerto42. Habitualmente se sospecha 
por elevación de aminotransferasas y fosfatasas 
alcalinas, que puede ir en algunos casos acom-
pañada de hiperbilirrubinemia. Sin embargo, su 
confirmación se debe realizar con biopsia hepáti-
ca43. Los principales diagnósticos diferenciales son 
infecciones (virales, bacterianas, fúngicas), daño 
por isquemia reperfusión, alteraciones vasculares, 
estenosis biliar, o recurrencia de enfermedad de 
base44. La mayoría de los casos leves responden 
al aumento de las DIS de base, pero en casos 
más graves pueden requerir DIS en altas dosis.

Por otro lado, el rechazo crónico (RC) se 
presenta entre el 3 al 17% de los TH, es de difícil 
manejo y se asocia frecuentemente a la pérdida 
del injerto42. Su fisiopatología es multifactorial 
e incluye la oclusión vascular, anticuerpos y 
toxicidad celular, lo que genera daño progresivo 
del parénquima, daño vascular y ductopenia42. 
El RC se presenta con colestasia progresiva y 
también requiere confirmación por biopsia43. El 
tratamiento del RC se basa en el aumento de la 
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inmunosupresión, ya que agregar inhibidores de 
mTOR logra revertir casi la mitad de los casos 
de RC45,46. Sin embargo, se debe considerar re-
trasplante en aquellos casos que no respondan a 
esta terapia y presenten disfunción progresiva del 
injerto. Se han identificado múltiples factores de 
riesgo para el RCA y RC, incluyendo la etiología 
de base, infección por CMV, bajos niveles de DIS, 
mala adherencia a terapia, receptores jóvenes, do-
nantes de mayor edad, prueba cruzada linfocitaria 
(cross-match) positiva, etnia, donante hombre en 
receptora mujer, mayor tiempo de isquemia fría 
y el injerto de donante vivo47,48,49.

Enfermedad renal crónica
Aproximadamente un 22% de los pacientes 

desarrollará enfermedad renal crónica (ERC) a 5 
años post trasplante, siendo una variable asociada 
a una menor supervivencia50. El riesgo de ERC es 
significativamente mayor en pacientes con insu-
ficiencia renal aguda pre TH, adultos mayores, 
mujeres, diabetes, hipertensión arterial y uso de 
ICN51. Estrategias como el uso combinado de DIS 
(ICN con everolimus o MMF) han demostrado 

ser efectivas para prevenir el desarrollo de ERC 
a largo plazo52.

Prevención de la recurrencia de enfermedades 
de base
Enfermedades hepáticas autoinmunes

Un tercio de los pacientes con HAI tendrán 
una recurrencia de su enfermedad post TH. Aun-
que no existen criterios diagnósticos validados, la 
sospecharemos en pacientes con diagnóstico de 
HAI previo, elevación de las aminotransferasas 
e inmunoglobulina G, anticuerpos antinucleares 
(ANA) y anti músculo liso (ASMA) positivos, y 
hallazgos histológicos compatibles (en ausencia 
de otras patologías como RCA)53. El manejo de 
la HAI recurrente consiste principalmente en el 
aumento de la inmunosupresión utilizando aso-
ciación de fármacos en mantención. La colangitis 
biliar primaria (CBP) recurre en el 36% de los 
casos a 10 años y se manifiesta con colestasia 
crónica lentamente progresiva54. Dado que los 
niveles de anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) 
e inmunoglobulina M persisten elevados post 
trasplante, es necesario hacer una biopsia para 

*Cambiar por anidulafungina si existe riesgo elevado de aspergilosis.

Tabla 3. Esquema general de profilaxis infecciosas en pacientes postrasplante hepático en Red de 
Salud UC-Christus.

Patógenos	 Fármacos	 Meses post trasplante hepático
	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10	 11	 12

Candida spp.* 	 Fluconazol	 X

Virus Herpes	 Aciclovir	 X	 X	 X	 X	 X	 X
simple
Virus Varicela
zoster

Pneumocystis	 Sulfametoxazol/	 X	 X	 X	 X	 X	 X	 X	 X	 X	 X	 X	 X
jirovecii	 trimetoprim
Toxoplasma
gondii

Citomegalovirus	 Ganciclovir o	 Mantener hasta lograr carga viral indetectable
	 valganciclovir
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confirmar el diagnóstico. El ácido ursodeoxi-
cólico en dosis de 10-15 mg/kg/día post TH ha 
demostrado ser efectivo en disminuir el riesgo de 
recurrencia, pérdida del injerto y mortalidad en 
receptores con CBP55. Finalmente, la colangitis 
esclerosante primaria (CEP) recurre en el 14% de 
los pacientes, se asocia a pérdida del injerto en el 
50% de los casos, y lamentablemente no cuenta 
con tratamientos profilácticos efectivos56. Dado 
el aumento del riesgo de complicaciones de vía 
biliar en pacientes con CEP, se sugiere realizar 
anastomosis biliar con derivación biliodigestiva 
en estos pacientes.

Carcinoma hepatocelular (CHC)
El CHC tiene un riesgo de recurrencia de 

15-20%, a pesar del uso de criterios restrictivos 
para el enlistamiento57. Los principales factores 
están relacionados con el tumor (tamaño, grado 
de diferenciación e invasión vascular), niveles de 
alfafetoproteína (AFP), tiempo en lista de espera, 
entre otros57. Se recomienda la vigilancia con 
tomografía computada y niveles de AFP cada 3-6 
meses durante 2-3 años según el riesgo individual57. 
Además, se debe realizar cintigrafía ósea ante 
la evidencia de recurrencia en los estudios de 
imágenes abdominales de vigilancia. Son factores 
de mal pronóstico la recurrencia tumoral antes 
de 1 año post TH, niveles de AFP ≥100 ng/mL y 
tumores no susceptibles de terapia curativa58. En 
pacientes de alto riesgo, se aconseja considerar 
el uso de inhibidores mTOR en el esquema de 
inmunosupresión dado que, en estudios prelimi-
nares, podría mejorar la recurrencia de CHC y 
sobrevida libre de enfermedad59.

Virus hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC)
Los tratamientos post TH han logrado disminuir 

drásticamente la reinfección por VHB y VHC. En 
el caso de los pacientes con infección crónica 
por VHB, se recomienda el uso de análogos de 
nucleós(t)idos (entecavir, tenofovir disoproxil o 
tenofovir alafenamida), el cual debe ir acompañado 
de inmunoglobulina anti-hepatitis B (HBIG) según 
la presencia de otros factores de riesgo (hepatitis 
fulminante por virus hepatitis B, carga viral basal 
positiva o desconocida, coinfección con el virus 

de la inmunodeficiencia humana o hepatitis D)60. 
Existe además experiencia local sobre el uso de 
dosis “a demanda” de gammaglobulina anti-VHB 
en pacientes trasplantados por cirrosis secundaria 
a infección por VHB61. En aquellos infectados 
con VHC al momento del TH, el uso posterior de 
agentes antivirales directos ha demostrado una 
respuesta viral sostenida del 96%62.

Otras complicaciones
Aspectos nutricionales y estilo de vida

Es importante tener hábitos de higiene al ma-
nipular alimentos para prevenir infecciones. Las 
frutas y verduras se deben lavar cuidadosamente, 
eliminando cáscaras o las hojas más externas. No 
se deben consumir carnes, huevos crudos o par-
cialmente cocidos, ni lácteos no pasteurizados63. 
También se debe evitar el pomelo y la granada, 
ya que interfieren con los niveles de ICN. En 
casos donde las condiciones de higiene no son 
óptimas, se debe recomendar la ingesta exclusiva 
de alimentos cocidos, especialmente los primeros 
meses post TH. Se debe desaconsejar la ingesta 
de alcohol en todos los pacientes. Asimismo, el 
riesgo de recaída en pacientes con trastorno por 
consumo de alcohol alcanza 22% a 4 años, por lo 
que es muy importante el manejo multidisciplinario 
y farmacológico para favorecer la abstinencia64.

La osteoporosis afecta a más del 30% de los 
pacientes65. La mayor pérdida ósea se produce los 
primeros 4 meses y el mayor riesgo de fractura se 
alcanza a los 12 meses post TH. Existen múltiples 
factores de riesgo que condicionan el desarrollo 
de osteopenia y osteoporosis en esta población, 
incluyendo la malnutrición, el sedentarismo, 
déficit de vitamina D, enfermedades colestásicas 
y fármacos como corticoides, tacrolimus y ciclos-
porina66. Se recomienda promover la actividad 
física, dieta balanceada, mantener el peso corporal 
normal y suspender el tabaquismo. Se debe su-
plementar vitamina D a quienes tengan factores 
de riesgo (800 UI al día) y buscar activamente 
su déficit. Para el diagnóstico de osteoporosis, es 
recomendable realizar una densitometría ósea de 
ambas caderas y columna lumbar a los 6 meses 
post TH, con posteriores controles cada 1 año en 
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osteopenia y cada 2-3 años con densidad ósea 
normal. Aquellos pacientes con osteoporosis deben 
recibir bifosfonatos y reducir la inmunosupresión 
(especialmente corticoides) al mínimo necesario67.

Estenosis de las vías biliares post trasplante
Las estenosis de vías biliares aparecen en un 

5-15% de los TH donante cadáver y un 28-32% 
de los TH donante vivo68. Las estenosis más 
frecuentes se producen de forma focal a nivel 
de la anastomosis de la vía biliar, pero pueden 
presentarse en forma más difusa en otros sitios, 
asociado a fenómenos isquémicos o infecciosos, 
lo cual varía en su pronóstico y manejo. El mé-
todo diagnóstico más apropiado es la colangio-
pancreatografía por resonancia magnética69. La 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 
(CPRE) constituye el tratamiento de primera línea 
y consiste en la dilatación secuencial e instala-
ción sucesiva de prótesis de vía biliar plásticas 
cada 3-4 meses (habitualmente durante 1 año), 
hasta lograr un drenaje adecuado70. En aquellos 
casos con fracaso a la CPRE, se puede considerar 
resolución quirúrgica (con eventual derivación 
biliodigestiva), o drenaje biliar transhepático 
percutáneo (especialmente quienes ya tienen 
derivación biliodigestiva)70. 

Neoplasias postrasplantes
Los receptores de TH tienen un mayor riesgo 

de cáncer71 Los principales factores de riesgo para 
cáncer incluyen mayor edad, hombres, caucási-
cos, hábito tabáquico, trasplante multivisceral, 
antecedente de cáncer previo y el diagnóstico 
de CEP o enfermedad hepática por alcohol71,72. 
El riesgo de cáncer aumenta según las dosis 
acumuladas de DIS, por lo que se debe evitar 
inmunosuprimir excesivamente. Se recomienda 
realizar tamizaje de cáncer según edad y evitar 
la exposición a carcinógenos como el sol, taba-
co y el virus del papiloma humano. Asimismo, 
deben acudir a control dermatológico anual para 
tamizaje de cáncer de piel (especialmente cáncer 
no melanoma)73. en Chile se evidenció que un 
10% de los receptores de trasplante hepático 
presentaron lesiones neoplásicas cutáneas en 
el seguimiento74. Finalmente, los pacientes con 

CEP deben realizarse tamizaje con colonoscopía 
independientemente de su edad.

Conclusiones
El TH es una terapia efectiva para el manejo 

de enfermedades hepáticas avanzadas. Sin em-
bargo, requiere de un estricto control de las DIS 
y cambios profundos en el estilo de vida. Algunas 
complicaciones post TH se relacionan con la 
técnica quirúrgica y las DIS, mientras que otras 
son asociadas a la etiología de base. La preven-
ción y adecuado manejo de las complicaciones 
impactan profundamente en la calidad de vida 
y supervivencia al largo plazo.

Abreviaciones: Alfafetoproteína (AFP); An-
ticuerpos anti-mitocondriales (AMA); Ácido 
micofenólico (AMF); Anticuerpos antinucleares 
(ANA); Anticuerpos anti-músculo liso (ASMA); 
Carcinoma hepatocelular (CHC); Colangitis biliar 
primaria (CBP); Colangitis esclerosante primaria 
(CEP); Citomegalovirus (CMV); Colangiopan-
creatografía retrógrada endoscópica (CPRE); 
Drogas inmunosupresoras (DIS); Endovenosa 
(EV); Enfermedad renal crónica (ERC); FK-binding 
proteins (FK-BP); Hepatitis autoinmune (HAI); 
Inhibidores de calcineurina (ICN); Micofenolato 
mofetil (MMF); Rechazo crónico (RC); Rechazo 
celular agudo (RCA); Trasplante hepático (TH); 
Vena cava inferior (VCI); Virus hepatitis B (VHB); 
Virus hepatitis C (VHC).
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