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RESUMEN

El trasplante hepatico (TH) es una terapia costo-efectiva para el tra-
tamiento de las enfermedades hepaticas avanzadas. Aunque el TH
mejora significativamente la supervivencia a largo plazo, requiere de un
control estricto de la inmunosupresion y de las potenciales complica-
ciones. Entre los farmacos inmunosupresores destacan los corticoides,
inhibidores de calcineurina, micofenolato, inhibidores de mTOR y los
anticuerpos anti CD-25. Estos farmacos actdan especialmente sobre
los linfocitos T, agotandolos, desviando su trafico o bloqueando sus
vias de respuesta. Las principales complicaciones post TH pueden ser
renales, infecciosas, inmunoldgicas, biliares, vasculares, metabdlicas,
cardiovasculares y neoplasicas, 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. segtn la presencia de factores
de riesgo. Entre las complicaciones inmunoldgicas, el rechazo celular
agudo es frecuente (30% de los TH), pero habitualmente responde al
tratamiento inmunosupresor. Asimismo, el rechazo crénico se presenta
en el 3-17% de los TH y solo la mitad responde al incremento de
inmunosupresion. El control de las etiologias 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
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cdncer, se debe vigilar activamente la aparicion de neoplasias, asi
como de osteoporosis y otros trastornos metabdlicos, en particular
diabetes y enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Enfermedad Hepadtica en Estado Terminal; Donadores
Vivos; Infecciones; Terapia de Inmunosupresion; Trasplante de Higado.

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.

Las enfermedades hepaticas generan una gran
carga de morbilidad y mortalidad en el mundo'?.
De hecho, constituyen la segunda causa de afios
de vida laboral perdidos en América’. El trasplante
hepético (TH) es una terapia costo-efectiva en
cirrosis avanzada y otras patologias hepaticas
avanzadas*’® y se puede resumir en tres tiempos
quirdrgicos realizados en forma secuencial:
hepatectomia del donante, cirugia de banco y

cirugia del receptor (Figura 1)°7. Mdltiples avances
en la técnica quirdrgica, terapias de soporte,
inmunosupresores y la prevencion de infecciones
han permitido que el TH sea una terapia con una
muy buena supervivencia a largo plazo®9'o".
Sin embargo, existen multiples complicaciones,
entre las que destacan las renales, infecciosas,
biliares, vasculares, metabdlicas, cardiovasculares,
neopldsicas e inmunolégicas, que amenazan la
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calidad de vida y supervivencia post TH'. Debido
a los desafios que supone el TH para los equipos
de salud, esta revision ha sido disefiada para
entregar directrices en el manejo de la inmuno-
supresion post trasplante, otorgar actualizaciones
en el diagnéstico y tratamiento de las principales
complicaciones post TH, y asi contribuir a una
mejor supervivencia de los pacientes post TH.

Estrategias de inmunosupresion convencional
post trasplante

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

inmunosupresion se puede lograr agotandolos,
desviando su trafico o bloqueando sus vias de
respuesta’. Para esto, se utilizan distintas DIS
que inducen una aceptaciéon del injerto desde
el momento mismo de la implantacién (fase de
induccion) y otras que logran suprimir la respuesta
de rechazo en el largo plazo (fase de mantencion).
Las DIS tienen tres efectos principales: terapéutico
(evitar el rechazo), desarrollo de complicaciones
asociadas a inmunosupresion (infecciones, enferme-
dades metabdlicas, cardiovasculares o neoplasias)
y toxicidad no inmunitaria para otros 6rganos
(Tabla 1). Aunque existen distintos protocolos y
farmacos seglin cada centro, nos referiremos a
las DIS mas comdnmente utilizadas™.

Conducto biliar Parche aértico de Carrel

comun

Anastomosis
Vena cava inferior

(suprahepética)

Art. gastrica izquierda
y esplénica

Art. hepatica comun
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Vena esplénica vena porta

Cénula en vena

mesentérica superior .
Anastomosis

Vena cava inferior

A Vena cava inferior 3 B (infrahepatica)

Figura 1: Aspectos bdsicos de la técnica quirdrgica del trasplante. Una vez obtenido el injerto, se debe preservar para su
transporte y preparacion previo al implante (Figura 1a). Aunque esta etapa se ha realizado cldasicamente con preservacion en
frio. Posteriormente la cirugia de banco consiste en preparar las estructuras vasculares del injerto para su posterior implante.
En general, se realiza en forma simultanea con la hepatectomia del receptor, que culmina con la seccion de las venas porta y
supra/hepaticas o la misma cava inferior (VCl), para la extraccion del higado enfermo preservando o no la VCI del receptor (el
tiempo anhepatico se inicia con la seccion 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 cldsica (reemplazo de cava) o con técnica de piggyback
cldsica o modificada (que conservan la VCI del receptor y anastomosan la vena cava del donante a las supra-hepaticas o VCI
del receptor, respectivamente). Este hito marca el fin de la isquemia fria del injerto (periodo comprendido entre el inicio de la
infusion de la solucion fria de preservacion 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 higado. En la figura 1b se
observa un injerto tras la implantacion (técnica cldsica con reemplazo de cava). El tipo de injerto va a depender del tipo de
donante (procuramiento hepdtico en donante fallecido y hepatectomia parcial en donante vivo). Luego se realiza la anastomosis
de la arteria hepatica 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 anatémica del injerto-receptor, esta puede
ser ducto-ducto o una derivacion biliodigestiva, lo que finaliza la implantacion.
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Figura 2: Fisiopatologia de la respuesta inmune en el trasplante de érganos sdlidos: El trasplante hepatico estimula una fuerte
respuesta autoinmune en el huésped siendo precipitada por el reconocimiento de los aloantigenos. Las células dendriticas y
las células presentadoras de antigeno inicialmente del donante y luego del receptor viajan a los 6rganos linfoides secundarios
regionales mediante los cuales activan los linfocitos T del huésped a través de la interaccion HLA con el receptor de linfocitos
T (RLT). Esto inicia los cambios intracelulares que conducen a la activacion de los linfocitos T. Ademads, el reconocimiento
del antigeno se acompana de la interaccion de CD80 y CD86 en la superficie de las APC con el receptor coestimulador de
superficie CD28 en las células T (sefales coestimuladoras) siendo esta senal necesaria para lograr la activacion completa de
estas células, activando distintas vias intracelulares (incluyendo calcio-calcineurina) que determinan la expresion de interleukina
2 (IL-2) y otras citokinas proinflamatorias que estimulan la proliferacion de linfocitos T. Esto conduce a la diferenciacion y
produccion de linfocitos Ty B efectores que emergen de los érganos linfoides y se infiltran en el aloinjerto hepatico montando
una respuesta inflamatoria que genera dano tisular.

Fase de induccion
Corticoides: Se consideran el pilar para la
induccién de la inmunosupresion™. Son drogas

durante el pabellén, y posteriormente se hace
un descenso gradual (Tabla 2).
Anticuerpos: El mas utilizado es un anticuerpo

con receptores ubicuos con diversos efectos
sobre el sistema inmune tales como inhibir la
presentacion de antigenos (células dendriticas),
expresion de genes promotores de citoquinas en los
linfocitos (IL-2, 1L-3, IL-6, TNF-alfa e INF-gamma),
movilizar linfocitos T al tejido linfatico y disminuir
la migracién de los mismos al injerto’®. Poseen
mdltiples efectos adversos, entre ellos cutaneos,
metabdlicos (hiperglicemia y diabetes esteroidal),
6seos (disminucién de la densidad mineral ésea)
y aumento en el riesgo de infecciones (Tabla 1)".
Uno de los esquemas sugeridos es comenzar con
metilprednisolona 10 mg/kg endovenosa (EV)

monoclonal quimérico dirigido contra la subu-
nidad alfa del receptor de IL-2 (CD-25) llamado
basiliximab. Estd indicado en trasplantes de bajo
a mediano riesgo inmunolégico y permite diferir
el inicio de anti-calcineurinicos, especialmente en
presencia de insuficiencia renal, shock durante la
cirugia, sangrado masivo, sindrome hepatorrenal
previo y eventualmente en receptores de donante
vivo'®19. Se administra en dosis de 20 mg EV los
dias 0y 4 post trasplante, y su efecto se prolonga
hasta 2 semanas®. Otro anticuerpo policlonal
es la timoglobulina, pero se reserva para casos
excepcionales con muy alto riesgo inmunolégico.
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Tabla 1. Principales efectos adversos de drogas inmunosupresoras utilizadas habitualmente en el
manejo postrasplante hepatico.

Familia Farmacos Toxicidad
Corticosteroides Metilprednisolona - Endocrino & Metabdlica: hiperglucemia y/o descompensacion
y prednisona de diabetes mellitus, dislipidemia, retardo en el crecimiento,

supresion del eje suprarrenal, facie cushingoide.

- Renal: retencion hidrosalina, hipertension arterial.

- Musculoesquelética: osteoporosis, fracturas por
compresién vertebral, necrosis avascular femoral, miopatia.
- Cutanea: acné, alteracion en la cicatrizacion de heridas.
- Otras: Glceras, alteraciones del animo, psicosis, cataratas,
glaucoma, infecciones bacterianas y flngicas.

Inhibidores de Tacrolimus y - Cardiovascular: hipertensién arterial, edema periférico.
la calcineurina Ciclosporina - Renal: insuficiencia renal, hiperkalemia, hipomagnesemia.
- Neuroldgica: temblores, cefalea, convulsiones, sindrome
de encefalopatia reversible posterior.
- Metabdlica: hiperglucemia/diabetes mellitus.
- Gastrointestinal: nauseas, vomitos, diarrea, constipacion.
- Cutdnea: hirsutismo e hiperplasia gingival
(predominantemente ciclosporina).
- Hematolégico: anemia, trombocitopenia, leucocitosis
(predominantemente tacrolimus)
- Otras: infecciones bacterianas y flingicas.

Antimetabolitos Micofenolato - Cardiovascular: edema, hipertension arterial.
- Endocrino & metabdlico: hipercolesterolemia, hiperglucemia.
- Hematoldgica: anemia, leucopenia, trombocitopenia.
- Gastrointestinal: dolor abdominal, nduseas, vomitos,
diarrea, disminucién del apetito.
- Neurolégico: astenia, temblores, cefalea, insomnio.
- Otras: infecciones bacterianas, flingicas y virales.

Inhibidores mTOR  Everolimus - Cardiovascular: hipertension, edema periférico.
- Hematolégica: anemia, leucopenia, trombocitopenia.
- Metabdlica: hiperglucemia/diabetes mellitus, dislipidemia.
- Gastrointestinal: dolor abdominal, nduseas, vomitos, diarrea.
- Neuroldgico: astenia, temblores, cefalea, insomnio.
- Cutanea: dehiscencia de heridas, hernia incisional,
linfocele, seroma.
- Pulmonar: enfermedad pulmonar intersticial.

Inhibidores Basiliximab - Cardiovascular: hipertensién, edema periférico.
receptor [L-2 - Hematolégica: anemia, trombosis.
- Gastrointestinal: dolor abdominal, nauseas, vomitos,
diarrea, constipacion.
- Neuroldgico: astenia, temblores, cefalea, insomnio.
- Otros: Fiebre, acné.
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Fase de mantencion
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 etiologia de base

es hepatitis autoinmune (HAI), donde se mantiene
habitualmente una dosis de 5 mg al dia (Tabla

2)'. Por otro lado, los pacientes con diabetes

descompensada se podrian beneficiar de un

descenso mas rapido.

Inhibidores de calcineurina (ICN): Son los
principales inmunosupresores utilizados en el
TH". Existen dos drogas fundamentales: la ciclos-
porina y el tacrolimus. Aunque se unen a ligan-
dos citosélicos distintos (ciclofilina y FK-binding
proteins [FK-BP], respectivamente), ambas tienen
como via final comdn la calcineurina (Figura 2).
Desde su incorporacion al arsenal terapéutico
inmunosupresor, la sobrevida post TH mejord
ostensiblemente?".

a. Ciclosporina: Alcanza una concentracién
maxima entre 1-3 horas posterior a su admi-
nistracion, por lo que se recomienda evaluar
niveles plasmaticos 2 horas post adminis-
tracion (llamados niveles en tiempo C2)*.
Su absorcién mejora con los alimentos y se
metaboliza en intestino (50%) e higado (ci-
tocromo CYP450). Tiene varias interacciones
farmacoldgicas, siendo de especial importancia
el uso concomitante de diltiazem, inhibidores
de la proteasa y antiflingicos azélicos 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 absorcién®. Su dosis de inicio es
5-10 mg/kg al dia (fraccionado en dos dosis).

b. Tacrolimus: Es un macrélido aislado del Strep-
tomyces tsukubaensis, 100 veces mds potente
que ciclosporina a iguales concentraciones. Se
eval(a mediante la medicién de niveles plas-
maticos previo a la administracion de la dosis
(nivel pre-dosis). Actualmente es el tratamiento
de primera linea y se inicia con una dosis
méxima de 0,05 mg/kg/dia (fraccionado en dos
dosis) via oral**. En caso de imposibilidad de
deglutir el medicamento, se puede administrar
sublingual con una dosis aproximadamente

un 40% menor de la habitual por via oral
(abrir la capsula, vaciar su contenido sobre
el piso de la boca y mantenerlo 20 minutos
sin tragar)*®. Los alimentos, especialmente
los grasos, reducen la velocidad y el grado
de absorcion. Actualmente es considerado
el farmaco de eleccion por sobre ciclospori-
na por su mayor potencia, menor riesgo de
rechazo, mortalidad al afio, y mejor perfil de
seguridad cardiovascular'®*. Cabe destacar
que presenta interacciones farmacolégicas muy
similares a Ciclosporina. Ademds, farmacos
como fenitoina, carbamazepina, fenobarbi-
tal y rifampicina pueden disminuir de forma
importante sus concentraciones plasmaticas
por induccién del metabolismo hepatico via
citocromo CYP450.

Inhibidores del mTOR: Son drogas que afectan
a mTOR (mammalian target of rapamycin), una
kinasa clave en el proceso de division y proliferacién
celular?’. Se unen a su ligando citoplasmatico (FK-
BP) y luego a mTOR, inhibiendo la proliferacién en
la fase G1-S del ciclo celular®® (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-BP?.
Las drogas mds usadas son everolimus y sirolimus,
cuyos niveles plasmaticos deben controlarse pre-
dosis. Entre los efectos adversos mas importantes
estan los problemas de la cicatrizacion con apa-
ricion de hernias incisionales, contraindicando su
uso en el primer mes postrasplante®**'. 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 control®.

Micofenolato mofetilo (MMF): Prodroga
del acido micofendlico (AMF), responsable de
inhibir la inosina monofosfato deshidrogenasa,
enzima critica en la sintesis de purinas®. Este
mecanismo de sintesis es casi exclusivo de los
linfocitos y tiene un fuerte poder antiprolifera-
tivo’. Se puede utilizar hasta 3 gramos al dia
de forma fraccionada (cada 8-12 horas) durante
los primeros meses post trasplante y no requiere
medicion de niveles®. Los alimentos no afectan a
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Tabla 2. Esquema general de manejo de drogas inmunosupresoras postrasplante hepatico. Las dosis
y niveles terapéuticos son sélo referenciales, ya que el tratamiento debe ser ajustado de acuerdo a
los riesgos de infeccion, rechazo, y contraindicaciones individuales para el uso de algunos farmacos.

Fase Dosis diaria (miligramos)

induccion Farmacos Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
Corticoides 200 160 120 80 40 20+
(metilprednisolona)
Basiliximab 20 - - 20 - -

Fase Dosis diaria (miligramos)

mantencion  Farmacos 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 plasmaticos objetivo (ng/mL)
Farmacos 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 57 57 57 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

+Si ya cuenta con ingesta por via 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 plasmatico tomado
dos horas posterior a la administracién de Ciclosporina. ***No se usa de rutina los primeros meses post trasplante por las
complicaciones en la cicatrizacién.
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la biodisponibilidad del MMF. Ademas, farmacos
como la colestiramina y ciclosporina pueden
interferir con la circulacién enterohepatica del
metabolito glucorénido, disminuyendo los niveles
sanguineos 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 esquemdaticamente un
protocolo de manejo de las DIS segtn cada fase
y las metas de niveles plasmaticos. Los rangos
variaran segun la etiologia 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 farmacolégica basada en
ICN y minimizar el riesgo de efectos adversos.

Prevencion de las infecciones oportunistas

El uso de DIS incrementa el riesgo de in-
fecciones oportunistas, por lo que se requiere
realizar prevencion activa durante el periodo de
maxima inmunosupresion (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 segin el riesgo. La
combinacién donante positivo/receptor positivo
es la mas frecuente y requiere seguimiento con
carga viral de CMV durante los primeros 3-6 me-
ses, donde un valor >1.000 Ul/mL es indicacién
de tratamiento precoz*. 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 afio 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
0 mas de los siguientes factores: Politransfusion
(definido habitualmente como >30 unidades de
glébulos rojos o plaquetas peri-operatorias), >5

dias en UCI postrasplante, anastomosis biliodiges-
tiva, trombosis de arteria hepatica, infeccion por
CMV, rechazo grave o colonizacién por Candida
spp. en los primeros 3 dias postrasplante®”. La
infeccién por Aspergillus spp. es infrecuente, pero
en casos de riesgo elevado como falla hepatica
aguda, necesidad de terapia de reemplazo renal,
re-trasplante, re-operacion y en caso de uso de
corticoides por 2 semanas previo a trasplante
es adecuado el uso de anidulafungina con fines
profilacticos®®*°. Es importante ajustar las dosis
de profilaxis segtn funcién renal. Finalmente, las
infecciones bacterianas suelen aparecer durante la
estadia hospitalaria o asociadas a complicaciones
biliares, y presentan frecuentemente multiresis-
tencia antibiotica*.

Rechazo celular agudo y crénico

El rechazo celular agudo (RCA) es una de las
complicaciones inmunolégicas mas importan-
tes y alcanza una frecuencia cercana al 30%,
especialmente durante el primer mes post TH*.
El RCA es producido porque los linfocitos T del
receptor reconocen aloantigenos del donante,
lo que desencadena una respuesta citopdtica
contra el injerto*. Habitualmente se sospecha
por elevacion de aminotransferasas y fosfatasas
alcalinas, que puede ir en algunos casos acom-
panada de hiperbilirrubinemia. Sin embargo, su
confirmacion se debe realizar con biopsia hepéti-
ca®. Los principales diagnésticos diferenciales son
infecciones (virales, bacterianas, flingicas), dano
por isquemia reperfusion, alteraciones vasculares,
estenosis biliar, o recurrencia de enfermedad de
base*. La mayoria de los casos leves responden
al aumento de las DIS de base, pero en casos
mds graves pueden requerir DIS en altas dosis.

Por otro lado, el rechazo crénico (RC) se
presenta entre el 3 al 17% de los TH, es de dificil
manejo y se asocia frecuentemente a la pérdida
del injerto*. Su fisiopatologia es multifactorial
e incluye la oclusién vascular, anticuerpos y
toxicidad celular, lo que genera dafo progresivo
del parénquima, dano vascular y ductopenia®.
El RC se presenta con colestasia progresiva y
también requiere confirmacién por biopsia®. El
tratamiento del RC se basa en el aumento de la

711



ARTICULO DE REVISION / REVIEW ARTICLE

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

Tabla 3. Esquema general de profilaxis infecciosas en pacientes postrasplante hepatico en Red de

Salud UC-Christus.

Ganciclovir o
valganciclovir

Citomegalovirus

Patégenos Farmacos Meses post trasplante hepatico
1 2 3 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

Mantener hasta lograr carga viral indetectable

*Cambiar por anidulafungina si existe riesgo elevado de aspergilosis.

inmunosupresion, ya que agregar inhibidores de
mTOR logra revertir casi la mitad de los casos
de RC*#%. Sin embargo, se debe considerar re-
trasplante en aquellos casos que no respondan a
esta terapia y presenten disfuncion progresiva del
injerto. Se han identificado multiples factores de
riesgo para el RCA y RC, incluyendo la etiologia
de base, infeccion por CMV, bajos niveles de DIS,
mala adherencia a terapia, receptores jévenes, do-
nantes de mayor edad, prueba cruzada linfocitaria
(cross-match) positiva, etnia, donante hombre en
receptora mujer, mayor tiempo de isquemia fria
y el injerto de donante vivo* 484,

Enfermedad renal crénica

Aproximadamente un 22% de los pacientes
desarrollard enfermedad renal crénica (ERC) a 5
afos post trasplante, siendo una variable asociada
a una menor supervivencia®®. El riesgo de ERC es
significativamente mayor en pacientes con insu-
ficiencia renal aguda pre TH, adultos mayores,
mujeres, diabetes, hipertensién arterial y uso de
ICN°'. Estrategias como el uso combinado de DIS
(ICN con everolimus o MMF) han demostrado
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ser efectivas para prevenir el desarrollo de ERC
a largo plazo®.

Prevencion de la recurrencia de enfermedades
de base
Enfermedades hepdticas autoinmunes

Un tercio de los pacientes con HAI tendran
una recurrencia de su enfermedad post TH. Aun-
que no existen criterios diagnésticos validados, la
sospecharemos en pacientes con diagnéstico de
HAI previo, elevacién de las aminotransferasas
e inmunoglobulina G, anticuerpos antinucleares
(ANA) y anti musculo liso (ASMA) positivos, y
hallazgos histolégicos compatibles (en ausencia
de otras patologias como RCA)**. El manejo de
la HAI recurrente consiste principalmente en el
aumento de la inmunosupresién utilizando aso-
ciacién de farmacos en mantencion. La colangitis
biliar primaria (CBP) recurre en el 36% de los
casos a 10 afos y se manifiesta con colestasia
crénica lentamente progresiva®. Dado que los
niveles de anticuerpos anti-mitocondriales (AMA)
e inmunoglobulina M persisten elevados post
trasplante, es necesario hacer una biopsia para
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confirmar el diagnéstico. El acido ursodeoxi-
c6lico en dosis de 10-15 mg/kg/dia post TH ha
demostrado ser efectivo en disminuir el riesgo de
recurrencia, pérdida del injerto y mortalidad en
receptores con CBP>. 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 profilcticos efectivos®®. Dado
el aumento del riesgo de complicaciones de via
biliar en pacientes con CEP, se sugiere realizar
anastomosis biliar con derivacion 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 enlistamiento® Los principales factores
estan relacionados con el tumor (tamano, grado
de diferenciacion e invasion vascular), niveles de
alfafetoproteina (AFP), tiempo en lista de espera,
entre otros”. Se recomienda la vigilancia con
tomografia computada y niveles de AFP cada 3-6
meses durante 2-3 afios segun el riesgo individual®”.
Ademas, se debe realizar cintigrafia 6sea ante
la evidencia de recurrencia en los estudios de
imagenes abdominales de vigilancia. Son factores
de mal pronéstico la recurrencia tumoral antes
de 1 ano post TH, niveles de AFP >100 ng/mL y
tumores no susceptibles de terapia curativa®®. En
pacientes de alto riesgo, se aconseja considerar
el uso de inhibidores mTOR en el esquema de
inmunosupresién dado que, en estudios prelimi-
nares, podria mejorar la recurrencia de CHC y
sobrevida libre de enfermedad™.

Virus hepatitis B (VHB) y hepatitis C (VHC)
Los tratamientos post TH han logrado disminuir
drasticamente la reinfeccién por VHB y VHC. En
el caso de los pacientes con infeccion cronica
por VHB, se recomienda el uso de andlogos de
nucleds(t)idos (entecavir, tenofovir disoproxil o
tenofovir alafenamida), el cual debe ir acompanado
de inmunoglobulina anti-hepatitis B (HBIG) segtn
la presencia de otros factores de riesgo (hepatitis
fulminante por virus hepatitis B, carga viral basal
positiva o desconocida, coinfeccion con el virus

de la inmunodeficiencia humana o hepatitis D).
Existe ademas experiencia local sobre el uso de
dosis “a demanda” de gammaglobulina anti-VHB
en pacientes trasplantados por cirrosis secundaria
a infeccién por VHB®'. En aquellos infectados
con VHC al momento del TH, el uso posterior de
agentes antivirales directos ha demostrado una
respuesta viral sostenida del 96%°2.

Otras complicaciones
Aspectos nutricionales y estilo de vida

Es importante tener hdbitos de higiene al ma-
nipular alimentos para prevenir infecciones. Las
frutas y verduras se deben lavar cuidadosamente,
eliminando cascaras o las hojas mds externas. No
se deben consumir carnes, huevos crudos o par-
cialmente cocidos, ni lacteos no pasteurizados®.
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
optimas, 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 recaida en pacientes con trastorno por
consumo de alcohol alcanza 22% a 4 anos, por lo
que es muy importante el manejo multidisciplinario
y farmacolégico para favorecer la abstinencia®.

La osteoporosis afecta a mas del 30% de los
pacientes®. La mayor pérdida ésea se produce los
primeros 4 meses y el mayor riesgo de fractura se
alcanza a los 12 meses post TH. Existen mdltiples
factores de riesgo que condicionan el desarrollo
de osteopenia y osteoporosis en esta poblacion,
incluyendo la malnutricién, el sedentarismo,
déficit de vitamina D, enfermedades colestasicas
y farmacos como corticoides, tacrolimus y ciclos-
porina®. Se recomienda promover la actividad
fisica, dieta balanceada, mantener el peso corporal
normal y suspender el tabaquismo. Se debe su-
plementar vitamina D a quienes tengan factores
de riesgo (800 Ul al dia) y buscar activamente
su déficit. Para el diagnostico de osteoporosis, es
recomendable realizar una densitometria 6sea de
ambas caderas y columna lumbar a los 6 meses
post TH, con posteriores controles cada 1 ano en
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osteopenia y cada 2-3 anos con densidad 6sea
normal. Aquellos pacientes con osteoporosis deben
recibir bifosfonatos y reducir la inmunosupresion
(especialmente corticoides) al minimo necesario®.

Estenosis de las vias biliares post trasplante

Las estenosis de vias biliares aparecen en un
5-15% de los TH donante cadaver y un 28-32%
de los TH donante vivo®. Las estenosis mas
frecuentes se producen de forma focal a nivel
de la anastomosis de la via biliar, pero pueden
presentarse en forma mas difusa en otros sitios,
asociado a fenémenos isquémicos o infecciosos,
lo cual varia en su pronéstico y manejo. El mé-
todo diagnéstico mas apropiado es la colangio-
pancreatografia por resonancia magnética®. La
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) constituye el tratamiento de primera linea
y consiste en la dilatacion secuencial e instala-
cién sucesiva de protesis de via biliar plasticas
cada 3-4 meses (habitualmente durante 1 afo),
hasta lograr un drenaje adecuado™. En aquellos
casos con fracaso a la CPRE, se puede considerar
resolucion quirdrgica (con eventual derivacion
biliodigestiva), o drenaje biliar transhepatico
percutdneo (especialmente quienes ya tienen
derivacion biliodigestiva)™.

Neoplasias postrasplantes

Los receptores de TH tienen un mayor riesgo
de cancer” Los principales factores de riesgo para
cancer incluyen mayor edad, hombres, caucasi-
cos, habito tabaquico, trasplante multivisceral,
antecedente de cancer previo y el diagndstico
de CEP o enfermedad hepdtica por alcohol”72.
El riesgo de cancer aumenta segun las dosis
acumuladas de DIS, por lo que se debe evitar
inmunosuprimir excesivamente. Se recomienda
realizar tamizaje de cancer segln edad y evitar
la exposicion a carcinégenos como el sol, taba-
co y el virus del papiloma humano. Asimismo,
deben acudir a control dermatolégico anual para
tamizaje de cancer de piel (especialmente cancer
no melanoma)”®. en Chile se evidencié que un
10% de los receptores de trasplante hepatico
presentaron lesiones neopldsicas cutdneas en
el seguimiento™. Finalmente, los pacientes con
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CEP deben realizarse tamizaje con colonoscopia
independientemente de su edad.

Conclusiones

El TH es una terapia efectiva para el manejo
de enfermedades hepdticas 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 quirdrgica y las DIS, mientras que otras
son asociadas a la etiologia de base. La preven-
cion y adecuado manejo de las complicaciones
impactan profundamente en la calidad de vida
y supervivencia al largo plazo.

Abreviaciones: Alfafetoproteina (AFP); An-
ticuerpos anti-mitocondriales (AMA); Acido
micofendlico (AMF); Anticuerpos antinucleares
(ANA); Anticuerpos anti-musculo liso (ASMA);
Carcinoma hepatocelular (CHC); Colangitis biliar
primaria (CBP); Colangitis esclerosante primaria
(CEP); Citomegalovirus (CMV); Colangiopan-
creatografia retrégrada endoscépica (CPRE);
Drogas inmunosupresoras (DIS); Endovenosa
(EV); Enfermedad renal crénica (ERC); FK-binding
proteins (FK-BP); Hepatitis autoinmune (HAI);
Inhibidores de calcineurina (ICN); Micofenolato
mofetil (MMF); Rechazo crénico (RC); Rechazo
celular agudo (RCA); Trasplante hepético (TH);
Vena cava inferior (VCI); Virus hepatitis B (VHB);
Virus hepatitis C (VHC).
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