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Prefacio

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto Furusho
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

Es un placer compartir con todos los miembros de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia (AMG) una serie de libros titulados Clinicas Mexicanas de
Gastroenterol ogia que se publicarén de maneramensual duranteel afio 2023 con
el fin de actualizar los Ultimos desarrollos en €l conocimiento para cada uno de
los topicos en la gastroenterologia, la cual estd conformada por un total de 11
obras, que son:

e Enfermedad inflamatoria intestinal.

¢ Avances en endoscopia terapéutica del aparato digestivo.
* Gastroenterologia enfocada en pediatria.

* Principales procedi mientos quirdrgicos.

e Cancer detubo digestivo, vias biliaresy pancreas.

» Neurogastroenterologiay motilidad gastrointestinal .

e Trasplante hepatico: una guia préactica.

* Hepatologiaclinica.

¢ Nutricién y enfermedades gastrointestinales.

e Micrabiotay microbiomaterapia en gastroenterologia.
¢ Pancreatitis y neoplasias pancredticas.

Esta serie delas Clinicas Mexicanas de Gastroenterol ogia esta desarrollada por
expertosen cadaunadelasareasdelagastroenterologiay vadirigido aestudian-
tes de medicina, residentes de laespecialidad de gastroenterologiay susaltas es-
pecialidades, médicos internistas, pediatras, gastroenterdlogos, cirujanos, nu-
tridlogos y otras areas afines ala especialidad.

XVII
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Ademas, quiero mencionarles que el slogan de la Asociacién Mexicana de
Gastroenterol ogiaen el afio 2023 de mi presidenciaes“Academiay Ciencia’, en
donde la academia es unainstitucién como la AMG que realiza colectivamente
diversas actividades de educacion médica continuay, por otro lado, la ciencia,
que es unaramadel saber humano constituida por el conjunto de conocimientos
objetivosy verificables sobre una materia determinada, en este caso la gastroen-
terologia, cuyos resultados son obtenidos mediante la observacién y la experi-
mentacion, asi como laverificacion de hipotesisatravés del uso de unametodo-
logia cientifica para la generacion de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en & progreso del avance cientificoy poder trasmitir €l conocimiento afu-
turas generaciones debido alos importantes avances en la medicina.

Finalmente, agradezco atodosloseditoresinvitadosy autoresanivel nacional
e internacional de las diferentes Clinicas por toda su dedicacion, entusiasmo y
esfuerzo en el desarrollo de esta serie de libros que seguramente tendran un im-
pacto enlaactualizaci én del conocimiento médico, con el fincomin de que nues-
tros pacientes sean beneficiados en laatencién diagndsticay terapéuticaoportu-
na, asi como mejorarles su calidad de vida en cada uno de | os padeci mientos de
la gastroenterologia.



Prélogo

Ignacio Garcia Juarez, Liz Toapanta Yanchapaxi

Las enfermedades del higado, en especial lacirrosis, son un problema de salud
publica; representan una de las primeras causas de muerte en e mundo y en
México; por lotanto, el tratamiento de el eccion en unaetapaavanzadadelacirro-
sises el trasplante hepético.

Desde |os primeros trasplantes realizados a nivel mundial y con los cambios
observados en la Ultima década cada vez tenemos mas y diversas especialidades
involucradas en el manejo perioperatorio, asi como alargo plazo delospacientes
beneficiados del procedimiento. Hemos sido testigosde laevolucién delos dife-
rentesesquemas delosinmunosupresores, mejorasen lasdiferentestécnicas qui-
rurgicas, enlacalidad devida, lasupervivenciaglobal eincluso enlaposibilidad
de la concepcion después del trasplante. Cada diala vida de |os pacientes tras-
plantados se llena de nuevas oportunidades, similares a las de la poblacion no
trasplantada, con una esperanzade vidade masde 10 afios, y todo esto esposible
gracias al increible atruismo de los donadores, ya que sin ellos y sus familias
ninguno de estos avances seria posible en nuestro paisy en e mundo.

La obra que se presenta a continuacion esta formada por una recopilacién de
lostopi cos mésrelevantesy representativos en trasplante, desarrollados por dife-
rentesespecialistascon ampliaexperienciaen el areaque han plasmado suscono-
cimientos de forma dinamica, actualizada y concisaafin de resaltar 10s puntos
mas relevantes en cada uno de los temas, con el objetivo de tener unaaplicabili-
dad en laclinicadiaria

XIX
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Donacion de organos y trasplante
hepatico en México

Mario Vilatoba Chapa, Rodrigo Cruz Martinez

INTRODUCCION

El primer trasplante hepatico (TH) serealiz6 en 1963y el primer TH exitoso en
1967.2En 1983 el TH fueaceptado como unamedidaterapéuticabien establecida
en EUA y dejé de ser considerado un procedimiento experimental enlos|nstitu-
tos Nacionales de Salud de ese pais.3 Son muchas|as razones por las que setuvo
gue esperar casi 20 afios para consolidar el TH como el mejor tratamiento para
laenfermedad hepéticaterminal agudao cronica. Lastécnicasquirdrgicas, €l cui-
dado perioperatorio, € banco de sangre, las soluciones de preservacién y lograr
gue €l injerto no fuera rechazado fueron los aspectos primordiales. Esto tltimo
se logré con la aparicidn de la ciclosporina en 1980.4

El primer TH en México lo realizd en 1985 un grupo encabezado por € Dr.
Héctor Orozcoy el Dr. Héctor S. Dilizen el entoncesInstituto Nacional delaNu-
tricion, y e primer TH exitoso se reporto en 1988 en lamismainstitucion.> Des-
pués de esta fecha fueron escasos | os trasplantes que se realizaron, pero poco a
poco fueron surgiendo grupos interesados en este procedimiento.

En1991 seinicio e registroanual de TH en México. De2003a2012 el nimero
de TH realizados present6 unamesetade 100 TH/afo aproximadamente, en dife-
rentesinstituciones del pais. A partir de 2013 el nimero se increment6 a 150 y
en 2018y 20191acifrade TH llegb a243y 224, respectivamente. Estos dos afios
fueron los mejores en cuanto al nimero detrasplantesen el pais. Desafortunada-
mente, el nimero cayd a 72 en 2020, debido ala pandemia por COVID-19. En
2021 se observo una clara recuperacion, con un total de 131 pacientes con TH

3
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Figura 1-1. Trasplante hepatico en México por afio. Tomada del Sistema Informatico
del Registro Nacional de Trasplantes. Corte al 3 de enero de 2022.

(figura 1-1). Aunque en 2018 se llegd a 243 trasplantes hepaticos, este nimero
contintasiendo muy bajo si se consideraque en México lacirrosisesunadelas
principal es causas de muerte en la pobl aci6n econdmicamente activa (de 16 a65
afos) (www.salud.gob.mx). Al comparar estascifrascon lo que serealizaen pai-
ses como EUA o de laUnidn Europea, |os nimeros son infinitamente menores.
EnEUA serealizaron9 236 TH en 2021 con unalistade esperade 11 390 pacien-
tes(www.unos.com), y enlaUnion Europeaserealizanmasde 7 000 TH por afio,
con unalista de espera de 17 000 pacientes (www.eltr.com).

Si seandlizalo que haocurrido con el TH en los paises |atinoamericanos, €
nimero de TH por millén de habitantes (PMH) en México es de los mas bajos
en laregion. En México en 2004 larelacion de TH PMH erade 0.9, pero en Ar-
gentina, Chile, Brasil y Colombialarelacion erade 4 a6 TH PMH.6 Diez afios
después, en 2014, en otra publicacién del TH en Latinoamérica se observo que
enesospaiseslacifraseincrement6al0 TH PMH y en M éxico se mantuvo prac-
ticamente estableen 1 TH PMH.”

Lascausas por lasqueel TH no haaumentado en el pais son multiples. Lama-
neracomo estaestructurado €l sistemade salud es complicaday no ha permitido
un esfuerzo Unico paraincrementar el nUmero dedonantesfallecidosy, por lotan-
to, el nimero detrasplantes. Cadainstitucion (Instituto Mexicano del Seguro So-
cia [IMSS], Instituto de Seguridad y Servicios Sociaes de los Trabgjadores del
Estado [ISSSTE], Secretaria de Salud [SSA], hospitales privados, Hospital de
PEMEX, Serviciosde Salud del Estado, servicios de salud universitarios, Secre-
tariadelaDefensaNacional) realizasuinversion parael programadetrasplantes.
Como erade esperarse, durante muchos afios el Unico trasplante de 6rganos soli-
dosqueexistié enMéxicofueel trasplanterenal, el cual se pudo mantener porque
75% de este tipo de trasplantes son de donante vivo. México es el segundo pais
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en Latinoamérica con mas trasplantes renal es, pero cuando se consideran Unica-
mente los trasplantes de donante fallecido la cifra es de 3.3 trasplantes renales
PMH, lo cual colocaa pais muy por debajo de otros. Por € emplo, Puerto Rico
tiene 30.8trasplantesPMH, Uruguay 18.2, Argentina12.3, Colombia10.7, Chile
8.1, Brasil 6.2y CostaRica4.2.8

Ademésdelafragmentacion del sistemade salud, ladependenciadeun donan-
tevivo en € trasplante renal no ha permitido la formacién de una adecuada es-
tructuranacional parael trasplante de donante cadavérico, y aungue existen tras-
plante hepéticos de donante vivo, en México esto sdlo representa 10% y ocurre
principal mente entre un adulto y un paciente pediétrico.

Ademés del bajo nimero de TH PMH, su regulacion es deficiente. EI Centro
Nacional de Trasplantes (CENATRA) ayudaacoordinar, pero no tiene autoridad
paraasignar Grganos. Por ley, el comitédetrasplantesde cadahospital donde sur-
ge un donante decide a quién se le debe asignar un érgano. Si existe un donante
en un hospital del IMSS, primero se asighara a un hospital con receptores del
IMSS, aunque el paciente mas grave se encuentre en un hospital de otrainstitu-
cion.

Por otro lado, cadainstitucion ala que se le asigna un 6rgano decide en qué
paciente trasplantarl o.

No es abligatorio utilizar la puntuacion del modelo de enfermedad hepética
terminal (MELD: model for end—stage liver disease) o MELD—Na. Hasta el dia
de hoy losresultados delos diferentes centros de traspl antes en M éxico no se co-
nocen, yaque no es obligatorio reportar | os resultados; solamente en publicacio-
nesaisladasdelaliteraturanacional o internaciona esposible encontrar resulta:
dos.%-15

No hay criterios estandarizados para todas las instituciones acerca de quién
debe recibir un trasplante y quién no; por gjemplo, ¢aquién se le da prioridad?,
¢sedebedeusar el MEL D/lapuntuacion de enfermedad hepéticaterminal pedi&
trica?, criterios sobre €l carcinoma hepatocelular, exclusiones del MELD, asig-
nacion en insuficiencia hepéticaaguda sobre cronica (ACLF), etc. Solamenteen
€l caso deurgencianacional haexistido unaadecuadaorgani zacion paraunaasig-
nacion prioritaria en estos casos.

A pesar de que se llevan a cabo muy pocos TH en el pais, existen mas de 70
centros con licencia pararealizarlos, 1o cual no permite concentrar en solo algu-
nos hospital es este procedi miento tan complicado parareunir recursos tanto hu-
Manos como econdmicosy tener un control mas estricto delos donantesy los pa
cientes sometidos a trasplante. En los Ultimos cinco afios se han reportado muy
pocos hospitalesen M éxico querealizan masde cinco TH ortotdpico por afio. En
2019 50% de los TH se realizaron en cinco centros, por |o que no tiene mucho
sentido tener mas de 70 centros autorizados para realizar este procedimientol®
(cuadro 1-1).
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Cuadro 1-1. Primeros cinco centros de trasplante hepatico en México

Trasplante hepético total anual, 2019

Lugar Establecimiento Entidad Institucion Total
federativa

1 Instituto Nacional de Ciencias Médicas y CDMX SSA 49
Nutricion “Salvador Zubiran”

2 Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” CDMX ISSSTE 26

3 UMAE Hospital de Especialidades N° 25 Nuevo Leén IMSS 16

4 UMAE "Doctor Gaudencio Gonzéalez Garza”, CDMX IMSS 14
Centro Médico Nacional “La Raza”

5 Operadora de Hospitales Angeles, S. A.de C.V. Jalisco Hospital privado 13

Tomado del Sistema Informatico del Registro Nacional de Trasplantes. Corte al 3 de enero de 2020.

Por dltimo, no se hacontado con un presupuesto por parte del gobierno asignado
exclusivamente paratrasplantes, por |0 que no se hapodido remunerar el trabajo
realizado (deteccion del donante, mantenimiento del donante, procuraciény tras-
plante) durante horarios complicados de todo el personal de salud involucrado.

Desafortunadamente, esto no es solo un problemaen el nimero de donantes,
sino que también hay un problemaen ladeteccion delos pacientes con necesi dad
deun TH, yaqueenlalistade esperadela tltimadécada hay inscritos entre 311
y 395 pacientes, lo cual esextremadamente bajo si se considera, como se mencio-
nod, que lacirrosis es un problema de salud pablica.l”

En 2017 serealizd el Consenso nacional acerca de la asignacion de 6rganos
para TH.

Conlaparticipacion delasprincipal esautoridades en trasplantesdeladiferen-
tesingtituciones (CENATRA, IMSS, ISSSTE, SSA) y los principales grupos de
TH se consensuaron cinco temas importantes para poder realizar lineamientos
justosy equitativos en este tema. L os puntos abordados fueron:

1. Losdatos del registro del CENATRA para que este organismo tenga cono-
cimiento de la gravedad de | os pacientes registrados en México.

2. Lautilizacion del MELD y la puntuaci én de enfermedad hepéticaterminal
pediétrica para la asignacion de 6rganos.

3. El carcinoma hepatocelular y otros tumores.

4. Lasexclusones del MELD.

5. Laurgencia nacional.

Laconcrecion de un escrito que sea aceptado por losinvolucradosen el TH per-
mitiraque selogremodificar laley en materiade asignacion de érganosparaTH,
lacual esde vital importanciaparalos pacientesy los programas de trasplantes
en € pais.
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CONCLUSIONES

El TH esunarealidad en México; sin embargo, es necesario realizar varios cam-
biosimportantesen lalogistica, laasignacion, el reportederesultadosy el segui-
miento de estos pacientes anivel nacional. Los diferentestipos de trasplante que
requieren donante cadavérico (pulmon, corazén, pancreas, intestino e higado) se
veran afectados hasta que no se realicen estas modificaciones. El Consenso na
cional acercadelaasignacion de 6rganos celebrado en el pais permitiraunaasig-
nacion més justay eficiente alos pacientes que mas |o necesitan. Por otro lado,
laexistencia de menos de 400 pacientesregistrados en lalistade esperaese re-
flejo claro de lapoca oportunidad que tienen los pacientes con cirrosis de acudir
aun centro donde serealice el TH.

El donantevivo de higado puede se unabuenaopcion en el pais, principa men-
teentre un donante adulto y un receptor pediatrico. M enos de 20% delos adultos
podran ser trasplantados de esta forma, con un riesgo de mortalidad operatoria
de 0.5%, la cua es unacifra nada despreciable.
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Donante vivo en un programa
de trasplante hepatico

Liz Toapanta Yanchapaxi, lgnacio Garcia Juarez

INTRODUCCION

Durante el paso delosafios el trasplante hepético ortotépico (THO) hatenido di-
ferentes puntosimportantes, que van desde el desarrollo dediferentesinmunosu-
presores hasta el desarrollo de técnicas quirdrgicas. Durante mucho tiempo el
THO se consideraba exclusivamente de donante cadavérico (DC); sin embargo,
en ciertasareas del mundo laposibilidad de un donante de estetipo esescasa, por
lo que se disefiaron nuevas estrategias. Esimportante recal car que no se conside-
raria un trasplante de un donante vivo (DV) si existieran suficientes DC, ya que
€l beneficio de un receptor de un DV esligeramente mejor, aunque existe riesgo
parael DV, y seestdponiendo aunapersonaenriesgo cuando existeunaalternati-
vay no existe un beneficio directo para el donante.12

Es importante entender la relacion entre la disponibilidad de un DCy €l uso
deunDV. Enel casodelospaisesorientales, seginlosdatosdel Registro Interna-
cional en Donacion de Organosy Trasplante,3 se observo que en 2021 Coreadel
Sur presentabaunatasadetrasplantede DV de22.42/mill én de habitantes (PMH)
vs. 6.92 PMH del trasplante proveniente de DC, Turquiade 16.32 PMH vs. 1.64
PMH deDCy ArabiaSauditade 10.13PMH vs. 1.6 PMH deDC. Por € contrario,
enEUA latasadeDCesde26.18 PMH vs. 1.721PMH deDV, y en Espaiiade 23.1
PMH vs. 0.02 PMH de DV.

En México los datos del Centro Nacional de Trasplante* muestran que €l pri-
mer trasplante hepético de DV fue en 1992 y que en los Ultimos 20 afios se han
realizado 200 trasplantes de DV. Asimismo, segun el Registro Internacional en

9



10  Trasplante hepético. Una guia practica (Capitulo 2)

Donacion de Organos y Trasplante, en 2021 México realizo 0.08 THO de DV
PMH y de 0.95 de DC PMH.3 En 2022 sereportaron 13 trasplantesde DV en Ja-
lisco (Operadorade HospitalesAngeles, Hospital de Pediatriadel Centro Medico
Nacional de Occidente, Hospital de Especialidades Puertade Hierro), seisenla
Ciudad de México y uno en Chihuahua, con 65% realizados en hospitales priva-
dos, 30% en seguridad socia y 5% en la Secretaria de Salud.4 A pesar de que se
han incrementado estetipo detrasplantes, alin faltamucho paraalcanzar lasmis-
mas cifras que en Corea del Sur.

En general, para ser donantes potenciales se consideraalos familiares en pri-
mer grado (padres, hijos), en segundo grado (abuelos, hermanos o nietos) y en
tercero o cuarto grados(tios, tias, primos, sobrinos) del receptor.5 Se puede consi-
derar al cdnyuge u otro potencial donante seguiin sea aprobado por el comité de
éticacomo donante potencial en estos escenarios,! ademés de que se deberan re-
visar los lineamientos legales de cada pais.

BENEFICIOS DEL TRASPLANTE DE DONANTE VIVO

El trasplante de DV permite incluir la habilidad de controlar €l tiempo en €l que
seredlizarael THO, esdecir, antesde que el paciente se encuentre demasiado en-
fermo para el procedimiento.67 Este tipo de trasplante reduce lamorbilidad y la
mortalidad en lalista de espera, permite obtener un higado de un donante sano
con un tiempo de preservacion corto.5.68

Los estudios, como A2ALL, en laeradel modelo para enfermedad hepética
en etapa terminal28 han mostrado que el riesgo de que un receptor con un THO
de DV mueraes menor que €l riesgo de fallecer esperando un DC,82 incluso se
reportd 56% menos mortalidad (cociente deriesgos50.44, interval o deconfianza
95% de 0.32 a0.60; P < 0.0001),2° beneficio que se observd incluso en el subana-
lisis por modelo para enfermedad hepética en etapa terminal > 15 (cociente de
riesgos 0.42; P =0.0006) vs. < 15 (cociente de riesgos 0.39; P = 0.0003).10 Aln
serequieren datos alargo plazo de |os efectos de la donacién. 1t

DESVENTAJAS DEL TRASPLANTE DE DONANTE VIVO

Se debe recordar que existe un riesgo de muerte parael DV,12 que en EUA sees-
timaquevade 1 a2/1 000 personas, vs. €l donante renal vivo, que esde 1/3 000,
0 & de médula Gsea que es de 1/10 000.

También sedeben considerar lamorbilidad y € disconfort del donante (30%),
dado que se estarealizando un procedimiento quirdrgico en alguien queno lo ne-
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cesita.13 Entre las complicaciones de |a hepatectomia se encuentra €l traumade
lapared abdominal, queincluye hernia, obstruccién intestinal eincomodidad ab-
dominal crénica.5 Con el fin de mejorar esto se ha propuesto €l uso delacirugia
de minimainvasién'4 (como lalaparoscopia o la hepatectomia con robot), como
sehizoen el estudio de Samsteiny col., en €l que con donacién de segmento late-
ral izquierdo o donaciones del6bulo izquierdo se obtuvieron unamenor pérdida
sanguinea, unaestanciamascortay unareduccién delosdiasde reposo, todo esto
sin un impacto en lasobrevidaaun afio tanto del receptor como del injerto.13 En
€l caso de las hepatectomias derechas, el estudio de Suh y col. muestra que €
tiempo de estancia hospitalaria posquirdrgica, la tasa de complicaciones y la
rehospitalizacion con técnicalaparoscdpicason similaresalos de latécnicacon-
vencional .15

Se deberecordar que existe el potencial de coercion parad donante (familia-
res, amigos, etc.), yaqueel donantetomaesteriesgo parasavar lavidadea guien
con un lazo sanguineo, eincluso las complicaciones biliares pueden ser mayores
en € receptor (de30a40%vs. de10a15% con DC),2sindejar delado lascompli-
caciones asociadas a la arteria hepética. 216

EVALUACION DEL POTENCIAL DONANTE

Es importante que durante €l estudio de evaluacion se informe a los donantes
acercadelospotencialesriesgos (complicacionesquirdrgicas) einclusivedel de-
senlace esperado en el receptor con este procedimiento, ademés de gue se debe
dejar claro que cada donante puede declinar la continuacion del proceso de eva-
luacion en cualquier paso del mismo.!

Todos |os candidatos deberan contar con estudios de grupo sanguineoy dela-
boratorio, como pruebas de bioquimica, de coagulacion, de orina, de serologia
para hepatitis y enfermedades virales (virus de Epstein—Barr, citomegalovirus,
virus de lainmunodeficiencia humana, entre otros), de mutacion del factor |1y
del factor V Leiden, asi como con pruebade embarazo.15 En caso de que € do-
nante sea> 40 afios de edad se debera realizar un ecocardiogramajunto con una
evaluacion cardiol 6gica, pruebas de funcion respiratoriay evaluacién por parte
del &rea de neumologia en caso de consumo de tabaco. No se puede olvidar que
esnecesarialaeval uacion por parte de hepatologiay depsiquiatrials Serealizara
unatomografiatoracoabdominal y un el ectrocardiogramaen todoslos pacientes,
y e sistema biliar se evaluara por colangiopancreatografia por resonancia mag-
nética.5 Los donantes con un volumen hepatico remanente > 30% y unarelacion
peso hepético remanente:peso del donante > 0.5% se consideraran candidatos
parala donacién.! Podran ser aprobados si larelacion peso del injerto:peso del
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receptor es> 1%.15 En relacion con laesteatosi s, se aceptan higados de donantes
con < 10% de esteatosis, pero si éstaes mayor, se puede considerar un programa
dedietay gjercicio, con posibilidad de reevaluaciony reconsideracion. A consi-
deracién del comité se podria realizar una biopsia hepatica para determinar €l
verdadero estadio de la esteatosis antes de la cirugia®

BARRERAS PARA EL TRASPLANTE DE DONANTE VIVO

Por el momento, en México alln se requiere mucho trabajo respecto a este tipo
detrasplante. Un punto importante son | as barreras educativas en lablsguedade
un potencial DV.® Se debe aprender acerca del trasplante renal, ya que algunas
estrategias pueden ser adaptadasy modificadasparael DV hepatico (educadores
dentro de un programa, videos educativos, manualesy apoyo de trabajo socia
como havegadores de pacientes 0 como contacto y enlace con lafamiliadel po-
tencial donante).® Para una educaci 6n adecuada relacionada con €l trasplante de
DV sedebenincluir el potencial receptor, el potencial donantey lasredesde apo-
YO0, asi como contar con un panorama con una comunicacion claray efectivaen
asociacion alosriesgosy losbeneficiosdel DV, €l trasplantey lasterapias ater-
nativas.

Esnecesariotrabajar todaviaen laeducacion (optimizar ladifusion delainfor-
macion), laeval uacion de costos parael donante (traslados, medi caciones, tiem-
po perdido del trabajo y lanecesidad de cuidado), lacomplejidad del proceso de
evaluacion del donante (que puede desanimar al donante) y |os datos asociados
al riesgo del donante (evaluacion a corto y largo plazos del donante).®

CONCLUSIONES

El trasplante de DV es una herramienta que haido creciendo en el mundo. En
México, a pesar de que existe personal médico entrenado en |os diferentes cen-
tros, alin esnecesario considerar estaopciény poner sobrelamesalainformacion
apropiada para una decisiéon consciente y altruista (sin presiéon de pares o de la
familia) afin de ampliar la cantidad de donantes. Es importante, motivar alos
receptores a considerar esta opcion, asi como alos equipos multidisciplinarios
disponibles.
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El candidato potencial a trasplante
hepatico: uso de predictores de
desenlace y escalas para el prondstico
de cirrosis hepatica

Perla Denice Flores Rangel, Eira Cerda Reyes,
Graciela Elia Castro Narro

INTRODUCCION

El trasplante hepéti co es unaterapi amédi co—quirdrgi caque consi ste basi camen-
te en reemplazar un higado dafiado por uno sano; €l objetivo de este tratamiento
esaumentar lasupervivenciadelos pacientes seleccionados. En 1963 el Dr. Tho-
mas Earl Starzl realiz6 € primer intento de trasplante hepético en un ser humano,
y en 1967 llevé acabo el primer trasplante exitoso de este 6rgano; ambos procedi-
mientos se realizaron en el Centro de Ciencias de la Salud de la Universidad de
Colorado. Desde entonces se han sumado avances en latécnica quirdrgicay en
lasherramientas paralasel eccién adecuadadelos candidatos atrasplante, 1o cual
ha ayudado a aumentar la supervivencia postrasplante. Actualmente se calcula
gue la supervivencia un afio después del trasplante va de 85 a 90%.

En los Ultimos afios en M éxico se han incrementado | as enfermedades hepéti-
cas agudas y cronicas que causan dafio irreversible y llevan a poner a paciente
en unalista de espera para un trasplante hepatico. Aungue en 2021 la pandemia
por SARS-CoV-2 afect6 los programas de donacién y trasplantes, gracias a
Plan de Reactivacion en el primer trimestre de 2022 se evidencio un avance en
larecuperacion delaactividad de los programas de donacion y trasplante anivel
nacional; en 2020 serealizaron solo 72 trasplantes, en 2021 estacifraserecuperd
y seregistraron 135 trasplantesy en el primer trimestre de 2022 se habian realiza-
ron 50 trasplantes. Segun el sistemainformatico del Registro Nacional de Tras-
plantes, hasta el 3 de enero de 2022 en México habia 238 pacientes en lista de
espera para trasplante hepético, lo cua pone en evidencia laimportancia de la

17
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sel ecci6n adecuadade | os pacientesqueingresaran en estalista, yaqueexisteuna
disparidad enorme entre la ofertay |a demanda de 6rganos paratrasplante. Aqui
radicalaimportanciade saber identificar correctamente aun candidato potencial
atrasplante hepético, paralo cua elegir e momento adecuado para redizar €l
trasplantey hacer uso delospredictores de desenlacey escalasparael pronéstico
de cirrosis hepatica puede llevar a aprovechar eficazmente este programa.

DESARROLLO DE LOS MODELOS DE PRONOSTICO

Se sabe que €l trasplante seindicara cuando el paciente tenga poca probabilidad
de supervivenciabajo € tratamiento médico de laenfermedad hepética, en com-
paracion conlasupervivenciapostrasplante, por |o quelosmodel osde prondstico
en la enfermedad hepética son necesarios. De €llos la clasificacion de Child—
Pugh eslasmasutilizadaen laeval uacién delospacientesconcirrosis, y €l mode-
lo deenfermedad hepaticaterminal (MELD, por sussiglaseninglés) esun mode-
lo matemético de prediccion de la sobrevida mas objetivo y mas preciso que la
clasificacion de Child—Pugh. Estatltimaseinicid en 1964 como unaherramienta
paracalcular la probabilidad de mortalidad quirdrgica en los pacientes con des-
compensacion portal; sin embargo, en 1972 fue modificada por Pugh, y actual-
mente se usa como un sistema de estadificacién paraevaluar € prondstico de un
paciente con hepatitis crénica.

Hacemasde 20 afios surgid enlaClinicaMayo el modelo MEL D, creado para
predecir lasupervivenciade |l os pacientes sometidos aderivaci én portosistémica
intrahepati catransyugul ar;® inicialmente sellam6 Mayo end—stageliver disease,
paraluego cambiar su nombre amodel for end—stage liver disease. Desde 2002
lared nacional de distribucién de érganos de EUA, United Network for Organ
Sharing (UNOS), adoptd este sistema como parte parala adecuada distribucion
de érganos en el trasplante hepético; en este model o setoman en cuentalos nive-
lesdehilirrubing, €l indice normalizado internacional (INR, por sussiglasenin-
glés) y lacreatinina, para hacer un célculo de lamortalidad a tres meses. Desde
2016 lajunta directiva de UNOS aprob6 incluir € sodio sérico como un factor
en el cdculo del MELD, lo cua permite establecer una puntuacién certera para
priorizar alos pacientes que se encuentran en lista de espera.2

MODELQOS DE PRONOSTICQ EN
LAS ENFERMEDADES HEPATICAS

Clasificacion de Child—Pugh

Laclasificacion modificadade Child—Pugh es sencillade calcular y ayudaaeva
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luar el pronésticodelacirrosisy aconocer lanecesidad de untrasplante hepético;
loscriteriosclinicosconlosquesehace el cdlculo sonlabilirrubinatotal, laalbd-
mina sérica, e INR, laascitisy la encefalopatia hepética. A cada criterio se le
asignaunvalor del 1 a 3 (de menor amayor gravedad) y a usar lasumatoriade
la puntuacién se clasifican en tres clases: A (5 0 6 puntos), B (de 7 a9 puntos)
0 C (de 10 a 15 puntos), siendo C |la etapa mas avanzada;3 asimismo, se estima
gue las tasas de supervivencia a un afio de los pacientes con clases A, By C de
Child—Pugh son de 95, 80 y 45%, respectivamente.

Modelo de enfermedad hepética
terminal, MELD-Nay MELD 3.0

Unadelasherramientas més sencillasy precisas parasaber si un paciente escan-
didato atrasplante esel MELD, que funge como un sistema de puntuacion para
medir lagravedad delaenfermedad hepati cacronica;s tienevariasventajas sobre
la de Child—Pugh; una de €ellas es que las variables son objetivas, |o cual evita
valoraciones subjetivas (presencia de ascitis, grado de encefalopatia). En los ni-
fios menores de 12 afios de edad se utilizala puntuacion de laenfermedad hepéti-
caterminal pediétrica. Como semenciond, paracalcular el MEL D hay que basar-
seenlaspruebasdelaboratorio decreatininasérica, bilirrubinaeINR. Laférmula
matematicaoriginal esMELD x 9.57 + logg(Cr) +3.78 x10g.(BT) x 11.2 + loge
(INR) + 6.43; lapuntuaci6n se puede cal cul ar en dispositivosinforméticos porta-
tiles, y esta disponible en https://www.mayaoclinic.org/medical—professionals/
transplant—medicine/cal cul ators.? De manerageneral, seconsideragueenlos pa-
cientes con unacifrade MELD menor de 15 la supervivencia esperada es mejor
sin trasplante, por o que en estos casos no se deberiaindicar el trasplante hepa-
tico.

El sistema de puntuacién MEL D—Na afiade |la medicién del sodio sérico, de
modo que se puedatener en cuentael riesgo de hiponatremiasignificativa, lo cual
es(til parapriorizar alos pacientesen listade espera, especialmentesi tienen as-
citisrefractariay unapuntuacion del MEL D baja; sin embargo, aungque esun pa-
rémetro cuantitativo y, por |o tanto, objetivo se puede ver afectado por € uso de
diuréticos o inclusive de soluciones parenterales. Asimismo, en 2014 sedesarro-
116 un modelo en el que se reemplazé |a creatinina sérica por latasadefiltracion
glomerular (TFG), estimada en la puntuacion MELD—Na, y se documenté que
puede mejorar la prediccion de lamortalidad en los pacientes en lista de espera.
EstemodeloevaltalaTFG enlasenfermedadeshepaticas (GRAIL, por sussiglas
eninglés). En este estudio sedocumentd que paraunapuntuaci én de 32 o superior
lamortalidad previstafue de 0.67 (MELD-GRAIL—Na) y de 0.51 (MELD—-Na).
Enlas mujerescon unapuntuacién de 32 o mayor (mortalidad observadade 0.67)
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lamortalidad previstafue de 0.69 (MELD-GRAIL—Na) y 0.55 (MELD—Na). En
2015 € uso de MELD-GRAIL—Na, en comparacion con el MELD—Na, resultd
en lareclasificacion de 16.7% de los pacientes en lista de espera, por |o que es
probable que laincorporacién de la TFG estimada capture la verdadera tasa de
filtracion glomerular mejor que la creatinina sérica, en especial en las mujeres.”

Actualmente se sabe quee sistemaMELD original tiene algunas desventajas,
entre las que se incluyen la amplia variabilidad de los resultados de laboratorio
gue se usan parasu calculo, como el INR, dado que en multiples estudios se han
demostrado diferencias clinicamente significativas en las muestras de un mismo
paciente, registrando una diferencia de hasta 20% en la puntuacion final de
MELD obtenida segun el resultado del INR mas bajo y mas alto obtenidos. Por
ello en septiembre de 2009, durante la Tercera Conferencia sobre Coagulopatia
y Enfermedad Hepética, llevada a cabo en Groningen, Paises Bajos, un grupo
multidisciplinario de expertos en el tema propuso las posibles soluciones parala
variabilidad del INR en lapuntuacién original del MELD. Unadelas soluciones
planteadasfuelaremocion del INR del calculo.8 Hoy en diaestademostrado que
una puntuacion MELD que sélo constade los niveles de bilirrubinay creatinina
(excluyendo de la puntuacion el INR) no influye en la capacidad predictiva de
la puntuacion. Este modelo se denomina MELD—XI; los pacientes con una pun-
tuacién MEL D-XI > 12tienen signosdeinsuficienciaorganicay mascomorbili-
dades.?

Recientemente se propuso un nuevo puntaje, denominado MELD 3.0, que en
la actualidad se est4 considerando en EUA para reemplazar al MELD—Na® En
el estudio inicia acercade laderivacion del MELD 3.0 los datos de UNOS de
EUA de 2016 a2018 fueron investigados paraidentificar los mejoresfactoresde
prediccién de supervivenciaa90 diasen los pacientesen listade esperaparatras-
plante. El modelofinal incluy6 variablesadicional es, como sexo, albiminay tér-
minos de interaccion (bilirrubina—Nay abumina—creatinina). Ademas, el limite
superior de creatininase cambi6é a3.0. El MELD 3.0final tuvo unamejor capaci-
dad dedistincion quee MELD-Na(estadisticaC 0.869 vs. 0.862; p < 0.01) para
lamortalidad alos 90 dias. El MELD 3.0 también reclasificd correctamente una
red de 8.8% de los fallecidos a un nivel més ato del MELD, lo que brinda una
mayor probabilidad de trasplante, especialmentealasmujeres. En el andlisisdel
modelo de asignacion simulado de higado el MELD 3.0 también resulté en me-
nos muertes en lista de espera, en comparacion con € MELD-Na (7 788 vs.
7 850; p=0.02). Sinembargo, quedan aspectos controvertidosdel uso clinico del
MELD 3.0 parala priorizacion de asignaciones. Laabiminaahorajuegaun pa
pel destacado en el modelo, aunque paralos pacientes hospitalizados con hiper-
tension portal significativao sindrome hepatorrenal, o0 ambos, laadministracion
deabuminay laelevacion artificial del nivel deabdminapueden convertirseen
un desafio paralaimplementaci on del modelo. Ademas, sigue existiendo contro-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

El candidato potencial a trasplante hepatico: uso de predictores... 21

versiarespecto alaadicion del sexo a modelo, pero sin tener en cuentalaaltura
0 €l reemplazo de la creatinina como medidade lafuncidn renal enlacirrosis.10

Escala de insuficiencia hepética crénica

Lainsuficiencia hepatica aguda es una disfuncién subita de la sintesis hepética
asociada a coagulopatiay a encefal opatia hepatica, que por € tiempo de evolu-
cion se puede clasificar en:

1. Hiperaguda (de 1 a 7 dias).
2. Aguda (de 8 a 28 dias).
3. Subaguda (de 29 a 60 dias).

Laimportanciade este sindrome radicaen su altamortalidad. Parala prediccién
delamortalidad se pueden usar varias puntuaciones del modelo deinsuficiencia
hepatica aguda sobre cronica (ACLF, por sus siglas en inglés) para enfermedad
hepética terminal, como el consorcio de insuficiencia hepatica cronica (CLIF—
C), MELD—Nay lapuntuacion de Child—Pugh—Turcotte; sin embargo, con laes-
caladeinsuficienciahepaticacrénica(CLIF) selograidentificar adecuadamente
alospacientescon cirrosiscon altamortalidad en el ACLFacortoy mediano pla-
70s. 11,12

En otro estudio publicado en 2021 se eval uaron 382 paci entes con mas puntua-
cionesdepronostico, incluidasAPACHE |1, escalade evaluacion defallaorgani-
ca secuencial (SOFA, por sus siglas en inglés), Child-Pugh-Turcotte, MELD,
MELD-Na, indice MEL D/sodio sérico, CLIF-C deinsuficienciaorgénica, pun-
tajes CLIF-C ACLF y CLIF-C de descompensacion aguda, para la prediccion
de lamortalidad de pacientes con cirrosis ingresados dentro de las primeras 24
hen el areadeterapiaintensiva. Todas|as puntuaciones de prondstico secalcula-
ron en las primeras 24 h deingreso en launidad de cuidados intensivos. En este
estudio se concluyé quelas escalasde CLIF-C deinsuficienciaorganica, CLIF—
SOFA, SOFA y CLIF-C de descompensaci6n aguda tienen una buena precision
para predecir lamortalidad en los pacientes criticos con cirrosisy 10s pacientes
con descompensacion aguda de la cirrosis.13

MODELOS EN ENFERMEDADES HEPATICAS ESPECIFICAS

Hepatitis alcohdlica

Lahepatitisalcohdlicaesunaformaaguday grave de enfermedad hepéticaal co-
hélicaasociadaaunamortalidad de hasta30 a50%.14 Estetipo delesién hepética
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ocurre en los pacientes con un consumo perjudicial de alcohol, aparece stibita-
mentey se puede asociar asintomas comoictericia, coluria, hiporexia, encefalo-
patiahepaticay bi oquimicamenteael evaci dn delasaminotransferasas (aspartato
aminotransferasa); la cantidad de alcohol que se relaciona con €l desarrollo de
lesion hepaticaesde 60 g/diaen loshombresy de 40 g/diaen las mujeres.’s Para
establecer el diagnostico hay que documentar cifras de bilirrubinatotal > 3 mg/
dL, elevacin de aspartato aminotransferasay a aninaaminotransferasa> 50 Ul/
L, pero < 400 UI/L, y unarelacion aspartato aminotransferasal/alanina amino-
transferasa> 1.5.16

En los pacientes con hepatitis al cohdlicahay queidentificar alosque son can-
didatos a un trasplante hepético, ya que ademés de la escasez de 6rganos € tras-
plante hepético es un tratamiento costoso que implica una operacién quirdrgica
mayor en los pacientes criticos e inmunosupresion de por vida. Actualmente el
trasplante hepético es la Unica opcidn terapéutica que se ha probado que ayuda
asalvar lavida de pacientes que no respondieron a tratamiento inicial con este-
roides, paralo cual es posible usar varios puntajes de prondstico basados en las
pruebas de laboratorio, como laescala ABIC (A: edad, B: bilirrubinas séricas, I :
INR, C: creatinina sérica), puntuacion de hepatitis alcohdlica de Glasgow, mo-
delo de Lille, indice de Maddrey, MELD y puntaje de MELD-Lille.”

Escala de Glasgow

Este model o parece ser mejor parapredecir lamortalidad acorto plazo que el in-
dicede Maddrey. Fue desarrollado en 2005 por Forrest y col. paraevaluar lagra-
vedad en la hepatitis alcohdlica'y contribuir en la decision del tratamiento, asi
como para predecir lamortalidad a 28 y 84 dias.

Lapuntuacion dehepatitisalcohdlicade Glasgow variade5al2y utilizavalo-
resfécilmentedisponibles(edad, bilirrubinaséricadel primer dia, ureasanguinea
del primer dia, bilirrubinaséricadel sexto a noveno dias, tiempo de protrombina
y recuento de leucocitos en sangre periférica).l® Un resultado entre 5y 7 predice
unamortalidad de 7% a 28 diasy de 12% a 56 dias; un rango entre 8y 9 vaticina
unamortalidad de 21 y 33%, respectivamente, y losresultadosentre 10y 12 se
asocian a una mortalidad de hasta 67 a 80%, respectivamente (cuadro 3-1).19

indice de Maddrey

En los pacientes con hepatitis al cohdlicase pueden usar algunos puntajes de pro-
néstico parasel eccionar alos candidatos paraterapiafarmacol 6gica(como pred-
nisolona); uno de estos puntajesesel de Maddrey (quetomaen cuentalafuncion
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Cuadro 3-1. Puntuacion de hepatitis alcohdlica de Glasgow

Escala de Glasgow

Variable 1 2 3
Puntos
Edad (afios) <50 = 50
Leucocitos (109/L) <15 =15
Urea (mmol/L) <5 =5
indice normalizado internacional <15 Del5a20 >2.0
Bilirrubina (wmol/L) <125 De 125 a 250 > 250

Para la conversion de urea de mg/dL a mmol/L hay que multiplicar el valor en mg/dL por
0.1665. Para la conversién de bilirrubina en mg/dL a umol/L hay que multiplicar el valor
en mg/dL por 17 104.19

del tiempo de protrombinay labilirrubina séricatotal), que cuando da como re-
sultado un puntaje> 32 indicaque €l paciente escandidato al inicio decorticoste-
roides; sin embargo, este resultado en € puntaje también se relaciona con mal
prondstico y unamortalidad mayor de 50%. Aungue esdeutilidad el usodel indi-
cedeMaddrey, actual mente otras puntuaciones, como MEL D, ABICy lapuntua-
cion de hepatitis al cohdlicade Glasgow, brindan unamejor prediccion de morta-
lidad alos 90 dias.20

Asi como hay que conocer alos pacientes que son candidatos atrasplantetam-
bién es necesario conocer |os criterios de exclusién, que incluyen infeccién no
controlada, enfermedad si stémicacomdrbidaque probablementeimpidalarecu-
peracion, perfil prondstico desfavorable (faltade aceptaci én delaadiccidén como
un problema, antecedentes de tratamientos previosfallidos para el trastorno por
consumo de alcohol), falta de apoyo social (sin hogar, familia o amigos que lo
apoyen, falta de transporte), eventos previos de descompensacion del higado y
trastorno psiquiétrico grave no controlado.2!

Modelo de Lille

Este modelo, desarrollado en 2007, estratifica alos pacientes que yarecibieron
esteroides parael tratamiento de la hepatitis alcohdlica durante siete dias, con la
finalidad de predecir quiénes no mejorarany, por lo tanto, requeriran otras estra-
tegias de mangjo.

A travésde seisvariables que se eval llan después delos siete diasdeiniciados
los corticoides (edad, creatininasérica, albiminay tiempo de protrombinay bili-
rrubinade losdias 0y 7) indicagque un valor = 0.45 se asocia a una sobrevida
de 25% alos seis meses de evolucion vs. 85% de sobrevida en aguellos con un
resultado < 0.45 y que se benefician a continuar con laterapia 28 dias.22
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Falla hepatica aguda

Lafalla hepatica aguda es una patol ogia con una alta mortalidad, caracterizada
por unadisfuncion sibitadelasintesishepéti caasociadaacoagul opatiay encefa
lopatia, por lo que esimprescindible un diagndstico etiol égico oportuno, paralo
cual existe la obligacion de redlizar una exhaustiva anamnesis y documentar s
el pacientetuvo ingestade medicamentos o herbolaria, si realizé vigjeso si tiene
algunacomorbilidad derelevancia, yaque el reconocimiento precoz delaetiol o-
giapermite la aplicacion de un tratamiento especifico, o que mejora el pronds-
tico del paciente.

Lainsuficiencia hepatica aguda se debe presentar con menos de 26 semanas
de duracion con encefalopatiay deterioro de lafuncion sintética (INR de 1.5 o
més) en un paciente sin cirrosis ni enfermedad hepética preexistente. L as causas
mas comunes de falla hepati ca aguda son las hepatitis virales y lasinducidas por
férmacos.z3

King’s College

Lafallahepética aguda representa 8% de | os traspl antes realizados en Europay
EUA. Lasupervivenciaaun afio despuésdel trasplante hepético es de hasta 86%
en los centros especializados, como e King's College Hospital de Reino Unido.
L osdos sistemas més utilizados en Europa para sel eccionar alos candidatos para
trasplante son loscriterios de King's Collegey Clichy, aunque ninglin sistemaha
sido adoptado universalmente.

Loscriteriosdel King's College Hospital se describieron en 1989, y fueron los
primeros en diferenciar lalesién inducidapor paracetamol de otras etiologias de
insuficiencia hepética aguda (cuadro 3-2).24

Cuadro 3-2. Criterios del King’s College Hospital para
laindicacién de trasplante en la falla hepatica aguda

Causadas por paracetamol: INR > 6.5 o tres de los cinco criterios siguientes:
pH arterial < 7.3 después de la reanimacion  Etiologia: hepatitis de etiologia indetermi-
y > 24 h después de la ingestién nada

Lactato > 3 mmol/L o
Los tres criterios siguientes:
¢ Encefalopatia hepética > grado 3
¢ Creatinina sérica > 300 umol/L
« indice normalizado internacional > 6.5

Hepatitis inducida por farmacos

Edad < 10 afios o > 40 afios

Intervalo ictericia—encefalopatia > 7 dias
Bilirrubina

Tomado de la referencia 25.
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Cuadro 3-3. Criterios de Beaujon—Paul Brousse (Clichy) para
laindicacion de trasplante hepatico en la falla hepatica aguda

Confusion o coma (encefalopatia hepética estadio 3 o0 4)
Factor V < 20% de lo normal si la edad es < 30 afios o factor V < 30% si la edad es > 30 afios

Criterios de Clichy

En 1986 Bernuau y col. llevaron acabo unainvestigacidn con 115 pacientes ma-
yoresde 15 afios de edad queingresaron por hepatitis B fulminante en el Hospital
Beaujon, en Clichy, Paris. Buscaron losfactores de pronostico en unacohorte de
paci entes coninsuficienciahepati caful minanterel acionadacon hepatitisB, y en-
contraron que €l nivel defactor V, laedad, laausencia de antigeno de superficie
dehepatitisB y €l nivel de afa—fetoproteinason factores de prediccion indepen-
dientes de supervivencia (cuadro 3-3).26

Escalas en insuficiencia hepatica aguda sobre cronica

LaACLF esun sindrome caracterizado por ladescompensacion aguda de laen-
fermedad hepética crénica con una alta mortalidad a corto plazo. El Consorcio
de Américadel Norteparadl estudio delaenfermedad hepéticaen etapaterminal
define laACLF por la presencia de a menos dos fallas orgéni cas extrahepéticas
graves, que incluyen choque, encefalopatiahepaticagrado 11 o1V, terapiarena
de reemplazo o ventilacién mecanica. El alcohol y la hepatitis viral crénica son
los eventos precipitantes mas reconocidos, aungue también puede ocurrir ante
unalesion hipdxica o cirugias hepéticas, por jemplo, después de la colocacion
de una derivacion portosistémica intrahepética transyugular. Hasta entre 40 y
50% de | os pacientes tendran un evento preci pitante no reconocido que culmina
en ACLF27

Un andlisis retrospectivo de labase de datos de la United Network for Organ
Sharing mostré que alos pacientes de la European Association for the Sudy of
Chronic Liver Failure ACLF-3 lesfue bien después del trasplante; asimismo, €l
andlisis de la base de datos de United Network for Organ Sharing demostré que
el MELD—Nasubestimael riesgo de mortalidad auno y tres mesesen |os pacien-
tes hospitalizados con ACLF. Esto colocaalos pacientes con ACLF en unades-
ventaja significativa respecto a la recepcion de trasplante hepatico oportuno en
un sistematradicional de asignacion de higado basado en el MELD. En los pa-
cientes con puntuaciones MELD o ACLF idénticas |a decision de proceder con
trasplante hepético puede depender delapresenciao ausenciade fragilidad (dis-
funcién fisicaglobal que resultadeladesnutricion, lapérdida de masamuscular
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y € deterioro funcional), hipertensién portal, cirugiaabdominal previa, etc. De-
pendiendo de estosfactores, |os pacientes con puntgjesACLFy MELD idénticos
pueden variar desde considerar un trasplante hastallevar acabo €l manejo palia-
tivo.

L astasas de supervivenciadespués del trasplante de higado no parecen diferir
significativamente segun el grado de ACLF, con excepcidn delos pacientes con
ACLF=3, yaque éstostienen unamayor tasade complicaciones despuésdel tras-
plante de higado y una estancia hospital aria mas prol ongada.28

OTRAS ESCALAS

Sarcopenia

Ladesnutricién protei co—cal éricaes un problemafrecuente en |os pacientes con
cirrosis hepética que se caracteriza por la pérdida notable de masa muscular y
tejido adiposo subcutaneo. Dichapérdidaocurre por el deterioro delafibramus-
cular y por ladisminucién de su funcién.2®

Lasarcopenia (del griego sarkos, “carne”, y penia, “desgaste”) es una enfer-
medad progresivay generalizada del musculo esguel ético que genera disminu-
cion de lafuerzay lamasa musculares, y puede representar un peor prondstico
en el marco de enfermedades agudasy cronicas. En el caso delaenfermedad he-
paticacronicay el hepatocarcinomalapresenciade sarcopeniahademostrado ser
un factor prondstico independi ente de prediccion de mortalidad, de ahi laimpor-
tanciade evaluar cuidadosamente el estado nutricional durante el estudio delos
paci entes candidatos areempl azo hepético. L os pacientes con Cirrosis con sarco-
peniay disminucion de los depositos de grasa tienen un mayor riesgo quirdr-
gico.®

Cistatina C

Ladisfuncion renal es unacomplicacion comin en los pacientes con cirrosis he-
pati caavanzada,3® por o queladeteccién precoz delainsuficienciarenal permite
€l iniciodelasmedidassecundariasde preservaciéndelafuncionrenal paralenti-
ficar su deterioro y, por tanto, retrasar o impedir lainsuficienciarena postras-
plante, quedisminuiriaasuvez lasupervivenciapostrasplante. Enlapréacticacli-
nica se usan los niveles de creatinina y la estimacion indirecta de la tasa de
filtracion glomerular con formulas basadas en creatinina o cistating, o ambas. El
valor delacreatininaséricacomo indicador de prondstico delatasadefiltracion
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glomerular estalimitado por variosfactores,; sin embargo, una pruebade labora-
torio que tiene una alta sensibilidad para la deteccidn de disfuncién renal esla
cistatina C (proteinade 13 kDa de peso molecular no glucosilada, producida por
todaslascélulasnucleadasdel organismo); esexcretadatnicamente por € rifion,
y su concentraci 6n esindependientedel catabolismo muscular, por lo queal canza
unasensibilidad de hasta96% paraladeteccion delatasadefiltracién glomerular
moderadamente disminuida.3!

Otradelas ventgjas del uso de la cistatina es que con el uso de este marcador
sehavisto queladetecciéntempranadelafallarenal agudase adelantauno o dos
dias respecto al aumento de creatinina sérica.32

CONCLUSIONES

El trasplante hepatico implica en los pacientes seleccionados un aumento de la
tasa de supervivenciay mejoriadelacalidad de vida; sin embargo, €l escaso nu-
mero de donantesquehay respecto alademanda, | oscostosimplicados, lanecesi-
dad de seguimiento médico con morbimortalidad asociaday €l uso deinmunosu-
presores de por vida hacen que esta opcion terapéutica sea utilizada en los
paci entes bien sel eccionados; parallevar acabolo anterior el equipo detrasplante
decide, con base en lalistade espera, qué paciente esel mésindicado pararecibir
el 6rgano, seguin los criterios clinicos y |as herramientas revisadas en este capi-
tulo. Unavez que se concluye que el paciente necesitaun trasplante se debereali-
Zar una evaluacion multidisciplinaria pretrasplante, en la que se excluyan las
comorbilidades médicas, psiquidtricas o quirdrgicasque puedan |legar acompro-
meter €l injerto o lavida del paciente.
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La psiquiatria en el programa de
trasplante hepatico: consumo de
alcohol, tabaco y otras drogas

Mario César Garcia Alanis

INTRODUCCION

En los pacientes candidatos a trasplante hepatico ortotopico (THO) se llevaa
cabo un proceso de evaluacién multidisciplinaria.l Laevaluacion psicosocial es
parteintegral de este procesoy en ocasiones es determinante en latoma de deci-
siones.2 Laevaluacion aportainformacién relevante para el proceso de atencién
y seleccion deloscandidatos, y permite el establ ecimiento de un plan de atencion
y untratamiento individualizado (antesy después del trasplante) destinado ame-
jorar laviabilidad de los candidatos y a optimizar los resultados del trasplante.3
Ademésdeabordar diversosaspectos(como lostrastornos mentales, el funciona-
miento cognitivo, lared de apoyo y la adherencia, entre otros) laevaluacion in-
cluyed consumo desustancias:. alcohol, tabacoy otraslicitasoilicitas. A lolargo
deeste capitul o seabordan | osaspectosmasrel evantesrel acionadosconlaidenti-
ficacion, laevaluacion, e tratamiento y la prevencion de recaidas alo largo de
todo el proceso de THO.

Trastorno por consumo de sustancias

El trastorno por consumo de sustancias (TCS) es una condicion multifactorial y
compleja,* resultado de lacombinacién diversos factores biopsicosocialesenin-
dividuos genéticamente susceptibles.s EI TCScomprendediversasclasesdedro-
gas: acohol, tabaco, cafeina, inhal antes, opidceos, estimulantes (cocaina, anfeta-

31
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minasy otros estimulantes), ansioliticos, sedantes, hipnéticosy cannabis, entre
otros, Cuyo consumo en exceso provocaunaactivacion directadel sistemadere-
compensadel cerebro, o quefavorece el reforzamiento de los comportamientos
asociados a su consumo, perpetuando la conducta. El TCS incluye un espectro
de manifestaciones que van desde un consumo leve hasta un consumo grave. Se
caracteriza por la pérdida de control de consumo, un consumo compulsivoy un
estado emocional negativo cuando se suspende o reduce su consumo. Posee un
curso crénico con recaidas. Dicho término ha sustituido €l de “adiccion”, que
traia consigo un estigma hacia €l paciente y todo lo relacionado con él. Se debe
abandonar laidea de que este trastorno es unafalla moral, es decir, unafaltade
voluntad en los individuos que lo padecen.

Para establecer € diagnostico los pacientes deberan presentar a menos dos
criteriosdelos 12 incluidosen el Manual diagnosticoy estadistico delostrastor-
nos mentales de la American Psychiatric Association (APA), quintaedicion, o
cumplir con los criterios de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, dé-
cimaedicion.

En los pacientes con TCS la comorbilidad con alguin otro trastorno mental se
conoce como patologia dual. Esta situacién es altamente prevalente, por lo que
se recomienda tamizar una comorbilidad psiquiétrica, y en caso de un tamizaje
positivo se deberd corraborar el diagnéstico. La situacion de los pacientes con
patol ogia dual suele ser mas compleja, dadas |as necesidades diferentes de aten-
cion y tratamiento que afectan su prondstico.”

TRASTORNO POR CONSUMO DE ALCOHOL

El trastorno por consumo de alcohol (TCA) se encuentraentrelos mas preval en-
testrastornos mentales de todo el mundo. Afecta predominantemente alos hom-
bres, pero su incidencia en las mujeres se haincrementado en los Ultimos afos.8
A pesar de ser un problema de salud publica a nivel mundial, su identificacion
y tratamiento apropiados contintian siendo limitados.® Son diversoslos factores
asociadosal retraso del diagnésticoy el tratamiento apropiado, los cualesinclu-
yen factores propios del paciente, del médico y del sistema de salud, asi como
S0cioecondmicos,10-12

La American Society of Transplantation y la American Society for the Sudy
of Liver Disease recomiendan lareferenciatemprana de pacientes con enferme-
dad hepatica por alcohol (EHA) a un centro de THO paralarealizacion de un
abordajeintegral y el establecimiento de un plan de tratamiento individualizado
gue permitaalcanzar los objetivos del trasplante.l Enlaetapainicial delosTHO
no seconsiderabaalaEHA como unaindicaci 6n adecuada;13 sin embargo, enlos
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ultimos 20 afios suindicacion se haincrementado enlaEHA 1415 Diferentes estu-
dios han sefialado tasas de supervivencia de los receptores de THO por EHA
similaresalasde otrasindicaciones.16:17 A pesar de€ello, se estimaque aproxima-
damente 95% de | os pacientes con EHA con indicacion de THO no sonreferidos
parasu evaluacion.1218 La mayoria de los centros de trasplante a nivel mundial
solicitan quelos pacientes con EHA y TCA demuestren una abstinenciade alco-
hol de a menos sei's meses para ser ingresados en una lista de espera, asi como
parague se sometan aun tratamientoy un seguimiento parael TCA, y comprobar
su abstinencia. Lasolicitud de este tiempo de abstinencia en muchos casos esin-
compatible con €l prondstico.

Larecurrenciadel consumo de alcohol esmotivo paradarlosdebajadelalista
de espera; en algunos centros es eliminado de lalistade manera definitiva, pero
en otros el paciente debera demostrar nuevamente otros seis meses de abstinen-
cia.1%-21 Sin embargo, pocos son los centros queincluyen programas especializa-
dos parael tratamiento del TCA, |los cuales deberan brindar atencion atravésde
lasdiferentesetapasdel procesode THO, incluido el seguimiento alargo plazo.2?

Identificacion

Existen diferentes métodos para detectar €l consumo excesivo de alcohol. Los
mas utilizados son €l cuestionario de identificacién de trastornos por consumo
dealcohol (AUDIT: Alcohol Use Disordersidentification Test) y el AUDIT con-
ciso. El AUDIT esun cuestionario de 10 items, desarrollado por laOrganizacién
Mundial delaSalud paradeterminar si el consumo dealcohol durantelosultimos
12 meses se puede considerar peligroso.23 Para su administracion el clinico de-
beratener ciertas consideraciones: ser amable y no amenazador con €l paciente,
enunciar claramente €l objetivo del tamizaje y su importancia para la atencion,
y otorgarle la seguridad de que los resultados de |a evaluacion serén utilizados
para brindarle una mejor atencion basada en principios bioéticos y cientificos;
por su parte, €l paciente no deberapresentar datos de encefal opatiani estar intoxi-
cado. Las puntuacionesdel AUDIT varian de 0 a40. Desde una perspectivatéc-
nica, laspuntuacionesméasaltas representan unamayor probabilidad de consumo
nocivo de alcohal. Se recomiendaqgue las puntuacionestotalesigualesao mayo-
res de 8 se consideren como indicadores de consumo de riesgo y consumo perju-
dicial, asi como de una posible dependencia de alcohol (sensibilidad de 60% y
especificidad de87% parael consumo dafino, y sensibilidad de87%y especifici-
dad de 75% para e consumo de riesgo).2 Debido a que los efectos del acohol
varian segun el peso corporal y lasdiferenciasmetabdlicas, reducir € corteenun
punto auna puntuacién de 7 paratodas las mujeresy los hombres mayores de 65
afos de edad incrementa la sensibilidad en estos grupos poblacionales.
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El AUDIT conciso esuninstrumento brevederivadodel AUDIT paraladetec-
cion de problemascon el consumo dealcohol. Esteinstrumento contienetrespre-
guntas con opciones de respuesta de 0 a4 puntos. Se calificaen unaescalade 0
a 12 puntos. Los puntos de corte paraidentificar un consumo deriesgo es = 4
enloshombresy = 3 enlas mujeres. Tiene una sensibilidad de 90 a98% parael
abuso de alcohol o dependenciay una especificidad de 40%.23-25

Después del tamizaje se recomienda confirmar € diagndstico através de una
evaluacion especializada. La historia clinica y diversas evaluaciones comple-
mentarias ayudan a entender este trastorno. Ademas, brindan las bases para el
establecimiento del plan detratamiento, el cual deberdseguir el model o centrado
en el paciente. Lamayoriade estos el ementos son subj etivos, proclives aengafio
u olvido, por lo que en este tipo de pacientes es fundamental contar con otras
fuentes de informacién y, en algunos casos, €l uso de biomarcadores. Para esta-
blecer el diagndstico de TCA se utilizaran | os criterios diagnésticos del Manual
diagnésticoy estadistico delostrastornosmentales, quintaedicion, odelaClasi-
ficacion Internacional de Enfermedades, décimaedicion.626 Si seutilizan loscri-
teriosdel manual, se deberaestablecer su gravedad y especificar sutemporalidad
(cuadro 4-1).

Tratamiento

Cuando se atiende a personas que abusan del alcohol, dentroy fueradel contexto
del THO, los médicos deben considerar algunos principios generales, como?’
construir unarelacion basadaen laconfianza, laempatiay € respeto sin prejui-
cios y con respeto a su dignidad; considerar € estigma que existe sobre esta
poblacién; garantizar laconfidencialidad y laprivacidad; promover unacomuni-
cacioén asertiva; garantizar laadecuadacomprensién del trastorno, lascomorbili-
dadesmédicasy psiquiétricas, el curso clinicoy las opcionesdetratamiento, con
€l objetivo de promover unaadecuadatomade decisionesclinicasy laparticipa-
ciondelafamiliao red de apoyo alolargo detodo € proceso detratamiento. Se
requiere brindarles informacién acerca del trastorno, los tratamientosy el pro-
ndstico, y establecer con el pacientey lafamilia o red de apoyo |os objetivos y
planes de tratamiento através de las diferentes etapas del proceso de trasplante.

El TCA esun trastorno cronico, por lo que laremision completay sostenida,
y la prevencién de recaidas son |os objetivos principales del tratamiento.28 Re-
cientemente hacrecido € interésen lareduccién del dafio, que consiste en dismi-
nuir € consumo excesivo de alcohol.? La abstinencia permanente se logra solo
después de varios afios de abstinencia de alcohol (> 5 afios). A pesar de€llo, la
recaidapuede ocurrir incluso despuésdedécadasde abstinencia. Enlaactualidad
se dispone de diversas estrategias de tratamiento, las cual es se comentan breve-
mente a continuacion.
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Cuadro 4-1. Trastorno por consumo de alcohol: criterios del Manual
diagndéstico y estadistico de los trastornos mentales, quinta edicién®

Un modelo problemético de consumo de alcohol que provoca un deterioro o malestar clinica-
mente significativo y que se manifiesta al menos por dos de los hechos siguientes en un
plazo de 12 meses:

1. Se consume alcohol con frecuencia en cantidades mayores o durante un tiempo mas pro-
longado del previsto

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fallidos de abandonar o controlar el consumo de
alcohol

3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir alcohol, consumirlo
o recuperarse de sus efectos

4. Ansias o un poderoso deseo o necesidad de consumir alcohol

5. Consumo recurrente de alcohol que lleva al incumplimiento de los deberes fundamentales
en el trabajo, la escuela o el hogar

6. Consumo continuado de alcohol a pesar de sufrir problemas sociales o interpersonales
persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados por los efectos del alcohol

7. El consumo de alcohol provoca el abandono o la reduccién de importantes actividades
sociales, profesionales o de ocio

8. Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que provoca un riesgo fisico

9. Se continda con el consumo de alcohol a pesar de saber que se sufre un problema fisico o
psicoldgico persistente o recurrente probablemente causado o exacerbado por su ingestion

10. Tolerancia, definida por alguno de los siguientes hechos:

a. Una necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de alcohol para conseguir la
intoxicacion o el efecto deseado

b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo continuado de la misma cantidad de
alcohol

11. Abstinencia, manifestada por alguno de los siguientes hechos:

a. Presencia de sindrome de abstinencia caracteristico del alcohol
b. Se consume alcohol (o alguna sustancia muy similar, como una benzodiazepina) para
aliviar o evitar los sintomas de abstinencia

Especificar si:

a. Hay remision inicial: después de haberse cumplido previamente todos los criterios de un
trastorno por consumo de alcohol, no se ha cumplido ninguno de ellos durante un minimo de
tres meses, pero sin llegar a 12 meses (excepto el criterio 4)

b. Hay remisién continuada: después de haberse cumplido previamente todos los criterios de
un trastorno por consumo de alcohol, no se ha cumplido ninguno de ellos durante un periodo
de 12 meses 0 mas (excepto el criterio 4)

Especificar la gravedad actual:

Leve: presencia de dos o tres sintomas

Moderada: presencia de cuatro o cinco sintomas

Grave: presencia de seis 0 mas sintomas

Tratamientos farmacolégicos

En € tratamiento de los TCA se han utilizado diversos medicamentos tanto en
laatencidn primariacomo en laespecializada, incluyendo el escenario de THO.
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L os medicamentos mas empleados se muestran en el cuadro 4-2. Todos €ellos
cuentan con evidenciadesu utilidady eficacia, condiferentesindicacionesy ries-
go que deberan ser considerados en laatencion de pacientes en protocolo detras-
plante, particularmenteen agquellosen quieneslaindicacion del trasplante seauna
cirrosis hepética descompensada.®2° No se recomienda el uso de antidepresivos
parael tratamiento del TCA, sino Unicamente en caso de comorbilidad que justi-
figue su indicacién. El uso de benzodiazepinas se deberd evitar por € riesgo de
abuso, dependencia, alteracion en el funcionamiento cognitivoy empeoramiento
de la encefalopatia hepética. La Unicaindicacion sera el tratamiento de un sin-
drome de abstinencia a acohol o algin trastorno mental parael cual esté indi-
cado su uso.

LaAPA recomienda el uso de naltrexona 0 acamprosato como medicamento
deprimeralineaenlospacientesconun TCA demaoderado agrave. El uso detopi-
ramato, disulfiramy gabapentinaesrecomendado enlospacientesqueno respon-
dieron o fueron intolerantes alos medicamentos de primeralinea, o en aguellos
gue asi lo prefieran.30 No se recomienda el uso de naltrexona en | os sujetos que
consuman opioides 0 padezcan insuficiencia hepatica, por lo que eslimitado su
uso en la poblacion de THO.

Se recomienda un enfoque individualizado en e momento de establecer €l
plan de tratamiento. Para individualizar €l tratamiento se deberd considerar no
stlolagravedad del TCA, sinotambién el grado dedeterioro del funcionamiento
hepético; la presencia de cirrosis; la presencia, el tipo y lagravedad de las des-
compensaciones; latasade filtracion glomerular; las comorbilidades médicasy
psiquidtricas; e funcionamiento cognitivo (incluyendo la presenciay la grave-
dad de laencefal opatia hepética); lasinteracciones farmacocinéticasy farmaco-
dinémicas; ladisponibilidad delosfarmacosy lasintervenciones psi coterapéuti-
cas, Yy las preferencias del paciente. El tratamiento farmacol6gico se debera
mantener durante al menos seis meses, momento en el cual habraque evaluar su
utilidad (hasta el momento no existen pautas de duracion del tratamiento).

Tratamiento conductual y psicosocial

Los tratamientos psicosociales pueden motivar a paciente a iniciar un trata-
miento, reducir el consumo de alcohol, lograr laabstinenciay su mantenimiento,
y mejorar laadherencia alos tratami entos farmacol dgicos. Se trata de los trata-
mientos mas utilizados, la mayoria de los cuales se centran en € paciente, pero
algunos pueden incluir alos familiaresy los recursos comunitarios. Pueden ser
Ilevadosacabo deformaindividual, grupal o familiar. Estas estrategiasincluyen
la entrevista motivacional, |asintervenciones breves, |a psicoterapia cognitivo—
conductual, el programade 12 pasos, | ostratamientosresidenciales, |oscontratos
de abstinenciay laterapiafamiliar y de pareja 9283132
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Cuadro 4-2. Medicamentos utilizados para el

tratamiento del trastorno por consumo de alcohol

Medica- Indicacion Dosis Efectos adver-  Hepatotoxici- Comentarios
mento sos mas fre- dad
cuentes
Aprobados por la Food and Drug Administration
Disulfi-  Mantenimiento De 250 a Moderados: Elevacion de Utilizado so6lo
ram de la abstinen- 500 mg/dia somnolencia, AST en uso cr6- para mantener
cia mareo nico (hasta en la abstinencia,
Severos 25% de los ca- no para reducir
(raros): neuritis  sos); > 3veces el consumo,
Optica, neuro- el limite en 4%.  debido ala
patia, psicosis, DILI enuncaso interaccion con
sindrome con-  por cada 10 000 el alcohol
fusional®® a 30 000 pacien-
te/afio. Hepato-
toxicidad en las
primeras 2 a 12
semanas de uso
Puntuacion de
probabilidad de
hepatotoxicidad:
A56
Acam- Mantenimiento 1998 mg/  Diarreaenuno  Sin elevacion Sin metabo-
prosato  de la abstinen- dia de cada cuatro  enzimatica ni lismo hepatico
cia pacientes. aparente dafio La mayoria ex-
Otros: fatiga, hepéatico. Pun- cretado en la
anorexia, som-  tuacion de pro- orina sin cam-
nolencia, cefa-  babilidad de he-  bios. Requiere
leay pareste- patotoxicidad: ajuste de dosis
sia®’ ES8 en TFG < 50
mL/min. Evitar
en el sindrome
hepatorrenal
Naltre-  Tratamientode 50 mg/dia  Somnolencia No sufre meta- Antagonista
xona la dependencia (29%), ndusea  bolismo de pri- opioide sinté-

(25%), vomito
(17%), hipore-
xia (18%), in-
somnio (16.4%)
y mareo
(12%)>°

mer paso

Elevacion de las
enzimas hepéti-
cas(deOa
50%); en la
mayoria de los
casos es tran-
sitoria; elevacio-
nes > 3 veces el

tico. Vigilancia
en uso conco-
mitante de anti-
inflamatorios
no esteroideos
y opioides
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Cuadro 4-2 (continuacion). Medicamentos utilizados
para el tratamiento del trastorno por consumo de alcohol
Medica- Indicacion Dosis Efectos adver- Hepatotoxicidad Comentarios
mento s0s mas fre-
cuentes
limite en 1%
Puntuacion de
probabilidad de
hepatotoxicidad:
g60
Naltre-  Tratamiento 380 mg Somnolencia Elevacion de las  Antagonista
xonade dedependen- viaintra- (29%), ndusea  enzimas hepéti-  opioide sinté-
accion ciaambulato-  muscular/  (25%), vomito cas(deOa tico. Vigilancia
prolon-  riamente cadames (17%), hipore-  50%); en la ma- del uso conco-
gada xia (18%), yoria de los ca- mitante de anti-
insomnio S0s es transito- inflamatorios no
(16.4%) y ria; elevaciones > esteroideos y

mareo (12%)%°

No aprobados por la Food and Drug Administration

Topira-
mato

Gaba-
pentina

Tratamiento
de la depen-
dencia
Reduccioén del
consumo

Tratamiento
de la depen-
dencia
Adyuvante en
el sindrome de
abstinencia
Reducir su
consumo

De 75a
300 mg/
dia, dividi-
dos en
dos dosis

De 600 a
1800 mg/
dia, divi-
dido en
tres dosis

Parestesia
(59%); disgeu-
sia (23%), ano-
rexia (19%),
inatencién
(15%), nervio-
sismo (14%),
mareo (11%),
bradipsiquia y
pérdida de
peso®l

Mareo, somno-
lencia, ataxia,
nistagmus®3

3 veces el limite
en 1% Puntua-
cién de probabili-
dad de hepatoto-
xicidad: E®0

Elevacion de
AST < 1%. Por si
sola rara vez se
ha asociado a
dafio hepético.
Puntuacion de
probabilidad de

hepatotoxicidad:
C62

En ensayos clini-
cos de dolor neu-
ropatico y epilep-
sia no se asocia
aincremento de
enzimas hepati-
cas. Reportes de
casos de hepato-
toxicidad, sin
determinarse el
mecanismo. Pun-

opioides

Inicio de 25 a 50
mg/dia, con in-
cremento sema-
nal de dosis (de
25 a 50 mg).
Contraindicado
en pacientes
con anteceden-
te y riesgo de
acidosis meta-
bélica, calculos
renales, glauco-
ma de angulo
cerrado.b1 No
recomendado
en EH
Excrecién urina-
ria 100%;
requiere ajuste
< 60 mL/min
(TFG)

Util en insomnio
y ansiedad
Potencial de
abuso e intoxi-
cacion. Evitar
en el sindrome
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Cuadro 4-2 (continuacion). Medicamentos utilizados

para el tratamiento del trastorno por consumo de alcohol

Medica- Indicacion Dosis Efectos adver- Hepatotoxicidad Comentarios
mento s0s mas fre-
cuentes
tuacion de proba- hepatorrenal
bilidad de hepa- No recomen-
totoxicidad: C®4  dado en EH
Baclo- Tratamientode De 10 a Vértigo, somno- Informacién limi-  Aprobado en
fén la dependencia 150 mg/ lencia, seda- tada. En los Francia, dosis
dia, dividi-  ci6n, depresién, ensayos clinicos maxima de 80
doencua- parestesiay no se reporta mg
tro dosis espasmos mus- elevacion enzi- Evitar en el
culares® matica durante sindrome
Su uso cronico. hepatorrenal
Reporte de ele- No recomen-
vacion de AST dado en EH
en 5% de los
casos, existe
escasa informa-
cién de su dura-
cién y gravedad.
Puntuacion de
probabilidad de
hepatotoxicidad:
D66
Nalme- Reducciondel De5a80 Nausea, ma- No ha sido aso- Aprobado en la
feno consumo mg/dia, reo, insomnio, ciado Unién Europea
dividido en cefalea, vomito, Puntuacion de Metabolizado
dos dosis  fatiga®’ probabilidad de por glucuroni-
hepatotoxicidad:  dacion. Anta-
E68 gonismo uy &
receptores
opioides
Agentes nuevos
Ondan- Reducciondel 8 ug/kg/dia Diarrea, consti- Reportes de Reduce el con-
setron consumo y pacioén y cefa- incremento de sumo y el anto-

mantenimiento

de la abstinen-
ciab9.70

lea, insomnio,
cefalea

enzimas leve y
transitorio
Puntuacién de
probabilidad de

hepatotoxicidad:
D7l

jo de consumo
en combina-
cién con naltre-
xona. Vigilar la
toxicidad sero-
toninérgica en
combinacién
con otros
medicamentos
(p. €j., antide-
presivos, antip-
sicoticos y
opioides)
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Cuadro 4-2 (continuacion). Medicamentos utilizados
para el tratamiento del trastorno por consumo de alcohol

Medica- Indicacion Dosis Efectos Hepatotoxici- ~ Comentarios
mento adversos dad
més frecuen-
tes
Varenicicli- Reducciéndel 2 mg/dia, Mareo, som- Mayor eleva- Tratamiento de
na consumo’2 dividido en  nolencia, cion enzimatica la dependencia
Antiantojo de dos dosis  fatiga, ansie-  que con el pla-  del tabaco”®
consumir’3 dad, depre- cebo, la cual es  Evitar en el sin-
sion, irritabili-  transitoria. No  drome hepato-

dad, insomnio, se haasociado rrenal
inatenciéon y a hepatitis o
nausea ictericia. Pun-
tuacién de pro-
babilidad de
hepatotoxici-
dad: C74

AST: aspartato aminotransferasa; DILI: dafio hepatico inducido por medicamentos; TFG: tasa de
filtracién glomerular; EH: encefalopatia hepatica.

Factores asociados a la recurrencia de consumo

Unavez identificado el TCA einiciado el tratamiento se deberan identificar las
caracteristicasqueincrementan laprobabilidad derecaidaen €l consumo dealco-
hol despuésdel THO, con €l objetivo de planificar un plan detratamiento indivi-
dualizado.3334 Lasdiferentescaracteristicasidentificadasincluyenlaabstinencia
menor de sei's meses (no debera considerarse este punto de corte como absol uto
alahorade seleccionar alos pacientes), lagravedad y el tiempo de duracion del
TCA, losantecedentesfamiliaresde TCA, e apoyo familiar y social limitado, la
participacién en actividades con exposicion al alcohol, la patologia dual (p. g .,
depresion), laescasaconcienciadelaenfermedad, € mayor consumo deal cohol,
losmultiplesintentosfallidosde abandono del a cohol, lacomorbilidad con otras
sustanciasy lainestabilidad en €l trabgjoy conlapareja. Paraello sehan disefiado
diversos instrumentos de medicién de la probabilidad de recurrencia4 (cuadro
4-3).

Biomarcadores de alcohol

La APA recomienda € uso de biomarcadores para contribuir al diagnéstico y
apoyar €l tratamiento, y como herramientaUtil paradiscutir lasrecaidasy €l man-
tenimiento delaabstinencia, pero no como instrumentosde persecuciény castigo
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Cuadro 4-3. Instrumentos de prediccion de

consumo de alcohol en el periodo postrasplante

Instrumento Factores de riesgo Puntaje Interpretacion
University of 1. Paciente y familia 4 Puntaje total: de 5 a
Michigan 1. Conciencia del alcoholismo 3 20
Alcoholism 2. Paciente solamente 2 Un puntaje
Prognosis 3. Familia solamente 1 mayor indica
Score 4. Ninguno menor riesgo de
(MAPS) recurrencia
2. Indices de prondstico Presente =3
1. Actividades sustitutas Ausente = 1
2. Consecuencias conductuales
3. Esperanza y autoestima
4. Relaciones sociales
3. Estabilidad social Presente =1
1. Trabajo estable Ausente = 0
2. Residencia estable
3. Vivir acompafiado
4. Pareja estable
Alcohol 1. Ausencia de hepatocarcinoma Presente: 1 punto  Puntaje total: 0-9
Relapse Ausente: 0 pun-
Risk tos
Assess- 2. Dependencia del tabaco
ment 3. Consumo continuado de alcohol
(ARRA) luego del diagnéstico de enfer-
medad hepética
4. Baja motivacion para suspender Categorias: Probabilidad de
el consumo recurrencia:
5. Estrategias poco adaptativas ARRA I: 0 puntos ARRA |: 0%
para el manejo de estrés
6. Ausencia de rehabilitacién para ARRAIl:dela3 ARRAIL 8%
el alcoholismo puntos
7. Soporte familiar limitado
8. Ausencia de consecuencias no ARRAlll:de4a ARRAII: 57%
médicas del consumo 6 puntos
9. Participacion en actividades con ARRAIV:de7a ARRAIV: 75%
exposicién al alcohol 9 puntos
High—Risk 1. Duracion del consumo pesado
Alcoholism (afios)
Relapse <11 0 puntos Puntaje total: de 0 a
(HRAR) De 11 a 25 1 punto 6
>25 2 puntos
2. Promedio de bebidas consumi- < 4 bajo riesgo
das al dia = 4 alto riesgo
<9 0 puntos
De9al7 1 punto
>17 2 puntos
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Cuadro 4-3 (continuacién). Instrumentos de prediccion
de consumo de alcohol en el periodo postrasplante

Instrumento Factores de riesgo Puntaje Interpretacion

3. NUmero de tratamientos residen-
ciales para el alcoholismo

0 1 punto
1 1 punto
>1 2 puntos
Sustained 1. > 10 bebidas/dia en la actualidad + 4 puntos Puntaje total: de 0 a
Alcohol use 11
post—Liver Una puntuacién
Trans- 2. = 2 tratamiento fallid + 4 punt SALT >3
plantation - = < tratamiento faflidos para puntos demostré un
(SALT) alcoholismo valor predictivo
positivo de 25%;
una puntuacion
3. Antecedente de problemas lega- +2 puntos SALT <5
les asociados al consumo demostr6 un
valor predictivo
negativo de 95%
para el consumo
4. Antecedente de consumo de + 1 punto sostenido de
sustancias (no incluye cannabis) alcohol después
del trasplante de
higado

enlos pacientes. Esnecesario sensibilizar al pacientey su red de apoyo, asi como
al equipo de salud, acerca de su uso.3 Los biomarcadores més utilizados y sus
principales caracteristicas se muestran en el cuadro 4-4.

TABACO

Lanicotinacontenidaen €l tabaco esunadelassustanciasmésadictivas,y sucon-
sumo es uno de los principal es factores de riesgo de cancer y enfermedades car-
diovasculares, respiratoriasy muchas otras enfermedades crénicas.35 Se hapres-
tado pocaatencién alosefectosdel tabaguismo en el higado. Laevidenciaclinica
indicaque fumar cigarrillos afecta negativamente laincidenciay lagravedad de
laenfermedad hepética por higado graso, la progresiéon delafibrosis, €l desarro-
Ilodel carcinomahepatocelular y los resultados del os pacientes con enfermedad
hepética avanzada.3637 En la actualidad la mayoria de los centros de trasplante
de EUA consideran el consumo actual de tabaco como una contraindicacion ab-
soluta.38 No existe un consenso que considere el consumo actual de tabaco como
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Cuadro 4-4. Biomarcadores para la identificacion de
consumo de alcohol en el programa de trasplante hepéatico

Biomar- Muestra Tiempo Punto Sensibi- Especifi- Limitaciones
cador biol6- deven- decorte lidad cidad
gica tana
Biomarcadores indirectos
Gamma Suero De2a4 >55U/L 85.7 39.7 Resultado inespecifico;
glutamil semanas falso positivo en enfer-
trans- medades hepatobiliares,
peptida- obesidad, diabetes, hi-
sa pertension, hipertriglice-
ridemia, uso antiepilépti-
cos y anticoagulantes
Volumen Suero Desco- >94 fL 75 55.7 Resultados inespecifi-
corpus- nocido, cos, causas diversas de
cular me- vida me- falsos positivos
dio dia ~ 40
h
Asparta- Suero 7 dias, > 35 U/L 67.9 56.3 Resultados inespecifi-
to amino- pero cos, causas diversas de
transfe- conside- falsos positivos
rasa rar la va-
riabilidad
Alanina Suero - > 50 U/L 29.6 76.2 Resultados inespecifi-
amino- cos, causas diversas de
transfe- falsos positivos
rasa
% trans- Suero De2a4 = 2.5% 52.7 87.8 Falsos positivos; colan-
ferrina semanas > 2.6% 25.0 98.6 gitis biliar primaria; tras-
defi- plante combinado pan-
ciente creas—rifion
carbohi-
drato
Biomarcadores directos
Etanol Suero Del1l0a = 0.1 - - Uso en consumo agudo;
12h g/kg velocidad de eliminacién
incrementada en consu-
mo crénico
Metanol Suero >48h =5 22.2 99.3 Uso en consumo agudo;
mg/L velocidad de eliminacion
incrementada en consu-
mo cronico
Etinil glu- Orina >80h =05 89.3 98.9 Amplia ventana de
curénico mg/L deteccion comparada

con etanol/metanol. Util
en consumo bajo. Fal-
S0S positivos en con-
sumo de alcohol no
intencional (vinos de
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Cuadro 4-4 (continuacién). Biomarcadores para la identificacion
de consumo de alcohol en el programa de trasplante hepatico

Biomar- Muestra Tiempo Punto Sensibi- Especifi- Limitaciones
cador biol6- de ven- de corte lidad cidad
gica tana

cocina, medicamentos
para resfriado de venta
libre), enjuagues buca-
les (4 veces/dia mas de
tres dias consecutivos),
uso de alcohol en gel

Etinil glu- Cabello 6 meses = 7 pg/ 76.0 91.0 Costoso, escasa dispo-
curénico mg 85 97 nibilidad amplia ventana
De8a de deteccion. Falsos
29 pg/mg positivos en consumo

de alcohol no intencio-
nal (vinos de cocina,
medicamentos para res-
friado de venta libre),
enjuagues bucales (4
veces/dia més de tres
dias consecutivos), uso
de alcohol en gel

una contraindicacién absoluta 0 una contraindicacion relativa.3® Se recomienda
gue cadacentro analicelaevidenciarelacionadacon el tabaquismoy el trasplante
hepético para establecer suslineamientos acercade llevar acabo un trasplante o
no en los pacientesfumadores, y crear un plan de atencion especializadaquefor-
me parte de laatencidn y € seguimiento de estos pacientes.

En el estudio de Ehlersy col .40 se examinaron la prevalencia de tabagquismo
antesdel trasplante (cualquier indicacion) y latasade recaidasen €l periodo pos-
trasplante, y suuso comérbido conalcohol. Del total delamuestra(n= 202 recep-
toresde THO) 66% reportaron un consumo de tabaco antes (de ell os 58% consu-
mian en promedio de unaados cajetillasal dia) y solo 7% recibieron tratamiento
especializado para el tabaquismo; del total de los fumadores 54% consumieron
también alcohol. Se identifico una recaida de 15% en €l periodo postrasplante;
sblo uno delospacientes quetuvieron consumo detabaco luego del THO contaba
con el antecedente de consumo detabaco antesdel THO (67% consumian menos
de unacajetillaal dia).

Cuando se compararon |os que se mantuvieron abstinentesy los que recurrie-
ron en el consumo se observo que estos Ultimos consumieron al cohol despuésdel
THO (razén de momios 1.79; intervalo de confianza [I C] 95% de 0.75 a4.27; p
=0.026), tuvieron menostiempo de abstinenciaal tabaco antesdel THO (defini-
do como dos afios; razén de momios 3.11; 1C 95% de 1.14 a8.51; p = 0.009) y



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

La psiquiatria en el prograna de trasplante hepatico: consumo... 45

mostraron unamayor duracién del consumo (razén de momios 26.15; |C 95% de
6.03 a113.35; p = 0.001).

Lainformacion acerca del impacto que tiene el tabaquismo en los pacientes
sometidosa THO es escasa. El consumo de tabaco se haasociado adiversos de-
senlaces, como € retraso delacicatrizacion®! y los eventos vasculares en €l pos-
trasplante inmediato (trombosis arteriales), en comparacién con aquellos sin e
antecedente (17.8 vs. 8%; p=0.02), identificando que su suspensi6n dos afios an-
tesddl trasplante redujo el riesgo 77.6%.42 El consumo de tabaco se haasociado
aincremento de la mortalidad general luego del trasplante (cociente de riesgo
[HR, por sus siglas en inglés] 2.23; IC 95% de 1.08 a 4.61; p = 0.03) y a mayor
mortalidad debida a eventos cardiovasculares (HR 10.91; IC 95% de 1.22 a
97.92; p = 0.033).

Durante el postrasplanteinmediato | os pacientes que consumian tabaco tuvie-
ron unamayor incidenciade neumonia (48 vs. 18%; p=0.006) y sepsis(HR 4.46;
IC 95% de 1.06 a 18.73; p = 0.041). El consumo de tabaco en el momento del
trasplante no se asocid a menor supervivenciadel injerto, rechazo agudo (42 vs.
40%; p=0.873), rechazo cronico (7 vs. 5%, p=0.796) y recurrenciade enferme-
dad hepatica (21 vs. 27%; p = 0.467).43

A pesar de los resultados publicados, hasta ahora existe poca informacion
acercadelas estrategias de atencién y tratamiento del tabaquismo en los pacien-
tesen proceso de THO. Enlaactualidad no secuentacon guiasparael tratamiento
especializado en esta poblacion. Las estrategias de identificacion, consejeriay
tratamiento se reducen en frecuencia a través del seguimiento postrasplante.44

Consejeria breve para el cese del consumo de tabaco

La consgjeria, entendida como la orientacién y el apoyo para dejar de fumar,
constituye unaintervencién de primeralinea, y su uso sistematico se propone en
todo fumador gque entra en contacto con los servicios de salud. Representa la
intervencion comportamental inicial parael cese del tabaco unavez identificado
el fumador, lacual puede ser realizadaen menosde 10 miny en unasolaocasion.
Existen otros métodos estructurados que pueden servir deguiapararealizar estas
intervenciones breves, como la estrategiade las cinco “A” y la estrategiade las
cinco “R”.45

Tratamiento farmacologico

Se debe ofrecer tratamiento farmacol6gico alos fumadores motivados que no
mejoren con laterapiano farmacol 6gica, en quienesexistacomorbilidad psiquia
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trica, como depresion, o cuando ladependenciade lanicotinaseagrave. Son di-
versos|os medicamentos autori zados por laFood and Drug Administration para
€ tratamiento del tabaguismo (bupropion, chicles, parches, inhalador y aerosol
de nicotina, vareniclinag). No existen lineamientos para la seleccion de medica-
mentos de primera linea en los pacientes con trasplante hepatico, por lo que el
plan de tratamiento debera ser individualizado.

OTRAS SUSTANCIAS

Existeun graninterésen el impacto quetiene el consumo actual y pasado de sus-
tanciasenlosdesenlacesdel trasplante de 6rganos; persistelapreocupaci on sobre
€l riesgo de recurrenciay el impacto que ésta pudieratener en los desenlaces.46
Engeneral serequierelaabstinenciadel consumo de sustancias paraser receptor
deTHO; € tiemporequerido variasegiin el centros. Lamayor partedelaliteratu-
rarelacionadacon €l uso de sustancias se ha centrado en el consumo de alcohal,
por lo que lainformacion del consumo de otras sustancias es limitada.

A continuacion seanalizan | os principal es estudios que analizan estetema. En
el estudio de unacohorterealizado por Schult y col.4” seincluyeron 190 recepto-
resde THO, y seidentificé una preval enciade consumo de sustanciasilicitasen
35% delos participantes; el consumo fuemayor enlosquesufrian EHA (43.6%),
virus de la hepatitis C (VHC) y hepatocarcinoma (53.6%), en comparacidn con
los que presentaban amiloidosis familiar, colangitis biliar primariay colangitis
esclerosante primaria (21.1%) (p < 0.001). Las sustancias consumidas con mas
frecuenciafueron lamarihuana (31%), las anfetaminas (16%), lacocaina, losin-
halantes y los alucinégenos (8%). En otros estudios han identificado resultados
similares. Kotwani y col .48 identificaron una preval encia de consumo de sustan-
ciasilicitas de 46%, y laprincipal droga consumidafuelamarihuana (48%). En
el mismo estudio el consumo recientededrogasilicitasseasocid aun mayor ries-
go de muerte pretrasplante o exclusion de THO, en comparacién con laausencia
de consumo (p = 0.004). En € estudio de Sacco y col.#° seidentificd el consumo
dedrogasilicitas antes del trasplante en 61% de | os pacientes, de los cuales 59%
consumieronvariassustancias. L assustanciasméasfrecuentesantesdel trasplante
fueron la marihuana (48%), |os opioides (46%), la cocaina (34%), |os sedantes
(22%), la heroina (16%) y las anfetaminas (18%); durante el seguimiento en el
periodo postrasplante 16.4% reportaron consumo de marihuanay 3% de cocaina.
Enel estudiorealizado por Gedaly y col .50 seidentificd unapreval enciade consu-
mo de sustancias de 47.4%:; | as sustancias consumidas antesdel THO fueron nar-
coticos (17.5%), marihuana (28.5%), cocaina (16.1%) y drogas intravenosas
(15.3%). Durante &l seguimiento postrasplanteen 17.2% delosreceptoresse evi-
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denci6 e consumo de sustanciasilicitas, de las cuales|as mas frecuentes fueron
la marihuana (13.9%), la cocaina (3.5%) y las anfetaminas (0.7%). A través del

andlisis multivariado el Unico factor que se asocid al consumo de sustancias
durante el periodo postrasplante fue el antecedente de consumo de sustanciasan-
tesddl trasplante (p = 0.017). De Gottardi y col.5! hicieron un estudio multicén-
trico queincluyd a59 receptores de THO con antecedente de consumo de drogas
intravenosas; lamuestraen su mayoriaestuvo conformadapor hombres (84.7%),

y las principal esindicaciones de trasplante fueron lasinfecciones viral es hepati-
cas (91.5%). Dedllos, 16.9% de |os participantes tuvieron terapia de sustitucién
en el pretrasplantey sélo 6.8% lamantuvieron luego del trasplante. Dos recepto-
resdel total delamuestrarecurrieron en el consumo de drogasintravenosas (he-
roina) durante el seguimiento (3.4%). L os casos de recurrenciamurieron (alos
18y 41 meses del trasplante). La supervivenciaglobal fuede 84, 66y 61% al,
5y 10 afios, respectivamente, luego del THO. En &l andlisis multivariable no se
identificaronfactoressignificativosasociadosalasupervivencia. Ranney y col .52
analizaron de forma retrospectiva a todos |os adultos que fueron eval uados para
THO en launidad de trasplante hepético de la Universidad de Michigan, EUA,
durante el periodo del 1 deenero de 1999 al 1 dejunio de 2007. Delos1 489 pa-
cientesincluidosseidentifico gue 155 consumian marihuana, loscualeseran sig-
nificativamente més jovenes (48.3 vs. 52.1 afios; p = 0.001), lamayoria de sexo
masculino (78.1vs. 63.0%, p=0.001), tenianinfeccion por VHC (63.9 vs. 40.6%;

p =0.001) y su probabilidad de recibir el THO (21.8 vs. 14.8%; p = 0.048) era
menor queladelos pacientes no consumidores. Los consumidores de marihuana
tuvieron un mayor riesgo de consumir estupefacientes, benzodiazepinas, anfeta-
minas, cocainay barbitdricos(p<0.05). Noseapreciarondiferenciasenlaidenti-
ficacion de consumo de alcohol (3.9 vs. 2.2%; p = 0.0164). L astasas de supervi-
vencia fueron similares en ambos, grupos y no se identificd € consumo de
marihuanacomofactor deriesgodemortalidad (HR 1.09; IC 95%de0.78 a1.54).
Rabaeysy col.53 hicieron un estudio de cohorte retrospectivo queincluyé atodos
los receptores de THO con infeccién por VHC, quienes fueron comparados de
acuerdo con el antecedente dedrogasintravenosas. Lamuestraestuvo conforma-
dapor 67 receptores, delos cua es siete tuvieron antecedente de consumo de dro-
gasintravenosas (10%). El grupo de paci entes con consumo de drogasintraveno-
sas estaba formado predominantemente por hombres (86%) mas jovenes (47 vs.
58.1 afios; p = 0.001). Lamayoriadelos receptores con antecedente de consumo
dedrogasestaban infectados por VHC genotipos2y 3 (60 vs. 16%), en compara-
cion conlosno consumidores; 54% del grupo de no consumidoresde drogasreci-
bieron tratamiento antiviral antesdel trasplante. Ninguno de estos pacientes pre-
sentd una respuesta viral sostenida. La tasa de rechazo fue similar en ambos
grupos durante el primer afio (43% en el grupo de consumidores vs. 42% de los
no consumidores[p =1.0]). Lasupervivenciadel grupo de consumidoresdedro-
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gasintravenosas de lamuestrafue de 86, 84 y 81% auno, tresy cinco afos, res-
pectivamente. Lasupervivenciadel injerto hepético fuesimilar enambosgrupos,
en el grupo de no consumidoresfuede 82, 77y 71% auno, tresy cinco afios, res-
pectivamente. La supervivenciaen € grupo de consumidores fue de 84% enlos
trestiempos de eval uacién. Durante el seguimiento no se identificaron casos de
recurrenciaen el consumo de drogas.

En general parece que €l antecedente de consumo de sustanciasilicitas afecta
losresultadosdel THO. Sin embargo, no esposi bl e establ ecer conclusiones defi-
nitivas ni generalizables debido alafaltade uniformidad enlosresultadosdelos
diferentes estudios.>
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Desnutricion y fragilidad: diagnaostico,
impacto y manejo en el candidato a
trasplante hepatico

Eric Kauffman Ortega

INTRODUCCION

Lacirrosis es unacondicion fisica que predispone al desarrollo de desnutricion,
fragilidad y sarcopenia, las cuales son mas prevalentes en las etapas avanzadas
de la enfermedad hepética. Laidentificacion temprana de estas complicaciones
y €l establecimiento de medidas preventivas/terapéuti cas son de sumaimportan-
ciaen los pacientes con cirrosis, particularmente en los candidatos a trasplante
hepdti co.

DESNUTRICION EN EL PACIENTE CON CIRROSIS

La prevalencia de desnutricion (o malnutricion) en las personas con Cirrosis es
variable(de5a92%), lo quereflgjabrechasen sureconocimientoy en el diagnos-
tico oportuno. Actualmente la desnutricion se define como un sindrome clinico
gue surge de un desequilibrio (deficiencia o exceso) de nutrientes que resultaen
efectos adversos medibles en laformao lafuncién delostejidos corporales (ma-
nifestandose fenotipi camente como fragilidad o sarcopenia) o en desenlacescli-
nicos desfavorables.r Son multiples los factores que contribuyen a la desnutri-
cion en el pacienteconcirrasis, como son ladisminucién del consumo energético
y deproteinas (debido alapresenciade ascitis o encefa opatiahepatica, anorexia,
restriccion de agualibre y sal), la malabsorcion (defectos en el metabolismo de

53



54 Trasplante hapético. Una guia practica (Capitulo 5)

los &cidos hiliares, sobrecrecimiento bacteriano), €l metabolismo alterado de
proteinas (estado catabdlico con disminucion delasintesisde proteinas), ladefi-
ciencia de micronutrientes (zinc, selenio, hierro, magnesio, vitaminas liposolu-
bles e hidrosolubles), € hipermetabolismo (condicionado por € estado inflama-
torio crénico) y la desregulacion hormonal (incremento de leptina y greling,
resistenciaalainsulina, disminucion de testosterona).2

FRAGILIDAD Y SARCOPENIA EN LA CIRROSIS:
IDENTIFICACION E IMPACTO
EN LOS DESENLACES CLINICOS

Lafragilidad se refiere a la representacion fenotipica de una funcién muscular
contréctil alterada, lacual se asociaamayor mortalidad en los pacientes con ci-
rrosis.! Su prevalencia estimada es de 17 a 43% en los pacientes ambulatorios,3
pero llegaaestar presente hastaen 68% de | os paci entes hospitalizados.# Existen
multiples herramientas o escal as paralamedicién delafragilidad, lamayoriade
ellas creadasy validadas en €l paciente ambulatorio; sin embargo, las Unicas es-
calas que han evaluado larelacion entre las determinaciones|ongitudinalesy los
desenlaces clinicosen los pacientes con cirrosis son el indice defragilidad hepa-
tica (IFH) y la escala de Karnosfsky.

El IFH es un indice derivado de 536 pacientes con cirrosis en lista de espera
para trasplante (ambul atorios) que consta de tres pardmetros fisicos (fuerza de
agarre, capacidad paralevantarse de una sillay balance).

Clasificaalos pacientes en tresgrupos: robusto (IFH < 3.2), prefragil (IFH de
3.2a4.5) y fragil (IFH > 4.5). Lacombinacién del model o paraenfermedad hepa-
tica en etapaterminal (MELD, por sus siglas en inglés)—Na con el IFH mejora
la prediccion de mortalidad atres meses (&reabajo lacurvade 0.82).5 A su vez,
unlFH >4.5aumentael riesgo deprogresiondelacirrosisy lamortalidad al com-
pararlo conun|FH < 3.2 (razén deriesgos[HR] 2.47; intervalo de confianza[l C]
95% de 1.63a3.76; p<0.001) o de 3.2 a4.5 (HR 2.04; IC 95% de 1.56 a 2.65;
p < 0.001).6 En un estudio multicéntrico realizado en ocho centros hospital arios
de EUA (n = 1 093) cada incremento de 0.1 unidades del IFH se asocié a un
mayor riesgo de mortalidad durante lalistade espera (HR 2.04; |C 95% de 1.35
a3.09) independientemente del MEL D—Na. En los pacientes que tuvieron mejo-
riaenel | FH laincidenciaacumul adademortalidad aseismesesfue desdlo 0.6%,
sugiriendo un beneficio de las intervenciones (nutricionales y de rehabilitacién
fisica) llevadas a cabo en los pacientes fragiles.”

La sarcopenia se define como la manifestacion fenotipica de la pérdida de
masamuscular.! Su preval enciaen|os pacientescon cirrosisvariadeacuerdo con
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la poblacion evaluada y € método diagnéstico empleado. En un metaandlisis
reciente se analizaron 22 estudios de cohorte (n = 6 965), y en los pacientes con
cirrosis se aprecié una prevalenciade sarcopeniade 37.5%, lacual fue mayor en
€l sexo masculino (41.9 vs. 28.7%; p=0.012), en laenfermedad hepaticarel acio-
nada con el consumo de alcohol (49.6 vs. 33.4% en otras etiologias; p < 0.001),
en €l estadio Child—Pugh C (46.7 vs. 37.9%Yy 28.3% en Child—Pugh clasificacio-
nesBy A, respectivamente; p = 0.007) y en ladefinicion del indice del misculo
esguel ético (IME) anivel delaterceravértebralumbar (L 3) (44.4%). Asimismo,
la presencia de sarcopenia se asocié a una mayor mortalidad (HR gjustado 2.3;
IC 95% de 2.01 a2.63), independientemente del sexo, laetiologiadelaenferme-
dad hepatica, el MELD y el método diagnostico empleado.8 En multiples estu-
dios se hademostrado que la sarcopenia se asociaa un mayor riesgo de descom-
pensacion,® mortalidad pretrasplante y postrasplante hepadtico, riesgo de
infecciones postrasplante,1° dias de estancia intrahospitalariat! y menor calidad
devida.12 Mltiplestécnicas directas e indirectas (antropometria, andlisisdeim-
pedancia bioel éctrica con angulo de fase, absorciometria de rayos X de energia
dual, ultrasonido, tomografiacomputarizaday resonanciamagnética) se hanem-
pleado para cuantificar la masa muscular en los pacientes con cirrosis descom-
pensada; sin embargo, latomografia computarizada con o sin medio de contraste
esconsideradalaregladeoro, y eslaguetiene mayoresvalidacion, reproductibi-
lidad y objetividad. Con laayuda de un software especializado se calculael IME
derivado del &rea de musculo esguel ético (que incluye los miscul os psoas, pa-
raespina y de la pared abdominal) anivel de L3, normalizado alatalladel pa-
ciente (expresado en cm2/m2).1.13 En un estudio multicéntrico (n = 396) realizado
en EUA y Canada se determiné que un IME < 50 cm2/m2 en los hombresy < 39
cmz/m2 en las mujeres se asocid aunamayor mortalidad en lalistade esperapara
trasplante hepético, independientemente de la edad y el MELD,* aungue se
reguiere mas informacioén paravalidar estos puntos de corte en distintos grupos
étnicos. Esimportante recordar que entre 20 y 40% de los pacientes con cirrosis
tienen obesi dad sarcopénica, definidacomo un IME disminuido conunindicede
masacorpora (IMC) = 25kg/m?, el cual esmas prevalente en las personas con
enfermedad de higado graso no acohdlica.l Recientemente se han estudiado
otros pardmetros de composicidn corporal, como laradiodensidad del tejido adi-
poso subcutédneo en unidades Hounsfield (UH), determinado por tomografia
computarizada anivel de L3, como parametro indirecto de la calidad del tejido
adiposo y su relacién con lamortalidad en los pacientes con cirrosis. Unaradio-
densidad del tejido adiposo subcutaneo > -83 UH enlasmujeresy >—74 UH en
los hombres se asoci 6 amayor mortalidad, en probabl e rel acion con alteraciones
en lamasa, lafunciény la estructura del tejido adiposo.15 En los pacientes con
cirrosis criticamente enfermos en quienes no es posible realizar pruebas parala
deteccion defragilidad la presencia de masa muscular preservada (medidaatra
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vésdelos métodos previamente descritos) pudieraser unindicador dereservafi-
siolégicay sugerir la potencial reversibilidad del cuadro agudo del paciente.l

ESTRATEGIAS DE DETECCION PRECOZ Y
TRATAMIENTO EN LA PRACTICA CLINICA

En todo paciente con cirrosis se tiene que determinar €l riesgo de desnutricion.
Se considera de alto riesgo todo paciente con descompensacion (Child—Pugh C)
o conunIMC < 18.5 kg/m2. En los pacientes con clasificacion A o B de Child—
Pugh o un IMC entre 18.5 y 29.9 kg/m? se recomienda €l uso de la Royal Free
Hospital-Nutritional Prioritizing Tool, que se basa en la combinacién de:

1. Lapresenciade hepatitis aguda o requerimiento de apoyo nutricional ente-
ral.

2. IMC bagjo, pérdidainvoluntaria de peso o su capacidad para mantener una
ingesta nutricional adecuada.

3. Sobrecarga hidrica que interfiere con la capacidad para alimentarse.

Lospacientescon 1 (riesgointermedio) o = 2 puntos(riesgo alto) presentan peo-
resdesenlacesclinicos, incluyendo menor sobreviday calidad devida, por lo que
requieren val oracién por parte de un especialistaen nutricién clinica.16 Ademas,
serecomiendalabulsquedade sarcopeniay fragilidad mediante las herramientas
descritas, independientemente del grado de disfuncién hepatica. Se recomienda
repetir dichas eval uaciones de formaanual en los pacientes con cirrosis compen-
saday cada8 a12 semanas en | os pacientes descompensados 0 en los que serea-
liz6 algunaintervencién terapéutica.l Esimportante identificar y tratar todoslos
factores que contribuyen al desarrollo de desnutricion, sarcopeniay fragilidad
(tratamiento de la enfermedad hepati ca subyacente, abstinencia de alcohol, ade-
cuado manejo de la ascitis y encefal opatia hepatica, entre otros).

Serecomiendaél uso deintervenciones basadas en actividad fisicaparamejo-
rar lamasay lafuncion muscular contractil. Los programas de rehabilitacion fi-
sicade 8 a1l4 semanashan demostrado unamejoriaenlamasamuscul ar, lafuerza
contréctil, la calidad de viday la disminucién del gradiente de presion venoso
hepético.17.18 Se recomienda la combinacion de gercicio aerébico (de cuatro a
siete dias por semana, 150 min por semana), resistencia (de dos atres diasala
semana, tresseriesde 10 a15 repeticiones) y flexibilidad/equilibrio (de dosatres
dias por semana, una serie de tres repeticiones) con la guia de un rehabilitador
fisico calificado.1®

Lacalorimetriaindirectaeslareglade oro paralamedicién del gasto energé-
tico basal; sin embargo, cuando no se cuenta con este método se pueden empl ear
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ecuacionesbasadasen el pesoideal: 35 kcal/kg/diaenlosindividuosconunIMC
normal, de 25 a 35 kcal/kg/dia en losindividuos con IMC entre 30 y 40 kg/m?2y
de 20 a 25 kcal/kg/dia en los individuos con IMC > 40 kg/mz2. En |os pacientes
con sobrecargade volumen (ascitis, edema) el peso seco se puede estimar usando
€l peso posterior aunaparacentesi sevacuadorao restando un porcentaje del peso
con base en € grado de retencion hidrica (leve [5%], moderado [10%], grave
[15%], 5% adicional en caso de edema bilateral de los miembros pélvicos).! El
metabolismo delas proteinas se encuentradesregulado en las personascon cirro-
sis, conunincremento del catabolismoy unadisminuciéndesu sintesis, llevando
aun balancenitrogenado negativo. Serecomiendaunaingestadeproteinasde 1.2
al.5 g/kg/dia(quepuedellegar a2 g/kg/diaen|os pacientes criticos), yaque mi-
nimizael catabolismo delas proteinas sin condicionar un deterioro delaencefa
|opatiahepética.20 Existen evidenciasque demuestran quelasproteinasde origen
vegetal o derivadas delacaseina pueden disminuir €l riesgo de encefal opatia he-
paticaal compararlas con las proteinas derivadas delacarne. En un metaandlisis
de 16 ensayos clinicos aleatorizados (n = 827) se evalud la suplementacién por
viaora o intravenosa de aminoécidos de cadena ramificada, y se demostré un
menor riesgo de encefal opatia hepatica (riesgo relativo 0.73; |C 95% de 0.61 a
0.88) sin efecto en lamortalidad, 1a calidad de vida o |os pardmetros nutriciona-
les.2t

El intervalo detiempo con el que seconsumenlosalimentosesde sumaimpor-
tancia, y sedeben evitar losayunos prolongadosatodacosta. Se sugieren alimen-
tosfrecuentes en porciones pequefias, cadatresacuatro horasdurante el dia, con
€l uso de suplementacién nocturna, los cuales varian entre 149y 710 kcal (con
composicién variabledeproteinasy carbohidratos). En un ensayo clinico aleato-
rizado (n = 103) el uso de suplementacion nutricional nocturna (710 kcal, admi-
nistrado entre21:00y 07:00 h) durante 12 meses se asocié aun mayor incremento
delaproteina corporal total al compararlo con su administracion durante el dia
(entre 09:00 y 19:00 h).22

L a deficiencia de micronutrientes es prevalente en las personas con Cirrosis,
independientemente de su etiologia, y més frecuente en los estadios avanzados
delaenfermedad, por |0 que se sugi erelasuplementaci én con un multivitaminico
por viaoral en los pacientes con evidenciade fragilidad o sarcopenia,! yaquela
determinacion de los niveles séricos de micronutrientes puede ser dificil en la
préctica clinica. En un ensayo clinico aleatorizado (n = 101) de hombres con
cirrosis y niveles bajos de testosterona (definidos como testosterona total < 12
nmol/L o testosteronalibre < 230 pmol/L) e uso de testosterona intramuscul ar
(undecanoato de testosterona arazén de 1 000 mg por viaintramuscular alas0,
6, 18, 30y 42 semanas) incrementd lamasamuscul ar (determinado mediante ab-
sorciometriade rayos X de energia dual), disminuyd lamasagrasay mejoré e
metabolismo delaglucosa (hemoglobinaglucosilada).2® Aungue laevidenciaes
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escasahastael momento, €l uso detestosteronapuede ser considerado paramejo-
rar lamasamuscular, siemprey cuando no tengaal gunacontraindicacionrelativa
(antecedente de carcinoma hepatocelular o alguna otra neoplasia, trombosis).

Por ultimo, hastael momento no serecomiendausar lafragilidad o lasarcope-
niacomo contraindicaci én absol uta para un trasplante hepatico, yaque no existe
evidenciade un punto de corte en las métricas empleadas que muestren lafutili-
dad de dichaintervencion médica.

CONCLUSIONES

Ladesnutricion, lafragilidad y la sarcopenia son complicaciones frecuentes en
laspersonascon cirrosis, y tienen unimpacto enlahistorianatural delaenferme-
dad. Laprevencion, € diagndstico tempranoy el manejo oportuno (terapianutri-
cional, fisica o farmacolégica), en conjunto con un equipo multidisciplinario,
pueden mitigar su progresiony mejorar € prondstico en |os pacientes con cirro-
sis, particularmente en los descompensados y en los que son candidatos a tras-
plante hepético.
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Prehabilitacion y cuidados generales
del paciente en lista de espera para
trasplante hepatico

Juanita del Socorro Pérez Escobar

INTRODUCCION

El trasplante hepético (TH) esel Unico tratamiento curativo delaenfermedad he-
paticaterminal, con tasas de supervivenciaaunoy cinco afios de 87 a95%y de
68 a 87%, respectivamente.!

L os pacientes con enfermedad hepatica crénica a menudo sufren desacondi-
cionamiento fisico, queesresponsabl e de unareduccion delacapaci dad aerdbica
y participa en el proceso multifactorial de sarcopenia inducida por cirrosis. Su
incidenciapuedeir de 30 a50%, y disminuyegravementelasupervivenciaun afo
despuésdel TH (hastade 53 a58%), por o quelafragilidad fisicay lasarcopenia
han ganado atencion en |os afios recientes.23

Ambas entidades se asocian aunahospitalizaci 6n mas prolongada, unaestan-
ciamaslargaen launidad de cuidados intensivosy unamayor tasa de reingreso
en los &mbitos pretrasplante y postrasplante hepético. Por lo tanto, lasinterven-
ciones nutricionales con programasintegral es de fisi oterapia pueden mejorar los
resultados en |os candidatos a traspl ante hepéti co que se encuentran enlalistade
TH.45

En este capitul o se abordan la prehabilitacion, sus componentes (cuadro 6-1)
y los cuidados general es de | os pacientes en esperade TH. En el cuadro se obser-
van |os cuatro componentes que debe incluir un programa de prehabilitacion de
pacientes en evaluacién o en lista de espera para trasplante hepatico.

61
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Cuadro 6-1. Abordaje multidisciplinario de la prehabilitacion en los
pacientes que se encuentran en lista de espera para trasplante hepatico

Prehabilitacion

Ejercicio ¢ Disefiado el plan de ejercicio por parte de un fisioterapeuta capacitado
e Estructurado y personalizado
¢ Combinacion de ejercicio aerébico y peso corporal
* Ejercicios de resistencia
¢ Ejercicio de intensidad moderada
Nutricién ¢ Meta diaria de proteinas de 1.5 a 2.0 g/kg/dia
e Comerenintervalosde2a3h
¢ Evitar el ayuno prolongado
Apoyo psicolégico e Dirigir a los pacientes a los servicios educativos y de apoyo
¢ Terapias como asesoramiento y apoyo al paciente
e Grupos
e Utilizar el apoyo de farmacoterapia segun sea necesario
Estilo de vida ¢ Abstenerse de consumir alcohol y fumar
e Optimizar el control glucémico
e Promover la actividad fisica regular

IMPORTANCIA DE LA PREHABILITACION

La fragilidad fisica aumenta de forma independiente el riesgo de mortalidad,
morbilidady hospitalizacionenlistadeespera. El TH ensi mismo gerceun estrés
fisiolégico y psicol 6gico importante en | os receptores que ya son fragiles, como
resultado de unainsuficienciahepati caprolongada. Como consecuencia, otro 5%
de los pacientes mueren dentro de los seis meses posteriores al trasplante, y las
complicaciones perioperatorias pueden dar lugar a estancias hospitalarias pro-
longadas y discapacidad alargo plazo.6”

Lafragilidad fisicaesdinamicay progresivaen lalistade espera, pero, adife-
renciadelosfactoresderiesgo mastradicionales (edad, sexo, puntuaci én del mo-
delo paraenfermedad hepéticaen etapaterminal) tiene el potencial deser modifi-
cada. El concepto de rehabilitacién previa a una cirugia mayor ha ganado
popularidad en los Ultimos afios. Esto tiene como objetivo mejorar lareservafi-
siolégicay laaptitud fisicade unindividuo paraoptimizar losresultados periope-
ratoriosy posoperatorios.8 Aunque los datos publicados acercadelos programas
de prehabilitacion en € TH selimitan a pequefias cohortes en unos cuantos cen-
tros, en |os pacientes que son sometidos a cirugias abdominales mayores existe
evidenciaemergente de quelos programas prequirdrgicos estructuradosmejoran
los resultados clinicos y reducen los costos de atencién médica El periodo de
tiempo en lalista de espera de TH brinda la oportunidad de otorgar prehabilita-
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cion y mejorar la condicion fisica de manera paralela a la optimizacion de las
complicaciones mas establecidas, que incluyen encefalopatia, ascitis, varices,
infeccion, anemia, diabetesmellituseinsuficienciarenal . Laprehabilitacién, por
tanto, requiere un enfoque del equipo multidisciplinario para optimizar la nutri-
cion, e gjercicio, €l estilo devida, lafarmacoterapia, lasalud mental y el bienes-
tar.

Nutricion

El desequilibrio del aumento del catabolismo de proteinas muscularesy lareduc-
cion delasintesisde proteinas se producen en |os pacientes con cirrosis hepética
debido aunaseriedefactoresnutricional es, como aumento del estado catabdlico,
reduccién de la absorcién de nutrientes y disminucion de laingesta de calorias/
proteinas (es decir, saciedad temprana, anorexia, nauseas, encefalopatia). Lain-
gestadiaria de calorias, proteinas e hidratos de carbono es inadecuada entre 85
y 95% de | os pacientes remitidos para TH. Todos | os pacientes sometidos aeva-
luacion, eidealmente en e momento del diagndstico de la enfermedad hepética,
deben ser sometidos a una evaluacion nutricional integral en forma de antropo-
metria: circunferencia del musculo del brazo medio, fuerza de prension de la
mano, grosor del pliegue cutaneo del triceps, indice de masa corporal seco calcu-
lado y andlisis preciso de laingesta de alimentos.89

Se debe implementar un manejo dietético para cada paciente con sarcopenia,
con un seguimiento regular para evaluar larespuesta. Se recomienda un equipo
nutricional dedicado parapacientescon enfermedad hepéticacronica,l0 dadaslas
dificultades inherentes a la educacion y e cumplimiento nutricional. Se reco-
miendaapuntar aun aporte energético de 35 a40 kcal/kg/diay un aporte proteico
del.2al.5g/kg/dia, aunqueenlos pacientes con sarcopeniacomprobadase pue-
den preferir 1.5 g/kg/dia. Laingestion de proteinas debe corresponder aentre 15
y 20% delaingestacal ricadiaria, con 50 a60% derivado de carbohidratos (prin-
cipalmente complejos) y el resto de grasas. En términos de suplementacion, los
aminoéacidos basicos de cadena ramificada (BCAA) son los més estudiados en
| os pacientes con enfermedad hepatica cronica. Numerosos estudios han demos-
trado un efecto benéfico delasuplementacion oral con BCAA sobrelamasamus-
cular; asimismo, laingesta sostenida se ha asociado a una mejora de la calidad
de vidarelacionada con lasalud, una disminucion de laincidenciade complica-
cionesasociadasalacirrosis, en particular laencefalopatiahepética, y unamejo-
rade la puntuacién de Child—Pugh y de las puntuaciones del modelo paraenfer-
medad hepética en etapa terminal .11

Losestudiosacortoy largo plazos han establecido laseguridad delosBCAA,
aunquesu principal limitacion puede ser el escaso cumplimiento, debido alabaja
palatabilidad de algunas formulaciones.12
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Ademésdelos suplementosde BCAA, se hademostrado que laadicion de un
tentempié nocturno que contenga hidratos de carbono mejorala masa muscular
y € metabolismo energético. El refrigerio debe contener carbohidratos comple-
jos para prolongar la absorcion durante la noche y proporcionar fibra dietética,
considerando las preferencias del paciente paramejorar € cumplimiento.13

También se ha evaluado € efecto de las formulaciones hipercal éricas en pa-
cientes con enfermedad hepatica crénica avanzada. Un estudio mostré una me-
jora significativa del balance de nitrégeno en los pacientes con alimentacion
enteral inmediatamente despuésdel TH. Otro estudio utilizé un suplemento oral
en los pacientes con sarcopenia en lista de espera para TH que se mantuvo hasta
€l trasplante. Hubo unamejorasignificativaen lamasamuscular y lafuerzamus-
cular, y unatendencia hacia una mayor supervivencia antes del TH.24

Algunos pacientes, especia mente aquellos con consumo excesivo de alcohol
previo, tendrén malabsorcion adicional secundaria a insuficiencia pancreética.
En ambos esimportante no recomendar un contenido degrasasignificativamente
reducido enladietay asegurarse de que éstaseaadecuadaen cuanto alosnutrien-
tesy losécidosgrasos.ts L ospaci entes coninsuficienciapancreéticase beneficia-
rén delaterapiadeenzimaspancredti casexdgenasdereemplazo. Laosteoporosis
y laosteomalaciason comunesen lacirrosis, con tasas méas atasen lacolestasis.
Se deben realizar las recomendaciones estandar de una absorciometria de rayos
X deenergiadual delacolumnalumbary el hueso delacadera, ademasdeevaluar
losnivelesséricosdevitaminaD y calcio, y reemplazar lavitaminaD o el calcio,
0 ambos, cuando esté indicado.

Ejercicio

El gercicioesdiferentedelaactividad fisica, yaqueseplanificay serealizarepe-
tidamente durante un periodo prolongado de tiempo con el propésito especifico
demejorar lacondicion fisica, € rendimientoy lasalud en general .26 La aplica-
cion del entrenamiento fisico enlos pacientes en esperade TH se haretrasado en
€l pasado respecto aotrasformas detrasplante de drganos solidos (pulmon, cora-
z0On). Esto puede ser debido en parte ala ansiedad inicial en relacion con los
aumentos agudos den las presiones portales y |a posibilidad de hemorragia por
varices con el gercicio, junto con los obstaculos Unicos para €l gercicio que
acompanan alacirrosis hepatica, en especial ascitis, encefal opatia, fatiga/l etargo
y catabolismo alto en proteinas. Varios estudios demostraron recientemente que
e gercicio en el paciente que esta en lalista de espera de trasplantes no solo es
seguro 'y factible, sino que puede mejorar la capacidad de gjercicio (distanciade
caminata de seis minutos, prueba de caminata aeatoria incremental), la masa
muscular, la hipertensién portal y la calidad de vida.l”
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Es importante tener en cuenta que hasta ahora ninguin estudio ha investigado
el beneficio en la supervivencia, ademés de que la mayoria son pequefios (de 1
a 50 pacientes), se centran en programas supervisados/basados en € hospital y
sbloincorporan g erciciosaerobicos(p. €., caminata, cicloergbmetro). Lasgran-
des areas geogréficas, los tiempos y 10s costos de viaje poco practicos, lamaa
salud y las obligaciones laborales tienden alimitar la aplicabilidad de las inter-
venciones de g ercicios supervisados (dos o tres veces por semana) en el hospital.
M as adel ante surgieron prometedores programas de gjercicio en € hogar con da-
tosprovisiona es que destacan laseguridad, €l cumplimientoy lasmejorasenlos
componentesdelafragilidad fisica.l” En general, | os paci entes deben ser someti-
dosaunaevaluacioninicial delafragilidad fisica, unavaloracién delasbarreras
individuales para€l gjercicioy unarevisiéon delas comorbilidades (p. g ., enfer-
medad cardiovascular, articular u 6sea) y los medicamentos (p. g ., betabloguea-
dores, anticoagul antes), que asu vez pueden afectar laseguridad degjercicioses-
pecificos.

L uego un fisioterapeuta capacitado debe adaptar los programas de gjercicio a
paciente individua y lograr que sean de fécil acceso, la mayoria monitoreados
deformaremotaen lapropiacasa. L osprogramasdebenincluir unacombinacién
degjerciciosaerdbicos (p. €., gjercicio deintensidad moderada, tasa de esfuerzo
percibido, “todaviapuedo hablar”, caminar, trotar, andar en bicicletao nadar tres
diasalasemana) y gjerciciosderesistenciacon el peso corporal (p. g ., sentadillas
enlapared, pararse en unasilla, elevaciones delas piernas dos dias ala semana)
(figura 6-1), los cuales se deben redlizar con una intensidad moderada 1017 La
comprension del tipo, lafrecuencia, laintensidad y | os requisitos cal 6ricos espe-
cificos Optimos (esdecir, carbohidratosvs. proteinas) del gjercicio enlos pacien-
tes con cirrosis hepatica requieren mas investigacion.

Estilo de vida

L os pacientes con cirrosis hepéticay aquellosen listade esperade TH, indepen-
dientemente de la etiologia, deben abstenerse de beber alcohol y fumar. Esto es
aln masimportante en el paciente“masfragil” como resultado del efecto combi-
nado que € etanol y el tabaquismo tienen en la sarcopenia.l® También esimpor-
tanteoptimizar el control glucémico enlos pacientesconintoleranciaalaglucosa
y diabetesmellitustipo2enel marcodd TH, yaqueesparteintegral delapreven-
cion de infeccionesy sarcopenia.ls

A diferenciade otrasenfermedadescrénicas (p. g ., enfermedad delasarterias
coronarias), no se recomienda el objetivo de hemoglobina glucosilada < 55
mmol/mol enlaenfermedad hepaticacrénicaavanzada, yaqueel riesgo de hipo-
glucemiasignificativasuperalos beneficios de un control estricto delaglucemia
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B D

Figura 6-1. Ejercicios que pueden realizar los pacientes con cirrosis hepatica. A. Senta-
dilla contra la pared: colocar la espalda contra la pared, con los pies separados a la an-
chura de los hombros. Manteniendo las rodillas alineadas con los dedos de los pies, do-
blar lentamente las rodillas y deslizar la espalda por la pared hacia la posicion de una
silla. Mantener la posicion durante 3 seg y ponerse de pie. B. Prensa de pared: pararse
a unos 30 cm de distancia de la pared. Colocar las manos en la pared, separadas a la
anchura de los hombros. Lentamente doblar y estirar los brazos. C. Step—up: subiry ba-
jarunescalon (p. €j., el primer escalén de las escaleras), cambiando el pie principal cada
vez. D. Puentes: acostarse boca arriba con las rodillas dobladas y los pies apoyados
en el suelo, separados a la altura de las caderas. Presionar hacia abajo con los pies y
levantar las nalgas del suelo. Sostenerse durante 3 seg y volver a la posicion inicial.

en estos casos. Se deben evitar [os agonistas del receptor gamma activado por e
proliferador de peroxisomasy las sulfonilureas (especia mente en las puntuacio-
nesde Child-Pugh-Turcotte By C). Serequieren masdatosacercadelasterapias
antidiabéticas més nuevas (andlogos del péptido similar a glucagdntipo 1, inhi-
bidores del cotransportador de sodio y glucosa 2).

Apoyo psicolégico

Lacirrosis hepéticano sélo se acompafiade fragilidad fisicay dependenciafun-
cional, sino también emocional (miedo a morir, desesperanza, ansiedad, depre-
sién, pérdida de confianza/autonomia) y cognitiva (mala memoria, patrén de
pensamiento lento, cambi osde personalidad), asi como de cambios social es (pér-
didade empleo/papel enlafamilia, preocupacionesfinancieras, aislamiento) que
reguieren amplios g ustes psicoldgicos y habilidades de afrontamiento. Lalista
deesperade TH esun periodo deincertidumbreeimprevisibilidad significativas,
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con sintomas de ansiedad y depresién entre 15y 50% de | os pacientes. Esimpor-
tanteidentificar alos pacientes que padecen unaenfermedad mental parainiciar
intervenciones psicol 6gicasantes del trasplante, las cual esincluyenterapiasedu-
cativas y de apoyo (p. g ., aceptacion de la enfermedad, estrategias de afronta-
miento), intervenciones conductuales cognitivas (p. €., técnicas de relgjacion/
atencion plena), contacto de mediacién con grupos de apoyo de pacientes,
asesoramiento familiar/cuidador y farmacoterapia(p. g ., antidepresivos; asaber,
dosis bajas de inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina).

Ademés de lo anterior, es de sumaimportancia que las complicaciones de la
cirrosis hepatica se identifiguen temprano y sean manejadas de inmediato de
acuerdo con las guias de practica clinica internacionales.1®

CONCLUSIONES

Laprehabilitacion requi ereun enfoque multidisciplinario paraoptimizar lanutri-
cion, e gjercicio, el estilo devida, lasalud mental y el bienestar. Lo ideal esque
los programas de gjercicio se adapten a cada paciente de manera individual, se
basen en el hogar con monitoreo remoto e incluyan una combinacién de g erci-
cios aerébicosy de resistencia con €l peso corporal a unaintensidad moderada.

L os pacientes deben ser eval uados continuamente para detectar las complica
ciones de laenfermedad hepaticay optimizar laterapia médica.
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Trasplante combinado de 6rganos

Catherine Parmentier, Rodrigo Cruz Martinez

El trasplante hepatico es el tratamiento de el eccion en los pacientes con enferme-
dad hepéticaterminal. En ocasiones mas de un 6rgano se encuentra afectado por
la misma enfermedad que afecta al higado, por complicaciones de ellao por al-
guna otra enfermedad concomitante.

A pesar de que €l trasplante combinado de higado se puede realizar con cual-
quier otro érgano trasplantable, la combinacion mas comun es la de higado—i-
fién, y equivale a 10% de todos | os trasplantes hepaticos realizados en EUA .1

Desde 1969 Calney col. sugirieron que €l trasplante hepético en cerdos pare-
ciaproteger a receptor derechazo deinjertosdepiel, rifidn y posiblemente cora-
z6n.23 En 2008 Ranay col.4 analizaron un total de 133 416 receptores de tras-
plante, y concluyeron gue los pacientes que recibieron un trasplante simultdneo
dehigado, rifién o corazén presentan unamenor tasaderechazo quelos pacientes
gue recibieron un trasplante Unico.

A continuacion se mencionaran algunos datos importantes de trasplante com-
binado con cada 6rgano con énfasis en la combinacion higado—ifion.

TRASPLANTE DE HIGADO-PULMON

El primer trasplante combinado de este tipo serealizé en 1994 en el Centro Mé-
dicodelaUniversidaddelllinois. Entre 1994y 2018 serealizaron 103 trasplantes
en total en EUA, por lo que constituy6 una cirugia poco comun gue represento
< 0.01% de los trasplantes multiorgani cos realizados en EUA desde 1998.5
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L as enfermedades més asociadas a las af ecciones pulmonar y renal son lafi-
brosis quisticay la deficiencia de alfa—1 antitripsina.

Debido alararezade este procedimiento, lasindicaciones, los criterios de se-
leccidn, latécnica quirdrgica, € manejo anestésico y lainmunosupresion no se
encuentran aln bien establecidos y varian de acuerdo con €l centro.s

TRASPLANTE DE HIGADO-CORAZON

El primer trasplante de higado—corazon se realizd en 1984 y fue descrito por
Starzl7 y Shaw.8 Lareceptorafue unanifiade seis afios con diagnadstico de hiper-
colesterolemia familiar homocigota.

Esta combinacion es méas comun que la de higado—pulmon. De 2015 a 2017
se reportaron alrededor de 25 casos por afio.?

Igual que en €l trasplante de pulmén, no existen guias especificas parael tras-
plante combinado de higado—corazon.

Laamiloidosis familiar hereditaria fue la indicacion mas comun hasta 2010.
Actualmente laindicacion mas frecuente es la cardiomiopatia restrictiva.22

TRASPLANTE DE HIGADO-PANCREAS

Laliteratura acerca de este tipo de trasplante es escasa. Se realiza en pacientes
pediétricos con diagnostico de enfermedad hepéticay diabetes mellitusrelacio-
nada con fibrosis quistica. En un estudio multicéntrico realizado por Bandsmay
col .10 seidentificaron untotal de ocho pacientesquerecibieron trasplante combi-
nado de higado y pancreas, con un seguimiento de 38 meses. Lafuncién endocri-
nay exocrina se restablecio deinicio en todos los pacientes, aunque después se
perdi6 en un paciente. L osautores concluyeron quelos pacientes con diagndstico
de enfermedad hepéti carel acionadacon fibrosis quisticase pueden beneficiar de
este tipo de trasplante.

TRASPLANTE DE HIGADO-INTESTINO

El primer trasplante de higado—intestino lo reportaron Grant y col.1t en 1988, y
fue realizado en una paciente de 41 afios con diagndstico de intestino corto des-
puésdetrombosisdelaarteriamesentéricasuperior y deficienciadeantitrombina
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I11. El trasplante fue exitoso, con la suspension total de la dieta parenteral alas
ocho semanas y una sobrevida de un afio en e momento de la publicacién.
Estetipo detrasplante serealiza en pacientes con fallaintestinal y dafio hep&
tico relacionado con la nutricién parenteral .12
El trasplante multivisceral —combinacién de higado, pancreasy estdmago—
estaindicado en los pacientes con catastrofes abdominal es, tumores neuroendo-
crinos de crecimiento lento y trombosis portomesentérica compl eta. 1213

TRASPLANTE DE HIGADO-RINON

Laenfermedad hepatica terminal se asocia con frecuencia a hipertensién portal
con aumento del flujo esplécnico y disminucion del volumen circulante, lo que
aumenta €l riesgo de disfuncion renal .t Esta Ultima se asocia a peor prondstico
en los receptores de trasplante hepético,4 por o que es fundamental esclarecer
lacausadelafalarena y suprondstico, tareaque puede ser sumamente comple-
ja. Alrededor de 20% de | os pacientes con cirrosis tienen datos que sugieren en-
fermedad prerrenal, aunque no presentan mejoriacon e volumeny son diagnos-
ticados con sindrome hepatorrenal .4 La biopsiarena eslareglade oro para el
diagndstico de dafio rena; sin embargo, no es comun su realizacion, debido al
alto riesgo de sangrado.4

El primer trasplante combinado de higado—rifién fue reportado por Margreiter
y col. en 1983.15

El nimero de procedimientos ha aumentado de manera considerable desde la
introduccion del modelo para enfermedad hepética en etapa termina en 2002,
con alrededor de 700 trasplantes combinados por afio.16

No existe un consenso mundial acerca de los criterios para larealizacion de
untrasplante simulténeo de higado—ifion, perolo mésutilizadossonlosdelaOr-
gan Procurement Transplant Network, publicados en 2017:17

» Enfermedad renal cronica, definidapor lapresenciadeunatasadefiltracion
glomerular < 60 mL/min durante mas de 90 dias antesde ser incluido en la
lista de trasplante y tasa de filtracién glomerular = 35 mL/min en el mo-
mento de ser incluido, o hemodidlisis.

¢ Lesiénrena agudasostenida: didlisis> 6 semanas, tasadefiltracién glome-
rular < 25 mL/min seis 0 mas semanas consecutivas, o la combinacién de
los dos criterios anteriores durante mas de seis semanas.

* Enfermedad metabdlica: hiperoxaluria, sindrome hemolitico urémico ati-
pico, amiloidosis familiar sistémica no neuropaticay aciduria metilmal é-
nica.
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Sinembargo, latasadefiltracion glomerular essobreestimadaenlacirrosiscuan-
do seemplean lasformulas comunes, debido en parte alamenor sintesisde crea-
tinapor partedel higado, lamenor produccién de creatininaen el muscul o esque-
Iético, e aumento de la excrecién tubular de creatinina y la interferencia de
niveles altos de bilirrubina con los métodos analiticos parala determinacion de
la creatinina.819 En 2017 Kalafateli y col. desarrollaron y validaron una ecua
cion especifica paracacular latasadefiltracion glomerular en los pacientes con
cirrosis.2® Luego Tejeday col. validaron el uso de esta formula en la poblacién
hispanacon cirrosis hepatica.2° No obstante, su uso parece no ser muy difundido.

Al iniciolosresultados de este procedi miento no fueron muy alentadores, pues
lamortalidad reportadadurante e primer afio seencontrabaentre2y 30%. El fac-
tor asociado aesto fue lafuncion retardadadel injerto renal .2t Debido aello, Ek-
ser y col.16 propusieron un abordaje retrasado del trasplante renal. Este procedi-
miento consiste en larealizacion del trasplante hepatico con mantenimiento del
injerto renal en méquina de perfusion hipotérmica pulsatil. Analizaron un total
de 130 trasplantes simultaneos, 69 con trasplante renal durante el mismo tiempo
quirdrgicoy 61 con trasplante renal en un segundo tiempo quirdrgico, y conclu-
yeron que el trasplante renal retrasado, especialmente si se retrasa méas de 48 h,
se asociaaunaadecuadafuncién renal sin presenciade funcion retardadadel in-
jerto, lo que aumenta la sobrevida del pacientey del injerto. Estatécnica es ac-
tualmente conocida como el abordaje de Indiana.

Desafortunadamente, no todos|os centrostienen acceso aunamaguinade per-
fusién hipotérmicapul sétil, 1o que complicaun poco méas el manejo posguirdrgi-
co de estos pacientes.

El higado es un érgano que requiere presion venosacentral bajay unvolumen
balanceado para evitar la congestion del injerto.2! Por otro lado, €l rifibn es un
Grgano que no tiene buen desempefio con presiones venosas bajas o con el uso
de vasopresores, alo cua hay que agregar el dafio por lareperfusion hepaticay
los niveles altos de hilirrubina, 1o que produce necrosis tubular aguday funcion
retardada del injerto.1.2

Larealizacion deuntrasplante en blogue de higado y rifion derecho esun abor-
daje aternativo que permite la reperfusion de ambos rganos al mismo tiempo.
En 2019 Leey col.22 compararon 17 pacientes con el abordgje tradicional y 17
pacientes con el abordaje en bloque con resultados comparables. Sin embargo,
mencionaron que en |os pacientes con mayor riesgo de inestabilidad hemodina-
micao con cirugiasabdominales previas deberiaser consideradalatécnicatradi-
ciona con implante renal retrasado.?2

En un metaandlisis publicado por Bouari y col.23 sedemostré quelasobrevida
acorto plazo del pacientey del injerto essimilar en el trasplante combinado, en
comparacion con el trasplante hepético Unico. Lapérdidadel injerto essignifica
tivamente mayor alos tres afios en |os pacientes con trasplante hepatico anico.
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En un estudio retrospectivo de 140 traspl antes simultaneos sereportd unatasa
derechazodel injertorenal acincoafiosde8.6vs. 11%en el trasplanterenal Unico
aun aio y 16% atres afos.

Tipo de induccion

En un estudio retrospectivo delabase de datos de laUNOS? seanalizaron 4 722
trasplantes simultédneos de higado—rifidn entre 2002 y 2016, y se compararon los
pacientes sin induccion vs. induccion con timoglobulinade conejo vs. antagonis-
tasdelosreceptoresdeinterleucina2. L ospacientesquerecibieron terapiadein-
duccidn con timoglobulinade conej o presentaron 29% de incremento de lamor-
talidad; no se encontraron diferencias en la mortalidad entre los pacientes sin
induccién y con induccion con antagonistas de |os receptores de interleucina 2.
L astasas de rechazo agudo de higado o rifion no mostraron diferencias significa-
tivas; sin embargo, |os autores mencionan gque no existen alin datos suficientes
para concluir un efecto perjudicial con el uso de timoglobulina de conejo.25.26

Losriesgosy los beneficios delaterapiade inducci én deben ser considerados
de maneraindividual. En los pacientes con alto riesgo inmunitario se debe con-
templar la terapia de induccién.2?

L os trasplantes combinados son una excel ente opcidn para los pacientes que
presentan falla de mas de un 6rgano, pero aln hace falta establecer |os mejores
criterios de seleccidn y las guias para el manejo de estos pacientes.
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Trasplante hepatico en pacientes
con falla hepatica aguda

Victor Manuel Paez Zayas, Francisco Isai Garcia Juarez

DEFINICION

Ladefinicion defallahepéticaaguda(FHA) hasufrido modificacionesalolargo
del tiempo, pero en 1970 Trey y Davidson indicaron que lafalla hepéticafulmi-
nante es* unacondicién potencial mentereversibl e, consecuenciade dafio hepéti-
co grave, que desarrolla encefalopatia las ocho semanas siguientes al inicio del
primer sintoma en ausencia de enfermedad preexistente” .1

Las dteraciones de la coagulacion para definirla estan determinadas por la
prolongacion del indice normalizado internacional (INR) > 1.5 o del tiempo de
protrombinay laencefal opatia hepética (EH) en cual quierade sus manifestacio-
nes.5 Si setoma como referenciala aparicion de ictericiacomo e primer signo
en el momento en €l que sedesarrollalaEH, laFHA se puede dividir en hipera-
guda los primeros siete dias, en aguda entre 8 y 28 dias, y en subaguda entre 5
y 12 semanas. La duracion mayor de 28 semanas antes del inicio dela EH ser4
definida como enfermedad cronicea? (figura 8-1).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Generalmente las fallas hiperagudas se caracterizan por coagulopatia grave,
acentuadoincremento delastransaminasasy aumento gradual delasbilirrubinas.
En contraste, las presentaciones subagudas se asocian a una elevacion leve de
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Figura 8-1. Clasificacion de la lesién por falla hepatica aguda grave basada en el inter-
valo entre el inicio de la ictericia y el desarrollo de la encefalopatia hepética.

transaminasas, ictericia profunday coagulopatia de leve a moderada.4 También
sepueden presentar esplenomegalia, ascitisy disminucién del volumen hepético,
lo que puede confundir con hepatopatiacronicay generar un retraso del diagnos-
tico y la referencia. Esta division, basada en la temporalidad propuesta por
O’ Grady, tiene un valor pronéstico en los pacientes con FHA aguday subaguda
gueapesar demostrar unaevolucion clinicainsidiosatienen menosposibilidades
de sobrevivir que los pacientes con las presentaciones hiperagudas.

ETIOLOGIA

Sobredosis de acetaminofén

Generalmente ocurre en el contexto de un intento suicida o de un consumo acci-
dental .6 Enlos pacientes queingresan con FHA por estacausaserecomiendalle-
var a cabo la determinacion de concentracion sanguinea de este farmaco; un re-
sultado negativo no descarta € diagndstico. Se caracteriza por una elevacion
extrema de las transaminasas, por 1o general con cifras de bilirrubina normales.
Ademas del manejo de soporte estos pacientes deberan recibir N—acetilcisteina
y dependiendo de lagravedad delaacidosis se deberaconsiderar lanecesidad de
terapiarenal sustitutiva. La evolucion clinica se caracteriza por una progresion
muy rdpida de laEH, de grado 1 a4 en horas.”

Dafio hepéatico inducido por farmacos

Serelacionacon laingestadefarmacos, drogasilicitas, herbolariao suplementos
nutricional es. Los medicamentos més asociados con laFHA son los antifimicos,
| os anti bi 6ti cos/antifiingi cos, |os anticomiciales y |os antiinflamatorios no este-
roideos, entre otros (propiltiouracilo y disulfiram).8 Se estima que s6lo 10% de
estos pacientes progresardn aFHA, delos cuales mas de 80% fall eceran o reque-
riran trasplante hepatico (TH) de urgencia.
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Hepatitis viral

LosvirusdelahepatitisA, By EtambiénsehanasociadoaFHA. Deellosel virus
delahepatitis B eslacausamas comun;® a pesar de que lavacunacién hajugado
un papel determinante en ladisminucion de su incidenciay de que menos de 4%
delospacientesdesarrollaran FHA, lamortalidad reportada en este grupo es ma-
yor que laasociada al virus de la hepatitis A o virus de la hepatitis E.1° El trata-
miento temprano con terapiaantiviral disminuye el riesgo de progresion afala;
lareactivacién enlos portadores cronicos generalmente ocurre durante algin tra-
tamiento que condicione inmunosupresion o después de recibirlo.l De los pa-
cientesconinfeccion por virusdelahepatitis A se estimaqgue menos de 1% desa-
rrollardn FHA, gque usualmente se asocia a un curso agudo o hiperagudo.12
Respecto al virusdelahepatitis E, esmasfrecuente enlos pacientesqueviajaron
recientemente a zonas endémicas; algunos factores que pueden empeorar el pro-
nostico son laedad avanzaday el embarazo. Otros virus que también se han aso-
ciado al desarrollode FHA son el virusdel herpessimplely 2, el virusdelavari-
cela zoster, € citomegalovirusy €l virus de Epstein-Barr.

Hepatitis autoinmunitaria

Por lo general estos pacientes se caracterizan por laelevacion deglobulinasy una
serologiaautoinmunitariapositiva; sinembargo, un resultado negativo no permi-
te descartar €l diagndstico,3 por lo que se recomiendallevar a cabo unabiopsia
hepéticaenlamayor partedeloscasos. El tratamiento con esteroidespor |0 gene-
ral esefectivo cuando se administrade formatempranaen |os pacientes con bajo
grado de EH (1 0 2); generamente si no hay respuesta en siete dias se considera
el TH.14

Etiologias menos frecuentes

Sindrome de Budd—Chiari, enfermedad de Wilson en su forma aguda, intoxica-
¢ion por hongosy FHA asociada al embarazo.

Conlaayudadelasherramientas de diagndstico actual esseestimaqueel diag-
nostico de FHA sealcanzaen al menos50% de | os pacientesy que solo alrededor
de 5% de |as etiol ogias quedaran como indeterminadas,'S porcentaje que depen-
deradelosrecursos con los que cuente cada centro. Recientemente se desarroll6
unaaplicacion parasmartphone queincluye unalistade verificacion diagnostica
y diariarespecto alasmedidasterapéuticas, enfocadaen el apoyo de médicosque
tratan FHA .16
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Cuadro 8-1. Criterios sugeridos para la referencia de casos
con falla hepéatica aguda a las unidades especializadas?

Acetaminofén y etiologias hiperagudas Sin acetaminofén
pH arterial < 7.3 0 HCO; < 18 pH<7.30HCO;<18
INR > 3 el dia 2 0 > 4 después INR>1.8
Oliguria o elevacion de creatinina, o ambas Oliguria/falla renal o Na < 130 mmol/L
Alteracion del estado de conciencia Encefalopatia, hipoglucemia o acidosis meta-
Encefalopatia, hipoglucemia o acidosis meta- bélica

bélica Bilirrubina > 17.6 mg/dL
Hipoglucemia Disminucion en el tamafio hepético

Elevacion del lactato o falla en la respuesta a
la reanimacion

INR: indice normalizado internacional; HCOj: bicarbonato; Na: sodio. Adaptado de la referencia
21.

Unavez diagnosticadalaFHA, a mismotiempo que sellevan acabolosestu-
dios enfocados ala determinacion de su causa, se recomiendarealizar de forma
seriada exdmenes de laboratorio y evaluar a menos cada cuatro horas el estado
neuroldgico del paciente, con laintencion de determinar la evolucion clinicay
el momento en el que secumplan los criterios dereferenciaalaunidad de cuida-
dosintensivos,1” con lafinalidad de proporcionar un manejo de soporte hastala
reversion de lafalla, el trasplante o la muerte (cuadro 8-1).

MANEJO DE SOPORTE, UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS

Cardiovascular

Lamayor parte de | os pacientes desarrollan vasodil ataci 6n sistémica con dismi-
nucion del volumen central efectivo. Se recomienda reanimar con cristaloidesy
en lamedidadelo posible tratar de evitar la sobrecarga de volumen; en caso de
gue persista la hipotension se deberainiciar el manejo con vasopresor.18

Respiratorio

L os pacientes con FHA tienen un alto riesgo de hipoxemiay falla respiratoria,
por lo que en aquellos con progresion de EH se debera proporcionar apoyo con
ventilacién mecanica; se recomienda minimizar € riesgo de barotraumay utili-
zar propofol como sedante.1®
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Neuroldgico

LaEH clinicamenteflucttay progresadesde faltade atencion hastael comapro-
fundo; las manifestaci ones adicionalesincluyen dolor de cabeza, vémito, asteri-
Xis, agitacion, hiperreflexiay clonus.20

El diagnostico de EH requiere exclusion de otras causas de alteraci 6n neurol 6-
gicay metabdlica.

El edema cerebral, o hipertension intracraneal, se puede manifestar como hi-
pertension arterial, bradicardiay midriasis; se recomiendamonitorear lapresion
intracraneal en la medida de lo posible de forma no invasiva. En caso de crisis
convulsivashay que administrar farmacosanticomicialesy llevar acabo €l moni-
toreo electroencefal ogréfico. No existen evidencias solidas respecto alautilidad
de las terapias antiamonio convencional es en este contexto (lactul osa, rifaximi-
na, L—ornitina, L—arginina).

Nutricional

L os pacientes con FHA se encuentran en un estado hipercatabdlico, por 1o que
resulta fundamental tratar de prevenir la pérdida de masa muscular. Existe evi-
denciaafavor del inicio temprano de laalimentacion enteral, ya que esto reduce
€ riesgo de hemorragiaintestinal, ademas de que €l uso de nutricion parentera
no ha mostrado mejora del pronéstico.2t

Metabdlico

L os factores de riesgo asociados a falla renal aguda consisten en hipotension,
infeccion, sindrome derespuestainflamatoriasistémicay edad. Lasindicaciones
pararecurrir alaterapiarenal sustitutivasonlamismasque paraotrasetiologias,
se recomienda optar por las modalidades de soporte continuo.22

Infectoldgico

Lasinfecciones més frecuentes son las bacterianas (de 60 a 80%), como la neu-
monia(50%), lasinfeccionesurinarias(22%), lasinfeccionesasociadasal catéter
(12%) y la bacteremia espontanea (16%). Se recomienda el empleo de cultivos
y de marcadores de respuesta inflamatoria, asi como iniciar € tratamiento con
terapia empiricay mas adelante guiar el manejo de acuerdo con € resultado de
aislamiento y sensibilidad a ella.23
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Hematoldgico

Aungue laprolongacion delas pruebas de coagul acién es una caracteristicafun-
damental delaFHA, noreflgjad riesgo de sangrado, por o quelacorreccion pro-
fil &cticadelacoagul acién estaindi cadaexclusivamente en casos de sangrado ac-
tivo o antelanecesidad de algun procedimiento invasor;24 serecomiendallevarla
acabo atravésdelarealizacion de pruebas viscoel asticas, como latromboel asto-
grafiay latromboel astometria.

DISPOSITIVOS BIOARTIFICIALES

A pesar dequeenlosestudiosinicialessereporté mejoriaenlasvariablessistémi-
casy dehemodinamiacerebral, lossistemas de apoyo hepatico artificial disponi-
bles en laactualidad, como MARS® y Prometheus®, no han mostrado utilidad
enlameoradelasupervivenciaa 30 dias.?> Lo mismo se ha observado con He-
patAssist®, el cual utilizahepatocitosporcinoscontenidosdentro deun biorreac-
tor de fibra hueca. %6

Delos resultados de un ensayo controlado al eatorizado de 2016 se concluy6
gue el recambio plasmético de gran volumen puede mejorar lasupervivenciasin
TH, especialmente enlos pacientesen |l osque éstefue contraindicado por razones
médicas o psicol dgicas.2’

Respecto alasterapias en desarrollo, seincluyen el trasplante de hepatocitos,
gue hamostrado éxito temprano en €l tratamiento de laenfermedad hepéticame-
tabdlica, y lainvestigacion correspondiente al uso detrasplante de célulasmadre
en lainsuficiencia hepética.

Ambasareas parecen ser prometedoras, pero requieren evidenciaen el contex-
todelaFHA.28

N-ACETILCISTEINA

Como semenciond, laN—acetil cisteinahamastrado que disminuyelaprogresion
delaFHA enlospacientes con sobredosi s de acetaminofén cuando seadministra
deformatemprana (< 15 h), asi como beneficio enladisfuncion organicacuando
seadministradespuésde48 h. Si bien el uso de N—acetilcisteinaenlaFHA secun-
dariaacausas distintas de lasobredosi s de acetaminofén no se haasociado ame-
joriaen lasobrevida, se hareportado una mejoriaen el desenlace de los adultos
con grado leve de EH.Y7
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TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepético es laintervencion més importante para mejorar la sobre-
vidaen|os casos mas gravesde pacientescon FHA, por lo quelamortalidad aso-
ciadaaelladependeraen gran medidadeladisponibilidad de centrosquecuenten
con la capacidad parallevarlo a cabo. En paises como EUA y Reino Unido du-
rante la década de 2010 se estimé que cerca de 25% de |os pacientes con FHA
recibieron TH, lo cual contribuyé a una disminucién de lamortalidad global de
alrededor de 33%, en comparacién con 80% estimado en la era anterior a tras-
plante.2®

Hastael momento no existen biomarcadores que permitan determinar con cer-
tezael pronostico delospacientesconfalla, pero se hapropuesto el papel del fés-
foro, laafafetoproteina (asi como el cociente de su concentracion en el dia3/dia
1) y € factor V.30-32

También se han desarrollado diversas escalas de evaluacién prondstica para
seleccionar alospacientes candidatosaTH, las cuales se basan en caracteristicas
clinicas y bioguimicas. Entre las mas estudiadas se encuentran los criterios del
King's College (cuadro 8-2) y laescaladel model o para enfermedades hepaticas
terminales. En 2016 M. J. McPhall y col. publicaron un metaanalisisparacompa-
rar estas dos escalas, y concluyeron que los criterios del King's College parecen
tener un mejor desempefio en la FHA asociada a sobredosis de acetaminofén y
el modelo para enfermedades hepaticas terminales en la FHA relacionada con
otras causas, con un areabajo lacurvaglobal de0.76 y 0.78, respectivamente.33
En contraste con las escal as mencionadas, que predicen lamortalidad, €l indice
pronéstico del Acute Liver Failure Sudy Group fue propuesto paraidentificar la
supervivenciaa2l diaslibredetrasplante enlos pacientescon FHA por cualquier
etiologia.3* En 2017 se desarroll6 otro indice de prondstico con el objetivo de
identificar el riesgo detrasplantefdtil enlos pacientescon FHA asociadaasobre-
dosisde acetaminofén.35 A pesar de que ambas escal as mostraron buen desempe-
fio en los estudios que les dieron origen, se justificalarealizacion de estudios a
gran escala que permitan confirmar su reproductibilidad.

Si bien larigidez hepéticamedidaatravés de elastografiatransitoriaseincre-
menta en |os pacientes con FHA y se ha asociado con muerte celular, alin no se
ha relacionado como factor de prondstico.3¢ Por su parte, el volumen hepético
menor de 1 000 cm3 determinado por tomografia computarizada es una medida
de colapso parenquimatoso que predice la muerte de los pacientes con FHA no
relacionada con acetaminofén.3?

Unavez qued paciente con diagnéstico de FHA se encuentraen un centro es-
pecializado paratrasplante la evaluacién por parte del equipo multidisciplinario
determinardsi es o no candidato parael TH; en caso afirmativo deberarecibir el
estatus de trasplante urgente y encabezar lalista de espera, debido al riesgo que
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Cuadro 8-2. Criterios que se utilizan en la seleccién de
pacientes con falla hepatica aguda para trasplante hepatico

Criterios del King's College

Falla hepatica aguda secundaria a sobredosis de acetaminofén

pH arterial < 7.3 después de la reanimacion y > 24 h de la ingesta
Lactato > 3 mmol/L o
Alguno de los siguientes tres criterios:

¢ Encefalopatia hepatica grado 3

e Creatinina sérica > 3.4 mg/dL

« Indice normalizado internacional > 6.5

Falla hepatica aguda no secundaria a sobredosis de acetaminofén

indice normalizado internacional > 6.5 o
Tres o mas de los siguientes criterios:
« Etiologia: no A, no B, halotano, caracteristicas de los farmacos
e Edad <10y > 40 afios
¢ Intervalo entre ictericia y el inicio de la encefalopatia > 7 dias
¢ Bilirrubina total > 17.6 mg/dL
« Indice normalizado internacional > 3.5

Adaptado de la referencia 21.

tiene defallecer en siete dias si no se lleva a cabo esta intervencién terapéutica.
En México, de acuerdo con €l Reglamento delaL ey General en Materiade Tras-
plantes, esta condicidn se denomina “ urgencia de trasplante o cédigo 0”.

El Unico criterio definitorio paracontraindicar el TH en el contexto delaFHA
es el dafio neuroldgico irreversible; por o demés se aplican |os mismos criterios
gue en los pacientes evaluados por otra indicacién: sepsis ho controlada, fala
asociadaaprocesos neoplasicos, fallacardiacagrave, consumo activo de sustan-
ciasy neoplasias activas con datos de actividad tumoral a distancia, entre otros.

Lacausadel dafio hepatico resultaser el factor masimportante enlasobrevida
libre de trasplante. Aproximadamente 75% de | os pacientes con fallaasociada a
acetaminofén serecuperan con un higado nativo, en comparaci én con 40% delos
pacientes con FHA por otraetiologia. El desarrollo de EH de ato grado sehare-
portado como €l segundo factor determinante en orden de importancia para el
prondstico.34

CONCLUSION

A pesar de que laFHA no esun problemamuy frecuente, cuando se presentare-
quiere evaluacion, referenciainmediatay manejo especializado, debido alagra-
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vedad queimplicay al atoriesgo demortalidad acorto plazo si |os pacientescan-
didatos no reciben un trasplante de manera oportuna. La calidad de vida de los
gue reciben trasplante y sobreviven es similar alade los pacientes con TH por
otras indicaciones.
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Insuficiencia hepatica aguda sobre
cronicay manejo de la falla hepatica
aguda sobre crénica del paciente con
cirrosis criticamente enfermo

Karina Flores Marin, Jacqueline Cérdova Gallardo

INTRODUCCION

La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF: acute—on—chronic liver
failure) esun sindrome caracterizado por descompensaci én agudaasociado afa-
Ilas organicas. En hasta 60% de | os casos se puede identificar un factor precipi-
tante que puede ocurrir durante cualquier fase de laevolucién de laenfermedad
hepética cronicay representa una causa frecuente de ingreso hospitalario y una
altamortalidad.

Laprevaenciadela ACLF enlaspoblacionesderiesgo es de 20 a35%; cerca
de 23% delos pacientesingresados a hospital tendran unaACLFy 10% |ladesa-
rrollardn durante la hospitalizacion.23 Los resultados del estudio CANONIC,
realizado en poblacién europea, muestran una prevalencia de 30%; se observé
gue 20% de | os pacientes presentaban ACL F en el momento del ingreso hospita-
lario.4 LaACLFtieneunaincidenciaanual de 20.1 por cada 1 000 pacientes con
cirrosiscompensada.s Lamortalidad por ACLF vade 30 a50%Yy seasociaal nu-
mero de fallas organicas. La mortalidad descrita a 28 dias en Europa es de
32.8%.23

DEFINICION

L as definiciones de este sindrome han sido controvertidas y varian de acuerdo
con las asociaciones expertas en el estudio delas enfermedades hepéticas (Asian

87
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Pacific Association for the Sudy of the Liver [APASL], European Association
for the Study of the Liver [EASL] y North American Consortiumfor the Sudy of
End—Stage Liver Disease [NACSELD]) (cuadro 9-1).

LaEASL introdujo unadefinicion de consenso de ACLF mediante € estudio
CANONIC, realizado por el Consorcio de Insuficiencia Hepética Crénicade la
EASL .4LasprincipalescaracteristicasdelaACLF comprenden ladescompensa-
cion aguda (desarrollo rapido de ascitisde gran volumen, encefal opatia hepatica,
hemorragia por varices e infeccion bacteriana), la insuficiencia organica (defi-
nidacon laevaluacion defallaorganicasecuencia [ SOFA: sequential organ fail-
ure assessment score], de insuficiencia hepaticacrénica[CLIF]) y unaatatasa
demortalidad alos 28 dias. El desarrollo de ascitis, encefal opatia hepética (EH),
hemorragiagastrointestinal einfeccionesbacterianasdefineladescompensacién
aguda. Lasfallasorganicasincluyen el higado, losrifiones, €l cerebro, €l aparato
respiratorio, lacirculaciony lacoagulacion, y se eval Uan mediantelapuntuacion
de fallas organicas del consorcio CLIF (escala CLIF-SOFA).67

LaAPASL definela ACLF enlos pacientes con enfermedad hepética cronica
o cirrosis hepati capreviamente diagnosti cada o no mas dafio hepatico agudo, que
secaracterizapor ictericiay coagul opatiaen | os pacientes que presentaron ascitis
clinicao encefalopatiahepatica(EH), 0 ambas, enlascuatro semanasprevias. Se
asocia a una atamortalidad dentro de los primeros 28 dias.8

LaNACSELD definelaACLF por lapresenciade a menos dosfallas organi-
casextrahepéticasgraves, incluyendo choque, EH grado 3 0 4, necesidad detera-
piarena de reemplazo (TRR) o ventilacion mecanica. Lasinfecciones bacteria
nas constituyen el principal factor precipitante. Lamortalidad a 30 dias depende
del nimero de fallas organicas, y oscilaentre 27 y 77%.6°

Cabe destacar que los criterios de la APASL se definieron principalmente en
los pacientes con infeccidn por el virus delahepatitis B (VHB) y que 60% delos
pacienteseval uadosconloscriteriosEASL—CL I Ftenian cirrosisrel acionadacon
€l abuso de alcohol .4 La puntuacion EASL—CLIF se puede utilizar parapriorizar
€l trasplante hepético (TH) y la puntuacion NACSEL D paradeterminar la utili-
dad del trasplante.10

Factores precipitantes

L os factores precipitantes se pueden clasificar en:

* |ntrahepéticos (consumo de alcohol, reactivacion del VHB o hepatitis agu-
dapor el virusdelahepatitisA o delahepatitis E, paracentesisdealto volu-
men sin reposicion de albimina, activacién de hepatitis autoinmunitaria,
enfermedad de Wilson, colocacién de derivacion transyugular intrahepati-
ca portosistémica, dafio hepético inducido por medicamentos).
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Cuadro 9-1. Criterios de diagndstico de la insuficiencia hepatica
aguda sobre crénica segun las asociaciones (adaptacion 3)

Caracteristi- EASL NACSELD APASL
cas
Poblacién Pacientes con descom-  Pacientes con infeccion  Deterioro de la funcion

Factor precipi-

tante

pensacién aguda de
una cirrosis subya-
cente o con descom-
pensacion reciente
Infecciones bacterianas,
sangrado gastrointes-
tinal, consumo activo
de alcohol en los ulti-
mos tres meses,
otras causas (TIPS,
paracentesis de alto
volumen sin albu-
mina, cirugia, hepati-
tis autoinmunitaria,

bacteriana en el
ingreso y descom-
pensacion previa de
la cirrosis hepatica
Infecciones bacterianas,
sangrado gastrointes-
tinal, consumo activo
de alcohol en los ulti-
mos tres meses,
otras causas (TIPS,
paracentesis de alto
volumen sin albu-
mina, cirugia, hepati-
tis autoinmunitaria,

hepética en pacientes
con diagnéstico o no
de cirrosis hepatica

Exacerbacion de hepati-
tis B, infecciones bac-
terianas, sangrado
gastrointestinal, con-
sumo activo de alco-
hol en los ultimos tres
meses, otras causas
(TIPS, paracentesis
de alto volumen sin
albimina, cirugia,

DILI, etc.) DILI, etc.) hepatitis autoinmuni-
taria, DILI, etc.)
Descripcion de la falla orgénica
Higado Bilirrubina total > 12 mg/ SD Bilirrubina total = 5 mg/
dL dL
Rifion Creatinina = 2 mg/dL o Terapia renal de reem- Dafio renal segun los
terapia renal de plazo criterios de la Asocia-
reemplazo cién de Dafio Renal
Agudo
Cerebro Encefalopatia hepatica Encefalopatia hepatica Encefalopatia hepatica
grado 304 grado 304 grado304
Coagulacién INR =2.5 SD INR =1.5
Circulacién Necesidad de vasopre-  Choque persistente a SD
sores pesar del adecuado
reemplazo de volu-
men, definido por una
presion arterial media
<60 mmHg o la dis-
minucién de la pre-
sién arterial sistélica
< 40 mmHg de la
basal
Respiracion Pa0,/FiO, < 200 o Necesidad de ventila- SD

SpO,/FiO, < 2140
ventilacién mecanica

cién mecanica
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EASL: European Association for the Study of the Liver; NACSELD: North American Consortium for
the Study of End—-Stage Liver Disease; APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver;
TIPS: derivacién transyugular intrahepatica portosistémica; DILI: dafio hepatico inducido por medi-
camentos; INR: indice normalizado internacional; SD: sin datos; PaO,: presién arterial de oxigeno;
FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; SpO,: saturacién de oxigeno.
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» Extrahepéticos(infeccionesbacterianas, virales, hemorragiadigestivay ci-
rugia, entre otros).311

L os eventos precipitantes mas comunes son las infecciones bacterianasen 35 a
40% delos casos, principal mente por especi es de bacil osgramnegativos; sin em-
bargo, con el aumento del uso de antibi 6ticos han aumentado |as infecciones por
grampositivos y bacterias multirresistentes. Las infecciones mas frecuentes son
lasinfecciones de las vias urinarias, |a peritonitis bacteriana espontanea, la neu-
monia, labacteremiaespontaneay lainfeccién depiel y tejidosblandos, que ocu-
rre en 33% delos pacientes con ACLF vs. 22% delos pacientessin ACLF. Aun-
gue las infecciones fungicas son menos frecuentes (< 5%), presentan un peor
prondstico.12

El segundo evento precipitante mas frecuente fue el consumo activo de alco-
hol (> 14 unidadesalasemanaen lasmujereso > 21 enloshombres), que se apre-
cia entre 25 y 50% de los pacientes con ACLF vs. 15% de los pacientes sin
ACLF.22Lahemorragiagastrointestinal fue menosfrecuenteen|os pacientescon
ACLF (de 13 a28%); secreequelacausapor laquelahemorragiadigestivapu-
dieraprecipitar un ACLF eslaisquemiahepéticao el aumento enlatranslocacion
bacteriana del intestino delgado, precipitando infecciones bacterianas sistémi-
cas. Otros factores precipitantes son la reactivacion o primoinfeccion por virus
delahepatitisB hastaen 35% delos pacientes (frecuente en lapobl aci6n asi ética)
y hepatitis A o E agudaen 6 a19% de los casos; no existen datos disponibles en
cuanto alainfeccién agudapor € virusdelahepatitis Cy hepatitis D como preci-
pitante de ACLF.2312 Otros factores precipitantes descritos hasta en 9% de los
casos de ACLF son laparacentesis de alto volumen sin reposi cidn con alblmina,
la colacacién de una derivacion transyugular intrahepética portosistémica, una
cirugiamayor y el tratamiento del hepatocarcinoma. Larealizacion de unacolan-
giopancreatografia retrégrada endoscopica en pacientes con una puntuacion del
model o de enfermedad hepéticaavanzada (M ELD: model for end—stageliver di-
sease) = 15 presenta un alto riesgo de precipitar una ACLF hastaen 11 a 26%
deloscasos. Otro factor precipitante es el dafio hepatico inducido por herbolaria
0 medicamentos hasta en 11% de | os pacientes que desarrollaron ACLF. Un fac-
tor precipitante hasta en 3% de los pacientes es |a activacién de |a hepatitis au-
toinmunitaria.2

Finalmente, en una proporcion significativa de pacientes (de 40 a 45%) que
desarrollaron ACLF no fue posibleidentificar el factor precipitante.2 En un estu-
dio europeo lamayoriadelos pacientes con ACLF presentaron cirrosisinducida
por alcohol, aunque solo se identificd e evento precipitante en 60% de los pa-
cientes

L os estudios actual es demuestran que la presenciay €l tipo de factor precipi-
tante no seasocian a prondstico; sin embargo, cadahoraderetraso del inicio del
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tratamiento antibiético en los pacientes cuyo factor precipitante fue una infec-
cion bacteriana aumenta 1.86 la mortalidad.2

Fisiopatologia

L os mecanismos fisiopatol 6gicos que conducen al desarrollo de ACLF todavia
sedesconocen. Sehadescrito quelainflamacion sistémicajuegaun papel central
en el desarrollo de ACLFy se correlacionacon su gravedad. Varios estudios han
demostrado que | os pacientes con ACL F tienen unaintensarespuestainflamato-
riasistémicay estrésoxidativo, en comparacion con los pacientescon cirrosishe-
paticasin ACLF.

Lainfeccion bacterianaes el factor precipitante mas comin de ACLF;13-15 se
observo en 39% de lacohorte europea.4 En | os paci entes con sepsis como evento
desencadenante la respuesta inflamatoria sistémica se produce por € reconoci-
miento de patrones mol ecul ares asoci adosapatdgenos por partedel osreceptores
de reconocimiento de patrones.16.17 |a respuesta inflamatoria sistémica se exa-
cerba, lo que da como resultado dafio organico, muerte celular y laliberacion de
patrones mol ecul ares asoci ados al dafio que perpetlan larespuestainflamatoria.
Enlospacientessin evidenciade sepsislainflamaci 6n sistémicapuedeestar rela-
cionadacon laliberaci én de patrones mol eculares asociados al dafio delos hepa-
tocitoslesionados, pero lainfeccidn ocultao latrand ocaci 6n bacterianade patro-
nes mol ecul ares asociados a patdgenos también pueden desempefiar un papel .18

El sistema inmunitario innato tiene un papel importante en el desarrolloy la
progresion de las enfermedades hepaticas cronicas, teniendo |os monocitos un
papel clave en € inicio y e mantenimiento del dafio tisular; |os monocitos au-
mentan laproducci 6n de citocinasy quimiocinas proinflamatorias, aunado al au-
mento de la secrecion de factor de necrosis tumoral afa provocado por e paso
deloslipopolisacaridos haciael higado.1° El progreso delaenfermedad hepética
crénicase harelacionado con el aumento demacr6fagosCD14+/CD16*,y secree
gue el aumento de estos macréfagos estimula el dafio hepético y lafibrosis me-
diante latransdiferenciaciény la proliferacion de células estel ares mediadas por
d factor de crecimiento transformante beta.220 La CD163 y la CD206 solubles
son biomarcadores prometedores para revelar y cuantificar la activacion de los
macr éf agos hepaticos (células de Kupffer) que se han asociado alagravedad de
la enfermedad hepética crénica.20 Se ha descrito un descontrol de la activacién
del sistema inmunitario innato y adaptativo en los pacientes que desarrollan
ACLF. Como se describi6, las citocinas y |as quimiocinas proinflamatorias tie-
nen un rol clave en el reclutamiento de leucocitos y € dafio hepético. Lalesion
hepéticaocasionalaactivacion de unacascadainflamatoriaquellevaaun sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica, ocasionando un dafio hepatico masivoy
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Figura 9-1. Fisiopatologia de la falla hepatica aguda sobre crénica. DAMP: patrones
moleculares asociados a dafio; ROS: especies reactivas de oxigeno; PAMP: patrones
moleculares asociados a patégenos; LPS: lipopolisacaridos. Adaptada de la referencia
22.

unaatamortalidad, asociado aunadeficienciaen € sistemainmunitario innato,
lo quedisminuyelarespuestaalos patdgenosy predispone alos pacientesapro-
cesos infecciososy sepsiste (figura 9-1).22

En el estudio CANONIC seobservé que | os pacientes con ACLF presentaban
una elevacion marcada de la proteina C reactivay de la cifra de leucocitos, los
cuales son marcadores proinflamatorios que se correlacionan con el pronéstico
del sindrome.4

Lainflamaciénsistémicagravey €l estrésoxidativo dan comoresultado varios
cambios, incluido el aumento de la produccion de 6xido nitrico por parte de los
vasos esplécnicos, la disminucion de la perfusion arterial efectiva—aque es un
rasgo caracteristico del estado hipercinético en lacirrosis—, el dafio tisular me-
diado por €l sistemainmunitario y la disfuncién mitocondrial, o que resultaen
unadisminucién de la produccién de adenosin trifosfato; estos cambios pueden
inducir fallas orgénicas que definen la ACLF.118

Lainflamacién sistémicareguiere unacantidad significativadeenergia. Enun
estudio reciente se explord el metaboloma sanguineo en pacientes con ACLFy
pacientes con cirrosis descompensada sin ACLF. Se describi6 que los pacientes
con A CL F presentaban unadisminucién delabetaoxidacion mitocondrial de &ci-
dos grasos, una reduccién del metabolismo extramitocondrial de aminoacidos,
un excesivo catabolismo de proteinas y exacerbada glucdlisis, asociado al au-
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mento de nivel es plasmati cos de marcadores proinflamatorios, |o que podriacon-
tribuir al desarrollo de las fallas organicas que presentan estos pacientes.2!

Clasificacion de la gravedad de
la insuficiencia e indices pronésticos

Por definicion, latasade mortalidad en la ACLF esaltay lamortalidad aumenta
directamenteenrelacién con el nimero defallasorganicas. Latasade mortalidad
a28diasfuede23.3,31.3y 74.5% conlosgrados 1, 2y 3 en ACLF, respectiva-
mente.4

Latasa de mortalidad a 90 dias fue de 40.8, 55.2 y 78.4% en los grados 1, 2
y 3 de ACLF respectivamente. Paralelamente, lamortalidad alos 28 diasfue de
37.6% paraEASL CLIF vs. 41.9% para APASL .23

L asinfecciones bacterianas se asociaron aun peor prondstico en los pacientes
con ACLF2

Laexistenciadefallaorganicaseevalud utilizando unaversion modificadade
|aSOFA. En estecaso laSOFA seadapto alas caracteristicasdelospacientescon
cirrosisy se denominé CLIF-SOFA o CLIF-C, que es su version ssimplificada.

Deacuerdo con el numeroy € tipo defallasdel 6rgano segin estosindices se
definié lapresenciade ACLFy seclasificd su gravedad en tres estadios (cuadro
9-2). Su precision prondstica es ligeramente superior ala de la puntuacion de
Child—Pughy el MELD.

Unaherramientade prondéstico refinaday simplificadaeslapuntuacion CLIF-
CACLF, queincluyelaedady el recuento de gl ébul osblancos, ademasdelapun-
tuacién de insuficiencia organica CLIF, que se introdujo mastarde y predice la
mortalidad con mayor precision que la CLIF-SOFA, el MELD y la puntuacién
de Child—Pugh.”

Laevaluacion CLIF-SOFA se puede calcul ar facilmente através de www.ef-
clif.com.

Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento especifico para los pacientes con ACLF,
por lo que idealmente los pacientes con ACLF, sobre todo aquellos con ACLF
2y ACLF 3, deben ser tratados en unidades de cuidados intensivos y buscar su
traslado a centros con programa de trasplante hepatico.

El mangjo del paciente con ACLF selogramejor mediante un enfoque multi-
disciplinario que incluya experiencia en cuidados intensivos y hepatologia de
trasplantes.
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Cuadro 9-2. Estadificacion de lainsuficiencia hepatica aguda sobre crénica
seglin la escala CLIF-SOFA y de la mortalidad segun el estadio”2®

Organo Escala=1 Escala=2 Escala=3
Higado mg/dL Bilirrubina < 6 Bilirrubina<6y <12  Bilirrubina > 12
Rifiones mg/dL Creatinina < 2 Creatinina<2y<35 Creatinina>3.50

TRR
Cerebro (West— Grado 0 Grado 102 Grados 3y 4
Haven)
Corazon MAP =70 mm/Hg MAP = 70 mm/Hg Vasopresores
Coagulacion INR<2.0 INR<2.0<25 INR>2.5
Aparato respiratorio
PaO,/FiO; o > 300 =< 300 a> 200 =< 200
SpO,/FiO, > 357 >214 a < 357 < 214
Categoria de falla Predomina la falla Combinacién de falla  Predominan las fallas
organica mayor hepatica hepética y extrahe- extrahepaticas
patica
Grados de ACLF Mortalidad a 28 dias
Sin ACLF ¢ Sin fallas organicas 1.9%

« 1 falla organica (hepatica, circulatoria, res-
piratoria, coagulopatia, con creatinina < 1.5
mg/dL y sin encefalopatia hepatica)

ACLF grado la ¢ Fallarenal con leve o moderada encefalo- 22%
patia hepatica
ACLF grado 1b ¢ 1 falla organica con creatinina sérica de 1.5

a 1.9 mg/dL o encefalopatia hepatica leve o

moderada, o0 ambas
ACLF grado 2 Presencia de dos fallas organicas 32%
ACLF grado 3 Presencia de tres fallas organicas 73%

ACLF: insuficiencia hepatica aguda sobre crénica; TRR: terapia renal de reemplazo; INR: indice
normalizado internacional; MAP: presién arterial media; PaO,: presion arterial de oxigeno; FiO,:
fraccion inspirada de oxigeno; SpO,: saturacion de oxigeno.

Laidentificaciony €l tratamiento del factor precipitante, el tratamiento de la
sepsis, laatencion enterapiaintensiva, el tratamiento de lasfallasorganicasy €
tratamiento especifico delaenfermedad, como losantiviralesparalaACLFrela-
cionada con la hepatitis B, los esteroides para la hepatitis alcohdlicagrave y la
hepatitis autoinmunitaria fulminante, podrian lograr una supervivenciasin tras-
plante en casi lamitad de |os casos.23.30

Laterapia definitivaes e TH cuando no hay respuesta a la atencién médica
estandar.

Sin embargo, € TH sigue siendo una opcidn inaccesible para todos debido a
|lafaltade donantesde higado, de experienciay derecursos. Diversasterapiasba
sadas en células, el aumento de laregeneraci6n hepéticay lamaodul acién intesti-
nal mediante el trasplante de microbiotafecal estan siendo estudiadas, pero alin
estan |gjos de ser recomendables como aternativaa TH.
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Identificar el factor precipitante
y tratarlo en consecuencia

——» ACLF grado 1
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lina = 3 mg/h, ventilacién mecanica > 9 dias

Figura 9-2. Abordaje del paciente con descompensacion hepaticay diagnostico de falla
hepatica aguda sobre crénica (ACLF). EH: encefalopatia hepéatica; CLIF-SOFA: eva-
luacion de falla organica secuencial de insuficiencia hepatica crénica. Adaptada de las
referencias 26 a 29.

El tratamiento esmultidisciplinario, con laparticipaci 6n de médi cos hepatdl o-
gos, intensivistas, infectologos, nutricionistas y trasplantologos. El tratamiento
necesitaun model o de prondstico dinamico paralapriorizaciontempranadetera-
piaintensiva, la atencién de apoyo general, |la terapia especifica de la enferme-
dad, el manejo de las complicacionesy la derivacion oportuna parael TH.8

Nutricién, control metabdlico y cuidados generales

El soporte nutricional 6ptimo enla ACLF no hasido bien definido. Las conside-
raciones generales de nutricion se deben basar en las guias para nutricién de
paci entes criticamente enfermos, aumentando | as necesidades energéticasy pre-
viniendo el déficit de vitaminas y micronutrientes.3! Se puede considerar la su-
plementacion nutricional y laalimentaci én por sondaenteral; no se contraindica
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laintroduccion de unasondade nutricién enteral enlospaci entescon variceseso-
fagicas, porgue se asocia a bajo riesgo de sangrado y disminuye el sobrecreci-
miento bacteriano y la translocacion bacteriana. Se debe favorecer lanutricion
enteral y evitar en lamedida de lo posible la nutricién parenteral, debido al alto
riesgo infeccioso. El soporte nutricional se debellevar acabo arazén de20a30
kcal/kg de pesoidea por dia, aumentando este aporte gradual mente segiinlafase
derecuperacién; el aporte de proteinas serade 1.2 a1.5 g de proteina/kg de peso
ideal por dia, con suplementacién con vitaminasy micronutrimentos parapreve-
nir déficit y corregir en caso de carencias.31:32

Esimportante mantener un optimo control glucémico en estos pacientes, pues
se havisto quetanto la hipoglucemiacomo la hiperglucemiatienen un efecto de-
letéreo; sin embargo, € nivel dptimo de glucosa sérica en estos pacientes sigue
siendo controversial. Otro puntoimportante esque hastatres cuartas partesdelos
pacientes con ACL F pueden presentar insuficienciasuprarrenal, aunque todavia
existen controversiasen cuanto al diagnésticoy €l tratamiento, por lo que actual -
mente se prefiere el uso corto de hidrocortisona de 200 mg/dia en |os pacientes
con chogue refractario.3!

Tratamiento del factor precipitante

Tratamiento antiviral por reactivacion del virus de la hepatitis B

Se hademostrado que lareduccién del DNA del VHB desde el inicio despuésde
dos semanas detenofovir mejoralasupervivenciasin trasplantede 17 a57%, se-
gunun ensayo al eatorizado.33 Se haconfirmado que lacombinacién detel bivudi-
nay tenofovir mejorasignificativamentelasfuncionesrenal es, pero sin aumentar
la potencia antiviral en los pacientes con ACLF relacionado con € VHB.34

Hepatitis alcohdlica

El pilar del tratamiento delos pacientescon ACLF con hepatitisal cohdlicagrave
sonlos corticosteroides, ademasdelanutriciony laatencion psicol 6gica; sinem-
bargo, lamayoriade los pacientes con ACLF debidaa hepatitis alcohdlicagrave
tienen ascitis, lesion renal aguda y respuesta inflamatoria sistémica, por lo que
se necesita unadecision juiciosaacercadel uso de corticosteroides. Larespuesta
a los corticosteroides se observa en aproximadamente 60% de |os pacientes,3s
con unamejor supervivenciaacorto plazo (< 1 mes), pero no alosseismeses(la
mortalidad sigue siendo de 30 a 40%).

Larespuestaal osesteroides sedebe calcular conel modelodeLilleal séptimo
diadel tratamiento, y los no respondedores (modelo de Lille > 0.45) deben ser
considerados para TH de forma temprana.36
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Lainfeccion se observaen 25% de | os pacientes con hepatitis alcohdlicagra-
ve, especialmente al recibir corticosteroides.3”

Otrostratamientos, como lapentoxifiling, losagentesanti—-TNF y laS—adeno-
sil metionina, no han demostrado una mejoria en la supervivencia de estos pa-
cientes, por |o que su uso no se recomienda en la actualidad.

Hepatitis autoinmunitaria

El brote de hepatitis autoinmunitaria es una entidad clinica bien conocida, pero
en 20% de | os paci entes se observa una presentaci on agudacon ictericia, encefa-
lopatiay coagul opatiacon o sin ascitiscomo brote autoinmunitario que se semeja
alainsuficienciahepéticaagudao alaACLF; sin embargo, quedapor confirmar
el papel delos esteroides, por |0 que se deben ofrecer con precauciony estrecha
supervision, y con un plan para TH en caso de fracaso.38

Dafio hepético inducido por medicamentos y herbolaria

Entre los medicamentos més comunes estan |os antitubercul 0sos, algunos anti-
bioticosy lasterapias de medicinaalternativacomplementaria. En Occidentelos
antibidticos y los medicamentos anti epil épticos representaron 60% de los trata-
mientos. No existe un tratamiento especifico paratratar |la A CLF precipitada por
dafio hepatico inducido por medicamentos, por 1o que solo se debe suspender
cualquier medicamento hepatotoxicoy evaluar laposible utilidad delaN—acetil -
cisteina.38

Soporte de insuficiencia organica y manejo de complicaciones

Lapuntuacion CLIF-SOFA sepropusoen el estudio CANONIC, y sebasd enuna
opinion consensuada para evaluar lagravedad y el nimero de insuficiencias or-
ganicas presentes en |os pacientes con ACLF.33

Insuficiencia cerebral (encefalopatia hepética)

Lainsuficienciacerebral eslaunicainsuficienciaorganicadefinida consi stente-
mente por laEASL—CLIF, laNACSELD y laAPASL, y se define como HE de
grado 30 4.

Deberan ser descartadas otras causas de alteracion del estado mental; €l trata-
miento de posibles factores precipitantesy laterapiaempiricade EH deben ocu-
rrir simulténeamente.

En los pacientes con encefal opatiagrado 3 0 4 de West Haven se deberareali-
zar intubacién orotraqueal para proteger laviaaérea. En los pacientes hospitali-
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zados con ACLF sesugiere el uso de dexmedetomidinade accién cortao de pro-
pofol paralasedacion, en comparacion con otros agentes disponibles.

El tratamiento de el eccion parael manegjo de ladisfuncién cerebral consistira
en enemas con lactosa o lactulosa por viaoral, asociado 0 no aun antibiético in-
testinal no absorbible (rifaximina de 550 mg cada 12 h).3!

Insuficiencia renal (lesion renal aguda)

Cercade 25% de los pacientes tendran unalesion renal aguda (LRA) en e mo-
mento del ingreso, y casi 50% de | os pacientes lamanifestaran en algin momen-
to, sobre todo en los primeros 15 dias del diagnéstico o la hospitalizacién.3?

LaLRA esmultifactorial y podriaser debidaasindrome hepatorrenal, farma-
cos, diuréticos, nefropatia de pigmentos hiliares, necrosis tubular aguday sep-
Sis.40 Se asocia auna alta mortalidad a los siete dias, de 38%.41

El tratamiento incluye €l abordaje de los factores desencadenantes, como la
suspensi 6n de farmacos nefrotoxicos, vasodilatadores, antiinflamatoriosno este-
roideosy diuréticos.3?

Sedeberainvestigar y diagnosticar lacausadelalesionrenal. LaLRA sedefi-
necomo laelevacion delacreatininamayor de 0.3 mg/dL (delacreatininabasal)
en 48 h 0 > 50% en una semana.3! En e momento del diagndstico de una LRA
prerrenal se deberdiniciar con expansion de volumen gue incluya albiminaen
dosisde 1 g/kg/dia(maximo 100 g al dia).42 Si lafuncion renal no presentamejo-
riacon laexpansién con albuminadurante 48 h, entonces setratade un sindrome
hepatorrenal-L RA (antiguamente conocido como SHRtipo 1), enel queel trata-
miento deeleccidneslaterlipresinaendosisde0.5al mg cadacuatro aseishoras
(con aumento progresivo seguin larespuesta hastala dosis méximade 2 mg cada
cuatro a seis horas en caso de una reduccién de la creatinina < 25%)43 asociada
alaadministracion de albuminaarazén de 40 g al dia, con respuesta de 50% de
los pacientes. Sin embargo, cuanto mayor sea el nimero de fallas organicas me-
nor sera la probabilidad de respuesta.#4 Una alternativa para e tratamiento del
sindrome hepatorrenal-LRA es el uso de norepinefrina.3! En los pacientes con
cirrosisy peritonitis bacteriana espontanea se recomiendael uso de abuminalos
dias 1y 3 asociada al tratamiento antibidtico para prevenir laLRA y lasfallas
organicas posteriores.3144

Se pueden agregar antibidticos ante la sospecha o el diagndstico deinfeccion
y corregir lahipovolemiacon unaexpansi én de volumen adecuada mediante al -
buminaintravenosa. Ante el fracaso del tratamiento médico se necesitan TRRy
lasindicacionesestandar paradidlisis, como sobrecargadeliquidos, acidosisme-
tabdlica, hiperpotasemiarefractariaalaterapiamédicay uremiaenlos pacientes
gue esperan un trasplante de higado.4s Lamodalidad de TRR que se prefiere en
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este grupo de pacientes mas enfermos es la hemodidlisis veno—venosa continua
sobrelahemodiélisisconvencional oladiélisissostenidadebajaeficiencia, debi-
do aque esmas seguraparareducir lasfluctuacionesdelapresion arterial media
y lapresion de perfusion cerebral 4647

Insuficiencia circulatoriay choque séptico

Delos pacientes con ACLF 75% presentan un sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica, una cuarta parte sepsis y 5% chogque séptico.48

En ausencia de respuesta inflamatoria sistémica en el momento del ingreso,
50% la desarrollaran dentro de los siguientes primeros siete dias, 10% presenta-
rén sepsisy 1% choque séptico; por ello se sugiere el uso de antibi éticos empiri-
cos en caso de sospechadefoco infeccioso y en pacientes con proteinaC reactiva
> 24.7 ng/mL o procalcitonina> 0.49 ug/L (valor predictivo positivo > 90% de
focoinfeccioso), siendolas causasinfecciosasel factor preci pitante masfrecuen-
tede ACLF,#° puesto que cadahoraderetraso en € inicio del tratamiento antibié-
tico aumenta 1.86 la probabilidad de muerte.2

La eleccion de laterapia antibacteriana se debe basar en € tipo, la gravedad
y €l origen de lainfeccién (adquirida en la comunidad o nosocomial), asi como
en |los datos epidemiol 6gicos locales acerca de laresistencia alos antibi6ticos.8

Lamortalidad es de aproximadamente 80% en | os pacientes con enfermedad
hepética avanzaday choque séptico.s°

En un paciente con chogue se deberainiciar laadministracion deliquidos, se-
guida de vasopresores para lograr una presion arterial media > 65 mmHg, asi
como suspender |osbetabl oqueadores. Unapresién arterial mediamésaltapuede
disminuir el riesgo de ACLF. Lanorepinefrinaesel vasopresor deeleccionenlos
pacientescon ACLF. El tratami ento vasopresor desegundalineaconsisteenterli-
presinao vasopresina. En los paci entes con hipotensi 6n persi stente se puede usar
hidrocortisonade 200 mg/dia.3! En ausenciade hipoxemialaintubacién endotra-
gueal y la ventilacion mecanica pueden ser necesarias parala proteccion de las
viasrespiratoriasdelos pacientes con encefal opatiagrado 3 0 4. El medicamento
de eleccidn paralasedacion es el propofol o ladexmedetomidina; se debe evitar
€l uso de benzodiazepinas, ya que resultan en una sedacion prolongada.31.51

Insuficiencia respiratoria

Lainsuficienciarespiratoriase define como presion arteria de oxigeno/fraccion
inspiradade oxigeno < 200 o de saturaci én de oxigeno/fracci én inspirada de oxi-
geno < 214, o lanecesidad de ventilacion mecéanica.3!
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L os pacientes con ACL F necesitan apoyo paralainsuficienciarespiratoriaen
diversas condiciones, como neumonia, sindrome de dificultad respiratoriaaguda
0 sobrecarga de liquidos, 0 encefal opatia avanzada parala proteccién de las vias
respiratorias. Lanecesidad de ventil acion mecani ca se decideteniendo en cuenta
laposibilidad de curacion (mediante TH o con lamejor atencion de apoyo) y una
buenasupervivenciaalargo plazo despuésdel alta.52 Laintubacion antesdel tras-
plante aumentalaincidencia de neumonias posoperatorias (15 vs. 5%; p = 0.02),
asi como lamortalidad posoperatoria (38 vs. 23%; p < 0.01).

Por lo tanto, €l soporte ventilatorio paralainsuficiencia respiratoria necesita
unadecisionjuiciosaqueconsiderelaprobabilidad de supervivencia, lagravedad
delaenfermedad y la posibilidad de un trasplante de higado en un futuro proxi-
mo. Se deberealizar unintento inicial deventilacién noinvasiva, excepto enlos
pacientes que no cooperan o que tienen EH.53

COAGULACION

L ospacientescon A CL F antiguamenteeran consideradosdealto riesgo hemorrg
gico; sin embargo, actualmente se havisto que en estos pacientes existe unadis-
minucién de factores procoagulantes y anticoagulantes. Aun cuando no existen
pruebas predictivas fidedignas de hemorragia o de trombosis en estos pacientes,
se podria utilizar la tromboel astografia o la tromboelastografia rotacional para
evaluar con mayor precision las necesidades de transfusion.8 Los pacientes con
ACLF que presentan sepsis'y falla organica pueden sufrir hipofibrindlisis.

No serecomiendael uso deplasmafresco congelado enlospacientessin datos
de sangrado, puesto que esto ocasiona expansion de volumen, aumento de la hi-
pertension portal, alteracion de lafuncion delatrombinay elevacion del riesgo
de sangrado. En los pacientes con ACLF no se debe utilizar latransfusion profi-
l&ctica de plasma ni de otros productos sanguineos, solo se deberan emplear en
caso de sangrado o de procedimientos con alto riesgo de sangrado.31.54

En los paci entes con sangrado podrian empl earse concentrados de factores de
coagulacion, de fibrindgeno o de factor V111 en los casos sel eccionados.3!

Soporte hepatico extracorporeo

L os dispositivos de asistencia hepética basados en intercambios con alblmina
mas utilizadossonMARS® y PROMETHEUS®. Sehan realizado ensayos con-
troladoscon estosdispositivasen pacientescon ACLF, y ninguno deellosdemos-
tr6 mejora de la supervivencia.s556
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Estos sistemas consi sten en sustituir lafuncién hepética, asi como eliminar di-
ferentes sustanciasdelacircul acién sistémicaque se consideraque pueden parti-
cipar enlafisiopatologiao en laprogresion dela ACLF, con €l objetivo de mejo-
rar los pardmetros clinicosy biol 6gicos en estos pacientes. Hasta el momento se
han utilizado como terapia puente parael TH, puesto que mostraron mejoriaen
labilirrubinatotal, el grado de encefal opatiahepaticay lacreatinina, pero no tu-
vieron ningun efecto en la sobrevida de estos pacientes.3!

Tratamiento inmunomodulador y regenerativo

Existendatos, aunquelimitados, acercadel potencial papel dea gunostratamien-
tos, como la administracién de factor estimulante de colonias de granulocitos o
de células madre en los pacientes con ACLF. Estostratamientos estdn siendoin-
vestigados por su potencial efecto regenerativo einmunomodulador, y alln seen-
cuentran en unafase experimental, por lo que sedeberan realizar futurosestudios
paraaclarar su potencial efecto benéfico.3

Terapia definitiva en la insuficiencia hepéatica
aguda sobre crénica: trasplante de higado

El TH se puederealizar en s6lo 10 a 25% de | os pacientes con ACLF, por lo que
mas de 50 a 70% de | os pacientes fallecen en lalista de espera. El mejor pronds-
ticoesparalospacientescon ACLF 1y ACLF 2; sinembargo, se pueden conside-
rar los pacientes con ACLF 3 que idealmente tengan una puntuacion de CLIF-
SOFA < 64 puntos, que hayan presentado mejoriaen el grado de ACLF, que ho
presenten sangrado activo, que estén hemodindmicamente estables y que no su-
fran sepsis no controlada. Aunque existen muchos modelos de predicciéon delis-
tadostempranos detraspl antes, ninguno predice demaneraconfiablelasposibili-
dades de reversibilidad de la ACLF.2357

Un estudio reciente mostré que lamortalidad en lalistade esperaparaTH en
los pacientes con ACLF es de arededor de 67% y que es debida predominante-
mente asepsis, insuficienciarespiratoria con ventilacién mecanica, alto requeri-
miento de vasopresores y necesidad de TRR.2°

En diversos estudios se indican |las caracteristicas asociadas a la utilidad del
trasplante hepatico, por |o que los pacientes que | as presentaban fueron conside-
raron no aptos para trasplante;2/-29.58

e Sepsis con dos 0 més fallas organicas o sepsis no controlada.
e Encefalopatia hepdtica = 3.
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CLIF-SOFA > 64 puntos.

Creatinina séricade 4 mg/dL o aumento de 300% de la creatinina desde €l
inicio o lanecesidad de TRR.

Insuficienciarespiratoriagrave o ventil acién mecanicadurante masde nue-
ve dias.

Cuatro o més fallas organicas en cualquier momento.

Sangrado activo del tubo digestivo.

I nestabilidad hemodinamica que requiere méas de 3 mg/h de noradrenalina.
Lactato = 4.
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Infecciones en el candidato a
trasplante hepatico: de las hepatitis
virales a los gérmenes resistentes a

multiples farmacos

Oscar A. Fernandez Garcia, Jennifer M. Cuéllar Rodriguez

CANDIDATO A TRASPLANTE HEPATICO
CON INFECCION BACTERIANA

Las infecciones bacterianas son comunes en € paciente con cirrosis avanzada.
Laperitonitis bacteriana espontanea, lasinfeccionesdelasvias urinarias, labac-
teremiay las infecciones respiratorias y de tejidos blandos son los principales
cuadros que afectan a esta poblacion.1-3 Lainfecciones son un desencadenante
importante de falla hepatica aguda sobre cronica. En estos pacientes la mortali-
dad depende del nimeroy lagravedad defallas organicas.34 En este contexto las
infeccionesbacterianasno representan unacontrai ndi caci én absol utaparaproce-
der con un trasplante. Se deben tomar en cuenta los siguientes puntos:

 El microorganismo etiol 6gico, su patron de susceptibilidad y las resisten-
cias antimicrobianas.

Ladisponibilidad de tratamiento efectivo contra el microorganismo.
Larespuesta del paciente a tratamiento.

El control o lafactibilidad de control del foco primario de infeccion.

El nimero de fallas orgénicas, su gravedad y reversibilidad.

No existe untiempo minimo detratamiento necesario parapoder proceder a tras-
plante. La duracion del tratamiento antibiético es relativamente arbitrariay la
respuestaclinicaesel mejor pardmetro paradecidir proceder con el trasplante.56
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BACTERIAS RESISTENTES A MULTIPLES FARMACOS,
TAMIZAJE E IMPACTO EN EL CANDIDATO A TRASPLANTE
HEPATICO

L os receptores de 6rgano solido se consideran una poblacion en riesgo de infec-
ciones por organismos resi stentes debido ala combinacién de enfermedad avan-
zada, contacto frecuente con el medio hospitalario, uso de dispositivosintravas-
culares, cirugia e inmunosupresion.

L os gérmenes més probleméticos son Saphylococcus aureus resistente a la
meticilina(SARM), Enterococcusfaeciumresistentealavancomicinay lasente-
robacterias resistentes alos carbapenémicos (ERC). El principal factor deriesgo
paradesarrollar infecciones asociadas a estos organismos esla col onizaci 6n pre-
via’

Lacolonizacion por SARM seharel acionado conunmayor riesgo deinfeccio-
nes; sin embargo, la colonizacién aidlada no se ha asociado a un aumento de la
mortalidad. Lacol onizacién por Enterococcusfaeciumresistentealavancomici-
nase havinculado apuntgjes altos del model o de enfermedad hepéticaterminal,
desarrollo de infecciones por parte de este agentey complicaciones como lesién
renal aguday estancia hospitalaria prolongada.®

Las ERC son un problema creciente. Las infecciones por parte de estos orga-
nismos se asocian aunamortalidad de 30 a50%.10 L asinfecciones generalmente
ocurren en €l periodo postrasplante temprano.10-12 Esimportanteidentificar alos
pacientes colonizadosy gjustar |a profilaxis preoperatoria con base en lasuscep-
tibilidad del organismo.

El desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos permitetratar con mayor efi-
caciay con menor toxicidad lamayoriadelasbacteriasmultirresistentesalosfér-
macos; sin embargo, las ERC y su tratami ento especifico estden constante evol u-
cion.13

Consideraciones parala prevencién y el tratamiento de estas infecciones por
parte de bacterias multirresistentes a los farmacos:

¢ Lanecesidad de untamizaje rutinario de colonizacion con hisopados nasa-
les (SARM) o rectales (Enterococcus faecium resistente ala vancomicina
y ERC) dependera de la prevalencia de estos agentes en el centro de tras-
plantey lainfraestructuradel laboratorio. En centros/regiones donde estos
agentes son prevalentes se debe considerar €l tamizgjerutinario deloscan-
didatos a trasplante hepético (TH).

¢ Laperiodicidad del tamizaje esvariable. |dealmente se deberealizar cuan-
do el paciente esafiadido alalistade esperay en eventos de hospitalizacion
pretrasplante.
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¢ En los pacientes colonizados por estos agentes se deben instituir medidas
de contacto acordes a los lineamientos de epidemiol ogia hospitalaria.

¢ Actualmente sblo existen estrategias de descol onizaci6n para SARM (mu-
pirocinanasal y bafios de clorhexiding).

¢ Seaconsegjaconsiderar lacolonizacién o infeccidn previapor parte de estos
agentes paralaprofilaxis operatoriadel trasplante. En caso de sepsis peri—
trasplante esimportante desarrollar un tratamiento anti microbiano empiri-
co con cobertura especifica para estos agentes.

TUBERCULOSIS EN EL CANDIDATO
A TRASPLANTE HEPATICO

Lacirrosis es un estado de inmunodeficiencia con predisposicién ainfecciones.
Laincidenciade tuberculosis (Tb) en los pacientes con cirrosis es mayor que en
lapoblacién general .14 Laenfermedad tiene un espectro amplio queincluye des-
de el estado de latencia hasta la enfermedad diseminada. Después del trasplante
los pacientes tienen un riesgo incrementado de reactivacién delaThb. El tiempo
deapariciéndelaenfermedad esmuy amplio; sin embargo, 40% deloscasosocu-
rren en el primer afo después del trasplante.1s

Todos los candidatos a TH deben tener un escrutinio para detectar Th latente
(TbL) con base en los siguientes puntos:

» El tamizaje consiste en la combinacion de un interrogatorio, laimagen de
térax y las pruebas inmunitarias que indiquen exposicion previa a Myco-
bacterium tubercul osis.16.17

¢ El interrogatorio se enfoca en determinar € contacto cercano con un caso
de Tb activa, tratamiento previo de TbL, antecedente de Tb activay trata-
miento recibido.16.17

¢ Laimagendetéraxinicial eslatelerradiografiadetérax. Sebuscaintencio-
nadamente |la presencia de nédul os cal cificados 0 cambios compatiblescon Th.
En caso de anormalidades se aconsgja obtener unaimagen tomogréfica. 1617

¢ Enregionesendémicas (M éxico) lapresenciade un nédul o pulmonar calci-
ficado se debe interpretar como TbL, incluso si las pruebas inmunitarias
(aplicacion intradérmica de tuberculina [PPD, por sus siglas en inglés] o
pruebas de liberacion de interferon gamma [IGRA], por sus siglas en in-
glés) son negativas.

¢ Las pruebasinmunitarias consisten en laPPD o los IGRA alos antigenos
de Th. Ambas pruebas son adecuadas, y | 0s estudi os acercade |a superiori-
dad de cada una de estas pruebas son contradictorios. LaPPD se considera
positivasi sedocumentaunainduracion = 5mmalas48a72hdelaaplica-
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cion. Las|GRA pueden ser positivas, negativasoindeterminadas. Lasprue-
bas a base de IGRA tienen una mayor especificidad en los pacientes con
antecedente de vacunaci 6n con bacil o de Calmette—-Guérin; adiferenciadel
PPD, norequierequeel pacienteregrese paralalecturay no existevariabili-
dad en lalecturade la prueba. Losinconvenientes de las IGRA son €l ato
costo, laimportanciade procesar correctamente lamuestra (centrifugacion
temprana) y laaltatasa de resultadosindeterminados. Laintradermorreac-
cion con tuberculina es barata y generamente accesible. Ambas pruebas
son poco confiables en el contexto de una inmunosupresi én importante o
enfermedad crénica avanzada. La sensibilidad para detectar ThL se puede
mejorar si se aplican las pruebas en dos ocasiones o se utilizan en forma
combinada.16-17

¢ En caso de que €l tamizaje sea positivo es necesario descartar la Th activa
mediante la obtencion seriada de muestras respiratorias (esputo, esputo
inducido o lavado bronquioal veolar) parabulsgueda de bacilos acidorresis-
tentes a alcohal (tincion de Ziehl-Neelsen o tincién argéntica) y cultivos
paramicobacterias. También se pueden reali zar pruebas de deteccion mole-
cular de Mycabacterium tuberculosis (p. €., GeneXpert MTh/Rif).

¢ Unavez descartadala Tb activa el paciente se considera candidato atrata-
miento de ThL.

¢ Enel contextode TH con cirrosis descompensadaescomuniniciar el trata-
miento de TbL conisoniazidaen el periodo postrasplantetemprano durante
nueve meses,16.17

¢ Enlospacientesquenotienen cirrosisdescompensadaesideal iniciar el tra-
tamientode ThL antesdel trasplante. El tratamientodelaTbL nodeberetra-
sar el trasplante. 1617

¢ Existen esquemasacortadosdetratamiento paraTbL. Los pacientesquere-
ciben estos esquemas suelen terminar el esquema de manera adecuada en
mayor medida que los que reciben el esquemartradicional de isoniazida.18
Debido ala disponibilidad de f&rmacos el esquema acortado mas factible
en México consiste en rifampicina durante cuatro meses.18

¢ L osesquemas acortados se deben administrar en € periodo pretrasplante.
Lainteraccion medicamentosa entre las rifamicinas y |0s inmunosupreso-
res no permite que esta estrategia se utilice en el periodo postrasplante.18

¢ En los pacientes con diagndstico de ThL en los que se estima que € tras-
plante sucederaen méasde cuatro mesesy no hay interacciones medicamen-
tosas prohibitivas es aconsejable la administracion del esquema de trata
miento corto.18

Una situacién problemética es el caso del candidato a trasplante con Th activa.
No es necesario completar el esquema de tratamiento antes del trasplante. | deal -



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Infecciones en € candidato a trasplante hepético: de las hepatitis... 111

mente el paciente debe haber completado lafase intensivay estar respondiendo
al tratamiento (p. g ., resol ucién desintomasy mejoriaradiol 6gica).16 Estoscasos
deben ser evaluados de maneraindividual y deben involucrar aun proveedor de
salud con experienciaen € manegjo de Th. En el periodo postrasplante larifampi-
cina suele ser sustituida por rifabutina para evitar interacciones farmacol 6gi-
cas.19.20

INFECCIONES RESPIRATORIAS VIRALES
EN EL CANDIDATO A TRASPLANTE HEPATICO

Seincluyen lasinfecciones por rhinovirus, influenza, parainfluenza, metapneu-
movirus, virus sincicial respiratorio, coronavirus estacionalesy SARS-CoV-2.
Estos agentes son |la causa mas comin de infecciones respiratorias. Lainfec-
Cion por parte de estos agentes se ha asociado a mortalidad en los pacientes con
cirrosis avanzada.l® En €l paciente que fue sometido a un trasplante la mayoria
delainformacion proviene delaliteraturade trasplante pulmonar y trasplante de
células hematopoyéticas, en |0os que estos agentes son una causa importante de
mortalidad.20 En |los candidatos a TH vale la pena considerar |0 siguiente:

* Nosedeberealizar tamizajeenlospacientesasi ntoméati cos parainfecciones
respiratorias virales causadas por agentes que no sean SARS-CoV-2.

¢ Laspruebasdeamplificacién de &cidos nucle cosen muestrasrespiratorias
son el estudio diagndstico de el eccidn en | os pacientes con sintomas de en-
fermedad similar alainfluenza.

¢ Solamente existe tratamiento efectivo contra el virus de lainfluenzay el
SARS-CoV-2, y se debe administrar en los candidatosa TH.

¢ L adecisionde posponer 0 no un trasplanteimplicaunaevaluacion del ries-
go—beneficio. Es prudente retrasar el trasplante hasta la resolucion de los
sintomas del cuadro respiratorio.20

Desde el punto de vista clinico, no es necesario realizar pruebas de reaccién en
cadenadelapolimerasaparademostrar lacuradel proceso infecciosoy proceder
al trasplante.

Actualmentelainfeccién més problematicaesel SARS-CoV-2. Laconstante
evolucion del virusdificultalaextrapol acion de los datos obteni dos desde princi-
piosdelapandemiahastalaactualidad. Ladisponibilidad devacunasy variantes
del virus han vuelto rel ativamente frecuente encontrar donantesy receptores con
reaccion en cadenadelapolimerasapositivaasintométicos. Con lasvariantesac-
tualesla cuestion del donante infectado ha sido esclarecida, no ha habido casos
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de transmision por trasplante extrapulmonar y se pueden utilizar |os érganos ex-
trapulmonares de donantes con reaccién en cadena de la polimerasa positiva.2!
El problema actual es la conducta ante el candidato con una prueba de SARS-
CoV-2 positiva. Las observaciones iniciales reportaron la asociacion entre el
COVID-19 y los desenlaces posquirurgicos adversos durante varias semanas
después del cuadro respiratorio,?? en ausenciade vacunacién, colapso delossis-
temas de salud y disponibilidad de tratamiento. Actual mente existen reportes de
candidatos asintomati cos con prueba positivatrasplantados con desenlacesfavo-
rables.23-26 Con base en lo anterior se puede recomendar lo siguiente:

¢ Todo candidato atrasplante hepati co debe estar vacunado contrael SARS-
CoV-2, sin preferencia por ningun tipo particular de vacuna.

¢ En los pacientes con prueba positivay sintomas respiratorios es prudente
posponer el trasplante hastalaresolucién del cuadro (aproximadamente 14
dias).

¢ Enlos pacientesasintomati cos con pruebapositivaesimportante preguntar
si han sido diagnosticados con COVID-19 en los Ultimos tres meses; en
caso afirmativo se puede proceder al trasplante.

» Enlos pacientes asintométi cos adecuadamente vacunadaos, con prueba po-
sitivay sin antecedente de diagndstico de COVID-19 en los Ultimos tres
meses ladecision deberd ser individualizadatomando en cuentalas conse-
cuencias de posponer € trasplante. Si la enfermedad de base se considera
mortal acorto plazo olacancelacion del trasplanteresultaen el desperdicio
deun 6rgano, se puede considerar realizar €l trasplante sobre el tratamiento
antiviral.

INFECCIONES FUNGICAS EN EL
CANDIDATO A TRASPLANTE HEPATICO

L asinfecciones micoticasmasfrecuentesenloscandidatosaTH sonlacandidia
sisinvasivay la criptococosis.2™-29 La histoplasmosis es endémica en e centro
y el sur de México, y la coccidioidomicosis en €l noroeste del pais. Todas estas
infecciones se caracterizan por unaatamortalidad y lanecesidad de tratamiento
prolongado. Paralos candidatosatrasplante hepético con estasinfecciones se su-
gierelo siguiente:

¢ En los pacientes con infeccion activa no controlada no es recomendable
proceder con €l trasplante.

» El posiblerealizar el trasplante en los paci entes con estas condi ciones cuan-
dolainfeccién esté adecuadamente estratificada, bajo tratamientoy conda-
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tosde unaadecuadarespuestaalaterapia. El tratamiento debe continuar en
el periodo postrasplante; paralasmicosisendémicassedebeinstituir lapro-
filaxis secundaria.
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Trasplante hepatico
para tumores malignos

Carlos Moctezuma Velazquez

El trasplante hepético (TH) para el tratamiento de los tumores malignos repre-
sentaunarealidad. En EUA €l hepatocarcinoma (HCC) constituye 10.9% delas
afeccionesdelospacientesqueseenlistan paraTH y 12.6% delostrasplantesque
seredlizan, con unasobrevidaacinco afiosde 77%, similar alasdelasotrasindi-
caciones de TH.1 El TH ante tumores malignos llega a ser controversial, ya que
se deben poner en labalanzatres distintos model os para priorizar un trasplante:2

¢ Urgencia. Consisteen hacer el trasplanteen el pacientemasgrave primero,
y esel principio que subyace en lamayor parte delos sistemas de adjudica
cion de 6rganos, por ejemplo, mediante la puntuacién del model o de enfer-
medad hepéticaterminal (MELD). Los pacientes con HCC habitual mente
tienen unafuncion hepatica preservada, por 10 que un sistemabasado en ur-
gencialosdesfavorece. El equivalenteenlospacientescon HCC esel riesgo
de progresion acriterios fueradel TH mientras estén en listade espera; sin
embargo, cuando se prioriza demasiado a estos pacientes se corre el riesgo
de trasplantar a pacientes con alto riesgo de recurrencia.

¢ Utilidad. Consiste en maximizar el beneficio obtenido con cada 6rgano, y
es el punto en el que se centran los criterios de Milan y otros criterios para
TH. Buscaevitar los trasplantes ftiles en los cual es |a sobrevida posterior
al TH sea menor que la obtenida para otro paciente.

* Beneficio neto. Secaculaal restar lasobrevidaobtenida con el trasplante
en un paciente dado de |la sobrevida que tendria sin trasplante, y se le da
prioridad al que obtengaun mayor beneficio. Con base en este principio qui-

15
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zano seaadecuado trasplantar aun paciente con unafuncion hepéticapreser-
vaday con un tumor Unico y pequefio con respuesta completaalaablacion.

HEPATOCARCINOMA

El TH esunade lasformas de tratamiento curativo que se le puede ofrecer alos
pacientes con HCC y esla Unica que ademas de tratar el HCC cura el problema
de base, yaque 85% delos HCC ocurren en presenciade cirrosis hepatica. Aun-
gue las politicas que gobiernan e acceso a este recurso para los pacientes con
HCC varian segin el lugar, €l principio general esque setiene que elegir pacien-
tescon unacargatumoral tal que no supongaun riesgo alto derecurrencia(p. g .,
promoviendo mayor utilidad) y quelaprioridad en estos casos no debe ser tal que
disminuyael accesoy lasobrevidade los pacientes que se encuentran en listade
esperapor disfuncién hepatica(p. €., promoviendo laurgencia). Bajo las politi-
cas actuales, la sobrevida de los pacientes sometidos a TH ortotépico por HCC
essimilar aladelasotrasindicacionesde TH, con unatasade recurrenciaacepta
ble a 10 afios de 13 a 20%.3

Dado quelos pacientes con HCC suelen tener buenafuncion hepética, con una
puntuacion de MELD baja, se requiere darles puntas de excepcion para poder
competir por un érgano; cadasi stema/paisdeterminacdmo priorizar alospacien-
tescon HCC. En EUA seasignael MELD promedio del area(p. €., perimetros)
donde se encuentrael pacientey selerestan tres puntos; no se dan puntos adicio-
nales cada tres meses como se hacia antes.

L os criterios més aceptados y méas conservadores para poder considerar aal-
guiencon HCC candidatoaTH sonlosllamadoscriteriosdeMilén, que consisten
enlapresenciadeuntumor demaximo 5 cm o bien doso trestumores que no sean
mayores de 3 cm.4

Habitualmente |os tumores (inicos menores de 2 cm no son prioritarios, y la
mejor formadetratamiento paraelloseslaablacion. Paralostumores Ginicos ma-
yores de 3 cm en pacientes sin hipertension portal se podrian ofrecer tanto lare-
seccion como €l trasplante hepético, aunque este Ultimo tiene un menor riesgo de
recurrencia; sin embargo, dadalaescasez de 6rganos, habitualmentelaslesiones
Unicas seresecan siempre que es técnicamente posible hacerlo, y cuando esto no
se puede se considera € trasplante.s

En algunossistemas, cuando un paci ente es sometido aresecciony existen cri-
terios de alto riesgo de recurrenciaen €l espécimen de patologia (p. €., invasion
microvascular, satélites) el paciente esenlistado paraTH, sin necesidad de espe-
rar larecurrencia,® aunque es importante que a menos permanezcan seis meses
enlalistasin puntosde excepcidn, yaquelasrecurrencias muy tempranas se aso-
cian aun mal pronéstico despuésdel TH.
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Con € tiempo se han generado criterios mésliberalesrespecto alosde Milan,
conresultadossimilares. Estoscriteriosse utilizan deformalocal endistintaspar-
tes del mundo, pero su aceptacion no ha permeado anivel mundial, en parte por-
gue en algunoscasosfaltan estudios devalidacion. Algunosde esos criterios son:

Volumen tumoral total <115 cm3y alfafetoproteina (AFP) <400 ng/
mL . Estoscriterioshan sido validados en cohortes prospectivas, mostrando
sobreviday tasas de recurrencia después del TH similares alas de los pa-
cientes trasplantados segun los criterios de Milan.” Sin embargo, latasade
progresion mientras se esperael TH esmas altaen este grupo de pacientes.

M odelo francés basado en AFP. Se utiliza en Francia para designar los
injertos, con la particularidad de que ademés del nimero de lesionesy €l

tamario delaméasgrandetomaen cuentael nivel de AFP. Cuando seobtiene
un puntaje mayor de 2 se consideraque €l paciente no es candidato aTH.8
Metroticket 2.0. Es un model o dindmico basado en el tamafio mas grande
delaslesiones, € nimero delesionesy el logaritmo base 10 delaAFP; pro-
ponedistintos puntosde cortedelaAFP con baseenlacargatumoral, arriba
deloscualesno se sugeririael TH, dado quelasobrevidaacinco afios atri-
buida al HCC después del TH seria menor de 70%.°

EscalaNueva York/Califor nia. Tomaen cuentaladiferenciade AFPentre
suvalor masatoy el valor més cercano alafechadel TH, ademésdel ni-
mero detumoresy el tamafio del tumor masgrande. Enfechasrecienteseste
sistema fue validado externamente en una cohorte retrospectiva multicén-
tricay resultd tener un mejor desempefio queloscriterios de Milan, Metro-
ticket 2.0 y e modelo francés basado en AFP10

Puntuacion HALT-HCC. Es un modelo que toma en cuentala carga tu-
moral, el MELD—Nay laAFPR, y predice lamortalidad despuésdel TH. En
el estudio en &l que se originG se observé que algunos pacientes dentro de
los criterios de Milan tenian mal prondstico, definido por la puntuacién de
HALT-HCCy que, por €l contrario, |os que estaban fuera de los criterios
de Milén tenian buen prondstico, pero esto requiere més validacion.1

Otroscriterios paraconsiderar el TH en esta poblacién, aunque aln no estén uni-
versalmente establecidos y aceptados, son:12

Respuesta alaterapialocorregional.

Comportamiento durante el tiempo en lalista de espera.

Comportamiento en el tomografia por emision de positrones con 18—fluo-
rodesoxiglucosa.

Grado de diferenciacion del tumor (requiere biopsia).

Otros biomarcadores: AFP-L 3, des—carboxiprotrombina, relacién neutré-
filo/linfocito.
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Downstaging

El downstaging consisteenlaaplicacién dedistintasterapias, generalmenteloco-
rregionales (p. g ., ablacion, quimioembolizacion, radioembolizacion, radiotera-
pia), enlos pacientesque seencuentran fueradeloscriteriosde Milan, parainten-
tar llevarlos dentro de estos criterios y trasplantarlos. Es una conducta aceptada
por losdistintos organismosinternacional es que estdapoyadapor un estudio fase
2b/3, en el cual se aleatorizaron pacientes en los cual es selogré un downstaging
exitoso paraTH o paracontinuar con otrasformas de tratamiento.13 Esimportan-
te guelos pacientes con downstaging exitoso tengan un periodo de estabilidad de
a menostresmesesdentro deloscriteriosde Milan sin necesidad deterapial oco-
rregional. En EUA paraque alguien pueda ser candidato adownstaging necesita
estar fuerade los criterios de Milén, pero sin invasién vascular, sih metéstasis a
distanciay con los siguientes criterios:

1. Lesion Unica < 8 cm.

2. Dos o tres lesiones que no midan mas de 5 cm cada unay que lasumade
sus didmetros méximos sea < 8 cm.

3. Cuatro o cinco lesiones gue no midan méas de 3 cm cadaunay quelasuma
de sus didmetros maximos sea < 8 cm.14

Lamayor parte de los protocol os consideran que la AFP mayor de 1 000 ng/mL
es unacontraindicacion parael trasplante; en EUA se permite que en los pacien-
tescon unaAFP mayor queestacifraseinicieel protocolo de downstagingy que
selos considere para TH si la AFP final es menor de 500 ng/mL .15

Estrategias de puenteo para el
trasplante hepatico (bridging)

En términos general es se considera que cuando un paciente estaraen listade es-
pera més de seis meses se debe optar por ofrecerle terapia locorregional como
puente a TH, parareducir la posibilidad de progresion del tumor. La respuesta
al tratamiento sirve paraevauar labiologiadel tumor, yaque, si hay progresion
apesar del tratamiento, probablementeel paciente seaun mal candidato paraTH.

Manejo después del trasplante hepético

No existe un protocol o Unico de vigilanciadespués del TH paradetectar larecu-
rrenciadeformatemprana, pero lamayor parte de los centrosincluyen un proto-
colo general paralos pacientestrasplantados por HCC y un protocolo masinten-
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sivo para los pacientes trasplantados con HCC y que tienen mayor riesgo de
recurrencia(p. § ., fueradelos criterios de Milén, invasion microvascular, tumo-
res poco diferenciados, presencia de satelitosis). La International Liver Trans-
plant Society recomienda realizar una tomografia de térax y abdomen + AFP
durante los primeros tres afnos.16

Existen sistemas de puntuacion, como el MORAL" y el RETREAT, que to-
man en cuentalas caracteristicas clinicasy del explante paraestimar el riesgo de
recurrenciadel HCC; en algunos sitios se utilizan para establecer |a politica de
seguimiento que sellevardacabo con € paciente. El RETREAT esdl quehasido
mas validado, y toma en cuenta el nimero de lesiones viables en € explante, el
tamafo delalesion viablemasgrande, laAFP en e momentodel THy lapresen-
ciadeinvasion microvascular. El riesgo de recurrenciaa cinco afios con base en
e RETREAT de0, 1, 2, 3,4y 50maspuntosesde3, 8, 11, 14, 29y 75%, respecti-
vamente.18 En fechas recientes se describié el R3-AFP, que toma en cuentalos
mismos parametros ademéas del grado nuclear y determinacuatro gruposderies-
go de recurrencia (muy bajo, bajo, alto, muy alto).1°

En cuanto alainmunaosupresion, los estudios que han intentado que el uso de
inhibidoresmTOR disminuye € riesgo de recurrenciadel HCC han sido negati-
vos; apesar de que en algunos subandlisis parece disminuir larecurrenciaen los
pacientesde alto riesgo, no se puede recomendar su uso deformasi stematicacon
€l solo propésito de reducir larecurrencia.2’ Lo que si se sabe es que cuanto ma-
yoresson lasdosisdeinmunosupresién, particularmente deinhibidoresdelacal-
cineurina, mayor es€l riesgo derecurrencia, por o que sedebeintentar minimizar
lainmunosupresion en todo momento, como en cualquier otro paciente.2!

En general, el manejo delarecurrenciano debe ser distinto del del HCC en el
higado nativo, y si larecurrencia es solo intrahepatica, se debe intentar un trata-
miento curativo. El sitio masfrecuente de recurrenciaes el extrahepético, segui-
do por unacombinacion del intrahepéticoy el extrahepatico; o menosfrecuente
eslarecurrenciaintrahepaticaaislada. Enrelacién con lasterapiassistémicas, las
gue cuentan con mas evidencia son el sorafeniby el regorafenib; lainmunotera-
piaesta formalmente contraindicada, debido a alto riesgo de rechazo y pérdida
del injerto. Lasobrevidadelospacientesdespuésdelarecurrenciasueleser mala,
con medianas tan bajas como 10 meses.22

TRASPLANTE PARA OTROS TUMORES MALIGNOS

Carcinoma fibrolamelar

El TH se utiliza de forma excepcional en este tipo de hepatocarcinoma, debido
aquelasseriesexistentesreportan unasobrevidamenor de 50% acinco afios, con
unamuy altatasa de recurrenciaz
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Colangiocarcinoma

El TH estd aceptado como una forma de tratamiento viable en el colangiocarci-
nomahiliar irresecable cuando esmenor de 3 cmy luego de un protocolo de qui-
miorradioterapia neoadyuvante establ ecido por la ClinicaMayo, con una sobre-
vida a cinco afios de 80%.24

El colangiocarcinomaintrahepéatico en lamayor parte delos centros constitu-
yeunacontraindicacion parael TH. Sin embargo, existen resultados muy prome-
tedores, con una sobrevidaa cinco afios de 65% y unarecurrenciade 18% enlos
casos de tumores intrahepéticos de 2 cm o menos que fueron sometidos a TH.
También se hareportado unasobrevidade 60 a80% acinco afiosen | os pacientes
con tumoresirresecabl es bien sel eccionados que respondieron alaguimioterapia
neoadyuvante.25-27 A ctual mente existen ensayosclinicos que investigan el papel
del TH en e colangiocarcinomaintrahepético, pero aln no se puede considerar
un tratamiento estandar fuera del campo de lainvestigacion.

Metastasis de tumores neuroendocrinos

El TH esunaopcion viable en al gunos casos bien sel eccionados de tumores neu-
roendocrinos (TNE). El sitio mas comin de metéstasis delos TNE es el higado;
en ocasiones es posible curar un TNE al resecar €l primario y resecar los sitios
de metdstasis; sin embargo, en ocasiones la cargatumoral estal que lareseccién
no esviable. El grupo que més haestudiado el TH enlos TNE esel de Milan, y
generalmente el candidato a TH debe cumplir con las siguientes caracteristicas:

1. TNE de bajo grado (grados 1 0 2).

2. Tumor primario resecado en unacirugia previa.

3. Afeccion metastésica de menos de 50% del higado.

4. Enfermedad estable durante al menos seis meses antes del TH.

Larecurrenciaesvariabley se presenta en 30 a50% de |os casos, pero lasobre-
vida suele ser buena después de larecurrencia, sobretodo si ocurre luego de dos
anos; lasobrevidaa5y 10 afiosdespuésdelarecurrenciaesde 76 y 45%, respec-
tivamente.28

Metastasis de cancer colorrectal

En los afos recientes se ha explorado el uso de TH para cancer colorrectal con
metastasis hepaticas, son particularmente relevantes los estudios SECA- y



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Trasplante hepético para tumores malignos 121

SECA-II. El SECA-I incluyd a 25 pacientes, y los criterios deinclusién consis-
tian en metéstasis tnicamente en el higado, reseccion de tumor primario, clase
funcional preservada, tiempo de evolucion de al menos un afio entre €l diagnés-
tico del cancery el ingreso enlalistade espera, y al menos seis semanas detrata-
miento con quimioterapia. Lasobrevidaauno, tresy cinco afios en este grupo de
pacientesfue de 95, 68, y 60%, respectivamente, apesar de que hubo recurrencia
en 19 pacientes. Mas adel ante se condujo el estudio SECA-II, queincluyé al5
pacientes que requerian como criterios deinclusién adicional es unarespuestade
a menos 10% ala quimioterapia por RECIST y unatomografia por emision de
positrones que excluyerametastasis en otros sitios; lasobrevidaauno, tresy cin-
co anosfuede 100, 83y 83%, respectivamente, y 53% tuvieron recurrencia.2® Se
necesita més evidencia para poder definir bien los criterios de |os pacientes que
pudieran ser candidatosa TH.

Hemangioendotelioma epitelioide

En hemangi oendoteliomaepitelioi de hepatico irresecabl e también esunaindica-
cion aprobada para TH en muchos centros, yaque ofrecelamejor sobrevidapara
estos pacientes, en comparaci 6n con otrasterapias. Laenfermedad extrahepética
no es una contraindicacién absoluta para proceder al TH.30

TRASPLANTE HEPATICO DE DONANTE VIVO

Lautilizacién de donantes vivos resulta una estrategia éptima para disminuir €l
tiempo de esperade | os pacientes con tumores malignos, reduciendo la posibili-
dad de progresién. Ademas, permiteflexibilizar |oscriterios permitidos paralle-
var acabo €l trasplante, ya que no se compromete ladisponibilidad de un érgano
para otro paciente, bajo el principio del doble equipoise, que justifica el riesgo
del donante, dado que se esperaun resultado aceptable en el receptor. En un estu-
dio reciente de EUA se compard e desenlace de los pacientes con HCC someti-
dos a trasplante de donante cadavérico, en comparacion con donante vivo, y se
encontré unasobrevidasimilar de 75 vs. 77%, unasobrevidadel injerto de 72 vs.
72% y unatasa de recurrencia a cinco afos de 13 vs. 11%0.3t

TRASPLANTE HEPATICO PARA
TUMORES MALIGNOS EN MEXICO

En México no existe una normativa, al menos de acceso publico y transparente,
gue determine coOmo es que se debe reglamentar €l uso deinjertos hepaticos para
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tumores malignos, incluyendo el HCC. No existeinformacion acercadesi sede-
ben aportar puntos de excepcidn, en qué momento y cuantos, o si se deben seguir
los criterios de Milan o algun otro sistema, 0 si esta permitido e downstaging.
Por lo anterior, se entiende que cadacentro autorizado para TH establece suspro-
piasreglas, |o cual seoponealos principiosde urgencia, utilidad y beneficio neto
expuestos al principio del capitulo, ademas de que dificultalainvestigacion. De
formasimilar, el Centro Nacional de Trasplantesno disponedeinformacién acer-
cadelacasuisticadelos TH efectuados por HCC anivel nacional, lo cual dificul-
talaevaluacionanivel epidemiol gicodel impactodel HCC enel TH eimposibi-
litaauditar las normas que cada centro utilice parael trasplante en el contexto de
los tumores malignos.

CONCLUSION

El TH es una de las terapias con intencion curativa que se puede ofrecer alos
pacientescon HCC querelinan ciertas caracteristicas. Paradeterminar cuan flexi-
ble se pueda ser en los criterios de inclusion para trasplante se debe considerar
forzosamente el nimero deinjertosdisponiblesy lamortalidad en listade espera.
El donante vivo representa una alternativa viable frente ala escasez de 6rganos,
asi como en |os pacientes con un aceptabl e riesgo de recurrencia pero que se en-
cuentran fueradeloscriterios delas politicaslocalesde TH paraHCC. El TH es
también unaalternativaparael colangiocarcinomahiliar enloscentroscon expe-
riencia, algunos casos de hepatocarcinoma fibrolamelar, e hemangioendotelio-
maepitelioidey lametastasisdelos TNE. Se necesitamas evidenciaparadefinir
alos pacientes que pueden ser candidatos a TH para colangiocarcinomaintrahe-
patico y cancer colorrectal con metastasis al higado.
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Enfermedad hepatica grasa asociada
a disfuncion metabdlicay su impacto
en la lista de espera de trasplante
hepatico

Graciela Elia Castro Narro, Victoria Jagueline Ornelas Arroyo,
Juanita Pérez Escobar

INTRODUCCION

Laenfermedad hepéticagrasaasociadaadisfuncién metabdlica(MAFLD: meta-
bolic associated fatty liver disease) implicaun espectro de alteraciones estructu-
ral es hepaticas que incluye unavariedad de trastornos hepaticos, esteatosis sim-
ple, esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosisy carcinoma hepatocelular, asi como
suscomplicaciones. Hoy en diase esta convirtiendo rapidamente en lacausamas
comun de enfermedad hepati cacréni caentodo el mundo.2 En 2005 seestimé que
laprevaenciamundial de MAFLD erade 15%, con aumento a 25% en 2013, lo
gue indicaun crecimiento progresivo.3 Se han realizado estimaciones para 2030
enlasque seesperaquelaMAFLD y laesteatohepatitis no alcoholicaaumenten
a 21y 63%, respectivamente.4 La obesidad y la diabetes mellitustipo 2 (DM2)
son dos enfermedades consideradas graves problemas de salud publica a nivel
mundial por su altaprevaenciaen diferentes edades, pudiendo presentarseen un
mismo paciente hastaen 51 a60% Yy hastaen 76% de las personas con MAFLD.5
El grupo etario mas afectado es el de 45 a 62 afios; sin embargo, también es una
enfermedad del paciente mésanciano, con masde 40% delosmayoresde 60 afios
afectados.® Ultimamente se ha producido un répido y progresivo crecimiento de
loscomponentesdel sindrome metabdlico, por lo quelacirrosispor esteatohepat-
itis no alcohdlicay € hepatocarcinoma se posicionan en 10os primeros lugares
como indicacion de trasplante hepético (TH). Las alteraciones metabdlicas pre-
valentes determinan gque habra méas higados de donantes con esteatosisy menos
organos de ata calidad disponibles para TH de donante vivo’8 (figura 12-1).
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Sindrome metabdlico MAFLD/EHNA Higado con esteatosis
Comorbilidades Cirrosis Menor disponibilidad
cardiovasculares hepatica de 6rganos
Complicaciones Mayor
relacionadas demanda
con la cirrosis de TH

Recurrencia después de TH MAFLD J
MAFLD de novo después de THO
Recurrencia luego de TH de SM

Figura 12-1. Sindrome metabdlico, enfermedad hepéatica grasa asociada a disfuncion
metabolica (MAFLD) y trasplante hepético: un gran reto. EHNA: esteatohepatitis no
alcohdlica; TH: trasplante hepatico; THO: trasplante hepatico ortotépico; SM: sindrome
metabdlico.

TENDENCIAS DE ENFERMEDAD HEPATICA
GRASA ASOCIADA A DISFUNCION METABOLICA
Y ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA EN EL
TRASPLANTE HEPATICO

L os estudios han demostrado un aumento alarmante de cirrosis relacionada con
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) como indicacion de TH, en comparacién
con otras etiologias, como la infeccién crénica por € virus de la hepatitis C
(VHCQC) y d acoholismo.® Se demostraron cambios drésticos en las causas de la
enfermedad hepética crénicaasociados acambios significativosen lafrecuencia
de VHC, EHNA y enfermedad hepética al cohélicacomo indicacién paraTH en
EUA, seginun andlisisdetallado detres bases de datos (National Health and Nu-
trition Examination Survey, Health Corey United Network of Organ Sharing).!
Un estudio report6 que la proporcion de pacientes en lista de espera o sometidos
atratamiento por infeccidn crénicapor VHC disminuye de manera constante.10
Lamayoriadelos pacientesinfectados por VVHC son diagnosti cados precozmen-
temediante campafias de detecci én; sontratados con prontitud debido alaaccesi-
bilidad delosantivirales de accién directaatravés delos programas de salud pU-
blica o seguridad social, por o que estan sanando y hay una progresion menor
hacia cirrosisy enfermedad hepética en etapa terminal. Como consecuencia di-
recta, los porcentajesde pacientesen listade esperao quereciben TH por EHNA
estan aumentando, con un bien descrito aumento de la prevalencia de obesidad.
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Cholankeril y col.l reportaron un aumento de 162% del TH secundario a
EHNA entre 2003 y 2014; laTH por hepatopatia a cohdlicay por VHC solo au-
mentd 54 y 33%, respectivamente, o que muestraun cambio significativo enlas
principales indicaciones para € trasplante hepatico, utilizando datos de la base
de United Network for Organ Sharing y laOrgan Procurement and Transplanta-
tion Network (antes conocida como UNOS/OPTN). 1t

Serealizaron proyecciones sobre la poblacién de 2016 a 2030 paraestimar la
prevalenciade obesidad, |as alteraciones metabdlicasy las complicacionesrela
cionadas con la EHNA en los pacientes en lista de espera para trasplante. Este
estudio sugierequelaEHNA y ladisfuncién metabdlicaenlistade esperaaumen-
tan 55.4% durante este periodo, seguin datos del United States Census Bureau.12

Sepuedeafirmar que MAFLD seconvertiraen el primer indiciode TH debido
a aumento de MAFLD anivel mundial por factores como €l sedentarismo, una
dietaaltaen grasasy carbohidratos, y malosestilosde vida, o que determinaque
paral elamente tambi én aumente la prevalencia de sindrome metabdlico, DM2y
obesidad. Otro factor eslaausenciade unaherramientade diagnéstico noinvasi-
vavalidaque permitae reconocimiento temprano de |os cambios que conducen
al diagndstico de MAFLD antesde laetapadecirrosis, asi como lafaltadetera-
pias que puedan prevenir eficazmente la progresion de la enfermedad. Actual-
mente hay varios ensayos que estudian diferentes tratamientos, algunos con re-
sultados prometedores; asimismo, se cuenta con la nueva era de los antivirales
de accidn directay las altas tasas de respuesta viral sostenidas en los pacientes
coninfeccion por el VHC, por o que—como se mencion0— estaindicacion esta
disminuyendo con rapidez.13

DESENLACES EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD
HEPATICA GRASA ASOCIADA A DISFUNCION METABOLICA
EN LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE HEPATICO

A nivel mundial los pacientes con MAFLD en lista de esperade TH tienen un
mayor indice de masacorporal (IMC), altaprevalenciade DM2, comorbilidades
metabdlicas y menor filtrado glomerular, ademas de mayor edad. Algunos estu-
dios han informado un aumento de abandono delalista de espera debido acom-
plicaciones por desvinculacion, mortalidad y un tiempo més largo en lalistade
espera para los pacientes con MAFLD.

Un estudio informo tasas de trasplante significativamente mas bajas 90 dias
despuésdelainclusion enlalistade esperade TH y unasupervivenciaen lalista
de espera de un afio mas corta para los pacientes con EHNA gue aquellos con
VHC, acohol o enfermedad por otras causas.114
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Cuadro 12-1. Factores clinicos que requieren atencioén clinica en los
pacientes con enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica

Modificacion del estilo de vida Comorbilidades
Pérdida de peso Obesidad
Control nutricional Diabetes mellitus tipo 2
Ejercicio Dislipidemia
Hipertension
Evaluacion para cirugia bariatrica en pacientes seleccio-
nados

Laproporcién de pacientes con obesidad sometidosa TH aumento significati-
vamente en la Ultimadécada, con un incremento de 28 a 35.5%; 3.6% de los pa-
cientestenian un IMC > 40 kg/m?2.15 L os paci entes con obesi dad mérbidarequie-
ren més recursos de acondicionamiento no solo por sus alteraciones fisicas sino
tambi én por su estado funcional, el mayor riesgo de fragilidad y la obesidad sar-
copénica. Todolo anterior requierehospitalizaciony manejointensivo especifico
antesdel trasplante (cuadro 12—1). En el momento de ser inscritos estos pacientes
tienen una puntuacién en el model o paraenfermedad hepéticaterminal (MELD:
model for end-stage liver disease) menor de 15 puntos; es menos probable que
reciban puntos de excepcién MEL D, por |o que parecen tener un periodo delista
de esperaméslargo, debido también aunatasamas|entade progresion delaen-
fermedad hepética (tasa de progresion anual de 1.3 vs. 3.2 puntosdel MELD en
pacientes con MAFLD vs. pacientes con VHC).13

L os pacientes con MAFLD tienen més probabilidad de ser eliminados de la
listade esperay no recibir un TH, debido alas comorbilidades asociadas, que a
menudo sedescompensan. L ospacientesconVHCy a coholismo son eliminados
de lalista de espera principalmente por razones psicol gicas (mala adherencia
al tratamiento, trastornos de personalidad, adicciones) y faltade apoyo socid; los
pacientes con MAFLD son eliminados debido a su edad avanzada, bajo puntaje
MELD, mayor riesgo cardiovascular y la presencia de insuficiencia renal .15

COMPLICACIONES METABOLICAS EN LOS PACIENTES
CON ENFERMEDAD HEPATICA GRASA ASOCIADA A
DISFUNCION METABOLICA QUE SE ENCUENTRAN EN
LISTA DE ESPERA PARA TRASPLANTE HEPATICO

Diabetes mellitus tipo 2

L os pacientes con DM 2 antesdel TH tienen un mayor riesgo deinfecciones des-
puésdel TH, complicaciones cardiovascularesy estancias hospitalariasmas pro-
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longadas, ademas de que presentan unasupervivenciaglobal y del injerto alargo
plazo reducida.’® Dos mecanismas distintos parecen ser responsables del desa-
rrollo de DM en los pacientes con enfermedad hepatica crénica. El primero esta
relacionado conlaalteracion delasecrecion olasensibilidad alainsulina, debido
aun agente etiol 6gico especifico, como el VHC, el alcohol olaEHNA. Estacon-
dicién se puede desarrollar incluso antes del desarrollo de lacirrosis, especial-
mente en los pacientes que presentan factores de riesgo bien conocidos parala
DM2. Lasegunda, la denominada DM 2 hepatdgena, esta estrictamente relacio-
nada con ladisfuncion de las células beta del pancreas, que es proporcional ala
gravedad de la enfermedad hepéticay ala pérdida de la funcion hepética.l”

Obesidad

Laobesidad y el sobrepeso son préacticamente constantes en 1os pacientes con
MAFLD. Casi 95% delospacientes con obesidad mérbida(IMC > 40kg/m?) pre-
sentan MAFLD, y los pacientes obesos con MAFL D amenudo se ven afectados
por sarcopeniay mioesteatosis, que pueden afectar negativamente lamortalidad
en lalistade esperay losresultados después del TH; en los pacientes con enfer-
medad hepaticacréni case hadescrito unaasociacion linea entreel IMC elevado
y lastasas el evadas de descompensacién clinica, independientemente de laetio-
logia de la enfermedad hepética.l® La obesidad representa un reto relevante en
el ambito del TH, yaque puede dificultar técnicamente el procedimiento, conta-
sas potencia mente altas de complicaciones.

Enfermedad cardiovascular

L os pacientes con MAFLD tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
gue aguellos sin MAFLD (razén de momios 1.64; intervalo de confianza [IC]
95% de 1.26 a 2.13), y €l riesgo se duplica cuando se consideran laMAFLD o
laEHNA mas graves (razén de momios 2.58; IC 95% de 1.78 a3.75). Enlos pa-
cientes con enfermedad hepaticaterminal lavasodilataci én periféricagrave pue-
deenmascarar |adisfuncidn miocérdica—Ilallamadamiocardiopatiacirrotica—,
lo quedificultalaestratificacion del riesgo cardiovascular antesdel TH. Estapo-
blaci6n no s6lo presentaateraci onesmorfol gicaso cinéticascardiacas, sino que
también esfrecuentelaprolongacion del intervalo QTc, lo que aumentael riesgo
de arritmia ventricular en presenciade DM2.19

También es necesario considerar |a apnea obstructivadel suefio y las compli-
caciones cardiopulmonares relacionadas con €ella, ya que pueden aumentar €l
riesgo quirdrgico durante el TH.
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Neoplasias malignas

La MAFLD también se asocia a un aumento del riesgo de desarrollar tumores
gastrointestinal es (estdmago: razén de tasas deincidencia 2.3, IC 95% de 1.3 a
4.1; colon: razéndetasasdeincidencial.8, IC 95%de 1.1a2.8) y cancer de Utero
(razén detasas deincidencia2.3, IC 95% de 1.4 a4.1), como se demostré en un
estudio longitudinal reciente en unagran cohorte de pacientes con higado graso
no alcohdlico.2° Curiosamente, cuando no hay MAFLD la obesidad y el cancer
estan menos asociados, |o que sugiere que laMAFLD podriaaumentar €l efecto
cancerigeno delaobesidad. Aungue estos datos por si solosno permiten realizar
recomendaciones sisteméticas, destacan laimportancia de una evaluacion com-
pletay exhaustiva de los pacientes con MAFLD/EHNA, especialmente si son
candidatos potenciales para TH.

ENFERMEDAD HEPATICA GRASA ASOCIADA A
DISFUNCION METABOLICA EN EL GRUPO DE DONANTES

Con una escasez generalizada de rganos, existe un impetu para usar “ donantes
con criterios extendidos’ 12122 incluidos | 0os donantes con esteatosis, paramejo-
rar el grupoy disminuir lostiemposde esperay lamortalidad delaslistasdetras-
plantes. Sin embargo, el uso de higados con esteatosis se haasociado aun mayor
riesgo de fracaso del injerto y deterioro de lafuncion del injerto. Generalmente
los injertos con mas de 60% de grasa no se trasplantan y los que tienen entre 30
y 60% de grasa se asocian a mal os resultados (disminucion de la disfuncion del
injerto, supervivenciadel injertoy supervivenciadel paciente). El patréndegrasa
también influye, ya que el higado con grasa macrovascular es més intolerante a
lalesién isguémica que el que tiene grasa microvesicular.23

Debe ser un objetivo constante reducir la esteatosis en € grupo de donantes
vivos con €l uso de preacondicionamiento metabdlico del aloinjertoinsituen el
donante o durante la perfusion.t Un pequefio estudio evalud €l impacto de una
pérdidade peso significativaen lamejorade ladeposicion de grasaen el higado
en un grupo de posibles donantes vivos de higado. Dieciséis donantes hepaticos
con menosde 30% de esteatosi sy sin hepatopatiaal cohdlicay fibrosisen labiop-
sia hepéticainiciaron un estricto programa de alimentacién en conjunto con un
plan de actividad fisica?4 (se les permiti6 ingerir sdlo 1 200 kcal/dia de dietay
gercicio durante al menos 60 min/dia). Ninguno de los donantes tenia sindrome
metabdlico. Quince pacientes perdieron peso con éxito y 14 de los donantes se
sometieron al procedimiento después de unabiopsiade higado favorable. Lase-
gundabiopsiahepaticaserealiz6 alos 28 dias; hubo unadisminucion delaestea-
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tosis, excepto en un paciente, asi como la normalizacion de |a biopsia hepatica
en siete pacientes. Todos|os donantesy susreceptores tuvieron un posoperatorio
sin incidentes.24
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¢, Cuando sacar a un paciente de la
lista de espera de trasplante?

Nayelli Cointa Flores Garcia

GENERALIDADES

Las indicaciones paraincluir a una personaen lalista de espera para trasplante
hepético (TH) en general son conocidasy bien aceptadas; sin embargo, unavez
gue un paciente se encuentra enlistado no existen criterios uniformes para deter-
minar cuando debe ser removido de dichalistade esperaen relacion con laapari-
¢cion de cambios significativos en su estado clinico.

Estos cambios pueden implicar mejoriaimportante que disminuye o evitala
necesidad del trasplante, sea de forma tempora o definitiva, o con mayor fre-
cuencia puede ocurrir que el paciente tenga mayor gravedad y se deba plantear
s estd demasiado enfermo como para obtener un beneficio adecuado del tras-
plante, lo quellevaapreguntas como ¢cua eslamortalidad perioperatoriaacep-
table para un trasplante de higado? o bien ¢cud esla supervivencia aceptable a
largo plazo después del trasplante?

Desdeluego, en €l dreadetrasplantelasdecisiones se deben poner en contexto,
buscando no sblo el méximo beneficio parael paciente, sino también paralaso-
ciedad.

Es fundamental tratar de lograr un sistema que minimice lamortalidad en la
lista de espera mientras se busca evitar lafutilidad del trasplante. Aunque lain-
corporacion de la puntuacién del modelo de enfermedad hepatica terminal
(MELD, por sussiglaseninglés) enlaasignacion delosinjertos hepéticoshaper-
mitido disminuir lamortalidad en lalistade espera, alin sedebelograr lasistema:
tizacion en la evitacién de la futilidad.2

133
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FALLA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA

Todos | os pacientes hospitalizados con diagnéstico de fallahepati caaguda sobre
crénica (ACLF, por sussiglas eninglés) deben ser evaluados paratrasplante he-
patico en ausencia de contraindicaciones; no obstante, el trasplante en este con-
texto es complejo, debido alaescasez de donantesy también alafrecuenciacon
la que estos pacientes se encuentran demasiado graves para ser trasplantados.?

Cuando seevallia€el prondstico enlos pacientes con ACLF esimportante con-
siderar que setrata de un sindrome dindmico que puede mejorar 0 empeorar du-
rante la hospitalizacion.

Se ha observado que la mayoria de los pacientes alcanzan su grado final de
ACLF dentro de laprimera semana, por 1o que se recomienda que laevaluacion
sehagad terceroy e séptimo dias después del diagndstico, yaque esto permite
predecir lamortalidad a 28 y 90 dias con mayor precision que el gradode ACLF
en e momento del diagnostico.3

En general seconsideraqued trasplante se deberiaevitar enlos pacientescon
fallacirculatoria o respiratoria gravesy con sepsis en curso.

L osfactores que se asocian deformaindependienteaunapobre sobrevidades-
pués del TH son la necesidad de terapia renal de reemplazo en el momento del
trasplante (cocientederiesgo [HR] 2.74; intervalo de confianza[l C] 95%de 1.37
ab.51; p=0.0046), losnivelesdelactato > 4 mmol/L (HR 3.14; 1IC 95% de 1.37
a7.19; p = 0.0069), laedad mayor del receptor, el uso de érganos marginalesy
las infecciones con microorganismos multirresistentes alos farmacos (HR 3.67;
IC 95% de 1.63 a8.28; p = 0.0017) mientras €l paciente esta en lista de espera.s

Se ha observado gue los pacientes con trasplante después de siete diasen la
lista de espera pero que mejoraron de ACLF grado 3aACLFgrado0OaZ2en e
momento del trasplante tienen unamayor sobrevidaque los candidatos trasplan-
tados dentro de siete dias pero que permanecieron con ACLF grado 3 desde que
fueron enlistados hasta que recibieron el trasplante (88 vs. 83%; P < 0.001).6

Se puede concluir que unarelacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspi-
rada de oxigeno <150 mmHg, el uso de norepinefrina en dosis = 1 ug/kg por
minuto y los niveles de lactato =9 mmol/L se consideran contraindicaciones
parareaizar un TH. Unatendenciaalamejoriao estabilidad clinicase conside-
ran esenciales para proceder con €l trasplante.”

CARCINOMA HEPATOCELULAR

La demanda de donantes para personas con carcinoma hepatocelular (CHC) se
haincrementado en |os Ultimos afios, pero esimportante maximizar €l beneficio
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delasupervivenciadel TH. Lapriorizacion de los pacientes con CHC para TH
basada en €l riesgo de ser sacados de lalista por incremento de la cargatumoral
0 elevacion de la afafetoproteina es un aspecto que se considera rel evante; no
obstante, puede conducir a una menor supervivencia postrasplante.8

Se han propuesto diversos sistemas paradarle prioridad adicional aeste grupo
de pacientes, aunque existe la preocupacion de seleccionar a aquellos con una
biologiatumoral més agresiva gue conllevaun mayor riesgo de recurrenciades-
pués del trasplante.8

De acuerdo con la conferencia del Consenso internacional acercadel TH en
el CHC, este procedimiento se debe reservar para los pacientes que tienen una
supervivenciaa cinco afios comparable con ladelos pacientes sin CHC (70%).°

Quienes se encuentran en lalistay salen deloscriteriosde Milan (o los crite-
rios que se utilicen en cada centro) también deben ser removidosdelalista, aun-
gue existelaposibilidad de realizar downstaging de formaque puedan ser consi-
derados nuevamente.

L adiseminaciéntumoral extrahepéticano seresuelvemediante el tratamiento
locorregional ni con TH, por o que representa una contraindicacion clara para
e trasplante, de modo que, si esto ocurre mientras el paciente se encuentraenla
lista de espera, debe salir de ella.

Lainvasion tumoral macrovascular portal o de las venas hepéticas también
implica una contraindicacion parael TH, yaque es € factor de riesgo indepen-
diente més importante paralarecurrenciade CHC luego del trasplantey, por 1o
tanto, la disminucion considerable de la supervivencia, por o que las personas
gue desarrollan estainvasién también deber salir de lalista.10

DESNUTRICION Y SARCOPENIA

Varios estudi os han mostrado quelasarcopeniapuede estar asociadaaunamayor
posibilidad de que los pacientes con cirrosis salgan de lalista de espera, tengan
mas dias de estancia hospitalarialuego del TH y muestren unamayor tasade de-
cesos postrasplante.

Este aspecto estan relevante que se han realizado algunosintentos de integrar
la sarcopeniaen e MELD.

Se puede considerar sacar de lalistaaun paciente con fragilidad grave en es-
perade TH; en general estaafeccion no setomaen cuentade maneraaislada, sino
gue se considera en conjunto con la gravedad del paciente. En |as personas con
sarcopeniay MELD-Nade 35 a40 el TH podria considerarse futil .1

Esimportante subrayar que laexclusién de lalista de estos pacientes se debe
minimizar através de la prehabilitacién para mejorar la desnutricion.



136 Trasplante hepético. Una guia practica (Capitulo 13)

DISMINUCION DE LA GRAVEDAD

Desde e punto de vistade lasupervivencia, un candidato a TH se considera“no
tan grave” como pararecibir un trasplante si su expectativa de vida es mayor en
ausencia de dicho trasplante. El riesgo de mortalidad gjustado es significativa-
mente mayor en |os pacientes que tienen un trasplante que en aquellos que espe-
ran en lalista cuando la puntuacion de MELD es < 15 puntos.

Desde luego, ladefinicion de“notan grave’ no incorporadeterminacionesde
calidad devidadel paciente, y también esimportante considerar que no debe ha-
ber indi caciones de excepci6n, como sindrome hepatopul monar, pero ciertamen-
tes el paciente vamejorando y se mantiene con una puntuacion de MELD por
debgjo de 15, puede salir de lalista de espera.l2

CONCLUSIONES

No existe un consenso absoluto en cuanto atodos |os contextos en los cuales |os
pacientes candidatos a trasplante deben ser removidos de la lista de espera; por
gjempl o, en caso dedeterioro o gravedad significativael reto dedeterminar quién
esta “demasiado enfermo” para recibir un trasplante sigue siendo un aspecto
complgo.
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Cuidados paliativos en el candidato
a trasplante hepatico: guia
para el gastroenterélogo

Hilda Gutiérrez Veldzquez, Ignacio Chéavez,
Liz Toapanta Yanchapaxi

INTRODUCCION

Laenfermedad hepatica avanzada es |a evolucion de distintas entidades (de ori-
gen autoinmunitario, viral, metabdlico o alcohdlico) que presentan una altera-
cion crénica, difusaeirreversible. Laprevalenciaaumenta por € mayor niUmero
de pacientes, € aumento delaedad y lafrecuenciade obesidad ante laescasa po-
sibilidad de trasplante. Los pacientes con cirrosis desarrollan complicaciones
como ictericia, ascitis, encefalopatia 'y hemorragia gastrointestinal, peritonitis
bacteriana espontaneay sindrome hepatorrenal o insuficienciarenal aguda, con-
sideradas en laenfermedad hepética avanzada, la cual esunacausasignificativa
de morbimortalidad, con dos afios de sobrevidade menos de 50% después del de-
sarrollo de ascitis 0 encefalopatia. Estos pacientes con frecuencia no son elegi-
bles para trasplante de higado 0 mueren esperando por €él, a pesar de que sufren
sintomas significativosy distrés en ellosy sus familiares.

L oscuidadospaliativos, segin laOrganizacién Mundial delaSalud, son defi-
nidos como laatencién apropiadaparael paciente con unaenfermedad avanzada
y progresiva en laque € control del dolor y otros sintomas, como |os aspectos
psicosocialesy espirituales, cobran mayor relevancia. El objetivoeslograr lame-
jor calidad de vida posible para e pacientey su familia.

Los pacientes con criterios de insuficiencia hepética, cirrosis clasificacion
Child C o puntuacién del model o de enfermedad hepéticaterminal (MELD) > 30
tienen unaclaraindicacién de abordaje por parte de cuidados paliativos. No obs-
tante, la cirrosis descompensada en muchos casos es incurable y la expectativa
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de vida, predichapor el MELD y la puntuacién de Child puede tener menos de
seismeses. De estaforma, los cuidados paliativos pueden ser proveidosalos pa-
cientescon cirrosisdescompensadaaun cuando el paciente estéenlistade espera
paratransplante hepético, es decir, con expectativa de un tratamiento curativo.

L os cuidados paliativos pueden ser otorgados por cual quieradelos miembros
del equipo cuidador primario, asi como un subespecialista en casos compl g os.

Soporte a cuidador primario puede ser proveido através de latrayectoria de
laenfermedad hepaticay escriticamenteimportanteen el contexto delaenferme-
dad hepética descompensaday en la planeacién del cuidado avanzado, especifi-
camenteen loscuidados al final delavidaeincluso despuésdelamuerte del pa-
ciente. El servicio de cuidados paliativos dirige todos estos topicosy directrices.

Lainclusion temprana del cuidado paliativo tiene como objetivo € cuidado
sintomético, la provisién temprana de comodidad, 1a reduccion de readmisién
hospitalariadelospacientes, lamejoradelasalud mental y laelevaciéndelacali-
dad de vida del paciente y suimpacto en |os cuidadores primarios.

L as consideraciones financieras pueden ser val oradas por €l &reade cuidados
paliativos, puessuel en ser unacargaen|ospacientesy suscuidadores. Losdepar-
tamentos de trabajo social y cuidados psicol 6gi cos—espirituales pueden ayudar
con €l distrés.

El mangjo sintomaético es un componente central en la atencidn del paciente
con enfermedad hepética candidato a trasplante hepético; paralaevaluacion de
lapresenciay severidad de los sintomas se sugiere usar la escala de Edmonthon
(O: ausencia, 10: mayor molestia perceptible).

L os sintomas reportados con mas frecuencia son:

¢ Dolor: de 30 a79%.

 Dificultad pararespirar: de 20 a 88%.

¢ Caambres musculares. de 56 a 68%.

¢ Alteracionesdel suefio: insomnio de 26 a77%, somnolenciade29.5a71%.

¢ Sintomaspsicol 6gicos: depresiénde4.5a64%, ansiedad de 14a45%y dis-
funcién sexual de 53 a 93%.

MANEJO SINTOMATICO

Dolor

Manejo multimodal y multidisciplinario; se pueden requerir los serviciosde cui-
dados paliativos, psiquiatriay terapiafisica

Lavaloraci 6n sistemati caen paci entescon enfermedad hepéticaavanzadaem-
piezacon laevaluaciény €l tratamiento delas causas reversibles de dolor, como
ascitis, infeccion local o lesion muscul osquel ética.
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El dolor localizado (osteoartrosisderodilla) puede ser tratado con terapial ocal
antes gue con tratamiento sistémico.
La opciones no farmacol égicas incluyen:

e Calor/frio, terapiafisica, terapia cognitivo—conductual.
¢ Estimulacion nerviosa transcutanea.

L as opciones farmacol 6gicas incluyen:

¢ Topica: parchesdelidocainaa5%, parches de capsaicinaparael dolor neu-
ropético localizado.
» Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: diclofenaco a 1% en gel.
e Terapiasistémica:
¢ Paracetamol de 500 mg cada seis horas hasta un méximo de 2 g/dia. Es
el tratamiento de primeralineaen € paciente con cirrosis.
» Gabapentinade 300 mg/diao pregabalinade 50 mg (dosisdeinicio) para
el dolor neuropético.
¢ Antiinflamatorios no esteroideos. Se pueden evitar en los pacientes con
cirrosis.
* Analgésicos opioides: para dolor crénico, titulados, solamente cuando
son necesarios, pueden ser usados con precaucién. Buprenorfinade 5 a
10 ug/hy fentanilo transdérmico de 12.5 ug/h. Se pueden usar por su fa-
vorable perfil metabdlico. Sedebenreducir lasdosisy evitarseenlospa-
cientes con fiebre.
¢ Hidromorfonade 1 mg cada seis horas por razén necesaria.
¢ Oxicodonade2.5mg cadaocho horas. Lacodeina, lamorfinay € trama-
dol deben ser evitados por su metabolismo de primer paso.

Disnea

¢ Serequiered manejodelascausasreversibles(sobrecarga, asma, sindrome
de apneaddl suefio), asi como larealizacion detoracocentesisy paracente-
sis, y terapia suplementaria de oxigeno.

¢ Opioidesen dosisbajas. Hidromorfonade 0.2 mg cadatres horas, conside-
rando encefalopatia, depresion respiratoriay constipacion.

* Benzodiazepinacomo ansiolitico en caso de disneaasociada; seempleapa-
ralograr un nivel de comodidad.

Calambres musculares

¢ Correccion de los niveles de el ectrdlitos.
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Taurina: 2 o 3 g/dia. Vitamina E: 900 mg dia.

Baclofén: de5a10 mgtresvecesdia; considerar laposible presenciade se-
dacion, confusion y mareo.

Zinc: irritacion géstrica.

Metocarbamol en dosis reducida; considerar la presencia de hipotension,
bradicardia, dispepsiay confusion.

L—carnitina; es bien tolerada.

Nauseay vomito

Correccion delosnivelesde e ectrdlitos, evaluacion y tratamiento delain-
suficiencia adrenal; manejo del estrefiimiento.

Revision delosmedicamentosy eliminacion delos desencadenantespoten-
ciales (lactulosa, opioides). Técnicas de meditacion y relgjacion.
Tratamiento con antiécidos; ondansetron hasta 8 mg/dia; metoclopramida
hasta 60 mg dia. El haloperidol es una alternativa.

Prurito

Usar crema hidratante y evitar |os bafios calientes.

Colesteramina de 4 g/dig; titular hasta 16 g/dia s es necesario.
Sertralina de 25 mg/dia; titular aentre 75y 100 mg si es necesario.
Difenhidramina e hidroxicinasi hay alteracion del suefio.

Depresion—-ansiedad

Inhibidores delarecapturade serotonina. Lamirtazapinaes mejor tolerada
y brinda sedacién secundaria. El citalopram genera prolongacién del inter-
valo QTcy riesgo de convulsiones.

Inhibidor de la recaptura de noradrenalina: sindrome de abstinencia, nau-
seas.

Insomnio

Evaluar y tratar las causas subyacentes del insomnio, como encefalopatia
hepdtica, prurito, apneacbstructivadel suefio y sindromede piernasinguie-
tas.
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* Vaorarlaactividadfisica, losalimentosy |osmedi camentos parapromover
lahigienedel suefio. Considerar laterapiadereduccion deestrésy laterapia
conductivo—conductual .

¢ Melatonina de 3 mg; puede causar cefaleay posible confusion.

» Hidroxicinade 25 mg; puede mejorar la calidad del suefio.

¢ Zolpidemendosisbajasy cortosperiodosdetiempo; posiblessomnolencia
y mareo.

Fatiga

* Abordajey evaluacion de factores como encefal opatia, hipotiroidismo, in-
suficiencia adrenal, depresion y medicamentos.

¢ Educacién comportamental y recomendaciones de actividad fisica.

* Noexistesuficienteevidenciadel uso depsicoestimulantesenlospacientes
con insuficiencia hepatica, como modafinil o metilfenidato; poca eviden-
cia dosis.

Ascitis

Esdl resultado delaretencionrenal de sodio; incluye paracentesisde grandesvo-
limenes. Laderivacion portosi stémicaintrahepéti ca transyugular no es una op-
cion enlos pacientes con ascitisrefractaria; no son candidatos por encefal opatia,
contraindicacion cardiaca o alta calificacion del MELD.

L osdrengj es abdominal es pueden ser unaalternativaen estos casos, enlosque
€l objetivo es el bienestar.

Encefalopatia

Es un sintoma comun cuyas manifestaciones incluyen alteracién del suefio, in-
somnio, alteracién del humor y delaparte cognitiva. Requiere educacion acerca
delamedicaciény ladosis detitulacion. El manejo estandarizado incluye lactu-
losay rifaximina, aunque por los efectos secundarios se puede usar polietileno,
asi como terapias adyuvantes: zinc, aminoacidos de cadenaramificaday probié-
ticos.

CUIDADO AVANZADO

Laplaneaciéndel cuidado avanzado esun proceso que sepuedeiniciar demanera
temprana cercana a diagnéstico de la enfermedad hepatica avanzada e ideal-
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mente debe ocurrir antes de una descompensacion y pérdida de la capacidad de
toma de decision.

Debe exigtir una comunicacion estructurada, con lengugje sencillo para el
paciente y su familia, con evolucién de la enfermedad y un plan de cuidado ali-
neado alos valores del paciente.

Lossintomas comunesal final delavidaen el paciente con enfermedad hep&
tica avanzada incluyen dolor, astenia, somnolencia, insomnio y dificultad para
concentrarse.

L ospacientesy loscuidadores ameritan educaciénindividualizaday detallada
de los sintomas para el desarrollo de planes dirigidos a manejo de lainfeccion,
lahemorragiay laencefalopatia, y alas situaciones cercanas ala muerte.

La presencia de sintomas refractarios y urgencias paliativas, como delirium,
disneaincontrolabley hemorragiamasiva, llevaal uso desedaciénterminal, defi-
nida como la administracion intencionada de medicamentos (dosis y combina
ciones) que reduzcan la conciencia, con laintencion de aliviar el sufrimiento fi-
sico y psicolégico inal canzable con otras medidas. Paraello esindispensable e
consentimiento (implicito, explicito o delegado) del paciente.

Benzodiazepina: midazolam o diazepam subcutaneo o endovenoso.
Antipsicético: haloperidol subcutaneo o endovenoso.

Analgésico opioide potente: fentanilo o sulfato de morfina.
Anticolinérgico, diurético.
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Manejo del trasplante hepatico y
desenlaces a corto y a largo plazos

Liz Toapanta Yanchapaxi, lgnacio Garcia Juarez

INTRODUCCION

El trasplante hepatico ortotépico (THO) esuno delostratamientos efectivos para
laenfermedad hepéticaterminal agudao cronica, y paralas enfermedadesen las
guelareseccion hepéticapudieseestar contraindicada.l Con el desarrollo denue-
vas tecnologias en cuanto a técnicas quirurgicas, soluciones de preservacion y
nuevosinmunosupresores(IMS), el THO yano esconsiderado un procedimiento
con unamortalidad elevada, sino un procedimiento de rutina en muchas partes
del mundo.

Se estima gque se han realizado mas de 80 000 procedimientos,? de los cuales
cercade 2 500 serealizan en América L atina cada afio.3 Hoy en diala sobrevida
de los pacientes con un THO es > 80% el primer afio, >71% alos cinco afios y
de 60% alos 10 afios.145 Incluso se ha considerado una expectativa de vida de
20 afios 0 més.® Todo esto ha desembocado en un incremento de la consulta de
seguimiento y lanecesidad de un cuidado adecuado.” Sin embargo, lacalidad de
viday lalongitud de vidadel receptor todaviano estan alapar delas que se han
observado en | as poblaciones saludables.6:8

CAUSAS DE MUERTE

Lamortalidad luego del trasplante puede estar determinada por falladel injerto,
factores asociados a trasplante, como condiciones asociadas alos IMS (por €
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impacto delos M S o ef ecto asociado a medicamentos), problemas técnicos, en-
fermedades preexistentes o enfermedades de novo.67

Durante el primer afio |as principal es causas de muerteen e THO son lafalla
organicamltipley lascomplicaciones cerebrovascul ares, cardiovascul ares, pul -
monares y renales. Luego del primer afio la mortalidad por complicaciones,
infeccionesy complicaciones general es disminuye, pero larecurrenciade enfer-
medades primarias del higado (como neoplasias) y enfermedad cardiovascular
seincrementa.’

Se hadocumentado en | os paci entes que sobreviven mas de 20 afios que 40%
tienen disfuncién renal, 43% dislipidemia, 25% tumoresde novo y 21% diabetes
mellitus.”

El riesgo acumulativo de eventos cardiovascul ares puede ser de 2% (un afio),
5% (tresafios), 10% (cinco afios) y 17% (10 afios)” luego del THO. Loimportante
esque variosfactores de riesgo son modificables, por o que & seguimiento ade-
cuado es vital.

SEGUIMIENTO DEL RECEPTOR DEL TRASPLANTE

El principal propésito del seguimiento esmantener al paciente saludable eidenti-
ficar de formatempranalos problemas potencial es en los que las intervenciones
puedan mitigar las complicaciones;” para esto se realizaran monitoreo y gjuste
del tratamiento, estudios de laboratorio y tamizgje (cuadro 15-1), inmunizacio-
nes (cuadro 15-2) y evaluacion delasexpectacionesdel paciente, y secontinuara
su acceso ala salud de una forma protocolizada.

Durante € primer afio los hepatdlogos y |os cirujanos de trasplante son los
principales cuidadores del receptor; sin embargo, algunos sistemas de salud pue-
den brindar € seguimiento, el médico de primer contacto en un hospital desegun-
do nivel o enlaunidad detrasplante, eincluso pueden hacerlo los coordinadores
de los receptores de trasplante.”®

Como consecuenciade lapandemiasurgieron alternativas—como lateleme-
dicina(contacto telef nico, videollamadas, etc.)— amanerade herramientasque
pueden ser consideradas para la consulta; sin embargo, se debera contemplar la
disponibilidad delainfraestructura, laproteccion de datos personalesy laaccesi-
bilidad paralos pacientes con dificultad con latecnol ogia. L os pacientesdeberan
ser seleccionados con reserva(considerar lacondicién, latrayectoriadelaenfer-
medad y el tiempo luego del THO), ya que se pueden requerir evaluaciones de
peso, tensién arterial eincluso delospardmetrosdelaboratorioy delasdosistera-
péuticas de farmacos (cuadro 15-1).
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Cuadro 15-1. Seguimiento del

receptor hepatico

Evaluacion

Estudio

Comentarios

Injerto hepético

Riesgo cardio-
vascular

Funcioén renal

Diabetes mellitus

Malignidad

Inmunosupresién

Salud 6sea

Infeccioso

Pruebas de funcionamiento
hepatico

FibroScan®

Biopsia hepatica

Consumo de tabaco y alco-
hol

Actividad fisica
Tension arterial

Peso, indice de masa corpo-

ral, composicion corporal

Creatinina, urea
Tasa de filtracion glomerular
Glucosa en ayuno

Prueba de tolerancia oral a
la glucosa

Hemoglobina glucosilada
Estudios de tamizaje

Estudios de laboratorio

Monitoreo de los niveles en
sangre

Adherencia terapéutica

Interacciones farmacologi-
cas

Evaluacion de los factores
de riesgo

Densitometria 6sea
25-hidroxivitamina D

Prevencion de infecciones

Inmunizaciones

Los métodos no invasivos permiten
evaluar el grado de fibrosis hepatica

La biopsia permite evaluar el rechazo.
Si bien el rechazo temprano no afecta
la sobrevida del injerto, el rechazo tar-
dio se ha asociado a la sobrevida del
injerto menor

Considerar las visitas de soporte con
psicologia y psiquiatria para los
pacientes con adicciones

Evaluar las barreras para la realizaciéon
de ejercicio (limitaciones fisicas, insufi-
ciente energia, miedo y comorbilidades
asociadas)

Vigilar los antecedentes antes del
THO, la inmunosupresién utilizada, los
polimorfismos genéticos

Riesgo incrementado de problemas en
la piel (infecciones, reacciones a far-
macos, enfermedad injerto contra
huésped, linfoma o sarcoma de
Kaposi)

Evitar la exposicion al sol

Educar acerca del inicio de nuevos tra-
tamientos, vigilancia de las interaccio-
nes farmacolégicas (se pueden incre-
mentar o disminuir las dosis de inmu-
nosupresores)

Pacientes con enfermedades colestasi-
cas o uso a largo plazo de corticoides
Riesgo incrementado de pérdida de la
mineralizacion y riesgo de fracturas
Considerar el uso de alendronato o
pamidronato, denosumab

Alto riesgo de infecciones bacterianas,
virales, por protozoos y hongos
Debido a la inmunosupresién puede
haber menor respuesta a las vacunas
(es mejor vacunar antes del trasplante)
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Cuadro 15-1 (continuacion). Seguimiento del receptor hepatico

Evaluacion Estudio Comentarios

* Viajes ¢ En caso de viaje el receptor debera
estar consciente de los riesgos locales
y realizar planes para el cuidado de la
salud en caso de emergencia en el
extranjero (consejeria de seguridad de
agua y alimentos, prevencion de pica-
dura de mosquitos)

Salud dental ¢ Cuidado dental ¢ Alto indice de xerostomia, caries,
enfermedad periodontal, lesiones api-
cales, infecciones flngicas

¢ Determinar la presencia de sindrome
sicca

¢ Laciclosporinay el nifedipino produ-
cen hipertrofia gingival

Reproductivo ¢ Salud sexual ¢ Se debe brindar consejeria a fin de
poder realizar ajustes a la IMS
¢ Evaluacion por el area de ¢ El micofenolato de mofetilo y la azatio-
biologia de la reproduccion prina son categoria D en el embarazo

¢ En caso de considerar un
embarazo se recomienda
planificarlo uno o dos afios
luego del THO y con una
funcion del injerto estable

IMC: Indice de masa corporal; IMS: inmunosupresion; THO: trasplante hepatico ortotdpico. Modifi-
cado de las referencias 7 y 18.

Enfermedades cardiovasculares

Despuésdel THO lasenfermedades cardiovascul ares se asocian a sindromeme-
tabdlico postrasplante,1© el cual se considera que contribuye hasta con 8.7% de
las muertes en | os paci entes que sobreviven masde un afioll y con 13.6% deries-
go dedesarrollar un evento CV a 10 afios. Se sabe que €l riesgo puede ser cuatro
veces mayor paralos pacientes con sindrome metabdlico. Incluso en un estudio
de 2002 a 2011 se observo que el evento cerebrovascular y €l infarto agudo del
miocardiodisminuyen, pero conel tiempolafallacardiacacongestivay lasdisrit-
mias se incrementan.

Obesidad

Encuanto alaobesidad, entre 30y 70% delosreceptores|legan atener sobrepeso
u obesidad, y la mayor ganancia de peso se produce en el primer afio luego del
THO. Los pacientesde mayor edad (> 50 afios) y con historiade obesidad tienen
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Cuadro 15-2. Recomendacién relacionada con las
vacunas en los pacientes con trasplante hepatico

Virus inactivados

Virus de la hepa-
titis A

Virus de la hepa-
titis B

Virus del herpes

Virus del papi-
loma humano

Virus de la
influenza

Neumococo (con-
jugada)

Neumococo (poli-
sacarido)

Tétanos, difteria,
pertussis

Dos dosis: administrar al mes 1y
entre 6 y 12 meses

Tres dosis en caso de Engerix—B/
Recombivax—B 40 ug/mL a los
meses 0,1y 6

Si se requiere esquema acelerado
(0, 1,2y 12 meses)

Dos dosis al mes 0 y de los meses 2
a6

Administrar si la edad es > 50 afios,
independiente del estatus del se-
rotipo, infeccién previa de herpes
0 varicela

Tres dosis: 0,1 02y 6 meses

Una vez al afio (época de vacuna-
cion, meses de otofio e invierno)

Una dosis en la adultez (si no reci-
bi6 en infancia)

Se debe dar un afio luego de
PPSV23 (si se requieren las dos)

Hasta tres dosis en la vida con una
separacion de cinco afios entre
ellas

Dos dosis: antes de los 65 afios de
edad

Una dosis después de los 65 afios
de edad

Vacuna acelular (Tdap). Se debe
aplicar una vez

Si busca proteccion para tos ferina,
no hay tiempo minimo entre Td y
Tdap

Si la inmunoglobulina G para VHA
no es detectada, dar dos dosis
No se recomienda revisar la serolo-
gia posvacunacion

En el THO se puede tener una res-
puesta subdptima

Revisar el antiantigeno de superficie
por lo menos un mes luego de
vacuna

Si es no respondedor considerar
dosis refuerzo o nuevo esquema

Es una reactivacion de varicela pre-
via

Hombres y mujeres de los 9 a los 45
afios de edad

La aprobada es Gardasil 9 (protege
contra serotipos 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45,52y 58

La influenza Ay B pueden causar
infeccién

Vacuna estacional

Prevnar 13 protege contra los sero-
tipo 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F y 23F

PPSV23 protege contra los seroti-
pos 1, 2,3, 4,5, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, y
33F

Administrar mas de ocho semanas
luego de PCV13

Refuerzo cada 10 afios para pacien-
tes con inmunocompromiso y ma-
yores de 65 afios
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Cuadro 15-2 (continuacion). Recomendacion relacionada
con las vacunas en los pacientes con trasplante hepatico

Virus vivos

Herpes zoster No administrar luego de THO
vivo, rubéola,

influenza, sa-

rampion, paroti-

ditis, varicela,

fiebre amarilla,

tuberculosis

(BCG)

THO: trasplante hepatico ortotépico; VHA: virus de la hepatitis A. Modificado de Clin Liver Dis
2020;15(2):63—-68 y de Clin Res Hepatol Gastroenterol 2020;44(2):126—-134.

un riesgo més el evado. Esta ganancia de peso estd asociadaal efecto delos este-
roides, lamejoriadel apetitoy lareversion deun estado catabdlico.t Seharepor-
tado quelamortalidad por enfermedades cardiovascul ares acinco afios es mayor
en este grupo de pacientes. Los pacientes deben ser educados en relacién con e
control dietético y el gercicio, incluso se ha sugerido como estrategia reducir
aproximadamente 500 kcal (del requerimiento basal) y 30 min de caminatadia
ria 71t

Diabetes mellitus

Era conocida como diabetes de novo luego del trasplante; sin embargo, se acuiié
el término “ diabetes mellitus postrasplante” (DMPT).1t Se debe recordar que la
hiperglucemia es coman los primeros meses luego del trasplante (asociada a
IMS, infeccionesy otras condiciones), pero esun factor de riesgo para DM PT.10
Otrosfactores asociadosincluyen laedad, lahistoriafamiliar de diabetes melli-
tus, el tipo de IM S (tacrolimus, esteroides), € sindrome metabdlico antes o des-
puésdel THO, laglucosaen ayuno antesdel THOy laesteatosisen el donante.11
Se ha considerado unaincidenciade DMPT de 44.24, 25.59, 25.17 y 17.86% a
3, 6, 12 y 36 meses, respectivamente, luego del THO;1! incluso se hareportado
guelapresenciade DMPT incrementade manerasignificativael riesgo de even-
tos cardiovasculares mayoresa 5y 10 afios (13 vs. 27%).12

Dislipidemia

Losfactores asociados incluyen la edad, la predisposicidn genética, el consumo
de carbohidratos, el colesterol y las grasas saturadas, |a ganancia de peso, el uso
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de diuréticos/betabloqueadores y los IMS (ciclosporina, sirolimus, everolimus,
esteroides, tacrolimus).! Se hareportado resistenciaalainsulinaasociadaalos
IMS, lacual produce méslipdlisisapartir del tejido adiposo eincluso alteracio-
nesdelasefializacion delainsulina(sirolimus).1° También existe unaconversion
incrementada de li poproteinas de muy bajadensidad, asi como un aumento dela
actividad de 3-hidroxi—3 metilglutaril coenzima A.1

Hipertension

Se ha asociado a efecto de los IMS, y se ha reportado unaincidencia de 49 a
53%. Losinhibidores de calcineurina(ICN) y | os esteroi des son |os mas repor-
tados.* LosICN producen unavasoconstriccion arterial queincrementalaresis-
tenciavascular sistémica, lacual anivel rena promueve lareabsorcién de sodio
y unaexpansion del volumen.10

Neoplasias

Luego de un THO todos | os pacientes se encuentran en riesgo de sufrir una neo-
plasia.’2 Son diversoslostumoresque se han reportado, | os cualesabarcan €l can-
cer de piel tipo no melanoma, el carcinoma escamocelular, €l linfoma de Hodg-
kin, el cancer de colony recto y €l cancer de mama, entre otros.1314 Cuando se
habladelapresenciade neoplasiahay quedejar clarotresposibilidadesparticula
resenel THO:13

1. Neoplasias de novo: neoplasiamaligna solida o hematol 6gica que se diag-
nosticaen un pacientetrasun trasplante sin que exi stan antecedentesde ma-
lignidad.

2. Recurrencia de una neoplasia preexistente: neoplasia previa o activa que
fuetratadaen el receptor antes del trasplantey que se presenta nuevamente
luego del trasplante.

3. Neoplasia transmitida por el donante: neoplasia originaria en €l donante,
confirmadagenéticamente, que setransfiereaun receptor atravésde un 6r-
gano donante y que da lugar aenfermedad local 0 metastésica.

Se sabe que aun luego de un diagndéstico temprano |a probabilidad defallecer por
un cancer invasivo en este grupo de pacientesesde40% aun afioy de55%acinco
anos.1s Lostumoresdenovo conllevan unamortalidad de 10 a47% segun ladura-
cion del seguimiento.5 A 10 afios la sobrevida en |os pacientes con neoplasia es
de43.6 a49.9% vs. 54.5a88.3% paralosque no ladesarrollaron,*16 con diferen-
cias de acuerdo con €l sexo.
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El tiempo promedio desde el trasplante hasta el diagnostico esde 5.7 + 3.8
anos,> aunque a gunos reportes muestran que es méas frecuente que en el segundo
afo despuésdel THO sedetecten lasneoplasias.’6 Si sedividenlasneoplasiasen
tumorestempranos, el MSC sepresentaalos2.5 + 1.0 afosluego del trasplante,
e PTLD en 4.2 + 2.5 afiosy lostumores del tracto gastrointestinal superior en
3.9 + 4.1 afos.5 El carcinoma escamocelular se presentaen 6.2 + 3.4 afios, €
carcinomade célulasbasalesen 5.1 + 3.3 afios, lostumores de cabezay cuello
en 6.8 + 1.9 afiosy el cancer de préstataen 6.8 + 2.6 afios.5 En las neoplasias
deinicio tardio los ginecol 6gicos reportan un promedio de 7.2 + 4.3 afios. Las
neoplasiaspulmonaresocurrenen 7.7 + 3.5 afios, lasrenalesen 11.2 + 3.0 afios
y el mielomaen 14.6 + 2.7 afios.5

Dado que laincidencia de tumores seincrementacon el tiempo esimportante
considerar un tamizaje de forma temprana luego del THO y extender el segui-
miento durante periodos mayores de 10 afios513 (cuadro 15-3). Antelas neopla-
sias cutaneas (con un riesgo de hasta 20 veces mas) hay que aplicar las medidas
de prevencién, como evitar el sol ahoras pico, utilizar ropacon proteccion ultra-
violeta, usar blogueador solar con factor > 30 en cantidades de 2 mg/cm?y llevar
acabo el autoseguimiento.14.17

Enfermedad renal crénica

Se ha reportado unaincidencia acumulativa de enfermedad crénica (unatasade
filtracionglomerular de29 mL/min/1.73 m2 desuperficiecorporal) de 18%acin-
coanosenel THO, y secalculaquelafalarenal contribuye a6% delas muertes.
Se considera gque este aspecto es multifactorial y puede estar asociado a lesion
renal antesddl THO, efectos nefrotéxicosde IMSy lapresenciade comorbilida-
des, como diabetes mellitus e hipertensién (los pacientes de mayor edad y con
diabetes mellitus presentan un elevado riesgo de escasa sobrevida).1! Cuando se
consideraun estimacion de laTFG < 60 mL/min la sobrevida puede ser de 45%
aloscinco afos.!t Los |CN pueden contribuir al deterioro de lafuncién renal a
cortoy largo plazos. En €l caso agudo existe vasoconstriccion arteriolar aferente,
gue produce una disminucién de latasa de filtracion glomerular, del flujo renal
y del gastourinarioagudoy reversible. Conlaexposiciéncronicalos|CN afectan
los vasos arteriales (hialinosis arteriolar), € tubulointersticio (atrofia tubular y
fibrosisdel intersticio) y el glomérulo (engrosamiento de la cipsulade Bowman
y esclerosis glomerular).1

L a deteccidn temprana es importante, ya que €l efecto delos ICN puede ser
reversible oincluso minimizado. Se deberacontemplar laintroduccion tardiadel
ICN enlos pacientes deriesgo, yaque esta estrategia evitalos efectos sinérgicos
delamedicaciony delosfactores perioperatorios. Incluso se haconsiderado que
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Cuadro 15-3. Estudios de tamizaje del receptor del trasplante

Tipo de cancer Poblacion en Estrategia Frecuencia
riesgo
Piel Fotoproteccion,  Todos Revision cutanea Anual
Colon Ell con/sin CEP ~ Colonoscopia Anual
CEP sola Colonoscopia Primer afio luego
del procedi-
miento, luego
cada cinco
afos
Todas las ante- Colonoscopia Poblacion gene-
riores ral
Pulmén Fumadores Tomografia com-  Anual
actuales, ex putarizada de
fumadores torax
Todos los otros Rayos X de térax Anual
Orofaringeo Fumadores Examen de Anual
actuales, ex oidos, nariz y
fumadores, garganta
pacientes con
enfermedad
por alcohol
Ginecolégico Vacuna del VPH  Mujeres Examen pélvico, Anual
Pap—test
Mama Mujeres Mamografia Poblacién gene-
ral
Prostata Hombres Antigeno prosta-  Poblacién gene-
tico especifico ral
Renal, urotelial Hombres Sedimentacion Anual

ecografia

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; CEP: colangitis esclerosante primaria; VPH: virus del papi-

loma. Modificado de las referencias 14, 15y 19.

el usodeeverolimuspodriamejorar latasadefiltracion glomerular. A largo plazo
se podria considerar una dosis de mantenimiento de ICN con un curso de reduc-
cion temprana (de 1 a 12 meses) en combinacion con micofenolato de mofetilo
y everolimus.i! Lo cierto es que se deberd evaluar el riesgo delesion renal vs. €l
rechazo y el control adecuado de las comorbilidades.

COSTO DEL TRASPLANTE

Esimportante tener presente que el THO es costoso y que, si bien los costos son
mayores durante el primer afio, éstos se pueden mantener durante los siguientes
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anos. Se hareportado que €l primer afio € reembolso por parte de Medicare (de
2008 a2013) puede ser de 185 000 ddlares; por otro lado, en Finlandia se estimé
un costo de 142 000 euros. El costo en e segundo afio por paciente puede ser de
28 000 ddlares’ y a cinco afios puede ser de 178 000 euros (con 59% del costo
anual en inmunosupresores). El costo puede ser mayor en |os pacientes con una
puntuacion > 35 de acuerdo con el model o paraenfermedad hepéticaen etapater-
minal ofallahepéticaaguda.” Hay que considerar también loscostosdevivienda,
medi cacion, transporte (paciente y cuidador), costo de cambio de residenciay
pérdidadel ingreso. Un reporte de 2012 indica que 17% de | os pacientes deben
tomar decisiones o realizar trade—off en cuanto a continuar con su medicacion o
su alimentacién.” Es muy importante evaluar este punto, ya que puede contribuir
alafatadeadherenciaeincluso aun mayor riesgo deadmisionesluego del THO.
En algunos estudios se ha documentado que las tasas de falta de adherencia pue-
denirde8a66%, lo cual sehaasociadoalaedad, €l sexo, el tiempo desdeel THO
y lahistoria de consumo de sustancias.”

CONCLUSIONES

El receptor hepatico debe entender y compartir su responsabilidad en los cuida-
dos después del THO. Existen areas de autocuidado que deben ser reforzadas,
como son laautoadherenciaalamedicacion, el consumo desustancias, lapreven-
cion delaobesidad y el uso de vacunas, entre otras. Esimportante motivar alos
receptoresacambiar suscomportamientosatravésdeintervencionesque modifi-
guen tanto el ambiente fisico como el socia del paciente, y mejoren la calidad
deviday lasobrevida del injerto.
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Opciones de inmunosupresion
en el trasplante hepatico

Jonathan Aguirre Valadez

El trasplante hepatico es la medida terapéutica més efectiva en la resolucién de
la cirrosis hepatica descompensada y |a falla hepatica aguda sobre cronica, asi
como en algunos casos de i nsuficiencia hepéticaaguda fulminante y algunas en-
fermedades metabdlicas hereditarias, e incluso en neoplasias del higado en pa-
cientes seleccionados.

L atasade sobrevidaasociadaal trasplante hepatico hamejorado deformasig-
nificativaen los Ultimos 25 afios, siendo de 87 a90% al primer al afio y de 75%
alos 10 afos. Los resultados clinicos después del trasplante han mejorado alo
largo delos afios, debido alamejor seleccidn de pacientes, lamejorade lastécni-
casquirurgicas, lamejoriaen los cuidados periquirdrgicosy losavancesen late-
rapiainmunosupresora.

El higado es considerado un érgano privilegiado en cuestiones de interaccio-
nesinmunitarias. Lamayoriade|os pacientes requieren un tratamiento inmuno-
supresor de por viday silo algunos pacientes desarrollan “tolerancia operacio-
na”, con lo que pueden mantener un adecuado funcionamiento del injerto sin
inmunosupresion.

MEDICAMENTOS INMUNOSUPRESORES MAS UTILIZADOS

1. Corticosteroides. Su capacidad inmunosupresoraradicaen lasupresion de
anticuerpos; regula la expresién de lainterleucina (IL) 10 y disminuye la

161
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expresiondellL—-2 elL—6, asi como lasintesisdeinterferdn gammapor par-
tedeloslinfocitos T. Son especialmente (tiles en lainduccién alainmuno-
supresion (como parte del esqguemainmediato al trasplante con dosisdere-
duccién paulatina) y como primeralineaante un rechazo celular agudo. Las
formulacionesintravenosas se usan en lafase anhepatica, pero unavez que
el paciente puedetolerar laviaora se cambian aformulacionesorales, con
lametade reducir paulatinamente ladosisy que ésta se encuentre fueradel
tratamiento entre uno y tres meses después del trasplante; en algunos casos
puede ser partedel esquemadeinmunosupresion deformaindefinidaenlos
pacientes con trasplante hepético por hepatitis autoinmunitaria o en aque-
Ilos que hayan presentado rechazo celular agudo grave. Actualmente exis-
ten centros de trasplante que emplean esquemas libres de corticosteroides,
con lo que disminuyen las complicaciones asociadas a ellos (menos hiper-
tension arterial y diabetes) sin estar exentos de un mayor riesgo derechazos
agudos y rechazos resistentes al tratamiento con esteroides.

2. Inhibidoresdelacalcineurina (I CN). Sonlaprincipal seleccion de medi-
camentosinmunosupresores después de un traspl ante hepético tanto en Eu-
ropacomo en América; casi 97% delos pacientes con trasplante son dados
de altadel hospital con ICN. Laciclosporina (CyA) y el tacrolimus (Tac),
ambos metabolizados anivel hepético, pertenecen a este grupo deinmuno-
supresores. LaCyA seunealaciclofilinay el TacalaproteinaFK—igadora
tipo 12; el complgjo resultante inactivalacalcineurina, una enzimaimpor-
tante en lasefializacion de loslinfocitos T, con lo que se previene latrans-
cripcion del gen IL—2, inhibiendo la activacién y la produccion de IL por
parte delascélulas T paraasi gercer su efecto inmunosupresor. El Tac es
mas potente que la CyA (100 veces més potente) y tiene un impacto en la
sobrevidadespuésdel trasplante, pueshademostrado quereducelamortali-
dadaunoy tresafios, lapérdidadel injerto, el rechazoy el rechazoresistente
aesteroides, en comparacion con la CyA (cuadro 16-1).

3. Inhibidoresdelarapamicina. Inhibidores selectivosdel complejo mTOR,
gue es unacinasade residuos de serina—treonina.con un papel fundamental
en el metabolismo celular, ya que bloquea la induccién ala proliferacion
celular delinfocitos T y B favorecida por 1L-2 e [L-15.

e Sirolimus. Tiene unaestructurasimilar aladel Tac e incluso se une a
mismo blanco: proteina FK—igadoratipo 12; sin embargo, no compiten
y actlian de formasinérgica, yaque no inhibe ala calcineurina, bloquea
latransaccion delasefial delosreceptores|L—2 einhibelaproliferacion
delinfocitos B y T através de su union al complejo mTOR. Existe una
advertenciarespecto al uso desirolimusy € riesgo detrombosis arterial
del injerto; no obstante, no sehademostrado contundentemente esteries-
go y muchos centros de trasplante hacen uso de dicho medicamento.
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Cuadro 16-1. Dosis y efectos adversos mas comunes
de los principales medicamentos inmunosupresores

Ciclosporina Tacrolimus Sirolimus Everolimus Micofenolato
de mofetilo
Dosis De 10a 15 ¢ Liberacién 1 mg diario 1 mg dos ve- Delalbmg
usual mL/kg/dia, inmediata: ces al dia cada 12 h
divididos en de0.la Rango de
dos dosis. El 0.15 mg/kg/ niveles en
rango de nive- dia dividido general: de 3
les en gene- en dos a 8 ng/mL
ral* dependera dosis, sepa-
del tiempo del radas por
trasplante: de 12h
100 a 250 ng/
mL
¢ Liberacion
prolongada:
de0.1a0.2
mg/kg una
vez al dia
Rango de
niveles valle
en general*,
dependera del
momento del
tiempo del
trasplante: de
5a 12 ng/mL
Vida Bifasico ¢ Liberacion De 46 a 72 30 De 11 a 22
media de5a8 inmediata:
(h) de2a36
e Liberacién
prolongada:
35-41
Periodo e Introduc- ¢ Introduc- ¢ Se reco- e Sereco- ¢ Introduc-
de utili- cion inme- cion inme- mienda su mienda su cién inme-
dad cli- diata el pri- diata el pri- uso a partir uso a partir diata el pri-
nica mer dia mer dia del primer del primer mer dia
después después del mes des- mes des- después del
del TH TH pués del TH pués del TH TH
¢ Se puede e Se puede e Enconjunto ¢ Enconjunto ¢ Engeneral
introducir el introducir el con Tac o con Tac o uso el pri-
quinto dia quinto dia CyA para CyA para mer afio
en caso de en caso de niveles niveles después del
lesion renal lesién renal bajos en bajos en TH
caso de caso de
lesién renal lesion renal
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Cuadro 16-1 (continuacion). Dosis y efectos adversos mas
comunes de los principales medicamentos inmunosupresores
Ciclosporina Tacrolimus Sirolimus Everolimus Micofenolato
de mofetilo
¢ Manteni- ¢ Manteni- ¢ En conjunto
miento de miento de con Tac o
corticoste- inmunosu- CyA para
roide del presion del niveles ba-
TH TH jos en caso
de lesion
renal
Efectos Favorece la Efectos simila- Edema, hiper- Edema, diabe- Sintomas gas-
adversos presencia de resalosdela tension arte- tes mellitus, trointestinales
comunes hipertension CyA, pero con rial, anemia, hipertensiéon (principal-
arterial, tem- una menor in-  trombocitope-  arterial, leuco- mente dia-
blor distal, cidencia de hi- nia, proteinu- penia, protei- rrea), neutro-
parestesias, pertension, hi- ria, alteracién  nuria, altera- penia, anemia
hirsutismo, perlipidemia, de la cicatriza- cion de la leve; no se
hiperplasia cambiosenla  cién, linfoma cicatrizacion requiere moni-
gingival, ndu-  piel, hirsu- toreo del nivel
sea, lesion tismo e hiper- en sangre,
renal, hiperca- plasia de las pero puede
lemia, neuro-  encias, y una mejorar la efi-
toxicidad, mayor inciden- cacia; absor-
encefalopatia, cia de diabe- cién reducida
linffomay can- tes mellitus por parte de la
cer de piel postrasplante ciclosporina
y neurotoxici-
dad, colestasis
Seguri- Uso con la Seguro No seguro No seguro No seguro
dadenel dosisminima  durante el
emba- posible si no embarazo
razo existe otra
opcién

* Ladeterminacion de los niveles valle se debe realizar antes de la toma del medicamento por la
mafiana. TH: trasplante hepatico; CyA: ciclosporina; Tac: tacrolimus.

Lamayoriadelos centros de trasplante usan el sirolimus como segunda
linea de inmunosupresion.

Everolimus. Esun derivado del sirolimus, con un mecanismo de accién
similar. Ademasde su papel inmunosupresor disminuyelaangiogénesis,
por lo que se recomienda gque su uso searestringido los primeros 30 dias
después del trasplante. Tiene menor riesgo de lesion renal, en compara:
cion con los ICN. Existe un potencial beneficio en los pacientes con le-
sién renal otrasplante por carcinomahepatocel ular, el cual secomentara
més adel ante.

4. Antimetabolitos-inhibidores de la sintesisde purinay pirimidina. La
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azatioprinay el micofenolato demofetilo (MMF) son los dos antimetaboli-

tos utilizados en €l trasplante hepético, y ambos afectan laproliferacion de

loslinfocitos B y T. Su uso se haincrementado en las Ultimas dos décadas,
debido alanecesidad de reducir las dosis de los ICN y con ello minimizar
sus efectos adversos, principalmente la nefrotoxicidad.

* Micofenolatodemofetilo. El &cido micofendlico esel metabolito activo
del MMFy es selectivo; esuninhibido de laenzimamonofosfato deshi-
drogenasa. Existe una presentacion con recubierta entérica que reduce
los efectos adversos gastrointestinales y retrasa la liberacion del acido
micofendlico hasta el intestino delgado.

Tratamientos inductores de inmunosupresion

Lainducciénalainmunosupresiontienee fin defavorecer unainmunosupresion
potenteeinicial quedisminuyalaposibilidad derechazo del rgano trasplantado,
y establecer estrategias de proteccion renal; se utiliza con menos frecuencia en
€l trasplante hepético, en comparacion con otros trasplantes de 6rganos solidos.
Sin embargo, apesar de quelasterapias deinduccién sereservan paraciertosca
sos de trasplante hepético, un estudio ha demostrado que su implementacion se
ha asociado a una mejor supervivenciadel injerto y del paciente a cinco afios.

¢ Basiliximab: es un anticuerpo monoclonal especifico dirigido contra la
subunidad alfadel receptor delL—2 deloslinfocitosT, lo queevitasu proli-
feracion. Cuando se utiliza como agente inductor se aplicaunadosisde 20
mg por viaintravenosaen infusion el diaOy el cuarto diadespuésdel tras-
plante. Su uso se ha asociado a un menor rechazo celular agudo y menor
lesion renal. Su uso en conjunto con ICN se asociaaunamenor tasadere-
chazos celulares agudos; en este escenario laintroduccion del ICN puede
ser tardia (entre el terceroy el séptimo dias postrasplante hepético) y favo-
recer el uso de dosis reducidas de ICN, lo cual tiene beneficio principal-
mente en |os pacientes con lesién renal cronica.

SELECCION DEL REGIMEN INMUNOSUPRESOR

L os esguemas de inmunosupresi6n varian considerablemente entre las unidades
de trasplante y los individuos, ademas de que dependen de la disponibilidad de
medi camentos inmunosupresores, por [0 que no existe un solo esquema. La se-
leccién de un esguema inmunosupresor depende de varios factores:
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¢ Tiempode trasplante. Losesquemasqgueincluyeninduccionalainmuno-
supresion la aplican en el momento del transplante y dias después (cinco
diasluego del trasplante), con lo cual se favorece laintroduccién tardiade
losICN (esguemas nefroprotectores). El inicio delosmTOR debe ser retra-
sado cerca de un mes postrasplante, ya que puede interferir con larepara-
cion de las heridas posquirdrgicas.

¢ |ndicacion detrasplante. Muchasunidadesdetraspl ante hacen uso de cor-
ticosteroides de forma prol ongada en | os paci entes con hepatitis autoinmu-
nitariacomo causade su padecimiento; por otro lado, lasdosisaltasde cor-
ticosteroides favorecen lareplicacion del VHC en casos de hepatitis activa
postrasplante.

e Categoria del paciente que va a ser trasplantado:

* Riesgobajo: MELD-Na< 25, puntuacion de Child A o B baja, ausencia
de etiologia autoinmunitaria, paciente con carcinoma hepatocelular
(CHC) y ausenciade historiade lesién renal.

¢ Riesgo alto: MELD-Na > 29, puntuacion de Child B dtao C, MELD
Nade25a29 condisfunciénrenal/didlisiso encefal opatiahepética, ciru-
giapor urgencianacional, sindrome hepatorrenal, sepsis, trombosis por-
tal, hidrotérax hepético, pacientes con insuficiencia hepética aguda so-
bre crénica, apoyo ventilatorio respiratorio, apoyo vasopresor, pacientes
con sarcopenia—fragilidad.

¢ Antecedentede cancer oriesgo de padecerlo. El uso demTOR enteoria
podriareducir €l riesgo de aparicion de neoplasias de novo. En € estudio
SILVER no se pudo demostrar en los pacientes con CHC que € uso de
MTOR postrasplante disminuyera la recurrencia de CHC postrasplante.

¢ Deseodelareceptoradetrasplante o su parejade concebir y amamantar (el
micofenolato de mofetilo y los mTOR son teratogénicos).

* Lesionrenal. Paralos pacientes que en el periodo pretrasplante presentan
lesion renal, los esquemas con introduccion retardada—tardiay los niveles
meseta reducidos en sangre de los ICN pueden ser apropiados.

e Comorbilidades. Los pacientes con diabetes mellitus de dificil mangjo u
osteopeni a—osteoporosis significativa, 0 ambas, pueden presentar exacer-
bacion con el uso de esteroides.

ESQUEMA DE INMUNOSUPRESION ESTANDAR

En los pacientes con riesgo bajo la inmunosupresién debe estar basada en los
ICN, usualmente tacrolimus. No se recomienda la monoterapia con tacrolimus.
Sedebefavorecer si esposiblelareduccion delosICN atravésdelaintroduccion



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Opciones de inmunosupresion en el trasplante hepatico 167

deMMF omTOR (este Ultimo después del primer mes postrasplante). Laasocia-
cion entre Tacy MMF representa 75% de | os esquemas de inmunosupresién ini-
cial,y el uso de MMF en 45% del os esquemas de mantenimiento entreunoy tres
afos postrasplante hepatico. Es posible favorecer los niveles valle bgjosde ICN
(niveles valle de Tac de 7 a 10 ng/mL) €l primer mes si se combina con MMF,
con una eficacia adecuada y menos complicaciones cardiovasculares y renales.
Respecto al uso de corticosteroides, se debereducir paul atinamenteladosishasta
suretiro alostres meses de preferencia, aungue se puede mantener unadosisre-
ducidade corticosteroideso laintroduccién de azatioprinao MMF en los pacien-
tes con alto riesgo inmunitario. Se puede hacer uso de estrategias libres de corti-
costeroides.

ESQUEMA DE INMUNOSUPRESION EN
LOS PACIENTES EN ESTADO CRITICO

En los pacientes de riesgo alto mencionados (uno o varios criterios) se reco-
mienda laterapia de induccién con basiliximab pararetrasar la introduccién de
losICN (detresacinco dias postrasplante); en los pacientescon MELD Na> 29
laterapiade induccion debe ser utilizadacaso acasoy los nivelesde ICN deben
ser bajos (nivelesvallede Tac de5a8 ng/mL). No serecomiendalamonoterapia
con ICN (esguemas similaresal de nefroproteccidn, gque se comentamés adelan-
te). Enlos pacientes con propensi 6n aneurotoxicidad debe ser considerado €l in-
tercambio entre los ICN o su eliminacion.

ESQUEMAS CON MINIMIZACION E INTRODUCCION
TARDIA DE LOS INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA-
NEFROPROTECCION (FIGURA 16-1)

El uso de estrategias paralimitar o disminuir laexposicién alosICN através del
uso de terapias de induccién alainmunosupresion ha demostrado que mejoray
mantiene lafuncion renal, incluso en | os pacientes con disfuncién renal preexis-
tente. Laalteracion del funcionamiento renal después de un mes postrasplante se
haasociado aunincremento del desarrollo defallarenal crénica. El uso debasili-
ximab como inductor alainmunosupresién asociado alaintroduccion tardia de
los ICN (quinto diadel trasplante) y adosisbajasdel ICN (Tac nivelesvalle de
5 a8 ng/mL) asociado a MMF han demostrado disminucion del dafio renal sin
aumento del nimero de rechazos del injerto.
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Esquema inmunosupresor recomendado

:

Metilp(r)%%nisolona Basiiimab e
1 mg asiliximal |__<8ng/mL
(500 mg antes de 20 mg IV
la laparotomia y dentro de ‘
500 mg en el las 6 h pos- [ Micofenolato de mofetilo 1g c/12 h
momento de la quirdrgicas I
reperfusion) |

Esteroides en esquema de reduccion >

200mg | 160mg | 120 mg | 80 mg 40 mg 20 mg
dial dia 2 dia3 dia 4 dias dia 6

Figura 16-1. Esquema de inmunosupresion nefroprotectora. Tac: tacrolimus; ICN: inhi-
bidor de la calcineurina.

Lacombinacion del uso deterapiadeinduccién alainmunosupresiony el ini-
cio de Tac asociado ala conversion a mes del trasplante aterapiacon mTOR +
Tac en dosis—niveles séricos bajos (nivelesvalle < 5 ng/mL) hamostrado la pre-
servacion de lafuncidn rena un afio después del trasplante hepético, especial-
mente en |os pacientes con tasas de filtracion bajas (< 60 mL/min por 1.73 m).
Laconversiontardia(> 1 afio) amTOR o MMF no hamostrado beneficiosclaros
en la proteccion renal.

1. Lamegjorade lafuncion renal depende de laintroduccién tardia (de tres a
cinco dias después del TH) y del uso de dosis bajas de ICN.

2. El beneficio anivel renal también dependedelafuncionrenal existente an-
tes del trasplante hepatico.

Inmunosupresion en los pacientes con
trasplante por carcinoma hepatocelular

Lainmunosupresi6n tiene un papel muy importante en el incremento de lainci-
denciade cancer postrasplante, incluidalarecurrenciadel CHC. El uso de corti-
costeroides e ICN (los niveles séricos) se ha asociado a un aumento de la recu-
rrencia del CHC. Las propiedades que se han comentado de los mTOR
(capacidad in vitro antioncogénicay antiangiogénica) |os han postulado como la
inmunosupresién adecuada en los casos de pacientes trasplantados por CHC,
ademés de gque disminuyen la posibilidad de recurrencia; sin embargo, €l Unico
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estudio prospectivo aleatorizado (estudio SILVER) acercadel uso del sirolimus
no mostré diferenciasen el tiempo libre derecurrenciadel CHC o lasuperviven-
cia global; no obstante, & subgrupo de pacientes de bajo riesgo de recurrencia
(aguellos dentro delos criterios de Milédn) que recibieron sirolimus mostraron un
mayor tiempo libre de recurrenciay supervivencia a ocho afos.
Entodoslospacientescon CHC enlosqueserealizatrasplante sedeben llevar
a cabo esfuerzos para of recer estrategias de inmunosupresion con reduccién de
laexposicion alalCN (minimizacién). Actualmente no existe informaci én sufi-
ciente para seleccionar la estrategia inmunosupresora adecuada que disminuya
larecurrencia del CHC en los pacientes trasplantados por dicha patologia.

INMUNOSUPRESION EN PACIENTES CON INFECCION
ACTIVA POR VIRUS DE LA HEPATITIS C POSTRASPLANTE

Lanecesidad de trasplante hepatico por infeccion cronicapor el virusdelahepa-
titisC (VHC) hadisminuido enlosultimosafiosdebido alapresenciadel ostrata-
mientos antivirales de accién directa. Los corticosteroides en bolo en los pacien-
tes VHC positivos se asocian a una mayor replicacion viral, fibrogénesis
aceleraday mayorestasas derecurrenciadel VHC. A pesar delosriesgosde los
bolos de esteroides, siguen siendo necesarios parael tratamiento del rechazo ce-
lular agudo moderado o grave. Los estudios no han descrito diferencias. Por o
tanto, los esteroides amenudo se eliminan o minimizan en muchosprotocolosde
pacientes VHC positivos debido a sus numerosos ef ectos indeseables, incluido
el aumento de la diabetes mellitus, que ya es mas frecuente en la poblacién con
VHC.

INMUNOSUPRESION EN PACIENTES
CON INFECCION POR COVID-19

Larespuestainmunitariatiene un papel muy importante en lainfecciony losde-
senlaces asociados alainfeccion por COVID-19, por lo que lainfeccién de los
pacientestrasplantadosy el uso concomitante deterapi asinmunosupresoras pue-
den determinar la promocién o atenuar larespuestainflamatoriasecundariaala
enfermedad. L os receptores de trasplante de higado deben considerarse en alto
riesgo deinfeccién por SARS-CoV-2 debido asuscomorbilidades, faltao hipo-
rrespuestaalavacunacion contra COVI1D—-19 e inmunosupresion. Losfarmacos
antimetabdlicos parecen tener un efecto negativo en los desenlaces asociados a
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infeccion por COVID-19 enlospacientes con trasplante de higado, perolosICN
y losinhibidoresde mTOR pueden tener un efecto favorable. De acuerdo conlas
recomendaciones de | as soci edades internacional es, como de la Asociacion Eu-
ropea de Estudio del Higado, en los receptores de trasplante hepatico con CO-
VID-19 se sugiere hacer unareduccién de dosis temporal o considerar lainter-
rupcion de los antimetabolitos (p. g ., azatioprinao MMF).

Puntos practicos

» El éxito actual de la supervivencia de los pacientes con trasplante se debe
en gran parte alosavances delainmunosupresion; sin embargo, lamortali-
dad asociadaaestosfarmacos estaasociadaen gran partealosefectosalar-
go plazo de la exposicion aellos.

 Losefectosno deseados masrel evantesdel uso delos|CN son lanefrotoxi-
cidad y el desarrollo de neoplasias asociado alos regimenes de inmunosu-
presion.

¢ Engeneral sedebe optar por esquemas deinmunosupresion queretrasen e
iniciodelosICN y minimicen su dosis (niveles valle séricos bgjos); con el
uso concomitantedeMMF omTOR (despuésdel primer mespostrasplante)
los efectos serén benéficos en lafuncion renal alargo plazo sinincremento
del riesgo de rechazo celular agudo.

* Enlospacientescontrasplante hepético einfeccion por COVID-19 hay que
tener en cuenta el grado de inmunosupresion, € régimen inmunosupresor,
lagravedad de laenfermedad y la posibilidad de disminuir o retirar el uso
de antimetabolitos en caso de que se encuentren en uso.
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El sistema inmunitario en el trasplante
hepatico: rechazo e inmunotolerancia

Erika Faride Rodriguez Aguilar, Miquel Navasa

INTRODUCCION

El trasplante hepético (TH) esel tratamiento més efectivo paralas enfermedades
hepéticasen estadio terminal, lafallahepéticaaguday al gunos casos sel ecciona
dos de cancer hepatico.t

L osavancesen|asterapiasdeinmunosupresion hanllevado aun adelanto con-
siderable enlatasade sobrevidadelos pacientes con TH.2 Sin embargo, lainmu-
nosupresion (1S) crénicaa menudo lleva a complicaciones metabdlicas, cardio-
vasculares, renalesy oncol 6gi cas que af ectan negativamente lasobrevidaalargo
plazo y la calidad de vida.2

A diferenciade otros érganos, los receptores de TH pueden mantener niveles
bajos o retirar en algin momento lalSsindesarrollar lesién en €l injerto, unaca
racteristicaconocidacomoinmunotol erancia. Lainmunotol eranciapuede ser de-
lecional o regulatoria. Latolerancia delecional serefiere al proceso fisioldgico
deselecciénnegativadecélulasT autorreactivas. Enel contextodel TH, laelimi-
nacion delascélulas T autorreactivasy reactivasal injerto se denomina“quime-
rismo mixto” .4 Este proceso llevaalatoleranciadel injerto mientras preservael
armamento inmunitario para combatir infecciones.56 La tolerancia reguladora
estamediadapor células T que se sometieron con éxito a una sel eccién negativa
y desarrollaron propiedades inmunomoduladoras; las células T reguladoras
(Treg) regulan negativamente |as reacciones contra si mismas'y, en €l caso del
TH, contra el injerto.”8

173
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Hastaentre 20y 40% delosreceptores de TH pueden alcanzar lainmunotole-
rancia espontanea después de suspender la | S (seapor toxicidad o por incumpli-
miento del paciente).® Esto se conoce como inmunotol eranciaoperativaesponté:
nea. Ademas, la inmunotolerancia se puede inducir farmacol égicamente, un
concepto conocido como inmunotol erancia operativa terapéutica. 0 La identifi-
cacién de perfiles de riesgo parala abstinencia exitosa de ISy el desarrollo de
intervenciones farmacol 6gicas para | os pacientes con alto riesgo de rechazo es
la piedraangular en lainvestigacién de lainmunotolerancia.

EQUILIBRIO ENTRE TOXICIDAD Y RECHAZO

El desarrollo (0 empeoramiento) del sindrome metabdlico es una complicacion
conocidadelalS.1t Trasel TH se produce unaaumento significativo delapreva-
lencia de hipertension arterial (de 15 a 70%),12 diabetes mellitus (de 15 a
40%),13.14 didlipidemia(hasta 70% del osreceptoresde TH),14 obesidad!> y enfer-
medad renal cronica (> 50% tendran ERC estadio 3 alosdosafiosdel TH y 20%
ERC estadio 1V alos cinco afios).16.17 En consecuencia, €l riesgo cardiovascular
aumenta sustancia mente respecto ala poblacion general, convirtiéndose en una
de las principales causas de mortalidad y morbilidad entre los receptores (hasta
20%).18.19 Ademés, |a calidad de vida se deteriora sustancialmente.20 Aungue €l
desarrollo del sindrome metabdlico es un evento multifactorial, la asociacion
temporal entre €l retiro de lalSy lamejora del riesgo cardiovascular, € perfil
metabdlico y lafuncién rena sugieren unarelacién causal222 (cuadro 17-1).

En losreceptoresde TH las neoplasias malignas linfoproliferativasy de érga
nos sdlidos ocurren entre 2 y 30 veces mas que en la poblacion general .23 El ex-
cesodel Sy laedad del trasplante (tiempo deduracion delal S) sonlosprincipales
factores de riesgo para su desarroll0.2425 En estos casos la reduccion o €l retiro
suel enintentarse como unaintervencion derescate pararestabl ecer unarespuesta
inmunitariaantitumoral. L os beneficios metabdlicosy oncol 6gicosdeben ser so-
pesadoscon € riesgo derechazoy ladisfuncién del injerto. Se sabe perfectamen-
te que existe un aumento significativo de lafalla del injerto, la mortalidad por
todaslascausasy lamuerterelacionadacon lafalladel injerto en quienesdesarro-
Ilan rechazo agudo.2¢

¢POR QUE EL HIGADO ES INMUNOTOLERANTE?
ARQUITECTURA Y MICROAMBIENTE

Al recibir 75% de su flujo sanguineo através de lacirculacion portal, € higado
estaconstantemente expuesto aunagran cantidad de antigenos ambiental estanto
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Cuadro 17-1. Efectos secundarios de la Inmunosupresion

Inhibidores de Antime- Inhibidores de
lacalcineurina  tabolitos mTOR
Corti- Tacro- Ciclos- Micofe-  Sirolimus  Everolimus
coides limus  porina nolato
Diabetes +++ ++ + - + +
Hipertension +++ ++ +++ - + +
Dislipidemia ++ + ++ - +4++ .
Disfuncién renal - +++ +++ - + +
Osteoporosis +++ + + - - -
Malignidad - ++ ++ +
Teratogenicidad - - - +++ + +
Mielosupresion - + + ++ ++ ++
Fibrosis pulmonar - - - - + +
Cefalea + ++ ++ + + +
Gastrointestinal + + + ++ + +
Alopecia - + - + _ _
Hirsutismo + - + - - —

—: sin asociacién conocida; +: algin riesgo; ++: riesgo moderado; +++: riesgo mayor.

del tracto gastrointestinal como del bazo.2” Por |o tanto, debe permanecer atento
alas bacterias patdgenas 'y alas células malignas mientras tolera antigenos ino-
fensivos. Cuando la sangre pasa a través de |os sinusoi des hepaticos ingresa en
€l espacio subendotelial de Disseatravésdelascélulasendoteliales sinusoidales
hepaticas fenestradas (CESH). Este entorno de bajo flujo favorece laexposicion
de antigenos sanguineos con el sistemareticuloendotelial hepético: CESH, célu-
las de Kupffer, células dendriticas (CD), linfocitos intrahepaticosy otras células
hematopoyéticas?®2 (figura 17-1).

Células endoteliales sinusoidales

Células peculiares que actlian como células presentadoras de antigeno atipicas.
Aungue presentan antigenosalascélulas T CD4y CD8 carecen de expresién de
interleucina 12, por lo que no pueden montar unarespuesta Th1.20 Por el contra-
rio, su interaccion con las células CD4+ y CD8 induce la diferenciacion de
FOXP3+, células Treg y regulacion al alza de la sefiaizacién del ligando-1 de
muerte programada.3! También puedeninducir laapoptosisdelascélulasT atra-
vésdelaviaFas—FaslL. Deformageneral lasCESH y lascélulas asesinas natura-
les (NK, por sus siglas en inglés) constituyen el sistema depurador més potente
del cuerpo. Reconocen patrones moleculares asociados a bacterias y patrones
asociadosadario quesurgen del intestino.32 Enresumen, las CESH favorecen una
respuestainmunitaria atenuaday selectiva alos antigenos.



176 Trasplante hepético. Una guia practica (Capitulo 17)

Inducen la tolerancia inmunitaria
dependiendo de su estado de maduracién

Muerte celular,
apoptosis,
emperipolesis
Célula dendritica

Suprime respuesta inmunitaria

innata y adaptativa ) Bajos niveles de LPS
Célula T reguladora |
\ Célula de Kupffer

Célula T efectora

CMH soluble

Los hepatocitos, CESH, C(giﬂlﬁio?ggg?g@f S
células estrelladas y las células higado (CESH)

de Kupffer pueden actuar CMH soluble que puede

como células presentadoras Hepatocitos unirse o inactivar las
de antigenos células T alorreactivas

La expresion intrahepética
de CMH Il esta reducida

Figura 17-1. Mecanismos de inmunotolerancia en el trasplante hepatico. CEHS: célu-
las endoteliales sinusoidales hepaticas fenestradas; LPS: lipopolisacaridos; MHC:
complejo mayor de histocompatibilidad.

Células dendriticas

Son un puente hacialatolerancia. Las CD son células presentadoras de antigeno
clasicasinvolucradasen lacaptacion, el procesamientoy lapresentacion de anti-
genos. Orquestan |as interacciones entre lainmunidad innata y la adaptativa, lo
gue las ha puesto en & punto de miracomo posibles dianas terapéuticas paralo-
grar lainmunotol erancia.33 Ademés, las CD pueden adquirir antigenos del com-
plejo mayor de histocompatibilidad del donante poco despuésdetrasplantey ex-
ponerlos alas células T.3435 Este cruce de CD con antigenos del donante regula
las células T antidonante y promueve latolerancia al injerto.36

Macrofagos

Tienen un papel esencial en lafagocitacién de antigenos exdgenosy enddgenos.
Hay dos subpaobl aciones principal es de macrofagos hepéticos; células de Kupf-
fer, que son macr6fagos residentes del higado que expresan bajas concentracio-
nes de complejo mayor de histocompatibilidad |1, y molécul as coestimuladoras.
Secretan citocinas antiinflamatorias, interleucina 10 y factor de crecimiento
transformante beta, e inhiben laactivacion de células T através de PGE2.37 Por
otro lado, los macréfagos derivados de monocitos surgen de células circulantes
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y pueden infiltrarse e iniciar una respuesta inflamatoria después de dafio hepa-
tico.38 Zhaoy col. han demostrado el papel delas células de Kupffer enlainhibi-
cion del rechazo agudo mediante la modulacién de las respuestas inflamatorias
através delainterleucina 34.3°

Células asesinas naturales

Representan lamitad delapoblacion delinfocitosintrahepaticos. Son célulasque
expresan unamayor concentracion de receptores de activacion (CD19, NK p44,
NKp46), ligandos inductores de apoptosis y abundantes sustancias citotoxicas
(perforinasy granzimas).4941 Incluso en ausenciade las células T y B reactivas
a injerto, las NK son las principal es mediadoras del rechazo al injerto.42

Inmunidad adquirida

El higado acttia como un érgano linfoide secundario a exponer lascélulas T a
los antigenos y eliminar aquellas que se vuelven autorreactivas.43 Los model os
experimentales han demostrado que las células T CD8* virgenes circulantes in-
gresan a higado y exponen |os antigenos hepaticos. Desarrollan ademas marca-
dores de retencion especificos del higado que se cree que desempefian un papel
en lainmunovigilancia hepatica.4445 Sin embargo, cuando se activan en el aloin-
jerto, las CD8* pueden ser eliminadas por apoptosis 0 agotamiento funcional, e
inclusive sufrir emperipolesis suicida;*647 las CD8* restantes desarrollan una
funcion citoliticay una actividad efectora deficiente.48

Durante el TH hay un intercambio entre los linfocitos del donante (comun-
mente conocidos como linfocitos pasajeros) y el receptor, un proceso conocido
como microquimerismo, € cual se hapropuesto como unacaracteristicainducto-
ra de tolerancia que permite una hiporrespuesta hacia el injerto.49.50

Por otro lado, las células Treg son células inmunomodul adoras que pueden
surgir del timo o delaperiferia. Estas células pueden suprimir larespuestainmu-
nitariainnatay adaptativaal expresar moléculasinhibidoras, que inducen apop-
tosisdelascé ulasefectorasoliberan citocinasinhibidoras. L osfenoti pos especi-
ficos de Treg estén asociados a latolerancia al injerto.st

¢, Qué pacientes se volverdn inmunotolerantes?

Ladecisionderetirar lal S suele ser un acto de equilibrio entre losriesgos poten-
cialesdeinmunosupresiony el riesgo derechazo del injerto, unadecisién quere-
quiere un enfoque personalizado (figura 17-2).
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Factores asociados a Factores asociados a
falla en el retiro de éxito en el retiro de
la inmunosupresion la inmunosupresion

Marcadores no invasivos Marcadores no invasivos

¢ De novo ACS donador * Aumento células FoxP3+
especifico Treg
e Elevacion AST, ALT + ¢ Aumento de células NK
fibrosis hepética Aumento FEM1C, SENP6
miR95
Marcadores invasivos Marcadores invasivos
« Inflamacién portal * En estudio:

« Aumento CD4 en injerto Aumento SOCS1, TFRC,
» Aumento CPA: linfocitos CDGR2

¢ Aumento monocitos Acumulacién Intrahepato-
citaria de hierro

Rechazo previo Sexo masculino
Hepatologia autoinmunitaria Causas metabolicas
hepatica de hepatopatia
Corto plazo postrasplante Mayor edad

Figura 17-2. Factores asociados al éxito o al fracaso del retiro de la inmunosupresion.
NK: células asesinas naturales; Treg: células T reguladoras; AST: aspartato amino-
transferasa; ALT: alanina aminotransferasa.62-66

La aparicion de tolerancia a injerto se reconocio inicialmente en estudios
observacionales, enlos que seretird lal S debido atoxicidad, al incumplimiento
oalamalignidad delalS. Se establecié la estabilidad del injerto en parametros
seroldgicos de dafio hepatico (el evaciones de transaminasas); sin embargo, las
biopsias de vigilancia de la cohorte de Kioto revelaron mayor fibrosis en los
pacientesconretiro delal Sapesar delosnivel es normal es de transaminasas.>2.53
Esto enfatizé |aimportancia de detectar evidencia de dafio subclinico del injerto
después del retiro del 1IS.

Actualmente se recomiendalaeval uacién prehistol 6gicay poshistol 6gicadel
injerto. Los marcadores séricos normal es de dafio hepético no se deben conside-
rar como suficientes para asumir latolerancia.>

Identificacién del candidato ideal

Con base en | os datos observacionales hastael momento, se hainformado quela
tasa de tolerancia inmunitaria puede ser de hasta 70 a 80% en las poblaciones
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seleccionadas. Sin embargo, faltan herramientas definitivas para identificar a
candidato ideal para€l retiro delalS.ss

Doscohortes prospectivas estudiaron laasociacion delaabstinenciade IS con
€l desarrollo detolerancia. Ambosensayos excluyeron poblacionescon atories-
go de rechazo, como la presencia de enfermedades hepéticas autoinmunita-
rias,56:57 sujetos dentro de los tres afios posteriores al TH y rechazo agudo o cro-
nico, o puntuacionesde METAVIR 111 y IV en labiopsia de deteccién. Después
detresafios de seguimiento 40% (41/102) delacohorte europeatoleraron el cese
delal S (toleranciadefinida como la ausencia de evidenciabioguimicae histo-
|6gica de rechazo después de 12 meses de la suspension de lalS). El otro 55%
(57/102) delos sujetosintolerantes presentaron episodios de rechazo leve que se
resolvieronalosseismesesconunaumento delal S. Cuatro pacientesfueron reti-
radosdel estudio debido aintoleranciadurantelareducciondelalS. Latolerancia
seasoci6 deformaindependiente alaedad avanzadaen el TH'y aun mayor tiem-
po a partir del TH. Los pacientes con 10.6 afios después del TH tenian 78% de
probabilidad deretiro exitoso delalS, lacual descendio a38% en los pacientes
con mas de 5.7 afos (pero menos de 10.6) y a 0% en | os pacientes con menos de
5.7 aflos y mayores de 49 afios de edad. Estos datos sugieren que un estado de
inmunosenescenciapodriafavorecer el desarrollo detoleranciaen lasextadéca
dadevida57s8

A lafechalaedad del receptor y el intervalo detiempo entreel TH y € retiro
delalSson losfactores predictores mas poderosos parad desarrollo detoleran-
cia

ActualmentelosensayosOPTIMALSy LIFT®0 pretendenintegrar losresulta-
dosdelosestudiospreviossd eccionando el tiempo desdeel trasplanteenfuncién
delaedad (> 50 afiosy tres afios despuésdel TH y < 50 afios un tiempo > 6 afios).
En € caso delos receptores de VHC* ha sido un tema controvertido €l retiro de
lal S.61 En este subgrupo el estado del VHCy el momento delaerradicacion pue-
den resultar relevantes ala horade decidir la suspensién delalS.

CONCLUSION

Lacomprensi6n delos mecanismosimplicados en lainmunotol eranciaestaevo-
lucionando a grandes pasos, por 1o que las implicaciones terapéuticas de estos
mecani smos estédn cambiando hacia un enfoque de medicina personalizada para
d retirodelalS. Enun futuro proximo se contaracon las herramientasde predic-
cion deriesgo paraguiar alos pacientesy laseleccion del momento del retiro de
lalS, y en aquellos que se consideran de alto riesgo para €l retiro 0 que no han
respondido alas intervenciones farmacol dgicas.
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Histopatologia del trasplante de higado

Armando Gamboa Dominguez

Lasindicaciones médicas del andisisdel tejido hepético son variablesen las di-
versasfasesdel proceso regular del trasplante. Serelacionan con laidoneidad del
Organo para ser utilizado durante la procuracion, la presencia de cambios en €
injerto asociadosarechazo, lainfeccion o larecurrenciadelaenfermedad prima-
riaante cambios en | as pruebas funcional es hepéticas o con el fin de mantener el
higado anteindiciosdeductopenia, arteriopatiao fibrosisavanzada. En cadafase
losindicadoresmorfol 6gicosson diferentes, y aellossehanido sumando auxilia-
res para el diagnostico en busca de una mayor confiabilidad en éste:

¢ Evauacion del érgano procurado.
¢ Evauacion del injerto:
¢ Rechazo mediado por célulasT.
Rechazo mediado por células T tardio.
Rechazo mediado por anticuerpos.
Rechazo cronico.
Recurrencia de la enfermedad primaria.
¢ Infecciones.
« Enfermedad hepéticaterminal del injerto.

EVALUACION DEL ORGANO PROCURADO

En lamayoriadelos centros activos de trasplante la evaluacion serealizaen los
6rganos marginal es o cuando |os equi pos de procuracion perciben que €l higado

185
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muestra“ demasiada’ esteatosi s, zonas de hipoperfusi6n, hematoma, hemorragia
0 necrosis. En el centro de trabajo del autor del presente capitulo menaos de 5%
de los 6rganos procurados actual mente son sometidos a estudio transoperatorio
para conocer su idoneidad.12

El objetivo delaevaluacién morfol égicaesidentificar con certidumbreel por-
centaje de esteatosis macrovesicular. Los estudios iniciales identificaron que >
30% de esteatosis se asociabaafallaprimariadd injerto. Estevalor hacambiado
con el desarrollo de mejores medidas de soporte del paciente postrasplantado. En
laactualidad se aceptan como seguros|os Grganos con 50% de esteatosis macro-
vesicular y en algunos centros hasta con 66% de esteatosis macrovesicular.3

Laidentificacion de esteatosis macrovesicular parece el emental en el campo
delapatologia. Sin embargo, realizarlo mediante estudio transoperatorio requie-
re experiencia para no sobreestimar la esteatosis y descartar |os Grganos (tiles.
Escomun gue erréneamente se sumen alaesteatosismacrovesicular losartificios
por congelacidn olaesteatosismicrovesicular. Sedebe hacer notar queloslipidos
rodeados por membranaen el citoplasmadeloshepatocitosdeben rechazar el ni-
cleo. La célula deformada debera tener un tamafio ligeramente mayor que el de
los hepatocitos circundantes sin esteatosi sparaser tomadaen cuentaen lacuanti-
ficacion final. Los cortes de 6 wm de espesor ayudany los de 4 u 8 um sobreesti-
man o subestiman laesteatosi s, respectivamente. Un hallazgo en casi 1% delos
Organos procurados en la poblacion mexicanaeslaamiloidosis LECT2 positiva,
sinrelevancia paralavida dd injerto.4

Rechazo mediado por células T

L os cambios morfol 6gicos ocurren princi palmente en los espacios porta, y se ca
racterizan por infiltrado inflamatorio mixto (linfocitos, eosinéfilos, neutréfilas)
con lesiéninflamatoriadel conducto biliar permanentey del endotelio delavena
porta(figura18-1). Unaformasimplistade dimensionarlo en grados consiste en
identificar si existe o noexpansionendicho espacio (figural8-2). Conlosesque-
mas actual es de inmunosupresion es un cuadro morfol égico poco frecuente, ha-
bitualmente observado en los primeros meses postrasplante.s

Después de seis meses de trasplante es habitual que €l infiltrado se acomparie
de células plasmaticas y que se identifique lesién pericentral; con frecuencia se
designa como rechazo mediado por células T deinicio tardio (figura 18-3). Un
diagndstico diferencial frecuente en esta fase eslarecurrenciade enfermedades
autoinmunitarias. Cuando se acompafia de esteatosis macrovesicular se debe ex-
cluir la posihilidad de recurrencia de infeccion por el virus de la hepatitis C.

Enlasformasgravesderechazo mediado por célulasT esfrecuenteidentificar
un colapso pericentral con focos de necrosis hepatocelular. En estas situaciones
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Figura 18-1. Rechazo mediado por células T. Imagen panoramica que muestralalocali-
zacion predominantemente portal del infiltrado inflamatorio. Es un proceso que afecta
en forma difusa el tejido hepético y usualmente no deja espacios porta sin dafio inflama-
torio. El lobulillo no presenta desarreglo, y cuando existe es de predominio pericentral.
Tincién con hematoxilina y eosina, 40X.

de gravedad se aconsgjarealizar unainmunohistoquimica parael complemento
C4d. Se debe buscar lapresenciade linfostasis, marginacion y adhesién de célu-
lasinflamatoriasen el endotelio deloscapilaresperiductales. Lapresenciadetra-

Figura 18-2. Rechazo mediado por células T. Infiltrado portal con edema constituido por
linfocitos y eosinofilos. Se reconocen linfocitos adosados al endotelio y algunos que se
alternan con las células del epitelio biliar. Tincion con hematoxilina y eosina, 400X.
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Figura 18-3. Rechazo rico en células plasméticas. El infiltrado inflamatorio es rico en
células plasméticas y con frecuencia afecta la regién pericentral. Tincion con hematoxili-
nay eosina, 400X.

zas de reactividad en el endotelio capilar en cualquiera de los compartimentos
debeorientar al diagndstico adicional derechazo mediado por anticuerposy aco-
rrelacionar dichos hallazgos con la presencia de anti cuerpos antidonante especi-
ficos.®

Rechazo mediado por anticuerpos

L os procesos de rechazo mediado por lascélulas T y por |os anticuerpos no ocu-
rren por separado en el organismo. Desdeel inicio delaeradel trasplantedehiga-
do algunos hallazgos permitieron suponer que ambas vias de reconocimiento de
lo extrafio se superponian.” Sin embargo, ladificultad operativadel mangjo ruti-
nario detejido hepético congelado y la sospechainicia de que ladeterminacion
de C4d en €l tgjido incluido en parafinano era confiabl e retrasd lageneracion de
CONSensos para su reconoci miento.8

Actualmente existen criteriosmorfol 6gi cos, inmunohi stoquimicosy serol 6gi-
cos que deben permitir excluir, sospechar y diagnosticar con certeza dicho fené-
meno. Entre los cambios morfol 6gicos de relevancia se encuentran:

1. Infiltrado monomorfo portal con predominiodelinfocitosy célulasplasmé
ticas.

2. Adhesién delinfocitosal endotelio deloscapilares, lossinusoidesy lasvé-
nulas.
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Figura 18-4. Rechazo mediado por los anticuerpos. Se reconocen linfocitos, células
plasmaticas y escasos eosinofilos en los espacios porta. En los capilares periductales
se aprecian linfocitos en luces y adheridos a la superficie endotelial. Tincion con hemato-
xilina y eosina, 400X.

3. Microhemorragia en cuaquier compartimento del lobulillo hepético
(figura 18-4).

L areactividad inmunohi stoquimicaparaC4d debe ser evaluadaen lassuperficies
endotelialesy dimensionada segiin decore por completo lacircunferenciade los
capilares, lossinusoidesolasvénulas (figural8-5). Sedebe procurar no confun-
dir dichareactividad con el depdésito inespecifico en las membranas basales de
las arteriolas 0 los conductos biliares, y no basar lainterpretacion en las reasde
necrosiso €l lobulillo con colestasisacentuada. El depdsitotisular de C4d sedebe
correlacionar con la presencia de anticuerpos antidonante especifico tres meses
antes o después de latoma de la biopsia.®

Rechazo crdénico

Se caracterizapor cambios distréficosgradualesdel conducto biliar permanente.
Enlasfasesinicialeslascélulasdel epitelio biliar pierdenladistribucién equidis-
tante delosnucleosy €l citoplasma setorna acidéfilo (figura 18-6). El depdsito
de colagena periductal con pérdida de lamalla capilar se incrementa de manera
paulatinay finalmente el conducto desaparece. Al inicio sereconoce unadiscreta
reaccion ductular en la periferia del espacio porta con colestasis variable en el
lobulillo. En las fases finales no existe reaccion ductular, |a colestasis es acen-
tuaday sereconoce fibrosis portal y lobulillar en diferentes estadios. La pérdida
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Figura 18-5. Reactividad para C4d en el rechazo mediado por anticuerpos. Se reco-
noce una marca café ocre en la superficie de los capilares del espacio porta, asi como
en una vena terminal. Inmunohistoquimica para complemento C4d, 400X.

seidentificaen menosde40% delos espacios portaeval uados, y esdescritacomo
rechazo cronico incipiente o temprano. Cuando no seidentificael conducto per-
manente en la mitad de los espacios porta eval uados se debe establecer el diag-
nostico de rechazo crénico tardio.10

Figura 18-6. Rechazo crénico incipiente. Los conductos biliares permanentes presen-
tan cambios distréficos con ruptura, citoplasma acidéfilo y variacién en la distribucion
de los nucleos. El infiltrado inflamatorio es mononuclear y las arteriolas de luces dismi-
nuidas. Tincién con hematoxilina y eosina, 400X.
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Figura 18-7. Rechazo crénico con dafio arteriolar. Rara vez en biopsia con aguja grue-
sa se identifica arteriopatia con células espumosas ocupando la luz del vaso. Debido
al dafio vascular los conductos biliares permanentes desaparecen y no se reconoce la
reaccion ductular. Tincién con hematoxilina y eosina, 400X.

En esta fase también se debe tener en mente que el dafio mediado por células
y anticuerpos actla en €l injerto. Un punto practico y relevante implica excluir
el rechazo mediado por clulas T que acompafie aestavariedad de cambios mor-
folgicos.

Laidentificacion de dafio vascular esinfrecuente en las biopsias con agujade
corte (figura18—7). Es comin reconocerlaen las biopsias en cufiao en € injerto
durante el proceso de retrasplante o como parte del estudio de autopsia.lt

Recurrencia de la enfermedad primaria

Laintroduccion detratamientos eficientes paranegativizar lacargaviral enlain-
feccién crénica por virus de la hepatitis C hizo que cayerala frecuencia de una
delasenfermedadesrecurrentes usual es postraspl ante de higado. Aunque persis-
te como causa frecuente de cirrosis que finaliza en un trasplante, desde hace a
menoscinco aflosno motivabiopsias paraidentificarlaen el injerto. Confrecuen-
cialasenfermedades autoinmunitarias|ideran lasindicaciones de biopsia, segui-
das por laesteatohepatitis asociadaasindrome metabdlico y alareincidenciadel
consumo de alcohol.

La hepatitis autoinmunitaria es una enfermedad sin estereotipo en su expre-
sién morfoldgica, algunas veces sin alteraciones morfol égicas minimas o con
ellas. Otrasocasi onesmuestral esién delaplacalimitante por infiltrado linfoplas-
mocitario denso con lapresenciade emperipol esisy apoptosisdelos hepatocitos.
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L os cuadros con actividad intensa conllevan perivenulitis central, colapso peri-
central, necrosisy en ocasiones necrosis submasiva. Laotraenfermedad autoin-
munitariarecurrente eslacolangitisbiliar primaria, que centrael dafio en el con-
ducto biliar permanente con o sin granulomasy con leveinvolucro del lobulillo.
Ocasiona mente se reconocen ambos fenotipos superpuestos, 1os cuales requie-
ren una estrecha correlacién con los hallazgos clinicos y de laboratorio.

L a esteatohepatitis recurrente mas comin postrasplante es la que se asocia a
sindrome metabdlicoy laque no se asociaaal cohol. EI cambio morfol 6gico mas
constante esladegeneraci dn globoide deloshepatocitos, conosinhialinadeMa-
Ilory en presenciadeinflamacionfocal por partedeloslinfocitosolospolimorfo-
nucleares, en un entorno de esteatosismacrovesi cular mayor de 5% del parénqui-
maanalizado. Escomun que en €l injerto seidentifique unadiscretainflamacion
portal.

Infecciones

Fueradelasinfeccionesasociadasal evento quirlrgico que usual mente son gene-
radas por bacteriasy hongos, lainfeccion méscomuan eslaproducidapor citome-
galovirus. El dafio citopéticoviral sereconoceusual menteenlascélulasestroma-
les, endoteliadles y biliares, y en los hepatocitos. En el lobulillo se asocia a
microabscesos de los polimorfonucleares, un hallazgo que incrementala posibi-
lidad de su reconoci miento. Sin embargo, sedebe tener un umbral bajo paraindi-
car € andlisisinmunohistoquimico del tejido paralabusguedade citomegal ovi-
rus. Un grupo en especial susceptible o constituyen los pacientes sometidos a
trasplante sin haber estado en contacto previo con dicho agente patégeno. El uso
detécnicas de histoquimica, inmunofluorescenciay microscopiael ectronicaper-
mite el reconocimiento oportuno de algunos agentes patdégenos infrecuentes.12

ENFERMEDAD HEPATICA TERMINAL DEL INJERTO

Laviafinal comin del dafio al parénquima hepatico y alas estructuras biliares
y vasculareslacongtituyen lafibrosisy lacolestasis. Esusual que en esafase el
higado muestredafio agudo y crénico, por lo quelahistoriaclinicadelaenferme-
dad primariay el conocimiento del estudio morfolgico del higado explantado
son de primordial importancia para orientar €l diagndstico.

Si el injerto seretirapor problemas asociados a su colocacion, son habituales
lasalteracionesdelasanastomosisy lastrombosisvascul ares, conlasconsecuen-
tes colangiopatias y necrosis del parénquima. Sin embargo, lo frecuente es que
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seretire por rechazo crénicotardio, por colangiopatiaasociadaalesion delaarte-
ria hepética cronica o por cuadros de rechazo renuentes a los tratamientos. Lo
ultimo observado son casos de col angitisesclerosante primaria, asociadaacolitis
ulcerosa cronica idiopati ca sometidos a trasplante.10-13

En resumen, la evaluacion morfol6gica del tejido hepético es de utilidad en
muchos de |os escenarios observados antes y después de trasplantar €l érgano.
Dichas observaciones permiten establecer diagndsticos especificos al integrar
datos clinicos, de imagen y serol 6gicos de manera oportuna.
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Rechazo del trasplante hepatico.
Diagnostico y manejo

Javier Diaz Ferrer, Estefania Liza Baca

El higado esun érgano con unatoleranciainmunitariaalta; sinembargo, el recha
Z0 es una complicacion gque se presenta en més de la mitad de |os pacientes que
han recibido un trasplante.® En Latinoaméricael rechazo celular agudo oscilaen-
tre 8y 27%,23 cifras parecidas alas reportadas en Canaday EUA; por otro lado,
€l rechazo crénico ocurre en menos de 15% de los pacientesy €l rechazo hipera-
gudo esinfrecuente. El diagndstico definitivo de rechazo requiere confirmacion
histol6gica.4

RECHAZO MEDIADO POR CELULAS T
(RECHAZO CELULAR AGUDO)
Clinica

Rechazo mediado por células T (RMT) esel término actual parael rechazo celu-
lar agudo. Usua menteocurredentro de seissemanasdespuésdel trasplante hepa-
tico. Puede ser asintomatico o presentarse con fiebre, dolor abdominal, hepato-
megaliay fatiga. Existe elevacion de las transaminasas con o sin aumento de la
bilirrubina e incluso elevacién de lafosfatasa alcalina4

Histologia

Las caracteristicas histol6gicas del RMT estan definidas como unatriada:

195



196 Trasplante hepético. Una guia practica (Capitulo 19)

1. Infiltrado de células inflamatorias en €l espacio porta.
2. Dafio del conducto biliar.
3. Endotelitis.

Parael diagndstico serequierena menosdosdeestostreshallazgos. Laendoteli-
tisesel hallazgo més especifico parael diagnostico.> Enlainfiltracion de células
inflamatorias del espacio porta predominan los linfocitos, pero es posible apre-
ciar eosinéfilos, macréfagos, células plasméticas y ocasionalmente neutrofilos.
El dafio ductal secaracterizapor infiltracion delinfocitosentrelasestructuras ce-
lulares; las células epiteliales ductales muestran pleomorfismo, apoptosis, va
cuolizacion del citoplasmay eosinaofilia; no existereaccidn ductular. Laendoteli-
tisinvolucra los vasos venosos portales y las vénulas hepaticas terminales, que
presentan un infiltrado linfocitario subendotelia que causadisrupcién delascé-
lulas endoteliales.

Gravedad del rechazo mediado por células T

Laaproximacién global de Banff o el indice de actividad derechazo de Banff son
Gtiles, pero &l segundo ofrece unamayor precision (cuadro 19-1). Lapuntuacion
de 1 a2 corresponde a una categoria indeterminada, de 3 a4 aRMT leve, de 5
a6aRMT moderadoy de 7 a9 aRMT grave.”

Formas inusuales del rechazo mediado por células T

Rechazo agudo tardio

Ocurreluego de seismesesdel trasplante con unaincidenciade hasta40; general -
mente se asociaaunainmunosupresion suboptima. Las caracteristicas histol 6gi-
cassonlasmismas, pero con menor evidenciade dafio hepatico, vascular y ductal
y unamayor actividad lobular. La perivenulitis central puede estar presenteein-
cluso ser € Unico hallazgo; cuando acompafia a |os cambios portal es tipicos se
consideraun signo de RMT tardio, pero cuando es aislada es necesario descartar
otras etiol ogias. Suele tener una menor respuestaa incremento de lainmunosu-
presion que le confiere un riesgo incrementado de rechazo crénico y pérdidadel
injerto.8

Rechazo agudo por parte de las células plasmaticas

Esel término que englobalo que se conociacomo hepatitis por células plasméti-
cas o hepatitisautoinmunitariade novo. Histol 6gicamente se comportacomo una
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Cuadro 19-1. Esquema de Banff para clasificar el rechazo
mediado por células T: indice de actividad de rechazo

Grado Criterio Puntaje
Inflamacion Inflamacion principalmente linfocitaria que involucra una minoria 1
portal de las triadas portales
Expansién de la mayoria de las triadas portales o todas por un 2

infiltrado mixto que contiene linfocitos y ocasionalmente blas-
tos, neutrofilos y eosindfilos. Si los eosindfilos son conspicuos,
estan acompafiados de edema y la hipertrofia de las células
endoteliales microvasculares es prominente, se debe conside-
rar el rechazo agudo mediado por anticuerpos
Expansién marcada de la mayoria o todas las triadas portales 3
por un infiltrado mixto que contiene blastos y eosindfilos con
extension hacia el parénquima periportal

Inflamaciony  Una minoria de los conductos estan cubiertos e infiltrados por 1
dafio del células inflamatorias y muestran s6lo cambios reactivos leves,
conducto como un aumento de la proporcion de la razon nicleo/cito-
biliar plasma de las células epiteliales

La mayoria de los conductos o todos ellos estan infiltrados por 2

células inflamatorias. Mas de un conducto muestra cambios
degenerativos, como pleomorfismo nuclear, polaridad desor-
denada y vacuolizacion citoplasmatica del epitelio

Igual que en los hallazgos previos, con la mayoria de los conduc- 3
tos o todos ellos mostrando cambios degenerativos o disrup-
cién luminal focal

Inflamacion Infiltracién linfocitaria subendotelial que afecta a algunas, pero no 1
venosa la mayoria de las vénulas portales o hepéticas, o ambas
endotelial Infiltracién subendotelial que afecta la mayoria o la totalidad de 2

las vénulas portales y hepaticas con o sin necrosis/pérdida de
hepatocitos confluentes que perjudica a una minoria de las
regiones perivenulares

Igual que lo anterior, con inflamacién perivenular moderada o 3
severa que se extiende hacia el parénquima perivenular y se
asocia a necrosis de los hepatocitos perivenulares que afecta
a la mayoria de las regiones perivenulares

hepatitis autoinmunitaria, y ocurre en pacientes gue no tenian esta enfermedad
antesdel trasplante. Se caracterizapor lapresenciade uninfiltrado decélulasin-
flamatorias portal y lobular conformado en méas de 30% por células plasméticas.
Laactividad deinterfase esprominentey laperivenulitis central puede estar pre-
sente.

Usualmente es un evento tardio y, aunque su patogenia no esta bien esclare-
cida, se consideraunaformaespecial de rechazo producto de un doble mecanis-
mo mediado por células T y anticuerpos. Ademas de los criterios séricos de la
hepatitis autoinmunitaria, también puede haber anticuerpos circulantes especifi-
cos contrala glutation S—transferasa T1.9
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Rechazo hepatitico

Aungue la clasificacion de Banff no cuenta con criterios histoldgicos claros, se
aprecian perivenulitiscentral y otras caracteristicasde dafio lobular. Larespuesta
alos corticoides endovenosos es variable.

Tratamiento

El RMT levepuede ser tratado con € incremento de dosisdelosinmunosupresores
usados en ese momento, mientras que el moderado y el gravese tratan con corti-
coides en dosisaltas, con unadisminucion paulatina posterior. Latasaderesolu-
cion es de 70 a 80%; la mejoria histol 6gica luego del tratamiento efectivo co-
mienzacon unadisminucion del infiltrado de célulasinflamatoriasalas24 h. La
resol ucién completapuede tomar de 7 a10 dias. En los pacientes no respondedo-
resesimportante realizar unabiopsia, lacual puede demostrar un rechazo conti-
Nnuo o gue empeora, |o que obligaaal canzar unamayor inmunosupresi én o puede
revelar unaenfermedad hepéticaenmascarada por €l rechazo concomitanteen la
biopsiainicial.10

Lainmunoglobulinaantitimociticaes usadacomo primeralineadetratamien-
to en los pacientes con RMT resistente alos corticoides. Luego del control del
RMT €l objetivo delainmunosupresi én de mantenimiento podriaapuntar anive-
lesséricosmésaltoso alanecesi dad de adicionar otraclase deinmunosupresor.10

El tratamiento inadecuado de un episodio de RMT puede desarrollar rechazo
cronicoy pérdidadel injerto. L ospaci entescon rechazo agudo tardio suelentener
una menor respuesta al tratamiento y, por o tanto, peor prondstico.10

RECHAZO CRONICO

Clinica

El RC afecta hasta a 15% de | os pacientes trasplantados y suele ocurrir después
detresmesesdd trasplante. Generalmente esta precedido de episodiosde RMT,
pero también puede ocurrir de manerainsidiosa. L os pacientes pueden presentar
ictericia progresivay un patron colestésico.l

Histologia

L as caracteristicas mas importantes son la arteriopatia obliterativay la destruc-
cion progresivadel conducto biliar interlobular, causando ductopenia.l2
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Laarteriopatia obliterativa se caracteriza por engrosamiento intimal por acu-
mulacién de macréfagos espumosos que estrechay ocluye el lumen. Afectaprin-
cipamente alas arterias de calibres grande y mediano, por lo que raravez se ob-
serva en una biopsia. Puede haber fibrosis perivenular, que puede conducir ala
obliteracion delavenacentral eincluso alafibrosisen puente. El RC no seasocia
afibrosisportal o periportal significativa, por o que no suele conducir acirrosis.
Lapérdidaprogresivadel conducto biliar en €l espacio portaesun hallazgo cen-
tral del RC que sereconoce en labiopsiay esmediadapor mecanismosinmunita-
rioseisguémicos. Al inicio seobservan cambiosdegenerativosdel epitelio ductal
y unleveinfiltrado inflamatorio de predominio linfocitario en | os espacios porta.
Cuando los conductos biliares desaparecen es posible que no haya célulasinfla
matorias. No hay reaccion ductul ar, en contraste con otras enfermedades biliares
gue causan destruccién y pérdidadel conducto biliar.12

Estadificacion

El RC sedivide entemprano y tardio segin el esqguema de Banff (cuadro 19-2).
La distincion es clinicamente importante porque el RC temprano es potencial-
mentereversibley d tardio generalmente se considerairreversible y puede reque-
rir retrasplante. Parahacer laevaluacién delaductopeniahay que considerar que
hasta20% delos espacios portapueden carecer de conductosbiliares. Por lotan-

Cuadro 19-2. Esquema de Banff para clasificar el rechazo crénico

Estructura

Rechazo crénico temprano

Rechazo crénico tardio

Conducto biliar
pequefio < 60
um

Arteriola hepética
del espacio
porta

Vénulas termina-
les hepaticas y
zona 3

Ramas grandes
de la arteria
hepatica peri-
hiliar

Grandes conduc-
tos biliares
perihiliares

Otras

Cambios degenerativos que afectan
a la mayoria de los conductos

Pérdida del conducto biliar < 50%
de los espacios portales

Pérdida ocasional que afecta a
< 25% de los espacios porta

Inflamacién mononuclear perivenu-
lar

Necrosis litica e inflamacion de la
zona 3

Inflamacion de la intima

Depésito focal de células espumo-
sas sin compromiso luminal

Dafio por inflamacion y depésito
focal de células espumosas

Hepatitis de transicion con necrosis
con visualizacion de algunos
hepatocitos

Pérdida de 50% de los tractos porta-
les

Cambios degenerativos en los con-
ductos biliares restantes

Pérdida que involucra mas de 25%
de los tractos portales

Inflamacién variable

Obliteracion focal

Estrechamiento luminal por células
espumosas de la intima

Hiperplasia fibrointimal

Fibrosis mural

Acumulacion sinusoidal de células
espumosas

Colestasis
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to, la ductopenia se considera sélo cuando menos de 80% de |os espacios porta
contienen conductos biliares.13

Tratamiento

En la etapa temprana, antes del desarrollo de ductopenia significativa, fibrosis
perivenular y arteriopatia obliterativa, el RC es potencialmente reversible con
cambios en lainmunosupresion. El RC tardio generalmente no responde al au-
mento delainmunosupresiony requiereretrasplante. Sinembargo, aunqueladis-
tincion histol6gicaentre el RC tempranoy €l RC tardio puede sugerir laposibili-
dad de reversibilidad, la gravedad de los hallazgos de la biopsia no define de
maneraabsol utalatransicion entredafio reversibley dafioirreversible. Son nece-
sarios la correlacion con la clinicay |os marcadores séricos para determinar la
necesidad de retrasplante.

Rechazo mediado por anticuerpos (rechazo humoral)

En e rechazo mediado por anticuerpos (RMA) intervienen anticuerpos prefor-
madoso denovo dirigidosprincipalmenteal osantigenosdelascélulasendotelia-
les del donante y causan disfuncién del injerto. EI RMA puede ser hiperagudo,
agudo o crénico.4

El RMA hiperagudo esmuy raro, ocurreen lostrasplantes ABO incompatibles
dentro de horas o dias después de un breve periodo inicial de reperfusion normal
y produccion de bilis; se caracteriza por un répido aumento de transaminasas y
bilirrubina, coagul opatia, trombocitopenia, hipocomplementemiay otros signos
deinsuficienciahepéticaaguda.’4 El RM A agudo sepresentacon diversosgrados
dedisfuncion del injerto enlostrasplantes conincompatibilidad ABOy estdme-
diado por anticuerpos contraantigenos del complejo mayor de histocompatibili-
daddeclases| y I1; sueleocurrir enlasprimeras semanasdespuésdel trasplante.1s
El RMA croénico es un concepto emergente que aln no esté bien definido; parece
ocurrir en |os pacientes con inmunosupresion suboptima con RMT persistentes
subclinicos; producefibrosisprogresivay eventualmente requiereretrasplante.16

Histologia

L os hallazgos histolgicos del RMA hiperagudo incluyen necrasis hemorragica
parcheada o masiva con trombos de fibrinaen las venas portay central, conges-
tién sinusoidal y deposito defibrina, inflamacion delascélulasendotdialesein-
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filtracion de neutrdfil os. L os espaci os porta pueden mostrar edema, hemorragia,
reaccion ductular e infiltrados neutrofilicos. Es posible observar arteritis fibri-
noide o neutrofilica.s

L oscriterios de Banff hacen énfasisen el dafio microvascular eincluyen prin-
cipalmente dilatacion del capilar portal y de las venas, hipertrofiade las células
endotelialesy microvasculitis. Laseveridad laindicael nUmero decélulasinfla
matorias como grado 1 (tres o cuatro células), grado 2 (de5 a10 células) o grado
3(>10céulas). El RMA crénico notienecaracteristicas histol 6gi cas especificas,
pero lasmas comunes soninflamacién portal leve o infiltrado mononuclear peri-
venular, 0 ambos, y fibrosis portal, periportal, perisinusoidal o perivenular pro-
gresiva, o todos los tipos.t?

Inmunohistoquimica con C4d

La deteccion de inmunohistoquimica con C4d, un marcador de activacion del
complemento, es un componente importante delos criterios de Banff. Latincion
lineal ogranular enlascélulasendotelialesquerecubrenlasvenasportalesy capi-
lares, y con menosfrecuencial os canal essinusoides, debeinvolucrar masde50%
delacircunferencialuminal paraser consideradapositiva. Lapositividad difusa
(en mas de 50% de | os espacios porta) tiene mayor valor diagndstico.s

Tratamiento

No hay protocolosdetratamiento parael RMA agudo. Laintervenciontemprana
con plasmaféresis, inmunoglobulinaintravenosay agentes anticélulas B (rituxi-
mab) se usa en € RMA agudo de moderado a grave.’® Parael RMA crénico se
apunta al uso de tacrolimus como farmaco de mantenimiento.15
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Recurrencia de la enfermedad
autoinmunitaria: diagndstico, manejo y
gué hacer con la enfermedad de novo

Liz Toapanta Yanchapaxi, lgnacio Garcia Juarez

INTRODUCCION

Con €l paso del tiempo €l trasplante hepatico ortotdpico (THO) se haconvertido
en unaopcién paralos pacientes con enfermedades autoinmunitarias, que com-
prenden la hepatitis autoinmunitaria (HAL), la colangitis biliar primaria (CBP),
lacolangitis esclerosante primaria (CEP) y |os sindromes de sobreposicion;t sin
embargo, se debe recordar que la autoinmunidad por si solano explicapor com-
pleto todas estas enfermedades. Se estimaque este conjunto de enfermedadesre-
presenta 5% de todas | as enfermedades hepaticas.? Latasa global derecurrencia
de este grupo de enfermedades esde 11.1 a 53%, con unasobrevidaa 20 afiosde
hasta 53%.2

HEPATITIS AUTOINMUNITARIA

LaHAI esunahepatitis descritaen 1950 por Jan Wal denstrom. Se puede presen-
tar como un cuadro agudo en 11 a 25% delos adultos, pero también se puede ma-
nifestar como unafallahepéticafulminante.34 Hastaentre2y 3% delosTHO en
nifosy entre4y 6% delos THO en adultos seasocian aHAI .56 Latasade sobre-
vidadel pacientea5, 10y 15 afiosluego del THO esde 79.4, 70.8 y 60.3%, res-
pectivamente,” y la sobrevida del injerto esde 73.2, 63.4 y 50.9% en €l mismo
periodo de tiempo.” Se caracteriza por una predileccion por el sexo femeninoy

203



204  Trasplante hepéatico. Una guia practica (Capitulo 20)

presenta una el evacion de aminotransferasas, hipergammaglobulinemiay auto-
anticuerpos en suero junto a células plasmaticas con hepatitis de interfase.35

Clinicamente seclasificaen dostipos.8 En el tipo 1 10s pacientes presentan an-
ticuerpos antinucleares o anticuerpos antimuscul o liso, 0 ambos, y en el tipo 2 se
aprecian anticuerpos de tipo 1 microsomal es de higado—rifidn o anticuerpo cito-
sdlico antihigado tipo 1.38

En & posoperatorio temprano fallecen hasta 8% de los pacientes, y lasinfec-
cionesflngicasfatalessonlacausamasfrecuente (de 30 a180dias).67 Losepiso-
dios de rechazo son mas frecuentes en |os pacientes con THO por esta etiologia
(rechazo agudo de 81% Y rechazo resistente al os esteroi des de 38%).6 El rechazo
crénico (en los pacientes con THO por estaetiologia) ocurre entre 14y 17%, lo
cual esmucho mésalto queenloscasosde THO por CBP (8.2%) o CEP (5.2%).6

Recurrencia de la hepatitis autoinmunitaria

Luego del THO larecurrenciade HAI tiene unaincidenciade 8 a 12% (un afio)
y de 36 a 68% (cinco afos), y se ha considerado que su presencia podria afectar
lasobrevidaglobal y ladel injerto; sin embargo, otros estudios muestran que esta
recurrencia podria no afectar.3689 En el registro europeo se reportd que solo
0.6% delos pacientes con THO por estacausamurieron por recurrenciadelaen-
fermedad.2 Larecurrenciase hareportado luego de 12 mesesdelacirugia; esmés
frecuente en los nifios,® y su incidencia es similar en los receptores de donantes
vivos relacionados y no relacionados y los donantes cadavéricos.b

Para su diagnéstico se utilizan |os mismos criterios que para el diagnostico de
HAI,58 pero no se cuenta con un marcador especifico. En un paciente con THO
por HAI se puede sospechar incremento de transaminasas, anticuerpos antinu-
cleares positivos y anticuerpos antimuscul o liso positivos (se debe recordar que
éstos pueden continuar positivosluego del THO, por lo que puede no ser de ayu-
da).¢ A nivel histopatol 6gico se hadescrito el predominio deinfiltrado mononu-
clear rico en células plasmaticas de base portal asociado a hepatitis de interfase
enlos pacientes con antecedentesclinicosde HAI antesdel THO;3 s bienenoca-
sionesesdificil distinguirlo de un rechazo al oinmunitario, |os datos como endo-
telitiso lesion del ducto biliar suelen estar ausentes en laHAL.

No existen factores de riesgo consistentes; sin embargo, algunosincluyenin-
flamacion significativa en el higado nativo, antigeno leucocitario humano
(HLA)-DR3(+), HLA-DRA4(+), un receptor con HLA-DR3(+) y donante HLA—
DR3(-), ladiscrepancia de sexo, uso de micofenolato de mofetilo® y pertenecer
al tipo 1,5 pero € Unico factor modificable es € retiro del esteroide luego del
THO. No existediferenciaderiesgo entre el uso de ciclosporinao tacrolimus.8.10

Hasta ahorano existe unarecomendaci én de un esquemade inmunosupresién
en particular, pero sesugiere mantener alos pacientescon esteroidesendosisbaja
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alargo plazo junto a la otra inmunosupresién (considerar € uso de azatioprina
0 de micofenolato de mofetilo) sin descuidar laatencion delasalud 6sea, 10 segiin
lasguiasdela American Association for the Sudy of Liver Diseases.6 EnlosUlti-
mos afios se ha planteado la evaluacion condicional del retiro del corticoide.1t

Hepatitis autoinmunitaria de novo

Estetipo de hepatitis se presentaen pacientes con caracteristicas clinicas, serol 6-
gicas e histopatol 6gicas similares alas de laHAI luego del THO que no tenian
antecedentes de HAI .3

Se la conoce también como hepatitis inmunomediada, hepatitis con células
plasméticas o HAI de novo, y se ha propuesto como una variante de rechazo e
incluso como un factor prondstico negativo en losdesenlaces del pacientey falla
del injerto en los pacientes con recurrencia de hepatitis C.312 Se considera que
es més frecuente en los nifios (de 5 a 11%).8.12 En |os adultos se ha descrito una
incidencia de 2.3 a 5.2%,3 con una incidencia de cuatro casos por cada 1 000
afiog/paciente,® presentandose incluso luego de un trasplante de donante vivo!3
(cuadro 20-1).

Sehapropuesto quelarespuestainmunitariapuede estar dirigidaalosal oanti-
genos, los neoantigenosdel injerto o los autoantigenos (compartidos del donante
y €l receptor).12 Lo cierto esque en estetipo de hepatitislos anticuerpos especifi-
cos del donante contralaenzimaglutation S—transferasa T1 estan presentes,'2 e
incluso se hadescrito un depdsito de complemento 4d (C4d) en lostractos porta-
les.3 Sehanidentificado células plasméticas|gG4+ en e infiltrado asociado aac-
tividad inflamatoria portal, periportal y perivenular grave.8 Cuando secomparan
los datos histopatol 6gicos lainflamacion grave portal entrelos pacientes con re-
currencia vs. enfermedad de novo es de 36 vs. 9%, lanecrosis submasiva es de
23 vs. 0% y la presencia de rosetas es de 23 vs. 0%.3

COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

Esunaenfermedad poco frecuente que af ectasobretodo alas mujeresy se carac-
teriza por unainflamacion de los ductos biliares que lleva alaformacién de un
granuloma, colangitis crénica destructivay cirrosis.24 En Europay EUA hasta
10%delospacientesenlalistaparaTHO tienen CBP2 Seconsideraquelasobre-
vidaluego del trasplanteab, 10, 15y 20 afiosesde 90, 81, 70y 53%, respectiva-
mente, y quelasobrevidadel trasplante en esos afios esde 94, 90, 86y 77%, res-
pectivamente.214
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Cuadro 20-1. Caracteristicas de las
enfermedades inmunitarias luego del trasplante
HAI HAI de novo CBP CEP HAI-CBP HAI-CEP
recurrente recurrente recurrente
Clinicas Disfuncion THO por otra  THO por THO por Diagnéstico Caracteristi-
entre 2 etiologia CBP CEP con dos de cas de HAI
mesesy 12 Excluir el Prurito e icte-  En la reso- tres criterios  En laimagen
afios rechazo de ricia poco fre- nancia o la o la endos-
Se detecta las células cuente endoscopia copia hay
en labiopsia  plasmaticas se aprecia evidencia de
Presenta estenosis no lesién en la
malestar anastomati- via biliar
general, ano- ca intrahepa- grande
rexia, icteri- tica o extra-
cia hepéticas o
ambas, arro-
sariada, lue-
go de 90
dias del THO
Laboratorio  Aumentode  Aumento de FA>2veces Datos de
transamina-  transamina- LSN o GGT  colestasis
sas, valores  sas, valores > 5 veces
1gG 1gG LSN
ALT >5
veces LSN
19G > 2
veces LSN
Marcadores ANA, anti— ANA, anti— ANA persis- ANA presen-  Ausencia de
serolégicos SMA comin  SMA, anti— tente (puede tes ANA
Anti-LKM-1  LKM-1 volver a valo- Anti-SMA
son raros res normales presentes
Presencia de luego de un
anti—-GST— afio pos—
T1 THO)
IgM elevada
Histologia Hepatitis Hepatitis de Infiltrado lin- Colangitis Lesion ductal  Fibrosis en
lobular, interfase foplasmocita- fibrosa o florida capa de
necrosis Infiltrado lin-  rio (con gra- lesiones fi- cebolla
focal, seudo-  foplasmoci- dos desde broobliterati-
rrosetas tario hepatitis in- vas con o sin
(temprano) terfase, agre-  ductopenia,
Hepatitis de gados linfoi- 0 ambas,
interfase, des peribilia-  fibrosis o
infiltrado lin- res, granulo-  cirrosis
foplasmoci- mas epitelioi-  Lesion con
tario (tardio) des, lesion patrén en
Colapso de biliar) capas de
los l6bulos, Lesion biliar cebolla
necrosis en ductal (sep-
los puentes tal, intralobu-
(grave) lar)
Ductopenia
Se puede
observar
fibrosis pro-

gresiva
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Cuadro 20-1 (continuacion). Caracteristicas de
las enfermedades inmunitarias luego del trasplante

HAI HAI de novo CBP CEP HAI - CBP HAI - CEP
recurrente recurrente recurrente
Se puede
aplicar el sis-
tema de gra-
duacién de
Nakanuma
Tratamiento  Prednisona Prednisona UDCA de 10 Dilatacién o Corticoides
30 mg/diay 30 mg x dia a 15 mg/kg/ stent en las
AZAlo02 yAZAlo02 dia estenosis
mg/kg/dia mg/kg/dia biliares
Reduccion Reduccion Antibiéticos
de dosis en de dosis en (colangitis)
cuatro a cuatro a UDCA con
ocho sema- ocho sema- eficacia
nas (de 5 a nas (de5a cuestionable
10 mg/dia) 10 mg/dia) (de 15a 20
Manteni- Manteni- mg/kg/dia)
miento con miento con
prednisonay prednisonay
AZA AZA
Mantener el Mantener el
ICN ICN
Tratamiento ~ MMF por MMF por
de rescate AZA AZA
(empirico) Cambiar el Rapamicina
ICN
Rapamicina
Desenlaces  Sobrevidaa  Remision Riesgo de Se puede
cinco afios: bioquimica: pérdida del requerir otro
de 86 a 86% injerto: 1.3%  THO
100% Re-THO: Tasa de
Fallainjerto: 8% recurrencia:
de 8 a 50% Sobrevida 27%
Re-THO: de  del paciente: Sobrevida:
33 a60% 95% 39 meses sin
Recurrencia THO
de la HAl en Falla del
higado con injerto:
THO: de 33 48.7%
a 100% Otro THO:

de 20 a 43%
de pacientes

HAL: hepatitis autoinmunitaria; THO: trasplante hepatico ortotopico; ALT: alanina aminotransfera-
sa; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato de mofetilo; ICN: inhibidor de calcineurina; UDCA: acido
ursodesoxicélico; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; ANA: anticuerpos antinuclea-
res; anti-SMA: anticuerpos antimusculo liso; anti-LKM-1: anticuerpos de tipo 1 microsomales de
higado—rifién; GST-T1: anticuerpos especificos del donante contra la enzima glutation S—transfe-
rasa T1; CBP: colangitis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; FA: fosfatasa alca-
lina; LSN: limite superior normal; GGT: gamma glutamil transferasa; LSN: limite superior normal;

re—THO: retrasplante hepatico ortotépico. Modificado de las referencias 1, 6, 8, 10, 12y 14.
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Recurrencia de la colangitis biliar primaria

Esfrecuente, con unaincidenciade recurrenciaacinco afnos de 22%; sin embar-
go, puede ser infradiagnosticada si no se evallian las biopsias, yaque lamayoria
de los pacientes no presentan anormalidades bioquimicas.214 Se considera que
la media de tiempo paralarecurrencialuego del THO es de 4.4 afios (rango de
3.4 ab.1 afos).14

L osfactoresderiesgo pararecurrenciason controversiales, pero seconsideran
ladiscordanciade HLA-DR (més alto) y ladiscordanciade HLA-B (mas bgjo).
En cuando alainmunosupresion, € tacrolimus se asociamas a esta patologiaen
algunosreportes, pero también se hadescrito quelos niveles bajos de tacrolimus
durante el primer afio del THO pueden ser un factor. En un metaandlisis reciente
gueevalué al 766 pacienteseincluyd 440 eventosel tacrolimusno fue un factor
deriesgo (cocientederiesgo [HR, por sussiglaseninglés] 1.90; de0.82 a4.38).2
El uso de micofenolato de mofetilo (HR 1.21; de 0.54 a 2.67), azatioprina (HR
0.73[0.46, 1.16]) y ciclosporina (HR 0.47; de 0.20 a 1.12) no fue un factor de
riesgo. Se ha considerado también que la presencia de algun episodio de rechazo
podia ser un factor, pero en un metaandlisis se obtuvo un HR de 1.00 (de 0.76 a
1.30); sin embargo, la presencia de miltiples epi sodi os de rechazo si fue signifi-
cativa(HR 2.07; de 1.27 a3.37).2 Sehabiareportado quelapuntuaci én del mode-
lo de enfermedad hepaticaterminal eraun factor deriesgo, pero no fuesignifica-
tivo (HR 0.98; de0.93 a1.05).2 El uso alargo plazo de esteroides, |lamayor edad
del donantey el receptor, ladisparidad de género, lacolestasisgrave atres meses
y losvalores de alanina aminotransferasa > 50 alos seis mesest0 también deben
ser considerados.

Los criterios de diagndstico se parecen mucho alos criterios antes del THO
(cuadro 20-1). Se considera que dos de cuatro criterios pueden conducir a un
diagndstico probabley que tres de cuatro pueden llevar a un diagnéstico defini-
tivo; sin embargo, puede ser que lasinmunoglobulinasy |os anticuerpos antinu-
cleares estén persistentemente el evados luego del trasplante, por lo que en oca-
siones no suelen ser los mejores marcadores para €l diagnéstico'4 y se debe
recurrir alos hallazgos de patologia. Hay querecordar que esimportante excluir
la presencia de rechazo agudo vs. crénico, la hepatitis viral y lalesién asociada
a consumo de drogas.24

En cuanto alaterapiapreventivacon &cido ursodesoxicolico (UDCA), se ob-
servl que puede mejorar | as pruebas de funcionamiento hepético, pero no hay un
impacto en la sobrevida,24 y en un andlisis posterior no se aprecio correlacion
entre el uso de UDCA vy larecurrencia de CBP en un estudio;2 no obstante, los
datos publicados por el Global PBC Study Group indican que €l uso preventivo
de UDCA llevé auna ganancia de 2.3 afios (intervalo de confianza 95% de 1.3
a 3.3) en lasobrevida en un periodo de 20 afios.15 Se ha estipulado que el meca-
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nismo asociado a la accién preventiva podria ocurrir a restaurar la expresion
defectuosadel intercambiador del aniédn cloro—bicarbonato en los colangiocitos,
mecani smo que contribuye apreservar labarreradebicarbonatoy con esto apro-
teger de la senescencia alas células biliares epiteliales.1s

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

Esunaenfermedad que afecta principalmente aloshombres adultosjovenesy se
caracteriza por unainflamacion difusaen el &bol biliar intrahepético y extrahe-
patico.4 El diagndstico sebasaen laevidenciaen estudiosdeimagen, como reso-
nancia magnética o endoscopia de las zonas de estenosis multiples. El THO se
produce en asociacion acirrosis biliar, episodios de colangitis grave recurrente,
prurito intratable o malignidades hepatobiliares (carcinoma hepatocelular o co-
langiocarcinoma).1# Se considera que contribuye con menos de 5% de los THO
en Europa(de 1988 a2009).14 L asobrevidadespuésdel trasplanteal, 5y 10 afios
esde 87.2, 78.2'y 70.3, respectivamente.

Recurrencia de colangitis esclerosante primaria

Laincidencia de recurrenciaacinco afios esde 8.6 a27%?! y a 10 afios es de 20
a25%,4y seincrementa con € paso del tiempo. Se ha reportado hasta 36% de
estenosis hiliares en un lapso de ocho afios de seguimiento, y se estima que €l
tiempo medio del THO en el momento del diagndstico es de 4.6 afios luego del
THO.4

El diagndstico separeceal cuadro previoa THO (cuadro20-1), peroloscrite-
rios no estan validados para esta poblacion.10 Se debe recordar la exclusion de
otros diagnésticos, como trombosis de |a arteria hepética, rechazo ductopénico
crénico, estenosis de las anastomosi's, estenosis no anastométicas (< 90 dias del
THO) y laincompatibilidad ABO.10.14.16

L osfactoresderiesgo son controvertidoseincluyen el sexo masculino, laedad
tempranaen el momento del THO, lapresenciade HLA-DRB1"08, lapresencia
de rechazo agudo (HR 1.37[0.9, 2.03]), la puntuacién alta del model o de enfer-
medad hepaticaterminal (HR 1.05[1.02, 1.08]), loscriteriosextendidosen €l do-
nante, laedad del donante (HR 1.01[0.90, 1.14]), lainfeccion por citomegal ovi-
rusluego del THO (donante vivo), la colectomiaantesdel THO (HR 0.59[0.37,
0.96]), laenfermedad inflamatoria intestinal activa (HR 1.58 [0.98, 2.54]) y €
uso prolongado de esteroides, que pueden estar involucrados;? sin embargo, se
requieren mas datos. La presencia de colangiocarcinoma (HR 3.42[1.88, 6.21])
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se hacomentado como un factor deriesgoy se consideraqueincluso |os cambios
previosa THO (quimioterapia) que producen alteraciones en la arteria hepética
nativa podrian contribuir a una esclerosis secundaria, lo que dificultaria distin-
guirlo de una enfermedad recurrente.2

SINDROMES DE SOBREPOSICION

Existen pocosdatos en relacién con larecurrencia, que se haestimado que puede
ser de 53% acinco afiosy de 69% a 10 afios.10 No existen definiciones estrictas,
pero los sindromes de sobreposicion representan |as caracteristicas combinadas
de HAI con CBP o CEP. Debido a que este conjunto de enfermedades son poco
frecuentes se cuenta con un area de oportunidad paralarealizacion de ensayos
aleatorizados y controlados. En muchas situaciones el tratamiento se transpola
del retrasplante hepédtico ortotopico y puede llegar a ser empirico y guiado por
laexperienciadel médico detrasplantes. Sin embargo, apesar delaterapiaagre-
siva, una proporcion significativa de pacientes con sindrome de sobreposicion
desarrollan enfermedad progresiva, por 10 que se requiere un nuevo THO.

Recurrencia del sindrome de sobreposicién

Larecurrencia de la enfermedad después del trasplante se manifiesta como una
0 ambas de las manifestaciones patognomonicas de las patologias primarias.
Montafio L. y col .17 describieron su experienciaen pacientes con estos sindromes
y untrasplante, einformaron que estos paci entestuvieron uninicio mastemprano
y unamayor frecuencia de recurrencia, en comparacion con los que recibieron
trasplante hepatico por cualquiera de las enfermedades inmunitarias. Los datos
sugieren gue los sindromes por sobreposicion representan el extremo mas grave
del espectro de laenfermedad autoinmunitariay que son mas propensos a mani-
festarse en €l injerto.

CONCLUSIONES

Larecurrenciadelaenfermedad autoinmunitaria existe, es posibley condiciona
morbilidad y mortalidad, que se observan principalmente por lamayor sobrevida
gue tienen los pacientes. Es indispensable tener en cuenta estos diagnosticos y
realizar un diagnéstico diferencial exhaustivo para poder determinar las inter-
venciones necesarias.
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Recurrencia después del trasplante:
desde enfermedad por higado graso
asociado a disfuncion metabdlica
hasta hepatitis virales

Mauricio Castillo Barradas

INTRODUCCION

L asprincipalescausasde morbimortalidad alargo plazo o tardiasdel ospacientes
gue tuvieron un trasplante de higado son las enfermedades cardiovasculares
(12.2%), las neoplasias malignas de novo (18.7%), laenfermedad renal crénica
(4.3%), las infecciones (15.9%) y las causas hepéticas, como la recurrencia de
enfermedades pretrasplante (23.9%) que los llevd en un principio alacirrosis.!

En este capitul o se abordan las di stintas enfermedades que son causade cirro-
sishepdticay quellevan a pacientealanecesidad de un trasplante, y que pueden
recurrir trasel trasplante hepatico (TH), como son laenfermedad por higado gra-
so asociadaadisfuncion metabdlica(MAFLD, por sussiglaseninglés), lainfec-
cién por € virusdelahepatitis B (VHB), lainfeccion por el virus delahepatitis
C (VHC), lahepatitisautoinmunitaria(HAI), lacolangitisbiliar primaria(CBP),
lacolangitis esclerosante primaria (CEP), el consumo de alcohol y € carcinoma
hepatocelular (CHC).

ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO
ASOCIADO A DISFUNCION METABOLICA

LaMAFLD sepuede presentar enlos pacientes que fueron traspl antados, seapor
recurrencia (cuando la MAFLD fue la causa que llevo a paciente alacirrosis

213
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hepéticay al trasplante) o por una situacion de novo (cuando la etiologia de la
cirrosis y la causa del trasplante son otras, pero € paciente desarrolla MAFLD
después del trasplante).

En unarevision sisteméticay un metaanalisisreciente cuyo objetivo fueiden-
tificar laincidenciay los factores de riesgo de enfermedad por higado graso no
acohdlico (NAFLD)/esteatohepatitisno a cohdlica(NASH) seincluyeron 17 es-
tudioscon 2 378 pacientes, y seencontré quelarecurrenciade NASH auno, tres
y cinco afiosfuede 53, 57.4y 38%, respectivamente, y queparalaNASH denovo
fuede 13,16y 17%, respectivamente. Ademas, sereport6 quelaNAFLD/NASH
despuésde TH seasociacon factores de riesgo metabdlicosy quelos predictores
independientes mas consistentes son €l indice de masacorporal y lahiperlipide-
mia.2 Esto es de sumaimportancia, yaquelos pacientes con cirrosisrelacionada
con MAFL D seconsideran con mayor riesgo dedesarrollar eventos cardiovascu-
lares antes y después del trasplante y probablemente mayor progresion de la
fibrosis postrasplante. La NASH recurrente puede ser més agresiva en términos
de progresion delafibrosis que laenfermedad por higado graso no alcohdlico de
novo.3

En otro metaandlisisquetuvo el objetivo derealizar un andisisde superviven-
ciadependientede tiempo entrelosreceptoresde TH cony sin NASH se mostro
gue los pacientes que se someten a TH por cirrosis por NASH tienen tasas de
complicaciones, supervivenciageneral y supervivencia del injerto comparables
conlasdelospacientessin NASH; sin embargo, lospacientescon NASH conuna
puntuacion del model o de enfermedad hepati ca terminal méas alta deben ser eva-
luados cuidadosamente para optimizar |os resultados después del TH.4

En un metaandlisis que incluy6 12 estudios con 2 166 pacientes sometidos a
biopsia hepética luego ddl trasplante la prevalencia de NAFLD de novo fue de
26%. Las prevalencias més altas de NAFLD de novo se encontraron en los pa-
cientes con TH por cirrosisalcohdlica (37%) y cirrosis criptogénica (35%), y en
los pacientes que tomaban tacrolimus (26%).

L ospacientes sometidosa TH son més propensos aexperimentar diabetesme-
[litus (DM), hipertension o dislipidemia, que son elementos importantes para el
desarrollodeNAFLD. Lafibrosisseencontréen 3.3a52%YylaNASH en1a32%
de los casos.5

Paravalorar larecurrenciadelaNAFLD y su curso clinico despuésdel TH se
realizo un estudio en el que se encontro esteatosisen 87.5% delos casos, fibrosis
avanzadaen 26.8%Y cirrosisen 5.4%; 32 pacientesfallecieron con cancer como
principal causade mortalidad (25%), complicacionesinfecciosas (25%) y enfer-
medad cardiovascular (21.9%). S6l0 9% delasmuertesfueron atribuiblesalaci-
rrosis del injerto.¢

Los pacientes con NAFLD de novo tienen una alta prevalenciade DM (51.2
vs. 30.5%), obesidad (48.8% vs 9.9%), sindrome metabdlico (74.4 vs. 29.8%),
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eventoscardiovasculares (34.9% vs 7.9%) y neoplasias solidas malignas de novo
(30.2vs. 11.9%).7

Lospotencialesfactores de riesgo parala ocurrenciade novo o recurrenciade
MAFLD se pueden dividir de la siguiente manera.8

Factores de riesgo pretrasplante

¢ Comorbilidades cardiometabdlicas (obesidad pretrasplante, obesidad sar-
copénica, DM tipo 2, dislipidemia aterogénica, hipertension y sindrome
metabdlico).

» Factoresrelacionados con €l estilo devida (dieta, sedentarismo y tabaquis-
mo).

e Otras caracteristicas del paciente (edad, sexo, etnia, NASH preexistente y
alcoholismo).

» Enfermedad hepéticaoinfeccion por el virusdelahepatitisC, o ambas, mi-
crobiota intestinal y genética (variantes genéticas PNPLA3, TM6SF2 u
otros polimorfismos relacionados con la NAFLD).

Factores de riesgo postrasplante

¢ Dietay estilo de vidague condicionan aumento de peso, obesidad sarcopé-
nica, DM y sindrome metabdlico postrasplante.

e Farmacos inmunosupresores (esteroides, inhibidores de la calcineurina 'y
sirolimus).

¢ Factores de riesgo relacionados con el donante (p. g ., variantes genéticas
PNPLAS3, TM6SF2 u otros polimorfismos relacionados con la NAFLD).

El enfoque terapéutico delos pacientes con MAFLD despuésdeun TH estadiri-
gido al manejo de las comorbilidades cardiometabdlicas, la inmunosupresién
personalizada, loscambiosen el estilo deviday lafarmacoterapiaparaMAFLD.
Lapiedraangular del manejo sonloscambiosen el estilo devida: gjercicio aeré-
bico moderado, dieta mediterranea, suspension del tabaguismo y limitacién del
consumo degrasas saturadas, carnesrojasy procesadas, carbohidratosrefinados,
azlcar —fructosa en particular— y bebidas azucaradas. En los pacientes con
riesgo cardiovascular elevado hay que considerar €l uso de estatinasy tratar los
factores de riesgo cardiometabdlicos especificos, como la DM (considerar los
agonistas del receptor GLPL, losinhibidores SGLT2 o lapioglitazonasi no hay
antecedentes de insuficiencia cardiaca), la obesidad (pérdida de 10% del peso
corporal total con dieta hipocal érica, farmacoterapia por € emplo, agonistas del
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receptor GLP1 y cirugiabariétricaen pacientes sel eccionados con obesidad gra-
ve), la hipertension (inhibidores del sistema renina—angiotensina—aldosterona o
bloqueadores de los canales de calcio) y didipidemia (estatinas con o sin fibra-
tos).8

En cuanto alainmunosupresi6n, hay que considerar | osriesgos especificosdel
farmaco en los eventos cardiovasculares, la didlipidemia, la hipertension o la
DM. En genera se debe considerar la disminucién de ladosis de inhibidores de
calcineurina(evitar €l tacrolimusy el egir unaciclosporinasi €l control glucémico
esdeficiente) y agregar &cido micofendlico o esteroide solo por periodoscortos.®

INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B

Cuando un paciente con cirrosis hepaticapor VHB virémico recibe un trasplante
larecurrencia de lainfeccién es universal e incluso puede ser grave, por lo que
se consideraba que lainfeccion por VHB es una contraindicacion para el tras-
plante. Fue conlaintroduccion delagammagl obulinahiperinmunitariaantihepa-
titisB y losantiviralesinhibidores de latranscriptasareversa, como losandlogos
de nucledtidos, que se permitid que estos pacientes fueran trasplantados con ex-
celentes resultados, equiparables alos de otras etiologias. Los niveles altos del
DNA del VHB (> 100 UI/mL) en el momento del trasplanteson el principal factor
determinante en larecurrencia de lainfeccién por VHB.10

Es de sumaimportancia que | os pacientes con cirrosis hepética por VHB que
seencuentran en lalistade esperareciban tratamiento parael VHB con analogos
de nucledtidos potentes, como entecavir, tenofovir disoproxil fumarato o tenofo-
vir alafenamida, paraquelacargaviral seaindetectabley asi sereduzcael riesgo
derecurrenciapostrasplante. L ospaci entes deben permanecer enterapiaantiviral
de por vida para prevenir larecurrencial

La combinacién de un analogo de nucledtidos més inmunoglobulinas antihe-
patitisB (cuyasdosisy tiempo de administracién se puedenindividualizar y gjus-
tar de acuerdo al riesgo de recurrencia, parabrindar dosis de 800 a 10 000 Ul en
la fase anhepdtica del transoperatorio y continuar la administracion diaria de
dosis semejantes durante siete dias después del trasplante, seguidadelaadminis-
tracién semanal de dosis de 200 a 10 000 Ul durante € primer mes, y de 800 a
10 000 Ul unavez a mesdeformaindefinida) en el paciente que fue trasplanta-
do, con €l findelograr lasupresion delacargaviral del DNA-VHB y lostitulos
de anticuerpos antihepatitis B mayores de 100 Ul/L, hademostrado evitar lain-
fecciéndel injerto en 90 a100% delospacientes, y mejorar latasade superviven-
ciaacinco afios en 80% de |os casos.12

Todos |los pacientes en lista de espera para ser trasplantados de cualquier otra
etiologia tienen que estar vacunados contra el VHB para evitar la infeccién de
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novo por VHB. La hepatitis B de novo puede ocurrir en los pacientes que son
negativos parael antigeno de superficie de lahepatitis B y reciben un higado de
un donante positivo para anticuerpos contra el niicleo de lahepatitis B. Al igual
gue los pacientes con hepatitis B cronicaantes del trasplante, estos pacientes de-
ben recibir medicacién antiviral profil&cticaamenos quetengan inmunidad nati-
va(anticuerposde superficiey nucleo delahepatitis B positivos) y no debe haber
preocupacion por latransmision del virusdelahepatitisB olapérdidadel injerto
relacionada en este entorno. El monitoreo sugerido incluye los niveles de DNA
del virus de la hepatitis B y €l antigeno de superficie cada tres meses durante el
primer afio y luego cada seis meses.13

INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C

Lareinfeccion por VHC ocurre en 100% de los pacientes trasplantados con vire-
miapor cirrosis hepatica por VHC, los cuales tienen una progresion mas rapida
alacirrosis hepética. Los factores de riesgo asociados a una rapida progresion
son larazacaucasica, laatacargaviral del VHC en €l trasplante, €l uso de corti-
costeroides en dosis altas o lasterapias de inducci 6n de inmunosupresi 6n poten-
tes.13

Lacuracion delainfeccion por VHC después del TH hamejorado de manera
significativalasupervivenciadespués del trasplante al disminuir € riesgo de he-
patitis colestasica fibrosante, la fibrosis avanzaday la hipertensién portal .14

Loideal paraevitar larecurrenciadelainfeccion por VHC esquelospacientes
puedan ser tratados durante €l tiempo que estan en lalista de espera, paraque a
Ilegar al trasplante tengan unarespuestaviral sostenida; sin embargo, aalgunos
paci entes con enfermedad muy avanzada (puntuacién del model o de enfermedad
hepéticaterminal > 18 0 20) espreferibletratarlosluego dd trasplante. Todoslos
pacientes con trasplante y recurrencia del VHC requieren tratamiento 1o méas
pronto posible (dentro delos primerostres meses postraspl ante) conterapiaspan-
genoctipicas, como la combinacion de sofosbuvir/velpatasvir o glecaprevir/pi-
brentasvir durante 12 semanas (el esquemay €l tiempo de tratamiento depende-
rén del grado de avance y las complicaciones de la enfermedad hepética), a
mismo tiempo que se monitorean 10s niveles de inmunosupresores para mante-
nerlosen niveles éptimos. Con estosfarmacos|atasaderespuestaviral sostenida
Ilega a ser cercana a 100% de respuesta viral sostenida.s

HEPATITIS AUTOINMUNITARIA

L osresultadosdespuésdel TH paralasenfermedades hepati cas autoinmunitarias
son buenos, con tasas de supervivencia de aproximadamente 90% al afio y de
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70% aloscinco afios. Larecurrencialuego del TH escomuny laprevalenciaau-
mentacon el tiempo después del trasplante, por lo quevade 17 a42% en los pa-
cientescon HAI, de 12 a 30% con CBPy de 12 a 60% con CEP; lo cual tieneun
impacto negativo en lacalidad de vida, asi como en la supervivenciadel injerto
y del paciente.16

Las causasimportantes de ladisfuncidn tardiadel injerto incluyen lahepatitis
autoinmunitaria de novo (también conocida como hepatitis de células plasmati-
casy hepatitis de aloinjerto posterior a trasplante) y la enfermedad hepatica au-
toinmunitaria recurrente.

Hepatitis autoinmunitaria de novo

La hepatitis autoinmunitaria de novo tiene fuertes caracteristicas superpuestas
conlaHAI y seobservaen 4 a7% delos pacientes pediétricosy adultos con tras-
plante hepético; se presentaen el contexto de un receptor detrasplante de higado
sin antecedentes de HAI que presenta una etiologia desconocida de disfuncién
tardiadd injerto. Ladisfunciéntardiadel injerto secaracterizapor niveleseleva-
dosde aminotransferasas que general mente ocurren més de dos afios después del
trasplante y por el descarte de rechazo agudo o crénico, infeccion por hepatitis
B y C, infecciones por €l virus de Epstein—Barr y citomegalovirus, problemas
vasculares, complicaciénbiliar, toxicidad por farmacos, sepsis, recurrenciadela
enfermedad primaria 0 enfermedad linfoproliferativa posterior a trasplante; la
inmunoglobulina G sérica se encuentra elevaday los titul os de autoanti cuerpos
son positivos —anticuerpos antinucleares, anticuerpos antimuisculo liso, anti-
cuerposdetipo 1 microsomal esde higado rifion—, los cual esrepresentan hallaz-
gos caracteristicos de labiopsiadeinfiltrado linfocitico denso en € tracto portal
con células plasméticas y hepatitis de interfase. Los factores de riesgo para que
ocurraHAI de novo no estén del todo claros, pero se han incluido € nimero de
episodios de rechazo agudo, ladependenciade esteroides, el fenotipo del antige-
no linfocitario humano (HLA) DR3Yy el tratamiento con interferdn pegilado para
la hepatitis C recurrente en pacientes que contragjeron el virus de la hepatitis C.
En cuanto a tratamiento, generalmente responde alosesteroidesy laazatioprina
(o é&cido micofendlico), con reduccion de los inhibidores de calcineurina.l?

Hepatitis autoinmunitaria recurrente

La frecuencia reportada de hepatitis autoinmunitaria recurrente (HAIr) varia
considerablemente en un rango de 10 a 68% hasta 10 afios despuésdel TH. La
frecuencia aumentacon € tiempo, y se haencontrado en 8 a12% aun afio y de
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36 a68% alos cinco afios. El desarrollo de cirrosisy € fracaso del injerto que
reguieren un nuevo trasplante son poco comunes, pero se ha observado unama-
yor frecuenciade rechazo agudo y crénico en laHAI que en otras enfermedades
hepéticas. LaetiologiadelaHAIr espoco conocida. Sehadebatido lainteraccion
delaautoinmunidady laal orreactividad, asi como|laposibilidad deinfeccién por
unvirusindefinido. No se haidentificado ningun biomarcador diagndéstico espe-
cifico. Losfactores de riesgo que en algunos estudios se han encontrado parala
HAIr son los bajos niveles de inmunosupresion, lainterrupcién tempranade la
administracién de corticosteroides, la compatibilidad de HLA entre el donante
y €l receptor paraHLA-DR3 0 HLA-DR4, lainflamaci én hepéticade moderada
agrave en € explantey lainmunoglobulina G alta antes del trasplante.16

Para hacer el diagndstico de HAIr no se cuenta con criterios estandarizados,
por lo que se pueden utilizar los criterios serol 6gicos e histol 6gicos de HAI: au-
mento de las transaminasas séricas, titulos elevados de autoanticuerpos, hiper-
gammaglobulinemiay rasgos histol 6gi cos caracteristicos de hepatitis periportal
y lobulillar con infiltracion linfoplasmocitaria en ausencia de rechazo celular
agudo o infeccion viral.

Como tratamiento se recomiendalaadministracion alargo plazo de glucocor-
ticoides para prevenir € rechazo del trasplante, lapérdida del injerto, laHAIry
lareduccién de lasupervivenciadel pacientey del injerto. Se debe agregar pred-
nisonacon azatioprinaal inhibidor de cal cineurinaparal ograr laremisién bioqui-
micaen laHAIr olaHAI de novo.18

Colangitis biliar primaria

Larecurrencia de CBP postrasplante aumenta con los afios, de modo que vade
20a30% alos 10 afiosdd trasplantey esde hasta50% alos 20 afios. Sehanrela-
cionado muchos factores paralarecurrenciade CBP, queincluyen laedad joven
del donante, lamayor edad del receptor, €l largo tiempo deisquemiafriay el régi-
men deinmunosupresion, yaqued tacrolimuspuede acelerar €l inicioy lagrave-
dad dedelaCBP, a tiempo que €l uso de ciclosporinase asociaaunarecurrencia
menor de CBP. El diagndstico puede ser desafiante, yaquelosAMA y lahiperin-
munoglobulinaM pueden ser detectablesdespuésdel TH sinenfermedad histol 6-
gicarecurrente. Laregla de oro para diagnosticar CBP recurrente es la biopsia
hepética.16

Parece ser quelaadministracion de &cido ursodesoxicélico despuésdel THtie-
ne tasas de recurrencia mas bajas que en los pacientes que no recibieron &cido
ursodesoxicélico después del trasplante (21 vs. 62%; P = 0.004),9 por lo que se
recomienda su uso tanto como preventivo como para el tratamiento de larecu-
rrenciade la CBP.20
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Colangitis esclerosante primaria

Lasindicaciones para TH en la CEP son similares a las de otras enfermedades
hepéticas crénicas, mas colangitis bacterianarecurrente, prurito refractarioy co-
langiocarcinomahiliar en algunos casos sel eccionados. Algunosfactoresderies-
go asociados a CEP recurrente son el rechazo celular agudo recurrente, la edad
mas joven del receptor, larelacion genética de los donantes, la discrepancia de
sexo entreel donantey el receptor y lamayor edad del donante; sin embargo, esto
contindia en debate, pues la evidencia no es suficiente.2!

El diagndstico de CEP recurrente se asocia a una disminucion de la supervi-
venciadel injerto, y no hay untratamiento establecido ni antesni despuésdel TH;
para su diagnéstico se requiere excluir otras causas de estenosis biliar, como la
trombosis o estenosis delaarteriahepética, el rechazo ductopénico, lasestenosis
no anastométi cas menos de 90 dias después del TH, |a donacién después de la
muerte cardiaca, laincompatibilidad por ABO y lainfeccion por citomegal ovi-
rus. Loscriterios paraestabl ecer un diagnéstico de CEPrecurrente son laeviden-
ciacolangiogréficadeestenosishiliaresintrahepaticas o extrahepaticas, 0 ambas,
masde 90 diasdespuésdel TH, diagndstico histol 6gico con evidenciade colangi-
tisfibrosa, colangitisfibroobliterativa con o sin ductopenia, fibrosis o cirrosis.16

El manegjo de la enfermedad inflamatoriaintestinal después del trasplante de
higado puede seguir las recomendaciones previas al trasplante de vigilancia en-
doscopica anual (o bienal en condiciones de remision completa), con especia
atencion en el riesgo de colitisinfecciosa, lacalitisrel acionadacon micofenolato
de mofetilo y la consideracion oportuna de colectomia en los casos refractarios.
Dadalanecesidad terapéutica no satisfechaen |os pacientes con CEP en general,
se puede especul ar que la prescripcion de &cido ursodesoxi cdlico se puede consi-
derar después del trasplante para CEP recurrente, pero no existe evidencia sufi-
ciente al respecto; ademas, las complicacionesde estenosisde laviabiliar deben
ser tratadas y vigiladas.?!

Consumo de alcohol

Se hareportado que después del trasplante hepético entre 16 y 33.8% de los pa-
cientesllegan aconsumir algunacantidad de alcohol, pero sélo de 10 a18% pre-
sentan un consumo hocivo. Se han descrito algunosfactoresderiesgo de recaida
en el consumo de alcohol, como el hecho de no asistir aun programade rehabili-
tacion en e consumo de alcohal, la duracién de la sobriedad (rango < 3 meses
a< 1 afo), otrascomorbilidades psiquiétricasy abuso de sustancias, faltade apo-
yo social, edad mas joven de inicio en e consumo de alcohol, baja motivacion
para el tratamiento del alcoholismo, tabaquismo activo, mal manejo del estrés,
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antecedentespenalesehistorial de complicacionesen €l postrasplante, participa-
¢ion continua en actividades sociales con presencia de alcohol y antecedente de
alta frecuencia de recaidas en el consumo de alcohol. Cuantos més factores de
riesgo tenga un paciente mayor serd el riesgo de recaidadel consumo nocivo de
alcohoal, por lo que es de sumaimportancia que estos pacientes se encuentren en
programas de apoyo social y psiquiatrico bien estructuradosy con personal mul-
tidisciplinario para disminuir el riesgo de recaida.®22

L os pacientes con trasplante por enfermedad hepati capor consumo de al cohol
tienen unamayor incidenciade neoplasiasde novoy de eventoscardiovasculares
gue los pacientes con trasplante por otras causas de enfermedad hepética (8 vs.
5.3%). Tambi én es probabl e quelaincidenciade enfermedad renal cronica, DM,
hipertensién y otros componentes del sindrome metabdlico pueda ser més dta
después del trasplante, por |o que serequiere unamayor vigilanciay unagestion
proactiva paramejorar alin mas los resultados alargo plazo. También la muerte
por causas psicosaciales (suicidios) es mayor en este grupo.23

Recurrencia de carcinoma hepatocelular

Lo mésimportanteen el contexto del CHC eslasel eccion adecuadadelos candi-
datosaTH, con el fin deminimizar larecurrenciade CHC, yaquetiene muy mal
prondstico debido alas alternativas terapéuticas tan limitadas. Para disminuir la
probabilidad de recurrencia hay que apegarse a los criterios bien establecidos,
como son los de Milan; los pacientes que cumplian con estos criterios en € mo-
mento del trasplante tenian unasupervivenciasin recurrenciade 94.5% aloscin-
co afos, pero los que no cumplian con | os criterios de Milan tenian una supervi-
vencia sin recurrencia de 64.1%.24 Estos pacientes tienen que continuar con
vigilancia para detectar de manera temprana lesiones sugestivas de recurrencia
de CHC.

En la actualidad no existen evidencias suficientes para decidir el empleo de
inmunosupresi 6n especifica en | os pacientes que fueron trasplantados por CHC;
aungue algunos estudios retrospectivosfavorecen al uso deinhibidoresdeladia
nadelarapamicina, en mamiferoslasevidencias son escasas. Serecomiendauti-
lizar inhibidores dela calcineurinaen niveles < 10 ng/mL detacrolimusy < 300
ng/m de ciclosporina.z

CONCLUSIONES

Larecurrenciade laenfermedad hepéticaquellevo al pacientearequerir untras-
plante hepético es una causa frecuente y creciente de disfuncién del aloinjerto
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hepético, sobretodo enlaMAFLD, yaque se posicionacomo unadelas principa-
les causas de cirrosis hepéticay como indicacion para TH. Estos pacientes re-
guieren un seguimiento estrecho para detectar complicaciones relacionadas con
d trasplante, lainmunosupresiény larecurrenciade enfermedad hepéticainfec-
Ciosa, metabdlica o autoinmunitaria, de consumo de alcohol y de carcinoma he-
patocelular acorto y largo plazos. Se necesitan visitas regulares al médico para
la deteccion y lavigilancia de las complicaciones.
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Malignidad de novo después del
trasplante hepatico: prevenciony
estrategias de manejo

Enrique Adames

El trasplante hepético (TH) es el Unico tratamiento efectivo en |os pacientes con
enfermedad hepéticacrénicaen estadio terminal y en aguellos con fallahepética
aguda grave. En los Ultimos 25 afios se han realizado avances significativos en
latécnicaquirlrgica, loscuidados postrasplantey lainmunosupresi6n, por lo que
enlamayoriadelos centros de trasplante anivel mundial lasupervivenciaal afo
esde 90% y alos cinco afios es de 75%. Sin embargo, la supervivenciaalargo
plazo no ha cambiado significativamente, en parte debido a incremento de la
mortalidad tanto por enfermedad cardiovascular como por cancer de novo.12

El trasplante confiere un incremento de entre 2 y 4% del riesgo de malignidad
de 6rgano sdlido y de hasta 30% del riesgo de malignidad linfoproliferativa, en
comparacion conlapoblacion general. En este contexto, €l desarrollo demaligni-
dad de novo en los receptores de traspl ante hepatico se harelacionado con € es-
tado de inmunosupresién cronica, laedad fisioldgica, lainfeccion viral crénica,
los estilos de vida, la causade lahepatopatiay €l efecto carcinogénico de ciertos
inmunosupresores.3

Las malignidades postrasplante se pueden clasificar en tres categorias, segiin
el Israel Penn International Transplant Tumor Registry:

¢ Malignidad denovo: malignidadessdlidaso hematol gicasen pacientessin
antecedentes.

¢ Recurrencia de malignidad preexistente, la cual fue tratada en €l paciente
antes del trasplante.

e Malignidad transmitida por € donante al receptor.

225
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EPIDEMIOLOGIA

El desarrollo de malignidades después del TH es bien conocido; segin el Scien-
tific Registry of Transplant Recipients, losreceptoresde TH tienen 11 vecesmés
riesgo de desarrollar cancer que la poblacion general. Laincidencia acumulada
de malignidad de novo seincrementade 3 a5% entreunoy tresafiosa20% alos
10 afiosy 55% a 15 afios después del TH. El riesgo aumentagradual mente desde
e primer afio postrasplante y parece alcanzar su pico entrelos 6y 1os 10 afiosde
seguimiento, siendo mayor en los receptores jovenes.45 Las malignidades de
novo son unade las principal es causas de mortalidad tardia en los receptores de
TH; esla segunda causa de muerte en |a segunda década después del TH.46

Sampiao 'y col. reportaron | os resultados de 193 000 adultos receptores de 6r-
gano solido registrados en la United Network for Organ Sharing Database. De
43106 TH 1 923 (4.5%) desarrollaron malignidad de novo, paraunaincidencia
de 11 por 1 000 personas/afio. El tipo de cancer con lamayor incidenciaindivi-
dual lo constituyeron lostrastornoslinfoproliferativos postrasplante (2.44/1 000
personas/afio), seguidospor el cancer depulmaon (2.18/1 000 personas/afio), aun-
guegrupalmenteel cancer del tracto gastrointestinal (incluidosel cancer hepético
y el cancer colorrectal) tuvo lamayor incidencia (2.59/1 000 personas/afio). En
e andlisis gjustado definieron que la edad > 39 afios, e sexo masculino, laraza
blancay el uso de induccidn se asociaron independientemente a un incremento
del riesgo de malignidad postrasplante.”

Similar alo reportado en losregistros estadouni denses, también se hadescrito
un incremento del riesgo de malignidad después del TH, en comparacion con la
poblacién general de otros paises, como Canada (incidencia de 2.5), Finlandia
(incidencia de 2.6), Japén (incidencia de 1.8) y Corea (incidenciade 7.7).8

MECANISMOS Y FACTORES DE RIESGO

L os mecanismos rel acionados con unamayor incidenciade malignidad enlosre-
ceptores de TH incluyen procesos biol 6gicos multifactoriales. En este grupo de
pacientes | os principal es factores involucrados en la carcinogénesis son la edad,
las infecciones por virus oncogénicosy el tratamiento inmunosupresor.®

Inmunosupresion

Lainmunodeficienciaadquiridaenlosreceptoresde TH secundariaalainmuno-
supresion crénica ocasiona gue lainmunovigilancia tumoral sea defectuosa, de
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manera que se produce un incremento descontrolado delaproliferacion de célu-
lastumoral es, con laconsiguiente diseminacion del cancer, que dacomo resulta-
dolaenfermedad en estadios avanzadosen el momento del diagndstico. Ademés,
se han demostrado varios mecanismos que incrementan la transformacion neo-
plasica, incluyendo lainduccion delaresistenciaalainsulinay los efectos carci-
nogénicosdirectos. El uso deinmunosupresores, comolosinhibidoresdeladiana
delarapamicinaen mamiferos (mTORI, por sussiglaseninglés), se haasociado
atasas bajas de malignidad postrasplante, y puede tener un papel protector enla
reduccién de laincidenciade malignidad en un futuro, especialmente durante el
primer afio postrasplante. A pesar de estos potencial es efectos | os datos reporta-
dos muestran que todos |osinmunosupresores pueden aumentar el riesgo de ma-
lignidad denovo despuésdel TH (MDNDTH), incluidoslosmTORI. Por lotanto,
es recomendable mantener lainmunosupresion a minimo nivel posible.10

Infecciones virales

Losreceptoresde TH crénicamenteinmunosuprimidos son susceptiblesde desa-
rrollar infecciones virales, agunas especificamente oncogénicas. El virus de
Epstein—Barr se asociaatrastornoslinfoproliferativos postrasplante, €l virus del
papilomahumano acancer cervicouterinoy el cancer devaginaodeanoy € virus
del herpes humano tipo 8 se relacionan con el sarcoma de Kaposi. 11

Factores de riesgo

En el andlisisdelosfactores deriesgo parael desarrollo de MDNDTH sehade-
mostrado que lacolangitis esclerosante primaria (HR 2.62; interval o de confian-
za[lC] 95% de 1.5 a4.56), lacirrosis por alcohol (HR 2.14; IC 95% de 1.22 a
3.73), e tabaquismo (HR 1.72; IC 95%de 1.06 a2.79) y el incremento delaedad
(HR 1.33; 1C 95% de 1.05 a 1.66) se asocian significativamente.12

ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA
POSTRASPLANTE HEPATICO

Lasestrategias devigilanciase basan enlasexperiencias delapoblacion general,,
pero deben ser individualizadas de acuerdo con cada paciente. Con base en los
factores de riesgo identificados previamente en |os receptores con MDNDTH,
Colmenero y col. propusieron estrategias de tamizaje protocolares paralavigi-
lancia de las neoplasias mas frecuentes en dicha poblacién (cuadro 22—1).10.13
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Cuadro 22-1. Recomendaciones de tamizaje
especificas para receptores de trasplante hepatico

Cancer Poblacion en riesgo Estrategias Frecuencia
Piel Todos los pacientes Examen completo de  Anual
la piel
Colon Ell Colonoscopia Anual
PSC Cada tres a cinco
afios
NASH con HCC (> 50 A cinco afios
afios)
Todos los otros pa- Recomendacion en
cientes poblacion general
Pulmon Ex fumador TC térax Anual
Orofaringeo/cabeza/  Ex fumador, VPH oro- Examen otorrinolarin-  Anual
cuello faringeo conocido goldgico

Vulvar, vaginal, cervi-
cal

Mama

Préstata

Renal

Mujeres

Mujeres

Hombres

CCR previo, EPQR,
enfermedad de von
Hippel-Lindau

Examen pélvico, PAP
con prueba de
VPH

Mamografia

PSA

TC abdomen

Anual: anual x 3, VPH
+ continua anual,
VPH - seguimiento
poblacién general

Anual, recomenda-
cién en poblacion
general

Recomendacién en
poblacion general

Anual, recomenda-
cién en la pobla-
cién general

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; PSC: colangitis esclerosante primaria; NASH: esteatohe-
patitis no alcohdlica; HCC: hepatocarcinoma; TC: tomografia de térax; VPH: virus del papiloma
humano; TH: trasplante hepatico; PAP: Papanicolaou; PSA: antigeno prostatico especifico; CCR:
cancer de células renales; EPQR: enfermedad poliquistica renal.

MANEJO DE LAS MALIGNIDADES DE NOVO
DESPUES DEL TRASPLANTE HEPATICO

El tratamiento de las MDNDTH es un reto. Las decisiones se basan principal-
mente en €l estadio y € tipo de cancer, € objetivo del tratamiento (curativo vs.
paliativo) y el efecto del tratamiento en €l injerto. Aunque €l papel directo dela
inmunosupresi éntodaviano hasido demostrado entodoslostiposde MDNDTH,
el tratamientoinicial decualquier malignidad enlosreceptoresdetrasplantetiene
el objetivo de minimizar el régimen inmunosupresor a nivel més bajo posible
relacionado con regresion de lalesién.10
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Inmunosupresion

Céncer de piel de tipo no melanoma
y sarcoma de Kaposi cutaneo

El cancer de piel esunalas malignidades mas comunes despuésdel trasplante de
organo solidoy estarel acionado con el tiempo de exposi cién delosagentesinmu-
nosupresores. Laprevalenciaenlosreceptoresde TH variaentre 1.1y 30%. Has-
ta 95% de | os casos son carcinomas (célul as escamosas y basocelular), seguidos
de sarcomade Kapos y melanoma.8 Enlos pacientes receptores detrasplantere-
nal se ha observado unareduccion de hasta 50% de larecurrenciadel cancer de
piel detipo no melanomaen los que se modificd lainmunosupresion, seacombi-
nando uninhibidor decalcineurina(ICN) con mTORI o cambiando por completo
aun mTORI. En los receptores de TH que han modificado lainmunosupresion
abase de mTORI se hareportado unareduccion de larecurrenciadel cancer de
piel detipo no melanoma.13 El consenso europeo del sarcomade Kaposi estable-
cequeel tratamiento del sarcomade Kaposi cutaneo despuésdel TH consiste en
titular lainmunosupresion a nivel mas bajo tolerable y de ser posible cambiar
aun mTORI, paraasi eliminar por completo el ICN 'y el micofenolato de mofeti-
lo.14

Malignidad de 6rganos sélidos

L as modificaciones precisas en los esquemas de inmunosupresién no han sido
evaluadas en estudios prospectivos aleatorizados y se desconoce €l efecto en la
evolucion, larecurrenciay laaparicion de malignidad de novo. Lareduccion del
ICN conlaadicion o cambiototal amTORI en pacientes con malignidad de 6rga-
nos sdlidos se asocia a una disminucion de lamortalidad (entre 55 y 75%).13 En
lapréacticase acostumbrareducir el ICN y combinarlo con mTORI o basar lain-
munosupresion en un mTORI .10

Manejo quirurgico

En general el manegjo quirdrgico de las MDNDTH sigue los mismos principios
gue en lapoblacién general, pero € seguimiento posquirdrgico debe ser més es-
trecho. Respecto al osefectos negativosen lacicatrizaci én deheridasrel acionado
conlosmTORI seincluyenlaedad avanzada, ladiabetesmellitustipo 2, ladesnu-
tricion, las dosis altas de mTORI y un mayor estado de inmunosupresion.8 Las
guias del Consenso ILTS-SETH recomiendan que cada caso sea discutido con
un equipo multidisciplinario que incluya cirujano de trasplante y oncdlogo
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Cuadro 22-2. Tratamiento de las malignidades
de novo después de trasplante hepatico

Maligni-  Inmunosupre- Cirugia Radioterapia Quimiotera- Comentarios
dad sion pia
PTLD Reduciro sus- Casosconle- Casos conle- Varios regi- Los antivira-
pender la IS, siones Gnicas  siones Unicas menes que les tienen un
iniciar el inter-  localizadas; si  localizadas incluyen rol limitado
ferén alfa; sies es ineficaz, CHOP con o
ineficaz, iniciar  proceder con sin rituximab
quimioterapia radioterapia
Céancerde Lainformacion Carcinomade Carcinoma de Tipo superfi-
piel disponible es li- células esca-  células basa- cial: criotera-
mitada parare- mosas: esci- les: la radio- pia, electro-
comendacio- sién local am-  terapia es al- cauterio y cu-
nes especifi- plia ternativa en retaje
cas. El mTORI los pacientes
se ha asociado ancianos
areducciébn de  Carcinoma de
la incidencia. células basa-
Evitar la ciclos- les: la escision
porinay laaza- quirdrgica es
tioprina el tratamiento
estandar
Sarcoma Reducir o sus- Radioterapia  Quimioterapia La profilaxis
de Kaposi  penderla IS local para el intralesionaly  con ganciclo-
control de sistémica vir puede te-
sintomas ner un benefi-
cio potencial
en pacientes
de alto riesgo
Cabezay Losefectosno Temprano:ci- Temprano:ra- Usada en en-
cuello estan claros rugia dioterapia fermedad lo-
calmente
avanzada,
Localmente Localmente con cisplati-
avanzado: mo- avanzado: no. Se reco-
dalidad combi- modalidad mienda moni-
nada con ra- combinada toreo de la
dioterapia y con cirugia, funcién renal
quimioterapia  quimioterapia
Céancerde Losefectosno Temprano:ci-  Silas comor-  Quimioterapia
pulmén estan claros rugia bilidades im-  adyuvante
pidenuntra-  conregime-
tamiento qui-  nes de cispla-
rdrgico opti- tino junto con
mo, hacer es- quimioterapia
cisién sublo- paliativa. Se
bulary darra- debe valorar
dioterapia de- el balance
finitiva entre los be-
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Cuadro 22-2 (continuacion). Tratamiento de las

malignidades de novo después de trasplante hepatico

Maligni-  Inmunosupre- Cirugia Radioterapia Quimiotera- Comentarios
dad sion pia
neficios po-
tenciales y el
riesgo de pér-
dida del
injerto
Cancer Reducir o sus- El tratamiento Evaluar la Quimiorradio-  Trastuzumab
géstrico pender la IS estdndaresla  quimioterapia terapia poso- en combina-
cirugiaradical  perioperato-  peratoria des- cién con qui-
ria mediante  pués de ladi- mioterapia co-
equipo multi-  seccion DOo  mo estandar
disciplinario Dlylaresec- de tratamiento
cién R1. La de primera li-
guimiorradio-  nea del can-
terapia adyu-  cer gastrico
vante esta in- avanzado
dicada en la HER2 positivo
diseccion D2
Cancer Carcinoma in Tumores vulva- La braquite- Cancer de Tratamientos
anogenital  situ: reduccién  res invasivos: rapiaesuna  ano: quimio- locales: trata-
delals escision local opcion atrac-  rradioterapia  miento con la-
ampliaconlin- tivaparalos 0 escision ser, electro-
fadenectomia  pacientes amplia, con cauterizacion
inguinal y trata- contumores  control cuida- o terapia topi-
miento adyu- pequefios doso al usar ca con fluo-
vante. Cancer cisplatino rouracilo
de ano: esci-
sion amplia o
quimiorradiote-
rapia
Céancerde Reducciénde  Estadio tem- Enfermedad Enfermedad Enfermedad
mama la IS durante la prano: cirugia  en estadio en estadio en estadio
guimioterapia  seguida de qui- temprano: temprano: temprano:
mioterapia o aplicar des- aplicar des- terapia hormo-
radioterapia, 0  pués de la pués de la ci- nal después
ambas, y hor- cirugia rugia de cirugia/qui-
monas mioterapia/ra-
dioterapia
Céncer de No hay reco- En la enferme- Cancer de ve-
vejiga mendaciones  dad de bajo jiga: la qui-
publicadas so- gradoTao Tl mioterapia in-
bre el manejo  la reseccién travesical con
delalS. En transuretral epirrubicina
pacientes con  puede ser diag- parece ser
enfermedad lo- nésticay tera- segura; la
calizada se su- péutica. La cis- BCG intrave-
giere no modi-  tectomia radi- sical es de
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Cuadro 22-2 (continuacion). Tratamiento de las
malignidades de novo después de trasplante hepatico

Maligni- Inmunosu- Cirugia Radioterapia  Quimiotera- Comentarios
dad presion pia
ficarla IS cal ofrece la alto riesgo de
mejor oportu- infeccién sis-
nidad para los témica por
pacientes con BCG. Se debe
enfermedad considerar la
invasiva al mitomicina C
musculo para pacien-
tes con alto
riesgo de
recurrencia
Céancerde Nohayreco- Cancerde Cancer de En caso de
prostata mendaciones  prostata locali- préstata locali- cancer de
publicadas zado: la pros-  zado: braqui- prostata
acerca del tatectomiara- terapia metastasico
manejo de la  dical es un mediante se debe admi-
IS tratamiento implantacion nistrar terapia
seguro y efi- de semillas o hormonal
caz braquiterapia

Se sugiere la
reduccion o la
suspension
completa de la
ISy la sustitu-
cion del ICN
por mTORI

de dosis altas

PTLD: trastorno linfoproliferativo postrasplante; IS: inmunosupresién; CHOP: ciclofosfamida, do-
xorrubicina, vincristina y prednisona; mTORI: inhibidores de la diana de la rapamicina en mamife-
ros; HER2: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano; BCG: bacilo de Calmette—Gué-

rin; ICN: inhibidor de calcineurina.

médico, paraasi establecer un planindividualizado y efectivo. Debido alacom-
plgjidad del manejo delainmunosupresiény delacirugiaper se, se recomienda
guetodacirugiaabdominal searealizadaen un centro detrasplante conlapartici-
pacion de un cirujano de trasplante.13

En el cuadro 22-2 Shalaby y Burraresumen el tratamiento delasMDNDTH.10

CONCLUSION

Lasmalignidades de novo son delas principal es causas de mortalidad tardia des-
puésdel TH, lo querepresentaun reto parael sistemade salud. El riesgo de desa-
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rrollarlas es elevado debido a varios factores, como la terapia de inmunosupre-
sién prolongada. En los Ultimos afios se han sugerido estrategias de tamizaje y
vigilanciaparalas malignidades més frecuentes, que permitan un diagnéstico en
estadios tempranos y potencialmente curables. EI mangjo de las malignidades
despuésdel TH debenincluir el abordaje por parte de un equipo multidisciplina-
rio que cuente con especialistas en trasplante.
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Riesgo cardiovascular después
del trasplante hepatico

Liz Toapanta Yanchapaxi, José de Jesus Rodriguez Andoney,
Ignacio Garcia Juarez

INTRODUCCION

Con el advenimiento de las mejoras en las técnicas quirdrgicas e incluso en los
inmunosupresores en el trasplante hepatico ortotépico (THO) lasobrevidadelos
receptoresy del injerto se haextendido. Hoy endiad reto esprolongar lacalidad
de vida de los receptores, ya que existe una alta incidencia de condiciones que
afectan lavidaluego de lacirugia.l

Los receptores de THO tienen un alto riesgo cardiovascular (CV) debido ala
hipercolesterolemia, la hipertension arteria y la diabetes mellitus (DM),23 y
poco apoco loseventos CV, como laenfermedad i squémicacardiaca, lafallacar-
diaca, €l ictusy e tromboembolismo, se han convertido en causas importantes
de muerte. Se estimague laenfermedad CV contribuye con 40% delas muertes
tempranas en |os eventos coronarios y no coronarios® luego del THO, inclusive
sehareportado quelapresenciade enfermedad arterial coronariadeleveamode-
radaenlospacientesenlistade esperapodrialimitar lasobrevidaoinclusoincre-
mentar el riesgo de deterioro clinico.

Unafio despuésdel THO loseventosCV sehan convertido en unadelasmayo-
resfuentes de mortalidad no asociadasd injerto,® y seestimaque se hanincremen-
tado 50% desde 2002, y esque amedidaque seincrementalaedad delosrecepto-
res también lo hacen las comorbilidades y |a carga de enfermedades cronicas.4

Sin embargo, no se puede olvidar que los pacientes con enfermedad hepatica
terminal (EHT) tienen datos de disfuncién cardiovascular subclinica (evidencia-
dos como cambios sistémicos hemodindmicos, taquicardia, aumento del gasto
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cardiaco y disminucién de la resistencia sistémica vascular, entre otros).4 Ade-
mas, 10s pacientes con cirrosis pueden desarrollar cardiomiopatia del paciente
con cirrosis (CMC), caracterizada por disfuncion cardiaca crénica con disminu-
cion de larespuesta de contractilidad al estrés o una ateracion de larelgjacién
diastélica con anormalidades electrofisiol 6gicas, 0 ambas, en ausencia de otros
factoresderiesgo cardiaco conocidos.4 Todos| osanteriorestambién pueden con-
tribuir al riesgo CV.

RIESGO CARDIOVASCULAR LUEGO
DEL TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO

El trasplante en si mismo es un factor para muerte asociada a riesgo CV; inclu-
sive se haconsiderado que éste esun riesgo relativo (2.6) cuando secomparacon
lapablacion sin THO. El trasplante es una cirugia de alto riesgo que tiene unas
altas tasas de muerte cardiacay de infarto del miocardio posoperatorio.”

Entrelosfactoresderiesgo que contribuyen aloseventosadversosseincluyen
la edad mayor en e momento del THO, el sexo masculino, la historia de ECV,
la historiade THO por esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), laDM, la hiper-
tension arterial luego del THO y laobesidad. Es importante recordar que en las
ultimas dos décadas |la NASH se ha convertido en una causade EHT y de tras-
plante cada vez mas frecuente.8-12 Otro factor que contribuye es el uso de inmu-
nosupresores, en particular los corticoidesy losinhibidores de calcineurina, que
pueden producir desérdenes metabdlicosy ganancia de peso!3 (cuadro 23-1).

El riesgo CV a 10 afios de eventos luego del THO es de 14 a 64%5 y puede
Ilegar aser de 25% en | os pacientes con THO por higado graso (NASH); incluso
esmayor enlospacientesquedesarrollan un sindromemetabdlicoluegodel THO
(39%).313 Se estima que la tasa de sindrome metabdlico puede ser del doble de
lareportada paralapoblacion general, y que € indice de masa corporal tiende a
incrementarse e inclusive puede ser mayor que €l peso previo a THO alostres
anos de lacirugia.l3

Entreloseventos CV mascomunesseencuentran el sindromecoronario agudo
(42%), lafala cardiaca congestiva (22%) y €l infarto cerebral (11%). Ademas,
se hareportado enfermedad arterial coronaria de novo (2.5%).14

Eventos adversos mayores tempranos luego del trasplante

En los andlisis realizados por la United Network for Organ Sharing se observé
gue 40% de la mortalidad a 30 dias luego del THO se debe a ECV, seguida de
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infeccion (28%).4InclusolosECV mayores(MACE, por sussiglaseninglés) que
reguieren hospitalizacion sonde8y 11% a30y 90 dias.4 El andlisisdelamortali-
dad (dentro de cuatro meses) por eventos cardiacos puede ser de 0.8 vs. 6.8% en
la muerte por causas médicas o quirdrgicas.’> Entre |os factores de riesgo para
MACE seconsideraquelaedad > 50 afiosy lapresenciade arritmiasintraopera-
torias son importantes.1s

En el lapso menor de un afio las complicaciones estan asociadas afalacardia
cay arritmias mas que alosinfartos del miocardio. Esasi quea90 diasdel THO
lafibrilacion auricular puede ser de 43%, lafallacardiaca de 24% vy los infartos
de 7%.4

Esto se haasociado alasimplicaciones cardiovascularesinmediatas en lahe-
modindmicaluego del THO, en especial en el incremento delaprecargay lapos-
carga cardiaca.#16 En |os pacientes con CM C se puede observar como fallacar-
diaca, evidenciadacomo edema pulmonar.4 Durantelaprimerasemanaluego del
THO entre 10 y 50% de | os pacientes pueden tener evidenciaclinica o radiogra-
ficadeedema, €l cual tiendearesolverseenlossiguientesdias;*16 aun asi, lamor-
talidad peritrasplante puede ser de 5% y estar asociadaafallacardiaca(razén de
momios 15.1; intervalo de confianza95% de 1.76 a129.62), 1o cual puede condi-
cionar una mayor estanciaen terapiaintensivay el uso de didlisis.16

Lafalla cardiaca congtituye la segunda causa mas comun de ECV luego del
THO. Se presenta hasta en 28% de los pacientes (en los primeros 90 dias del
THO) y puede llevar a hospitalizaciones con unamortalidad de hasta 15%.5 En
e posquirargico lafalla cardiaca con fraccidn de eyeccion preservadaesde 3 a
43%, segun la definicidn de disfuncion diastélica revisada.® Los potenciales re-
ceptores cuentan con un ecocardiograma para detectar la disfuncién diastdlicao
sistélica, o incluso una obstruccién del flujo de salida,® y se deberd estudiar una
CMC sobretodo en los pacientes con NASH, EHT por alcohol, hepatitis C o he-
mocromatosis.6

En cuanto alas anormalidades en el electrocardiograma de |os pacientes que
vanaun THO, se puede apreciar unaprolongaciondel intervalo QT, queasu vez
esun criterio que se asociaa CM C.17 Esta prolongaci 6n esimportante, yaque se
relacionacon unriesgofatal dearritmias. Conel THO sepuedereducir laprolon-
gacion del intervalo QT; sin embargo, ésta puede no regresar a la normalidad
(QTC > 440 mseg).17 En estos pacientes se deben evaluar |as potencial es causas
reversibles, como los medicamentoso lasalteracionesdeloselectrdlitos. En este
estudio también se pueden observar cambios asociados aisquemia, loscuales se
han asociado alamortalidad aun afio (cociente deriesgos 2.91; interval o de con-
fianza 95% de 1.43 a5.92; p = 0.003).7

Laarritmia més frecuente eslafibrilacién atrial en el periodo temprano des-
pués del THO (30 dias luego de la cirugia), con un tasa de 43%.6 En un estudio
sereportd quelafibrilacion auricul ar estabapresente en 33% delospacientescon
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unMACE dentrodelos90diassiguientesal THO,® esunacausaderehospitaliza-
cion y hasta 6% de | os receptores pueden tener un paro cardiaco.b Se considera
gue los cambios hemodinamicos del THO y los cambios después del THO pue-
den desencadenar el desarrollo de taquiarritmias, en particular ante una CMC.4
En estas situaciones se recomienda evitar grandes fluctuaciones en la precarga,
asi como prevenir los extremos en laposcarga (con el fin de prevenir lafallacar-
diacay las arritmias);4 si bien el THO tiende a mejorar los desenlaces de una
CMC, aln se desconoce €l plazo exacto para lamejoria, pero se estima que se
reguiere un minimo de seismeses paralamejorade ladisfuncién diastolicay de
la prolongacién del intervalo QT .4

Enfermedad cardiovascular a largo plazo en el receptor

En el caso de laenfermedad alargo plazo el riesgo CV se asocia afactores que
se pueden apreciar en la poblacion general .4 En este caso la enfermedad arterial
coronaria, la aterosclerosis, la hipertension arterial, la hiperlipidemia, laDM y
lainsuficienciarenal se vuelven claves.

En cuanto alos eventos cardiacos adversos, en una serie de 389 pacientes con
evaluacion antesy luego de un afio del THO seobservé quelosfactores predicto-
res de sindrome coronario agudo son la edad, |a historia de enfermedad arterial
coronariay € uso de vasopresores antes del THO. En un analisis multivariado
tanto e modelo para enfermedad hepética en etapaterminal como lalesion rena
agudafueron factoresderiesgo paralamortalidad global asociadaaeventos car-
diovasculares.18

En un estudio de tres afios se sugiri6é que lamediana de mortalidad CV atres
afnos fue de 10%, y que entre 5 y 10 afios puede llegar a ser de 8 a 20%.4 Otros
datos acercadelosfactores asociados aun MACE en unamuestra de 32 000 pa-
cientescon un seguimiento de 10 afiosmostraron quelaedad > 65 afios, lacirrosis
etilica, laNASH, lainsuficienciarenal previaa THO, €l ictusy lafibrilacién
atrial1® son factores deriesgo. Lasobrevidaaun afio antelapresenciade MACE
puede ser de 79 vs. 88% en los que no tienen MACE;*® un MACE temprano es
un predictor también temprano de la mortalidad.

Con €l paso del tiempo se haconsiderado que laetiologiade laEHT también
tiene un papel importante. En |os pacientes con THO por NASH se hareportado
gue lamortalidad asociada a ECV acorto y largo plazos estaincrementada (co-
cientederiesgos 1.42; intervalo de confianza95% de 1.07 a1.41),3y sehaobser-
vado que, aungue estos paci entestengan un control delosfactoresderiesgo meta-
bdlicos, tienen unarazoén de momios de 4.1 parael riesgo NASH y aunoy tres
afios del THO tienen un riesgo de ECV de 15 a 19%.4 Se haplanteado el uso de
escalasderiesgo paradeterminar lamortalidad CV luegodel THO, lascualeshan
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involucrado variablescomo laedad > 55 afios, € sexo masculino, laDM y lafala
rena (tasa de filtracion glomerular < 60).3

CONCLUSIONES

Graciasalamayor sobrevidaobservada, enlospacientescon trasplantelosfacto-
res de riesgo cardiovascular pretrasplante y postrasplante se convierten en ele-
mentosimportantes aconsiderar, y requieren gue los médicos cuenten con entre-
namiento para su manejo, ya que la deteccidn oportuna, la modificacién de los
factores de riesgo e incluso unainmunosupresién alamedida pueden mejorar €
manejo y finamente la calidad de vida.
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Infecciones en el trasplante hepatico

Irma Hoyo Ulloa, Brenda Gimez Gbmez

EVALUACION PRETRASPLANTE

Laevaluacion clinica de un paciente antes del trasplante de 6rganos solidos se
debe centrar en el historial de exposicion, €l historial de infecciones previas, la
realizacion de cultivos paradescartar o confirmar lacolonizacién, laprécticade
serologias para determinar laexposicion a determinados microorganismosy 10s
antecedentes de vacunacion.t

Entre los antecedentes importantes del interrogatorio inicial para determinar
los estudios a solicitar y 10s riesgos establecidos se encuentran:

Vigjar, haber vivido o vivir en areas del mundo con infecciones endémicas
Unicas (Strongyloides stercoralis, Trypanosoma, Schistosoma, Leishma-
nia, Histoplasma capsulatum, Coccidioides, Paracoccidioides, Brucella,
Toxoplasma, virus delahepatitis, infecciones por micobacterias) o en areas
con brotes deinfeccion (virus del Nilo Occidental, virus del Zika, inunda-
ciones después de huracanes).

Exposicién a animales, incluyendo gatos, perros, roedoresy aves.
Exposicidn o consumo de agua de pozo, productos |acteos no pasteurizados
o quesosimportados(Brucella, Cryptosporidiumo Listeria monocytogenes).
Empleo y pasatiempos que incluyan exposicion alatierra, avesy toxinas
(hongos endémicos, micobacterias no tubercul 0sas).

Exposicién potencial o conocidaalatuberculosiso pruebas previasde esta
enfermedad, 0 ambas.
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» Factoresderiesgo deinfeccién por VIH, infecciones de transmision sexual
y virus de la hepatitis.

¢ Presenciadematerial protésico (prétesisarticular, accesosvascul ares, mar-
Capasos).

e Otrasinfecciones activas y previas, y condiciones predisponentes (infec-
ciones del tracto urinario, reflujo vesicoureteral, infecciones por herpes
simple, virusdelavaricelazoster, infeccionesrecurrentesdel tractorespira
torio, diverticulitis, colecigtitis, hepatitis, peritonitis, picaduras de garrapa-
tas, salmonelosis).

¢ Antecedentesquirdrgicos (esplenectomia, cirugiade senosparanasales, de-
rivacién portosistémica).

¢ Anomalias de las valvulas cardiacas o defectos vasculares (aneurismas) o
coagulos.

* Neoplasias malignas, principalmente las de origen infeccioso que pueden
reactivarse (carcinoma anogenital debido al virus del papiloma humano,
carcinoma nasofaringeo o linfoma de Burkitt asociado al virus de Eps-
tein—Barr [VEB]).

e Consumo de drogasy alcohal.

e Historial de vacunacion.

Se deben realizar estudios de escrutinio (cuadro 24-1) que permitan el uso opti-
mo de estrategias para prevenir infecciones en el entorno posterior a trasplante
hepatico (TH). También serecomiendaasegurar un esquemade vacunaci on com-
pleto,23 yaque los medicamentos inmunosupresores antirrechazo pueden impe-
dir las respuestas Optimas alavacunacion después del TH (cuadro 24-2). Como
reglageneral, las vacunas vivas se deben evitar en los receptores de trasplantes
debido a riesgo de diseminacién de la enfermedad.

TRASPLANTE HEPATICO A PARTIR
DE LA OPTICA DEL INFECTOLOGO

El trasplante hepético se ha consolidado como una opcidn terapéutica en los pa-
cientes seleccionados con disfuncion vital del higado. Constituye uno de los
avances médicos mas importantes de los Ultimos 50 afios. La evolucion en este
campo médico se debe ala confluenciade diversosfactores, entre los que desta-
can un mejor entendimiento del manegjo y la procuracién de los érganos, y los
avancesen latécnicaquirdrgicay €l manejo inmunosupresor, asi como enlapro-
filaxis, € diagnostico y € tratamiento de la patologia infecciosa. Todo esto ha
permitido unamejor expectativa de vida de |os pacientes con TH.
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Cuadro 24-1. Evaluacion de laboratorio previa al
trasplante para candidatos a trasplante de higado

Todos Vacunar si es se- Con factores
ronegativo o no deriesgo epi-
estavacunado demiolégico

Patégeno

Citomegalovirus

Virus de Epstein—Barr

Varicela

VIH(1y2)*

VHB (HBsAg, HBsAb, HBcAD) *

VHC *

VHA

Treponema pallidum (VDRL o RPR)

Tuberculosis (QuantiFERON o PPD)

Paperas, sarampién y rubéola

Anticuerpos Coccidioides

Anticuerpos Histoplasma

Anticuerpos Blastomyces

Serologia de Strongyloides stercoralis¢

Trypanosoma cruzi (enfermedad de Cha-
gas)

Leishmania spp. (sélo leishmaniasis visce-
ral, posible reaccion cruzada con Trypa-
nosoma cruzi)

HTLV1y 2 (plataformas de cribado subdpti-
mas en areas de baja prevalencia)

SARS-CoV-2 (COVID-19) NAAT § X

Examen de heces para huevos y parasitos X

Examen general de orina y urocultivo X X

Radiografia de térax X X

X X X X X X X X X X

X X X X X

X

x

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHA: virus de la hepatitis A; VDRL: prue-
bas de bisqueda de enfermedades venéreas; RPR: reagina plasmatica rapida; HBsAg: antigeno
de superficie de la hepatitis B; HBsAb: anticuerpo de superficie de la hepatitis B; HBcAb: anticuerpo
central de la hepatitis B; HTLV: virus linfotrépico T humano; SARS—-CoV-2: sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2; COVID-19: enfermedad por coronavirus 2019; NAAT: prueba de
amplificacion de acidos nucleicos.

* Repetirlo mas cercano posible almomento del trasplante (al menos una semana antes) y repetir
después del trasplante en los receptores de érganos de donantes con mayor riesgo de transmisién
de infecciones.

< Strongyloides stercoralis: la terapia empirica (ivermectina en dos dosis) se usa en lugar de las
pruebas serolégicas en las regiones con riesgo epidemiolégico elevado o cuando no es posible
realizar pruebas seroldgicas.

§ Todos los candidatos a trasplante se deben someter a pruebas de deteccién de SARS-CoV-2
durante la pandemia y diferir si es positivo y factible. Los candidatos a trasplante con enfermedad
respiratoria en curso o infiltrados pulmonares deben ser diferidos.
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Cuadro 24-2. Vacunas para candidatos y
receptores de trasplantes de 6rganos sélidos
Tipo de vacuna Vacuna Indicaciones

Virus no vivos
(inactivados,
muertos, sub-
unidad o re-
combinante)

Virus vivos, ate-
nuados<

Antineumococo

Influenza estacional

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis A

Meningococo

Haemophilus influenzae

Virus del papiloma humano

Tétanos, difteria, tos ferina
(DTaP, Tdap) o tétanos,
difteria (Td)

RzvV

Vacunas COVID-19A

ZVL

Varicela

Paperas, sarampion y
rubéola

Todos los candidatos y receptores de SOT
no vacunados previamente*

Anualmente para todos los pacientes = 6
meses de edad

Todos los candidatos y receptores de SOT
que no son inmunes segun las pruebas
serolégicas (pacientes con HBsAb negati-
VO)

Si no tiene vacuna o enfermedad previa:
todos los candidatos y receptores adultos
de trasplante de higado

Pacientes en riesgo que no hayan sido vacu-
nados previamente, incluidos los que reci-
bieron eculizumab y los que tienen funcién
esplénica alterada

Pacientes = 5 afios de edad que no han sido
vacunados previamente, incluidos aque-
llos con funcién esplénica alterada

Todos los candidatos y receptores de SOT
no vacunados previamente segun las pau-
tas para personas sanas

Todos los candidatos y receptores de SOT
segln las pautas para personas sanas

Candidatos y receptores de SOT = 19 afios

Todos los candidatos y receptores de SOT.
La eleccion de la vacuna depende de la
edad, las pautas internacionales y la dis-
ponibilidad

Candidatos a SOT mayores de 50 afios de
edad: se prefiere RZV cuando esté dispo-
nible en lugar de ZVL (contraindicada des-
pués del trasplante)

Candidatos a TOS no inmunes antes del
trasplante; se puede administrar a partir
de los seis meses de edad

Contraindicada después del trasplante y en
pacientes con inmunodepresion

Candidatos a SOT que no han sido vacuna-
dos previamente y carecen de evidencia
de inmunidad contra el sarampion, las pa-
peras o la rubéola (IgG seronegativos); se
puede administrar a partir de los seis me-
ses de edad

Contraindicado en postrasplante y en pacien-
tes con inmunodepresion
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Cuadro 24-2 (continuacion). Vacunas para candidatos
y receptores de trasplantes de 6rganos sélidos

Tipo de vacuna Vacuna Indicaciones

Rotavirus Segun las pautas habituales para bebés an-
tes del trasplante; no indicado para nifios
mayores y adultos

Contraindicado luego del trasplante y en pa-
cientes con inmunodepresion

Como parte de la evaluacion previa al trasplante se revisa el historial de vacunacion de cada
pacientey se asegura que se hayan recibido las vacunas anteriores cuando corresponde. Parauna
proteccion méxima las vacunas se deben administrar antes del trasplante y antes del inicio de la
terapia inmunosupresora. Esto aumenta la probabilidad de desarrollar una respuesta inmunitaria
protectora y permite la administracion de las vacunas vivas necesarias, que deben administrarse
al menos cuatro semanas antes del trasplante y generalmente estan contraindicadas una vez que
se ha iniciado la terapia inmunosupresora.

A Actualmente las guias recomiendan cuatro dosis de vacuna contra SARS—CoV-2 para pacien-
tes coninmunosupresion. SOT: trasplante de érganos sélidos. HBsAb: anticuerpo de superficie de
la hepatitis B; RZV: vacuna recombinante contra el herpes zoster; ZVL: vacuna viva contra el her-
pes zoster; IgG: inmunoglobulina G.

A pesar de estos beneficios, € paciente con trasplante de higado funcional
contindasiendo una persona con inmunodepresidn cronica, que tiene unamayor
susceptibilidad de contraer infecciones, cuyo desarroll o esun factor determinan-
te en el prondstico del érgano trasplantado.

El reconocimiento de los procesos infecciosos en el paciente con TH puede
representar un mayor reto parael médico. Larespuestainflamatoria, incluidala
fiebre, puede estar atenuada por laterapiainmunosupresora. De lamismamane-
ra, los cambios en laanatomia quirdrgica pueden aterar los datos clinicos dein-
feccidny lapresenciade multiplesinfecciones concomitantes puede dificultar el
diagndstico. Todo esto hace que laval oracién de |l as posibles complicacionesin-
fecciosas seallevadaacabo de manerameticul osapor un especialistaen el tema,
con énfasis en |os riesgos asociados a los diversos periodos postrasplante.24

Riesgo de infeccion después del trasplante

El riesgo de adquirir un proceso infeccioso esta determinado principa mente por
dosfactores: |as exposi ciones epidemiol 6gicas ala cual es hayan estado expues-
tostanto el donante como €l receptor y el estado neto deinmunosupresi6n del pa-
cientetrasplantado. L as exposi ciones epidemiol égicas se pueden dividir en cua-
tro categorias. asociadas al donante, relacionadas con €l receptor, comunitarias
y nosocomiales. Se han descrito diversas infecciones derivadas del donante y
transmitidasal receptor, lamayoriavirales: virusdel Nilo Occidental, VIH, virus



248  Trasplante hepéatico. Una guia practica (Capitulo 24)

delahepatitisB y lahepatitisC, virusdel herpessimpley virusdelarabia, aunque
tambi én por otros mi croorgani smos endémicos de otros paises, como el Trypano-
soma cruz o € viruslinfotrépico T humano tipo 1.

En cuanto a concepto del estado neto deinmunosupresién, Fishmanlo definid
como € conjunto detodoslosfactores propiosdel receptor del TH que contribu-
yen al riesgo de infeccion. Los principal es factores determinantes de este riesgo
sonladosis, laduraciény lasecuenciade lasterapiasinmunosupresoras, aunque
también juegan un papel importante | as condiciones metabdlicas (desnutricion,
diabetes), las alteraciones inmunitarias previas (hipogammaglobulinemia), la
presenciade neutropeniao linfopenia, laexistencia de coinfeccionesvirales (ci-
tomegalovirus [CMV]) y la ausencia de integridad de la barrera mucocutanea
(presencia de catéteres, lineas vasculares y drengjes).4-7

Cronologia de la patologia infecciosa
después del trasplante de higado

Desde hace varios afios se hadefinido unacronol ogiade lapresentacion delapa
tologiainfecciosaen el paciente trasplantado, en laque se reconoce laaparicion
de ciertos microorgani smos en momentos especificos de la etapa postraspl ante.
Esta cronologiaes Gtil para establecer un diagndéstico diferencial de lapatologia
infecciosa, asi como paralarecomendaci én deunaprofilaxisespecificaparacier-
tos microorganismos en determinados momentos después del TH.

Sin embargo, es importante reconocer que la linea de tiempo de lainfeccion
haresultado alterada, debido alos cambios de los agentes inmunosupresores en
los Ultimos afios, €l uso de profilaxis paradiversasinfeccionesy lostratamientos
farmacol 6gicos que se derivan de la presencia del rechazo del 6rgano. Tradicio-
nalmente se han englobado en tres periodos:

¢ Postrasplante temprano: las infecciones que ocurren inmediatamente
despuésdel TH son similares alas que se observan en los huéspedesinmu-
nocompetentes después de lacirugia; predominan lasinfecciones bacteria-
nas de origen nosocomial, como las infecciones en |os accesos vasculares
o urinarios. Los dos sitios principal es de infeccién son el abdomen (absce-
sos de pared debidos a fuga biliar o hematomas, abscesos intrahepéticos
asociados atrombosis de la arteria hepatica o isquemiadel conducto biliar,
colangitis) y el sitioquirdrgico. Deigual forma, se presentan neumoniaspor
microorgani smos resi stentes (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniaey Acinetobacter baumannii) principal menteenlospacientesquere-
guieren ventilacion mecéanica prolongada. También puede ocurrir colitis
por Clostridioides difficile, particularmente en el periodo temprano des-
pués del TH y en los pacientes que requieren hospitalizacion prolongada.
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¢ Deuno a seis meses después del trasplante: suelen ocurrir infecciones
oportunistasdebido al efecto acumulativo delainmunaosupresion, asi como
infeccion o enfermedad por CMV, virusde lavaricelazoster (VZV), VEB,
virussincicial respiratorio, virus del herpes humano 6, influenza, adenovi-
rusy otros virus respiratorios. También aumenta el riesgo de infecciones
fangicas, como Aspergillus, con unamayor incidencia 18 dias después del
TH (1Q de 9 a122 dias).8 El sitio mas comin de aspergilosis es el pulmén,
aungue se puede diseminar a otros érganaos, incluido €l sistema nervioso
central. Deigual forma, surgen infecciones por Candiday otros patdgenos
oportunistas, como Nocardia, Listeria, Cryptococcusy Mycobacteriumtu-
berculosis.

* Postrasplantetardio: lasinfecciones oportunistas son poco comunes des-
puésde seismesesen | ospacientes quetienen unabuenafuncién del injerto,
ya que lainmunosupresion generalmente se reduce de forma gradual, por
lo que suelen desarrollar las mismas infecciones adquiridas en la comuni-
dad observadas en la poblacién general (aunque en algunos casos tienen
mayor gravedad), aexcepcioén de ciertasinfeccionesvirales, comolainfec-
cion por CMV tardiay por virusdelahepatitisB y lahepatitis C adquiridas
después.® Luego de un tiempo los receptores de traspl antes pueden ser més
susceptibles de contraer algunos patdgenos, como Legionella, y experi-
mentar manifestaciones més graves de ciertas infecciones, como ladel vi-
rus del Nilo Occidental. Los pacientes con disfuncién del injerto o los que
reciben nivelesmas altos deinmunosupresorestienen mayor riesgo de con-
traer las infecciones que normal mente se encuentran durante el periodo de
uno a seis meses después del TH.

INFECCIONES BACTERIANAS
EN EL TRASPLANTE HEPATICO

L asinfecciones bacterianas son comunes en los pacientes con TH, con unainci-
denciade 14 a75% en los primerostres meses despuésdel TH y unavariabilidad
importante segun el centro de trasplante. Lainfeccion del sitio quirdrgico esla
infeccion bacteriana més comun, y puede ocurrir como un proceso superficial o
como algo mas profundo en forma de absceso abdominal o colangitis, derivado
de lamanipulacién del sistemabiliar y la vasculatura hepatica. Las infecciones
en el torrente sanguineo conforman unaterceraparte delasinfecciones bacteria-
nasy ocurren en asociaci én con €l foco abdominal olapresenciadecatéteresvas-
culares. Esimportante reconocer que los pacientes con TH tienen un riesgo tres
veces mayor de presentar colitis por Clostridioides.
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Heldman y col. demoastraron que la presencia de infecciones previas d tras-
plante esun factor deriesgo parainfeccionesbacterianastempranas (en el primer
mes) después del TH.10-12

INFECCIONES FUNGICAS INVASIVAS
EN EL TRASPLANTE HEPATICO

El estado deinmunocompromiso en el contexto del trasplante hepatico ortotépi-
CO pone aestos paci entesen riesgo deinfeccionesflngicas. L os agentesetiol gi-
cos maés frecuentes son Candida, Aspergillus y Cryptococcus, en orden de fre-
cuencia.

Candida se presenta sobre todo en los primeros tres meses después del TH,
aunque en el periodo tardio también se mantiene como lainfeccién fangicainva-
sivamas comun. Lacandidiasisinvasiva se manifiesta como candidemiay peri-
tonitis. De la misma forma, Candida es responsable de 15% de | as infecciones
profundas de herida quirdrgica en el postrasplante hepético. Los pacientes con
cirrosis hepética tienen colonizado del tubo digestivo con Candida, por o que
durantelacirugiadel TH puede existir translocacion gastrointestinal o contami-
nacion del peritoneo debido a un posible derrame intestinal. La especie mas
comun es Candida albicans, pero dependiendo del sitio geogréfico seran las es-
peciesno al bicanslas mésfrecuentes, como Candida glabratay Candida parap-
silosis.

El diagndstico de estainfeccion serealizamediante larecuperacién de Candi-
da de unamuestra estéril, aungue se debe recordar que la sensibilidad de los he-
mocultivoses Uinicamente de 60 a80%, por |o que debeexistir unasospechadiag-
nostica elevada basada en la fiebre persistente o la elevacion de los marcadores
de inflamacion a pesar del uso de antibi6ticos de amplio espectro.

Laaspergilosisinvasiva se diagnostica con unamedia de 25 dias después del
TH, aungue también existen casos de presentacion tardia, como lo publicaron
Nagaoy col. en sutrabgjo, en el que demostraron su presenciacon el uso de este-
roidesantesdel TH, lainfeccién del torrente sanguineo dentro delos 90 diasdes-
puésdel TH y unareoperacién en ese mismo lapso de tiempo. Estainfeccion se
asocia a una mortalidad especialmente alta —en agunas series es de hasta
80%—, lo cual sepuedeexplicar debido ademorasen el diagndstico por bajasos-
pecha, cuadros clinicos con datos de presentaci 6n mas sutiles o limitacion delas
pruebas de diagndstico.

El uso deprofilaxisantifingicaen el posoperatorio del TH en pacientesdealto
riesgo constituye en la actualidad una préactica habitual como estrategia para
combatir € prondstico devastador de estas infecciones.13-16
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INFECCIONES VIRALES EN EL TRASPLANTE HEPATICO

Citomegalovirus

Representa lainfeccion viral més importante en los receptores de TH. Entre 40
y 60% delos adultos sanos son seropositivos paraCMV 'y despuésdel TH pueden
experimentar lareactivaciondel viruslatentequellevaalaenfermedad por CMV.
Lainfeccion por CMV serefierealapresenciadel virusen lasangre, lostejidos
o losfluidos corporales, y se debe distinguir de laenfermedad por CMV, que es
unainfeccion por CMV acompafiadade signosy sintomas como fiebre, leucope-
nia, trombocitopenia, malestar general y artralgias.17.18 Las manifestaciones me-
nos frecuentesincluyen neumonia, gastroenteritis, hepatitis, encefalitisy retini-
tis.1920 E| CMV no sblo tiene efectos directos en los tejidos que infecta, sino
tambi én en la capacidad paramodular el sistemainmunitario.2! Lainfeccion por
CMV seasociaaun mayor riesgo debacteremiaeinfeccionesfungicasinvasivas,
asi como a un aumento de casi cuatro veces €l riesgo de muerte dentro del afio
siguientea TH. Ademés, lainfeccién por CMV se haasociado aun aumento del
riesgo de recurrenciadel virus de lahepatitis C y pérdidadel injerto después del
TH. Por lo tanto, |as estrategias para reducir €l riesgo de reactivacion del CMV
tambi én pueden disminuir €l riesgo de infecciones relacionadas.?? Existen dife-
rentes enfoques dirigidosalaprevencion, incluidaslaprofilaxisy laterapiapre-
ventiva.

Los pacientes con mayor riesgo de infeccion y enfermedad por CMV son
aquellos sin inmunidad preexistente. Por |o tanto, los receptores de TH que son
seronegativos para CMV 'y reciben un érgano de un donante seropositivo para
CMV (R-/D+) tienen el mayor riesgo de desarrollar laenfermedad, |os recepto-
res seropositivos paraCMV (R+) tienen un riesgo moderado y los receptores de
CMV D—/R-tienen € riesgo mas bajo.2324 En ausenciade profilaxislareactiva-
cion del CMV ocurre en aproximadamente 50 a 60% de los pacientes, y de 20 a
30% de €ellos desarrollarédn enfermedades rel acionadas con el CMV, como neu-
monitis, enteritis o hepatitis.

Profilaxis y terapia preventiva contra el citomegalovirus

Laprofilaxis serefiere alaadministracion de un farmaco anti-CMV alas perso-
nas con mayor riesgo de reactivacion del virus. Laterapia preventivaserefiere
alaadministracion de un farmaco anti-CMV s6lo cuando hay evidenciaderepli-
caciéondeCMYV (detecciéndecargavira deCMV ensuero atravésdelareaccion
en cadenade lapolimerasa o antigenemiade CMV) y se debe hacer unavez por
semana hasta el centésimo dia postrasplante y durante la intensificacion de la
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inmunosupresién por rechazo. Se ha demostrado que ambas estrategias reducen
€l riesgo de enfermedad por CMV enlosreceptores de trasplantes de 6rganos so-
lidos.

L as pautas de la Sociedad Estadounidense de Trasplantes de 2019 recomien-
dan administrar profilaxis o terapia preventiva contrael CMV en los receptores
detrasplante de higado CMV D+/R—y CMV R+.25 Para€llo se utiliza valganci-
clovir en dosisde 900 mg a dia por viaora o ganciclovir arazén de 5 mg/kg a
dia por viaintravenosa; € valganciclovir tiene una biodisponibilidad adecuada
(70%) y representa mayor facilidad de administracion en comparacion con el
ganciclovir.26

L ospacientesque completanlaprofilaxiscontraCMV despuésdel TH alintie-
nen riesgo de enfermedad por CMV de aparicidntardia, que puede estar asociada
alapérdidadel injertoy al aumento de lamortalidad.2?

El virus del herpessimple (HSV) tipos1y 2y el VZV pueden ser patdégenos
significativosdespuésdel trasplante. Sin profilaxis cercade 50% delos pacientes
con HSV previatendran unarecurrencia. Losantiviralesutilizados paraprevenir
lainfeccion por CMV también tienen actividad contrael HSV y el VZV, pero no
tienen beneficio clinico contra otros virus del herpes, como €l virus de Eps-
tein—Barr (VEB) y €l virus del herpes humano 6.

Enlospacientesque no reciben profilaxiscontralosCMV sedebe administrar
un antiviral quetengaactividad contrael HSV y el VZV (aciclovir, vaaciclovir,
famciclovir) durantea menosel primer mes despuésdel TH y durantelos perio-
dos de inmunosupresion intensificada.28

El VEB esuno delosvirus masimportantes debido a su potencial paracausar
enfermedad linfoproliferativa postrasplante. La replicacién del VEB se puede
detectar en aproximadamente 20 a30% delosreceptoresdetrasplantesy enare-
dedor de 80% de | os pacientes que reciben globulina antitimociticay altasdosis
de inmunosupresores.

Lainfeccidén por el virus de Epstein—Barr tiene unagran variedad de manifes-
taciones clinicas, que van desde el sindrome mononucledsico hasta laenferme-
dad linfoproliferativa postrasplante. El mayor riesgo ocurre cuando se adquiere
lainfeccion de VEB después del TH (R—/D+).

El virus del herpes humano 6 es €l causante de laroséolainfantil, y se hade-
mostrado que contribuye aresultados adversos en algunos receptoresde TH. En
| os paci entes con traspl ante se presentan fiebre, exantema, citopenias, encefalitis,
neumonitisintersticial y hepatitis.2?

Laincidencia de otros virus —virus sincicial respiratorio, parainfluenza, in-
fluenza, adenovirus, sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2— es si-
milar a la de la poblacion general, aungue las infecciones respiratorias virales
pueden ser més graves y tienen unamayor probabilidad de diseminarse a otros
Organos en los receptores de trasplante.30
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INFECCIONES PARASITARIAS )
ASOCIADAS AL TRASPLANTE HEPATICO

Lasinfecciones parasitarias después del TH son mucho menos comunes que las
virales, bacterianasy flngicas; sin embargo, en algunas regiones con infecciones
endémicas, principalmente tropicales, puede existir un aumento de su presenta-
cion, asi como en regiones donde no se presentaban, debido al aumento devigje-
ros que visitan sitios endémicos en los Ultimos afios.

Las infecciones por Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruz, Plasmodium,
Babesia, Srongyloides stercoralis, Balamuthia mandrillaris y Leishmania son
las mas peligrosas y relativamente frecuentes. La toxoplasmosis es mucho mas
frecuente enlosreceptoresde corazén y méduladsea; sin embargo, existen casos
reportados en receptores de higado con miocarditis, encefalitisy enfermedad di-
seminada. Ladiarreaesuno delos sintomas méas comunesdelainfeccién parasi-
taria; en Europay América los patégenos que mas causan diarrea son Giardia
duodenalisy Cryptosporidium.

Generalmente se observan dos cuadros clinicos de infecciones parasitarias des-
puésde TH. Laenfermedad sistémica aguda, que se presenta con anemia, fiebre,
afectacion organica multipley fallaque puede llegar ala muerte, especialmente
por infecciones por protozoosy estrongiloidiasis.3! Lasegundamanifestacion se
correlacionacon sintomaslocal es, sobretodo trastornos gastroi ntestinal es, como
diarreay dolor abdominal; algunos pacientes presentan signos neurol dgicos gra-
ves, compromiso ocular, cambiosen lapiel 0 sintomas urinarios.32 Se recomien-
daindividualizar €l caso de cada paciente y de acuerdo con |os antecedentes de
exposicion, lasactividadesy lasvisitaso laresidenciaen sitios endémicos, reali-
Zar unescrutinio antesdel TH (cuadro 24-1) y también después, segiinlapresen-
tacion.

CONCLUSION

Es importante reconocer lamayor vulnerabilidad para el desarrollo deinfeccio-
nes en los pacientes con trasplante hepético y a la par entender los diferentes
periodosderiesgo, asi como |0s posi bl es microorgani smos asoci ados acadauno
deédllos, en e entendido de que €l estado neto de inmunosupresion es algo dina-
mico que puede cambiar dependiendo de la presencia de rechazo y € consi-
guiente ajuste de farmacos, asi como de otras comorbilidadesy sustratamientos.
Por otro lado, es necesario reconocer |as alteraciones anatdbmicas o funcionales
despuésdel evento quirargicoy lascomplicacionestécnicas, puesellasse podran
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asociar ainfeccionesrecurrentes, aunamayor necesidad de uso de antimicrobia-
nosy al surgimiento de bacterias mas resistentes. Esto Ultimo estafueradd al-
cance del presente capitulo, pues su intencidn es delinear |os periodos de riesgo
y los microorganismos més frecuentes; sin embargo, esimportante que el lector
sepaque, ademés de lo comentado, el contexto médico ddl paciente después del
trasplante hepatico conllevaun mayor riesgo de infecciones por gérmenesresis-
tentes a multiples farmacos. Finalmente, 10s procesos infecciosos se mantienen
COmMO una causa muy importante de morbimortalidad en € trasplante.
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Salud sexual y reproductiva en
los pacientes con trasplante

Liz Toapanta Yanchapaxi, lgnacio Garcia Juarez

INTRODUCCION

El trasplante hepéti co ortotopico (THO) se haconvertido en unaopcién cadavez
mas cercana para los pacientes con enfermedad hepatica termina o con fala
hepéticaaguda. Cadavez hay més pacientes en edad reproductivagque seenlistan
oqueviven conuntrasplante, por o quelasalud sexual o reproductivaesun pun-
to que preocupaen este grupo etario.12 Se estimaque 1 de cada 10 adultos estan
en esta categoriade edad y el THO en los adultos jovenes, debido a causas como
enfermedad por higado graso no alcohdlico o consumo de alcohol, es més fre-
cuente.34 Esto conllevaague los proveedores de salud se enfrenten a diferentes
tépicos, en los que son necesari 0s NUevos entrenamientos.

FERTILIDAD Y CONCEPCION

Lafertilidad y laconcepcion son tépicosqueinvolucran einteresan alosrecepto-
res hepaticos, sean hombres, mujeres o inconformes con su sexo, y asus parejas.

En el caso de los hombres, os niveles hormonales se normalizan luego del
THO. Esto conduce a mejoria de lalibido, reduccion de la disfuncion eréctil y
mejora de la satisfaccion sexual;! sin embargo, 50% pueden tener disfuncién
eréctil persistente y entre 20 y 30% pueden tener sintomas de disfuncién sexual
de novo.15 Los farmacos inmunosupresores (IMS) pueden afectar la fertilidad
masculina por efectos en el g e hipotal amico—pituitario—gonadal .6

257
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End caso delasmujerescon enfermedad hepéticaterminal sesabequelaferti-
lidad esta disminuiday que hasta 75% de | as pacientes premenopausicas en lista
de espera de THO tienen amenorrea secundaria, lo que significa que menstrua-
ban, pero amedida que progresé laenfermedad esto desapareci6.26.7 El partoin-
cidental es 34% menor para una paciente con cirrosis descompensada que para
la poblacion general 8 por 1o que laidea de un posible embarazo puede no estar
presente en la mente de |os pacientes o de los médicos.2° Pero lanormalizacién
de las hormonas sexuales luego del THO se produce a una velocidad acelerada
y muchas pacientes vuelven a presentar ciclos menstruales regulares dentro del
primer afio de la cirugia; sin embargo, los periodos menstruales y el embarazo
pueden ocurrir incluso en las primeras semanas|uego del THO.127 Se han repor-
tado cambiosantesy luego del THO, como incremento del dolor enlamenstrua-
¢ion (10 vs. 25%) o sangrado irregular (10 vs. 24%),10 que se deben considerar.

LasguiasdelaAmerican Society of Transplantation!! y dela American Asso-
ciationfor the Sudy of Liver Diseases! recomiendan esperar por |o menosun afio
luego del THO para un embarazo, ya que esto permite reducir las dosisde IMS
y hacer unatransi cion seguradefarmaco (que no seateratogénica).12 Estetiempo
permite que el riesgo deinfecciones seamenor y que el injerto tengaunafuncién
estable con lo que no setengaque agregar un estresor méas al cuerpo (como esel
embarazo), alavez deredlizar gustesparael injerto.121 Serecomiendarealizar
unapruebade Papani colaou tresmesesantesdel embarazo, y en caso devulvova
ginitis seindicara tratamiento.®

DESENLACE MATERNO, FETAL Y DEL INJERTO

Aunque serealicetodo deformacorrecta, se cuente con un equipo multidiscipli-
nario y se lleve a cabo una planificacion del embarazo, existen ciertos riesgos
paralasreceptorasvs. lapoblacién general 269 En un andlisis con 450 receptoras
lahipertensién, la preeclampsiay |a diabetes gestacional tuvieron unapresencia
de 27.2, 21.9y 5.1%, respectivamente. En un metaandlisis de 1 131 embarazos,
en 838 THO la tasa de parto pretérmino fue de 32.1%, la de preeclampsia de
12.5%y lade nacimiento por ceséreafue de 42.2%.4 Otras complicaciones pue-
den ser hemorragia posparto y coagulopatia.t

L adiabetes preconcepcién es comin entrelas receptoras, por o quetienen un
riesgo mésalto de diabetes gestacional (incidenciade 10%).! Serecomiendauna
pruebadetoleranciaoral alaglucosaen € primer trimestrey un adecuado control
glucémico durante el embarazo.® En relacion con la hipertension, puede variar
segun € IMS;¢ laincidencia con corticoides es de 22 a 29%, con tacrolimus de
47 a54%y con ciclosporinade 68 a 73%;1 el espectro que se puede observar in-
cluye hipertension crénica, hipertension gestacional y preeclampsia.l
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En cuanto alosdesenlacesdel injerto, los hallazgos son mejores.13 El rechazo
durante el embarazo se presentaen untotal de4.4% delasreceptorasy lapérdida
del injerto enlos dos afios siguientes a embarazo en 3.0%.1 Otro estudio mostrd
gue 7.7% de los embarazos requirieron manejo del rechazo y 1.4% tuvieron re-
chazo alostresmesesdel parto,! pero sonlosembarazosantesdel primer afio del
THO losgue presentan mas riesgo paralas pacientesy losrecién nacidos.412 Los
nacidosvivos se aprecian en 41% del osembarazos de madres que conciben antes
del primer afio del THO, pero 73% de los embarazos luego de ese tiempo tienen
un nacidovivo. El riesgo derechazo celular agudo en el embarazo antesy después
del primer afio es de 46 vs. 11% (p = 0.001).1

Se deben considerar también los riesgos para el bebé. El feto tiene riesgo de
infecciones como herpes o citomegalovirus.t El embarazo pretérmino (< 37
semanas) se produce en 39.4 vs. 10.8% (sin THO), y €l peso al nacer es menor
enlosproductosdemadresconun THO (2 866 vs. 3 381 g). Otrosestudios repor-
tan tasas de 19% de abortos y de 25 a 46% de partos pretérmino.4°

CONSEJERIA ANTES DEL EMBARAZO

En un andlisis de encuestas de 148 pacientes con 43 proveedores de salud antes
vs. despuésdel THO seinformd que 37 vs. 82% recibieron consgjeria, 44 vs. 68%
delospacientes consideraron que éstafueinsuficientey 65 vs. 86% consideraron
guelaconsegjeriafue unaprioridad en el cuidado despuésdel THO; sin embargo,
lainformacion de consejeria sélo en 63.8% provino del médico de trasplante? y
hasta 88.9% de | os pacientes desearon que este tema fuera discutido en persona
con su médico de trasplante.2 En Polonia 38% recibieron consegjeria antes del
THO, pero en otros ensayos silo 7% recibieron consejeria.

Esimportanterecal car quelaconsgjeriano sedebelimitar alasalud reproduc-
tiva, sino que aspectos como lainfeccion por el virus de lahepatitis C, €l tipo de
parto recomendado Yy |os cuidados en las pacientes con enfermedad por higado
graso no alcohdlico deberian ser considerados; en el caso de hepatitis B hay que
discutir lanecesidad del tratamiento y €l riesgo de pérdida del injerto.1.14-16

ANTICONCEPCION

Cuando se analizaron |os datos de anticoncepcion sélo en 29% de los casos de
THO sereportd el uso efectivo de anticonceptivosy luego del THO 55% utiliza-
ban preservativo, 17% usaban €l coitus interruptusy 10% recurrian a métodos
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naturales.12 En Reino Unido s6lo 48.3% de los pacientes en unaclinicade THO
y trasplante renal tienen algun tipo de anticonceptivo (evaluacion a cinco afios
luego del trasplante). De los métodos evaluados 40% utilizan métodos con una
tasa de falla elevada (34% utilizan condones, 2.3% emplean métodos natural es
y 5.7% recurren al coitusinterruptus).l” Al final esto resultd en 33% de embara-
zos no planificados. En el estudio de Ritchiey col. solo 41.3% de los pacientes
sexualmente activos utilizaron algunaformade anticoncepcidn en el primer afio
luego del THO, y de ellos 32% utilizaban algiin método con alta tasa de falla.2
Estos datos son rel evantes, ya que los embarazos no planificados (hasta en 40%
delas pacientes) tienen sus complicacionesy se asocian con masfrecuenciaalas
pacientes jovenes 'y con un tiempo corto entre el trasplante y la concepcién. 112

En este escenario (cuadro 25-1) los dispositivos intrauterinos (compuestos
por levonorgestrel o cobre) se han considerado como una buena opcién, ya que
tienen unaeficacia> 99%, seinsertan dentro del Gtero, pueden ser removidosen
cualgquier momentoy lafertilidad vuelveal retirar el dispositivo. Durantemuchos
afos setuvo preocupacion por estetipo de dispositivos, yaque secreiaque podia
existir una menor eficacia cuando se utilizalMS, pero en el THO laIMS actia
principalmenteenlascélulas T con unaactividad preservadadelos macrofagos.2
Otro de lostemores asociados era €l riesgo de enfermedad pélvicainflamatoria;
enlosnuevos estudios se haobservado que € riesgo no esmayor enrelacion con
€l dela poblacion general .2

INMUNOSUPRESORES EN EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Si finalmente se considera el embarazo luego del THO se debera contar con un
seguimiento estrecho, yaque conllevariesgosparael fetoy puede representar un
reto parael médico.18 Sehavisto queel regreso delafertilidad luego delacirugia
puede ser de forma temprana; sin embargo, el uso, € gjuste o la suspension de
farmacos inmunosupresores debe ser evaluado durante el embarazo y lalactan-
ciab18 (cuadro 25-2).

Glucocorticoides

L os glucocorticoides realizan su actividad por efectos gendmicosy no genémi-
€0s.18 En lamujer embarazada cruzan la placenta, pero 90% de ladosis materna
es metabolizada en la placenta por la 11p-hidroxiesteroide dehidrogenasa—2
(11p-HSD2), que convierteel cortisol, laprednisonay lametilprednisolonaen
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Cuadro 25-1. Métodos anticonceptivos luego del trasplante hepatico

Funcién normal del injerto

Rechazo

US MEC

AASLD

US MEC

AASLD

Dispositivo in-
trauterino —
“T" de cobre

Dispositivo in-
trauterino —
levonorges-
trel

Implante

Acetato de me-
droxiproges-
terona, de-
posito

Pildoras de
progestero-
na

2

(Ventaja sobrepasa
riesgo tedrico o
el riesgo proba-
do). Se requiere
seguimiento
mas estrecho de
lo habitual

2

(Las ventajas so-
brepasan el ries-
go tedrico o el
riesgo probado).
Se requiere se-
guimiento mas
estrecho de lo
habitual

2

(Las ventajas so-
brepasan el ries-
go tedrico o el
riesgo probado).
Se requiere se-
guimiento mas
estrecho de lo
habitual

2

(Las ventajas so-
brepasan el ries-
go tedrico o el
riesgo probado).
Se requiere se-
guimiento mas
estrecho de lo
habitual

2

(Las ventajas so-
brepasan el ries-
go tedrico o el
riesgo probado).
Se requiere se-
guimiento mas
estrecho de lo
habitual

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable pero
menos favo-
recido

Aceptable

3

(Los riesgos teori-

cos o0 probados
sobrepasan las
ventajas)

2

(Las ventajas so-

brepasan el ries-
go tedrico o el
riesgo probado).
Se requiere se-
guimiento mas
estrecho de lo
habitual

2

(Las ventajas so-

brepasan el ries-
go tedrico o el
riesgo probado).
Se requiere se-
guimiento mas
estrecho de lo
habitual

2

(Las ventajas so-

brepasan el ries-
go tedrico o el
riesgo probado).
Se requiere se-
guimiento mas
estrecho de lo
habitual

Aceptable

Aceptable

Aceptable

Aceptable pero
menos favo-
recido

Aceptable
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Cuadro 25-1 (continuacion). Métodos
anticonceptivos luego del trasplante hepatico

Funcién normal injerto Rechazo
US MEC AASLD US MEC AASLD
Hormonal combi- 2 Aceptable 4 No es aceptable
nado (pildo- (Las ventajas so- (El riesgo parala Esto se debe al
ras, parches, brepasan el salud es ina- componente
anillo vaginal) riesgo tedrico ceptable). No de estrégeno,
o0 el riesgo se debe utili- que puede
probado). Se zar este méto- causar riesgo
requiere se- do de trombosis
guimiento mas o de hiperten-
estrecho de lo sion
habitual

US MEC: US Medical Eligibility Criteria; AASLD: American Association for the Study of Liver Dis-
eases. Modificado de las referencias 1y 19.

productos inactivos.1® Se ha reportado que € uso de glucocorticoides podria
resultar en una disfuncion del gje fetal hipotdlamo—pituitaria—adrenal con cam-
bios permanentesen laestructuray el metabolismo, y producir unaprogramacion
tempranaen lavidacuando existan alteracionesen la 11—hidroxiesteroide dehi-
drogenasa—218 (como en lapreeclampsia). Con este farmaco el riesgo de malfor-
macion es bgjo y las dosis de prednisona < 20 mg/dia podrian ser consideradas
segurasparalamadrey el bebé.18 Sedeberecordar quelaprednisonaescompati-
ble con lalactancia.l

Inhibidores de calcineurina

Losinhibidores de cal cineurinacomprenden laciclosporinay el tacrolimus, y se
consideran partedelapiedraangular delalM S.° Sedesconocen lasdosisGptimas
de inhibidores de calcineurina en € embarazo; |os cambios, como un aumento
del metabolismo del citocromo P450, un incremento de latasa defiltracion glo-
merular, laalteracién del volumen de distribucién (por gananciade peso eincre-
mento del agua corporal total) y la disminucion delahemoglobinay de laalbi-
mina pueden influir en ellos.t

Es importante tener una meta de nivel es en sangre segun | os antecedentes de
lapacientey delafuncion del injerto. Se debe considerar el monitoreo delosni-
veles cada dos a cuatro semanas.t

En el caso delaciclosporinase han observado grandes concentracionesde me-
tabolitos en la placenta, pero € paso transplacentario puede estar influido por la
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Cuadro 25-2. Inmunosupresion y consideraciones reproductivas

Farmaco Categoria Riesgo Embarazo Lactancia
Predniso- B Sin evidencia ¢ Predisposicion a hiperten- « Compatible
na de riesgo en sion y preeclampsia (en
seres humanos dosis altas)
¢ Riesgo controversial de
paladar hendido (se esti-
ma en 1.3 a 3.3 por cada
1 000 embarazos); los es-
tudios no han demostrado
un riesgo incrementado
de forma consistente
¢ Solo 3% del cortisol ma-
terno se transfiere a la
circulacion fetal, por lo
gue es poco probable el
efecto de programacion
temprana en la vida
Tacroli- C Losriesgosno e Los desenlaces depen- Compatible
mus pueden ser den mas de las condicio- La exposicion a la
descartados nes maternas y no se in- TAC es < 0.3% de
fluyen por el uso de ICN la dosis ajustada
¢ Se puede asociar a parto por peso de la
pretérmino y bajo peso al madre
nacer, insuficiencia renal La lactancia no
transitoria, hipercalemia afecta la disminu-
¢ Laincidencia de defectos cién de los niveles
al nacer no es diferente luego de nacer
de la de la poblacion Se debe conside-
general rar evaluar los ni-
e AUn se requiere evalua- veles en el bebé
cion de los efectos a lar- mientras mantiene
go plazo del uso de TAC la lactancia
Ciclospo- C Los riesgosno ¢ Su paso esta restringido Compatible
rina pueden ser en la placenta por la bom- En niveles tera-
descartados ba de glucoproteina P péduticos la canti
¢ Podria alterar el sistema dad en leche ma-
inmunitario del bebé; sin ternaes<1a2%
embargo, no hay reportes de los niveles de
e Se asocia a bajo peso al la madre
nacer No se han repor-
tado efectos ad-
versos en el creci-
miento o la fun-
cién renal
Sirolimus C Losriesgos no e Datos limitados en las pa- No recomendado

pueden ser
descartados

ciente embarazadas
Efectos antiproliferativos,
no se recomienda en el
embarazo

por informacion li-
mitada
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Cuadro 25-2 (continuacion). Inmunosupresiéon y consideraciones reproductivas

Farmaco Categoria Riesgo Embarazo Lactancia
Everoli- C Los riesgos no  No recomendado por contar  No recomendado por
mus pueden ser con informacién limitada informacion limita-
descartados da
Azatiopri- D Evidencia de Asociado a prematuridad Compatible
na riesgo y bajo peso al nacer
Leucopenia neonatal, ba- Con dosis de has-
jas plaquetas, hipoplasia ta 200 mg/dia los
de timo niveles de meta-
Las inmunoglobulinas ba- bolito activo van
jas se resuelven en un de bajos a inde-
afio tectables en la le-
El uso en los padres con che materna o la
trasplante no incrementa sangre del bebé
el riesgo de eventos ad- Sin reportes de
versos en el bebé (se efectos adversos
puede continuar el uso en la inmunidad,
antes, durante y después la infeccion o el
de la concepcién) crecimiento en ni-
fios a 3.5 afios de
seguimiento
Micofeno- D Evidencia de Contraindicado en el em-  Uso no recomenda-
lato de riesgo barazo do por datos en el
mofeti- Se asocia a abortos y embarazo
lo malformaciones fetales

gue afectan los oidos, las
extremidades, el corazén,
el es6fago y los rifiones

INC: inhibidores de calcineurina; TAC: tacrolimus. Modificado de las referencias 1, 9y 18.

actividad funcional delaglucoproteinaP.18 No parece ser teratogénica. No sehan
observado efectos en la lactancia 18

El tacrolimus puede disminuir el conteo de espermay lamotilidad, pero no se
conocen | os efectos en las hormonas folicul oestimul ante, luteinizante y testoste-
rona.l Puede cruzar la placenta con una concentracion de 71% la de la sangre
materna.18 En el feto e metabolismo del tacrolimus eslimitado y las bgjas con-
centracionesfetalesdel farmaco pueden ser debidasalaglucoproteinaPenlapla-
centa. Se haconsiderado que el riesgo de malformaciones es bajo, pero sehare-
portado un riesgo incrementado de bajo peso al nacer y de parto pretérming®:18
(sedebetomar en consideracionlapoliticaobstétricade partotemprano); asuvez
|losdatosdel Transplant Pregnancy Registry I nter national han mostrado desenla-
cesfavorables.! Lalactanciano debe ser descontinuada, pero se sugiere monito-
rear los niveles en el bebé.18
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Inhibidores de la diana de la rapamicina en mamiferos

Enloshombresse hareportado queel sirolimusproduce distrofiatubular semini-
fera, disminucion del conteo de espermay de sumovilidad, y alteracion delasin-
tesis de testosterona (células de Leydig) con menos testosterona libre.r En los
model os experimental es |osinhibidores de|adianade larapamicinaen mamife-
rosincrementan lamortalidad del fetoy en el Transplant Pregnancy Registry In-
ternational sereportael uso de everolimusen 17% delosabortos.! No se han ob-
servado efectosteratogéni cos en ratas o conejos. Hastaahorano existe suficiente
informacion acerca de las mujeres embarazadasy €l uso de estos f&rmacos.118

Inhibidores de la sintesis de nucleé6tido

Los linfocitos T activados requieren la sintesis de nucleétidos para proliferar y
diferenciarseen células T efectoras.’8 En este escenario se contemplan laazatio-
prinay las sales de micofenolato.

L uego desuingestalaazatioprinasetransformaen 6—mercaptopurinapor glu-
tation hepaticoy eritrocitico. Despuésestransformadaen nucledtidosde mercap-
topurina, los cuales inhiben la sintesisy la utilizacién de precursores de RNA y
DNA. Seconsiderague puede ser usadaen el embarazo, y setienen datosde estu-
diosen pacientescon lupusy en el trasplante.® Existen reportes con lesionescro-
mosomicas leves (cambio de croméatide hermana), pero los efectos alargo plazo
Se desconocen.18

Existen dos tipos de sales de micofenol ato: micofenolato de mofetiloy mico-
fenolato de sodio.18 Esimportante quesi se usan dichas salesse utilicen a menos
dos métodos anticonceptivos si latasadefallaes> 1%.10 Se considera que solo
los dispositivosintrauterinos o losimplantes subcutaneos podrian ser suficientes
como monoterapia.l Usado en el primer trimestre se asociaapérdidadelagesta-
cién (de22 a25% deincidencia) y aincremento de efectosteratogéni cos (en oidos,
faciales-orales, extremidades, corazdn, esofago, rifion), por o que no sedebeuutili-
zar en e embarazo, y en caso de un embarazo durante su uso se debe suspender €
medicamento |o antes posibley cambiar aazatioprina, o realizar unamodificacion
completadel esquemade |M S.1018 En | os hombres sexual mente activos se reco-
miendautilizar anticonceptivos durante 90 dias|uego de descontinuar el medica-
mento, e incluso evitar la donacion de espermalos siguientes 90 dias.t

CONCLUSIONES

El trasplante restaura la fertilidad de forma rapida, por lo que esimportante ser
sisteméticosenlaevaluacion delasintenciones de embarazo y € uso de anticon-
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ceptivos en laclinicade trasplante. Si bien no se dispone de datos a largo plazo
delaseguridad de exposicion antenatal, con un seguimiento adecuado el embara-
Zo es posible. Lalactancia es posible y segura para el bebé. En caso de duda se
puede consultar la base de datos de farmacos y lactancia (LactMed®): https://
www.nchi.nlm.nih.gov/books/NBK 501922/.
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Retrasplante hepéatico

Marco A. Olivera Martinez, Nathalie Khoury, Farug Pradhan

INTRODUCCION

El trasplante hepético esel tratamiento deel eccion paratodahepatopatiaterminal
agudao cronica. Lasobrevidadeeste procedimientoal, 5y 10 afiosesde aproxi-
madamente 92, 83y 75%, respectivamente, aungue es variable dependiendo de
lafuente que se consulte.

El retrasplante hepatico (RTH) es la Unica opcion terapéutica paralosindivi-
duos que desarrollan fallairreversible del 6rgano después de un trasplante hepa-
tico primario. Su € ecucion presentaretostécnicos, logisticosy éticos que deben
ser analizadosindividual mente por los gruposinstitucional es dedicados alame-
dicinay lacirugia de trasplante, ya que el éxito de un segundo, tercer o cuarto
trasplante hepético en un paciente depende de la seleccidn cuidadosa del mejor
candidato durante el intervalo mas apropiado que garantice e mejor prondstico
funcional y de sobrevida para el injerto y el paciente, respectivamente. Es bien
sabido quelasobrevidadespuésdeun RTH esmenor quelaesperadaparauntras-
plante hepético primario;! al mismo tiempo, también se asociacon mayor morbi-
lidad perioperatoria, estancia més prolongada en la unidad de cuidados intensi-
VOS Y mayores costos para los servicios de salud.

Laprimeraserie de RTH la gjecutd en 1968 T. Starzl, con una sobrevida de
solamente 22% (6/27 pacientes) a seis meses.2 Desde entonces la proporcion de
RTH necesarios ha disminuido desde 30% en la década de 1980 hasta aproxi ma-
damente 6% en laactualidad.3 Estareduccion se haatribuido amultiplesfactores
gueincluyen mejoriay avance delastécnicas quirdrgicas, progreso en lapreser-

269
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vacion de 6rganosy desarrollo de medicamentosinmunosupresoresy antivirales
parad tratamiento de la hepatitis B y la hepatitis C.4

Lasindicacionesparael RTH también han visto cambiosalolargo del tiempo.
Entrelasdécadasde 1960y 1980 el rechazo agudoy el crdnico eranlasindicacio-
nes mas comunes. Actualmente lafalla de funcion primaria causa cercade 70%
delos RTH, y las complicaciones vasculares, predominantemente la trombosis
de la arteria hepética, ocupan €l segundo lugar en frecuencia durante €l primer
afio después del trasplante hepético primario. Después del primer afio postras-
plante primario larecurrenciadelaenfermedad primariay €l rechazo crénico son
lasindicaciones més frecuentes de RTH. Lacolangiopatiaisguémicaque se pre-
sentadespuésdel trasplante de higado proveniente dedonante con muerte cardia-
ca constituye también unaindicacién importante de RTH.5

Otrapeculiaridad del RTH respecto al trasplante primario es que algunos gru-
pos han asociado parcialmente su prondstico al intervalo que transcurre entrela
falladel injerto primarioy lanecesidad de gjecutar el RTH. Latemporalidad para
el RTH sepuedeclasificar entempranay tardia; |0s casos més urgentes suceden,
desde luego, en lafase temprana. La correlacion entre latemporalidad y € pro-
néstico de un RTH haido disminuyendo alo largo del tiempo, quiza asociado a
la depuracién de | as técnicas quirdrgicas utilizadas en este procedi miento.¢

Este capitulo tiene el objetivo de revisar brevemente | os aspectos basicos del
RTH. Las consideraciones técnicasy los resultados de RTH en la poblacion pe-
diétrica serén cubiertos por separado.

INDICACIONES

El RTH es € unico recurso disponible parael manejo de lafalairreversible de
un injerto hepético primario. Esto puede suceder en cual quier momento después
de un trasplante hepatico; sin embargo, latemporalidad en la presentacion de di-
chafallatieneimplicaciones paralaasignacion de prioridad paravolver aincluir
en lalistaaestos pacientesy el potencia prondstico.

Retrasplante hepatico temprano

Estetérminoincluyelos RTH que se gjecutan en los primeros 30 dias después del
trasplante primario y que con masfrecuenciase deben afallaprimariadel injerto
(FPI) (hastasietediasdespuésdel trasplante primario) y complicacionesvascula
res, principa mente trombosis de la arteria hepatica (TAH). Latrombosis portal
postrasplante ha disminuido como indicacién para RTH, debido aladisponibili-
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dad detécnicas en radiol ogiaintervencionistay quirdrgicas con las que se puede
realizar trombdlisis sin la necesidad de recurrir al RTH.

LaTAH y laFPI son indicaciones paraun RTH de emergencia. La presenta
¢ion de ambas entidades es stibitay tiene un prondstico pésimo si selasdegjaevo-
lucionar deformanatural. De ahi quelos pacientes que presentan estas complica
ciones ameritan ser incluidos de nueva cuenta en la lista para trasplante con
prioridad méxima.

El caso delaFPI sedebe amiuiltiplesfactorestanto por partedel receptor como
del donante. L os pacientesque seencuentran en estado critico antesdel trasplante
primario, con fallade lafuncion renal y con requerimiento de vasopresores para
mantener su estabilidad hemodinamica, tienen un mayor riesgo de presentar esta
complicacién. En cuanto al donante, se han documentado algunas variables que
se asocian con mas frecuencia ala FPl: tiempo de isquemia friamayor de 12 h,
infiltracion grasa del higado mayor de 30%, edad del donante mayor de 50 afios
(principalmente en |l os receptores que requieren traspl ante por hepatitisC) y dis-
crepanciaentre el tamafio del 6rgano donadoy latalladel receptor (fendbmeno de
injerto pequefio). Esimportante resaltar que estas variables pueden depender de
ladisponibilidad del centro de trasplantes para aceptar 6rganos provenientes de
donantes marginales.

LaTAH esuna complicacion que se presentararavez; aproximadamente 4%
detodoslostrasplantes hepéticos pueden desarrollar estacomplicacién, y esmas
frecuente en lapobl acion pediétrica. Enlosadultosesméasfrecuente cuando exis-
teunadiscrepanciaimportanteentreel calibre delasarteriashepaticasdel donan-
tey e delasdel receptor.

LapresentaciondelaFPl y laTAH esmuy drastica. El casodelafalaprimaria,
se presenta normalmente en los primeros siete dias después del trasplante con
persistenciaen laelevacion delasaminotransferasas, principal mentelaaspartato
aminotransferasa> 3 000 Ul, la prolongacion del tiempo de coagul acion con in-
dice normalizado internacional > 2.5 y la presencia de acidosis lactica. Los
paci entes pueden presentar encefal opatiametabdlicapersistente. LaTAH sepre-
sentacon evidenciade dafio hepatico importante, con unaelevacion sibitadelas
dos aminotransferasas que acomparian alaausenciade flujo en laarteria hepati-
ca, documentado por ultrasonido Doppler o por angiografia directa.

Losavancesen lastécnicas quirdrgicasy de preservacién de 6rganos se mani-
fiestan con una disminucion en la necesidad de RTH para el manejo delaTAH
de 8 a3.7% en los Ultimos 18 afios.46

Retrasplante hepatico tardio

Larecurrenciadelasenfermedades primariasdel higadoy el rechazo crénico son
las principales indicaciones del RTH tardio. En lo referente a la recurrencia de
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la enfermedad primaria, hasta los primeros afios de este siglo las hepatopatias
causadas por virus de lahepatitis B y de lahepatitis C tenian unaaltarecurrencia
postrasplante hepatico.

Conlaintroduccion delosana ogosnucledsidosy nucledtidosy delainmuno-
globulina contrala hepatitis B la necesidad de retrasplantar a pacientes con esta
enfermedad disminuyé drasticamente. Lo mismo sucedié después del adveni-
miento delosantivirales de accion directaen €l caso delahepatitis C. Latasade
respuestaviral sostenida (curacion) con estos farmacos es mayor de 95% aun en
presencia de inmunosupresion postrasplante hepético. Con estos conceptos en
mente, larecurrenciade enfermedades autoinmunitariasy colestésicas, el recha
zo crénico y la TAH de presentacion tardia son |as principales indicaciones de
RTH tardio en la actualidad. La recurrencia de la hepatopatia crénica asociada
al uso crénico deal cohol esunainstanciararaque no representaunadelasindica-
ciones principales para RTH.

Las enfermedades autoinmunitarias y colestasicas del higado (hepatitis au-
toinmunitaria, colangitis biliar primaria'y colangitis esclerosante primaria) tie-
nen unarecurrenciapostrasplante quevade 5 a30%, aunqueenrealidad cadauna
representaentre 4 y 6% de los RTH anuales.

Normal mente |a presentacion de la recurrencia de estas enfermedades ocurre
despuésdel primer afio del trasplante primario, aungue existen casosdescritosde
hepatitis autoinmunitariay colangitisbiliar primariacon recurrenciadespués de
unos meses del procedimiento inicial.

En los casos de enfermedades de etiol ogia autoinmunitaria el Centro Médico
delaUniversidad de Nebraska utiliza un esquemade inmunosupresion en el que
|os esteroides se mantienen en dosisbajasen €l largo plazo. Estamaniobraespre-
ventiva para evitar la recurrencia de estas enfermedades, ademas de que es un
abordaje similar a de otros centros de trasplante en EUA.

Otraentidad que se presentaen formatardiaes unamodalidad de TAH. Cuan-
do ladisminucion del flujo sanguineo es paulatino e insuficiente para producir
lesion hepatocel ular la presentaci on eslade un cuadro colestésico con sindrome
de desaparicion de conductos biliares que histol 6gicamente se caracteriza por
presencia de escaso infiltrado inflamatorio con colestasis intensa

En muchos casos|ahistol ogia puede ser indistinguible delacausadapor €l re-
chazo crénico. Ambas entidades son susceptibles de ser tratadas mediante RTH
tardio.

L a presencia de colangiopatia i squémica después del trasplante de un érgano
proveniente de donantes con muerte cardiacao de un trasplante segmentario tam-
bién se considera entre | as entidades que pueden se tratadas en forma definitiva
con RTH. Lamayoria de estos casos se presentan en formatardia; en el caso de
la colangiopatiaisquémicalacolocacion de drengjesy sondas biliares puede re-
trasar lanecesidad deun RTH.4
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Consideraciones técnicas

El andlisisdelatécnicaquirdrgicay las complicacionestécnicas duranteel RTH
no se consideran parte del objetivo de estetrabajo y seran discutidas en otro capi-
tulo. Bastamencionar que el RTH esunaoperaci én que estécnicamente muy de-
mandante parael equipo quirdrgico. Laalteracion delaanatomiaregional creada
durante el trasplante primario, la necesidad de anastomosis biliodigestivay, en
casosde RTH tardio, lapresenciade adherenciasy deflujo colateral enlacircula-
cion arterial y venosadel lecho hepético son algunas de las dificultades que hay
gue enfrentar durante un RTH.

Resultados y evoluciéon de los pacientes
después del retrasplante hepéatico

Aungue los resultados de la sobrevida del injerto y los pacientes después de un
RTH han mejorado, se sabe que existe unadiferenciaimportante en su prondstico
al compararlo con el trasplante hepético primario. Un estudio publicado por la
United Network for Organ Sharing (UNOS) analiz6 estas pobl aciones entre 1996
y 2005, y encontré que la sobrevidaa uno, tresy cinco afios después de un tras-
plante hepético primario erade 83, 75y 69%, respectivamente, en tanto que para
el RTH los mismos parametros eran de 67, 60 y 53%, respectivamente.”

En primerainstancia, los resultados del RTH temprano han sido analizados
recientemente por el grupo de Sevilla. Cuevas LOpez y col. analizaron 698 tras-
plantes hepéticos primarios, de los cuales 67 (9.6%) requirieron un RTH; entre
estapoblacién 30 (4.3%) pacientesrequirieron RTH losprimeros 30 diasdespués
del trasplante hepético. La mayoria de estos pacientes (60%) presentaron TAH
como lacausadel RTH. Esta subpoblacién de pacientes se presentd con un pro-
medio en la puntuacién del modelo de enfermedad hepatica terminal (MELD:
model for end stage liver disease) de 18.7 puntos, en comparacion con 12.6 pun-
tos antes del trasplante primario; ello significa que la disfuncion hepatica antes
del RTH es més grave que en los pacientes que requieren €l trasplante primario.
Esimportante sefiadlar que lapoblacion incluidaen este estudio teniauna puntua-
cion MEL D muy bajaantesdel trasplante primario. Lasobrevidadelos pacientes
gue recibieron un RTH temprano fue de 83.3, 76.7 y 59.9% a uno, tresy cinco
anos, respectivamente.8

El grupo nacional australiano/neozel andés publico en 2019 | os resultados del
RTH entre 1986 y 2017. Este grupo realiz 4 514 trasplantes hepaticos, de los
cuales 302 (6.7%) recibieron uno o mas RTH. Lafigura26-1 muestralasobrevi-
dadelospacientesy losinjertosen esta poblacion. Las causas més frecuentesde
RTH en este grupo fueron laTAH o trombosis portal (29%), larecurrenciadela
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90 Sobrevida de los pacientes con retrasplante hepético
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Figura 26-1. Sobrevida de pacientes (columnas claras) e injertos (columnas oscuras)
después de retrasplante hepético. Estadisticas a 1, 5 y 10 afios. Datos tomados de la
referencia 9.

enfermedad primaria(21%) y laFPI (15%). Lafrecuenciade presentacion hava-
riado desde €l inicio de este andlisis, por |0 que los autores se toman lalibertad
dedividir la poblacién de pacientes en dos grupos: los trasplantados entre 1986
y 2000, y lostrasplantados entre 2001 y 2017. El primer grupo presenté unafre-
cuenciadiscretamente mas altade RTH por rechazo agudo o crénico del injerto.®

Por otro lado, los canadienses Yoon y col. publicaron recientemente su expe-
riencianacional con RTH entre 2000y 2018. En ese paisserealizaron 5 805 tras-
plantes hepaticos en ese interval o, delos cuales 377 requirieron un RTH (6.5%).
L os autores notaron un incremento del nimero de retrasplantes a lo largo del
tiempo y analizaron principal mente la sobrevida de los pacientesy lafrecuencia
defalladel injerto en quienesrecibieron un RTH, y observaron que la sobrevida
esde77.1,65.6y 60% Yy lafalladel injerto retrasplantado de 7.9, 12.5y 13% a
1, 5y 10 afios, respectivamente. En lafigura26-2 se muestran lasdiferenciasen
la sobrevida de los pacientes después del trasplante primario y después de un
RTH en este grupo. Es evidente que |a sobrevida después de un RTH es menor
cuando se lacompara con la sobrevida después de un trasplante hepético prima-
rio. Los autores concluyeron que la sobrevida después del RTH es mejor en los
paci entes seleccionados 'y en quienes recibieron un RTH después de laintroduc-
cion detratamientosantivirusdelahepatitis C con antiviralesde accion directa.10

Factores de pronéstico

Todos los andlisis de RTH coinciden en gue los factores determinantes de mal
prondstico de este procedimiento son la puntuacion del MELD > 25 puntos en
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Figura 26-2. Sobrevida de los pacientes después del trasplante hepatico primario
(columnas oscuras) y después del retrasplante hepatico (columnas claras). Estadisti-
cas a1, 5y 10 afos. Datos tomados de la referencia 10.

el momento de ser considerado para RTH, la presenciade fallarenal, el tiempo
deisquemiafria>12 hy laedad > 60 afiosdel donante. Este Ultimo factor deries-
go es principa mente importante en los pacientes que reciben un RTH por recu-
rrenciadeinfeccién por €l virus delahepatitis C, que en laactualidad representa
unaminoriadelos RTH, debido al uso generalizado de los antivirales de accién
directa antes y después del trasplante hepético.>

COROLARIO

El RTH esel tinico recurso disponible paralos pacientesconfallairreversible de
un higado previamente trasplantado. Es considerado un procedimiento de alto
riesgo, con una sobrevida menor que ladel trasplante primario; representaretos
técnicos, logisticosy éticos que deben ser abordados por un equipo experimenta-
doensurealizacion. El RTH representatambiénunreto alosrecursosdel ossiste-
masdesalud involucradosenrealizarlo, y se debe entender que el hecho de haber
recibido un trasplante primario no debeinterferir con ladecision paraconsiderar
aun individuo como candidato a procedimiento.

Por fortuna, el RTH representamenos de 10% delostrasplantes hepaticosrea
lizados anualmente a nivel global. El desarrollo de mejores inmunosupresores,
con diversosmecanismosdeaccion, ladepuracion delastécnicasquirurgicas, los
avancesen laprocuracion de érganosy el advenimiento de agentesantiviralesde
accién directa para el tratamiento de la hepatitis C han contribuido a ello.
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Aungue € prondstico de sobrevida de los injertos y |os pacientes después de
un RTH es menor que €l delos pacientes con trasplante hepatico primario, lase-
leccién cuidadosa ddl candidato ideal y un manejo multidisciplinario e integral
son indispensables para el mejoramiento de estos pardmetros.
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INTRODUCCION

La informacion derivada del andlisis microscopico de la biopsia hepética es
indispensable para la evaluacion de las entidades en |as que este procedimiento
eslareglade oro parasu diagndstico. Este procedimiento esdevital importancia
en |os pacientes que han recibido un trasplante hepético. Esimportante conside-
rar queel cilindro detejido que se obtiene através de labiopsiahepética percuta-
nea representa 1/200 000 del volumen de este érgano, 1o que no representa un
problema para la evaluacion de los padecimientos que afectan difusamente a
organo, pero si paralaslesiones de distribucion limitada.! En caso de sospechar
algun proceso focal se recomienda la obtencion de tegjido involucrado por lale-
siony, de preferencia, del parénquima no afectado.

Son multiples los procesos patol 6gicos que afectan a los pacientes con tras-
plante hepético. El diagndstico de rechazo es laindicacion mas frecuente de la
biopsiahepética, pero ciertamente no latinica, yaque este procedi miento es muy
util paraevaluar otras complicaciones, como recurrenciade laenfermedad origi-
nal, infecciones, procesos metabdlicos y neoplésicos, dafio por medicamentos,
etc. Por eso resulta esencial seguir |as siguientes recomendaciones, que garanti-
zan la 6ptima evaluacion del tejido:2

e Temporalidad: momento en el que fue realizado el procedimiento, asi
como €l tiempo de evol ucidn desde que se presentaron las alteraciones bio-
guimicas o clinicas.
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Causadel trasplante: conocimiento delaetiologiaquecondicionélafalla
del 6rganoy los agravantes.

Motivodelatomadebiopsia: alteracion clinicao bioquimica, eimpresion
diagnosticaclinica.

Estudiosdelaboratorio: asociacion precisamente con €l patrén de altera-
cion bioguimica en e momento.

Lavaloracion por parte del departamento de anatomia patol égica de la biopsia
hepaticase colocaen el rubro deauxiliaresdiagndsticosdelaboratorio, por lo que
se debe procurar un proceso operacional adecuado en tres fases:

Fase preanalitica: procesos realizados antes del anélisis del material para
unamejor orientacion, uso racional einterpretacién delamuestraobtenida.
Convienetener lacertezadelacorrectaidentificacion del paciente median-
teun etiquetado completo y quelamuestraseaenviadaen un medio defija
cion adecuado para el material, paralo cua se recomiendaformol a 10%,
asi como enviar lasolicitud al servicio de anatomia patol 6gica con un ade-
cuado llenado de datos, incluyendo | osdatos personal es, laimpresi 6n diag-
nésticay lapresenciaderiesgo s setratade un material infectocontagioso
al conocerse la existencia de infeccidn o sospecha de ella que suponga un
riesgo con la manipulacién del tejido.

Fase analitica: incluye laevaluacion propiamente del tejido, asi como las
medidas de aseguramiento de la calidad que se toman parallevarlaacabo.
Seiniciacon el proceso deinclusion del tejido, y serecomiendaencarecida-
mente dividir e material obtenido en multiples casetes o capsulas, parala
conservacion del tejido en caso de que se requi eran estudios de histoquimi-
cao inmunohistoquimica, y €l adecuado etiquetado delas capsulasy lasla
minillas. Se realizan tinciones de histoquimica parala evaluacion integral
del parénquima hepatico.

Faseposanalitica: comprendelavalidacionfacultativay ladistribucién de
informes. Incluyelaredaccién deunreporteclaroy conciso, y serecomien-
darealizar |adescripcion microscopicadel materia evaluado. Se categori-
zalalesion de acuerdo con los consensos internacional es estandarizados,
el reporte de estudios de inmunohistoquimica o auxiliares asociados, y €
empleo juicioso de lainformacion provista.

Paralavaloracion del tejido enviado se deben buscare criterios que cataloguen
alabiopsiacomo suficientey valorable, facilitando lacertezade un muestreo re-
presentativo y la emision de unaimpresion diagnéstica veraz:2

Obtencidn de parénquima hepético no subcapsular, debido a riesgo de so-
breestimacién del grado de fibrosis.
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Figura 27-1. Biopsia hepatica percutanea; muestreo de paréngquima con una longitud
adecuada, no fragmentada y con procesamiento correcto, después tefiida en tincion de
PAS. Es posible observar las caracteristicas estructurales y realizar un conteo de los
espacios porta. Resalta la inflamacion en los espacios porta.

¢ Labiopsiadebe medir a menos 20 mmy contener un minimo de 10 espa-
cios porta valorables (figura 27-1); la sospecha de entidades especificas
exige hasta 20 tractos portales visibles (formas crénicas de rechazo).

» Lasentidadesclinicasespecificasse caracterizan por lapérdidadelaestruc-
turanormal, incluyendo |os espacios porta (neoplasias, cirrosis), por lo que
lavaoracion de suficienciarecae en € criterio del observador.

EVALUACION DE LA BIOPSIA HEPATICA

Hay que recordar que la estructura del parénquima hepético es una de las mas
complejas del organismo, en asociacion con la doble irrigacion, la versatilidad
funcional y fisiol égica, |os multiples tipos celulares que componen el paréngui-
mahepético y su capacidad de reparacion y regeneracion caracteristica. Se debe
reportar lo siguiente:

1. Patrén dedafio histoldgico: mencionar €l sitio deafeccién, el componente
predominante y particul aridades estructurales. Latemporalidad determina
loscambiosen él, y lacorrectainterpretacion esvital paraasociarseal olos
estimul os desencadenantes; no hay queolvidar que el componenteinmuni-
tario inherente al tejido hepético desempefia un papel predominante en la
respuesta por estimul aci én antigénicade especimenestrasplantados. Sere-
portade manera semicuantitativa (leve, moderado o grave) y se sefialan|os
componentes celulares involucrados en lainflamacion (figura 27-2).
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Figura 27-2. A. Infiltrado inflamatorio moderado, sin trofismo especifico por alguna
estructura y de componente heterogéneo. B. Focalizacion en las areas portal y peripor-
tal, de predominio linfoide.

2. Gradodefibrosis: larespuestaal dafio en el parénquimasevereflgjadapor
el depdsito de coldgeno o, en lasformas més avanzadas, la asociacion afi-
bras el asticas, producto de larespuestatisular en el sinusoide hepético por
parte de las células de Kupffer y las células estrelladas de I to. El grado de
fibrosisse caracterizamediantelastincionesde histoquimica(Masson, reti-
culo, rojosirioy fibraselasticas). Lainformacion sereportacomo 0, F1, F2,
F3y cirrosis (figura 27-3).

3. Esteatosis: laacumulacion excesiva de lipidos en su forma esterificada se
reflgjaen el aspecto microscdpico como vacuol as citoplasméticas (esteato-
sis macrovesicular), cuyo depdsito condicionaalteracion de las vias meta
bdlicasy estados proinflamatorios. Se reportaen un porcentaj e semicuanti-
tativo en relacion con grados (0: < 5%, G1: de 5 a33%, G2: de 33 a66%,
G3: > 66%).

Figura 27-3. A. Tincién de Masson para la caracterizacion del grado de fibrosis. Se
observa el recubrimiento de colageno que acompaiia a la estructura vascular (0). B. A
pesar de la inflamacion, la fibrosis es incipiente y apenas visible (G1). C. La cronicidad
y la severidad se asocian a fibrosis en el parénquima (G2).
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EVALUACION DE BIOPSIA CERO

Laobtencién delabiopsiadel érgano procurado tiene como objetivo unaeval ua-
€ion cuidadosa que permitaemitir larecomendaci6n parasu empleo a ser tejido
viable para su utilizacion, asi como contar con caracteristicas observables que
permitan inferir un estado funcional 6ptimoy caracterizar el dafio tisular previo,
incluso como enfermedades crdnicas preexistentes no diagnosticadas o conoci-
das. Los criterios histol 6gicos mencionados en las distintas guias que permiten
realizar larecomendacion parael uso del 6rgano desde € punto de vista histol6-
gicosonel gradodeesteatosis, €l grado defibrosisy el grado deinflamacion (cua-
dro 27-1). Se debe mencionar que son multiples las limitaciones inherentes a
método de su procesamiento y evaluacion, por |o que a continuacién serealizan
las siguientes recomendaciones.?

Cuadro 27-1. Valoracion de los criterios de utilidad en la
biopsia cero hepaticay recomendaciones de procesamiento

Dificultades/artificios

Recomendaciones

Criterio Escala de reporte
Esteatosis Escala en cuartiles
(0, G1, G2, G3)
Fibrosis Expresado en gra-
dos (0, F1, F2,
F3, F4)
Inflamacién Escala de Batts—

Ludwig (de 0 a
4) para el grado
y el estadio

El corte mediante criosta-
to suele incrementar de
manera artificial el gra-
do de esteatosis

Los higados con elevada
esteatosis dificultan los
cortes con criostato

Determinacion del grado
de fibrosis y su sobre-
estimacion

Vibracion del tejido y ob-
tencion de cortes de
grosor inadecuado pa-
ra el criostato

La exposicion al aire o su-
perficies y la manipula-
cién excesiva condicio-
nan una respuesta in-
flamatoria

Tiempo transcurrido des-
de la toma de la biop-
sia y su procesamiento
en la sala de estudios
transoperatorios

Realizar cortes con crios-
tato de distintos grosores
(se recomiendaen4,5y
6 um)

Estimacién en porcenta-
jes aproximados si no se
puede determinar un va-
lor exacto

Considerar Unicamente
el depésito de fibrosis al
menos 1 cm por debajo
de la capsula de Glisson
Observar los cambios
estructurales verdaderos
asociados a la retraccion
y el desarreglo estructu-
ral en la tincién de hema-
toxilina y eosina
Coordinacion entre los
mltiples equipos involu-
crados para optimizar los
tiempos de evaluacién

Informacioén clinica rele-
vante del donante, con
énfasis en el dafio previo
o0 entidades asociadas a
dafio hepatico
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Figura 27—4. Ejemplos de corte realizado en un criostato para la valoracion del implante
hepatico. A. Los artificios por “vibracion” y “quiebre” (flecha) del tejido son frecuentes,
asi como la probabilidad de sobreestimacion del valor de la esteatosis (tridngulo). B. Se
observa dafio pericentral (antecedente de consumo de alcohol), con las limitaciones
implicadas por el corte congelado.

El dafio asociado alapreservaci Gn—dafio por reperfusion estaligado alaisque-
miacomo mecanismo fisiopatol égico, con cambios histol gicos especificos. La
isguemiacon laposterior reperfusién induce unarespuestainflamatoriacon for-
maci 6n de especi esreactivasde oxigeno, deplecidén deadenosintrifosfatoy final -
mente necrosis. El desarrollo de lesiones por isquemia—reperfusion hasido cata
logado como “isquemia fria’ si histoldgicamente se ve reflgjado dafio en el
endotelio del sinusoide hepatico, e “isquemia caliente” si e dafio esta centrado
en & hepatocito y asocia a colestasis.3 Los cambios generalmente centrados en
el area 3 de Rappaport (pericentral) gue corresponden aformas moderadas sere-
suelven sin secuelas; sin embargo, las formas graves comprometen laviabilidad
del 6rganoy se asocian aun incremento de lamortalidad (figuras 274 y 27-5).

RECHAZO

Unadelas consultas mas comunes al departamento de patol ogiala constituyela
bi opsiahepaticapercutanea, quecontinlasiendo laregladeoro no sélo paraemi-
tir unaimpresion diagnostica, sino por la posibilidad de clasificacion y estadifi-
cacién delaactividad ante alteraciones bioquimicas, manifestacionesclinicases-
pecificas o disfuncion del 6rgano. El médico anatomopatélogo que trabaja con
estos especimenes debe estar familiarizado con lamanerade reportar, lahistoria
clinicay los estudios paraclinicos realizados.
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A C B

Figura 27-5. Mismo ejemplo que en la figura 27—4. Se aprecian las diferencias en la
calidad de la tincién y la mejoria en la valoracién del grado de esteatosis. El dafio peri-
central es visible. Se emplean tinciones de histoquimica para la estadificacion de la
fibrosis, esencialmente con tincién de Masson (A y B) y reticulo (C).

El rechazo sedefine como unarespuestainflamatoriainmunitariamediadapor
d sistema inmunitario del individuo receptor hacia los antigenos externos; en
estecaso el 6rgano implantado con potencial paragenerar dafiotisul ar puede con-
dicionar dafio permanente enformadefibrosis, colapso y necrosis. Entodo 6rga-
noimplantado ocurreal gin grado derespuestai nmunitaria, con respuestasmodi-
ficadaspor estimul aci6n antigénicapreviay medi camentosinmunosupresoresen
busqueda del desarrollo de cierto grado de inmunotolerancia.

Su clasificacion hasufrido modificaciones, y |0 que antes se clasificabacomo
tres patrones de rechazo—formas hi peraguda, aguday crénica—, en concordan-
ciacon el periodo de evolucion, hadado paso aunaclasificacion de acuerdo con
el mecanismo fisiopatol gico involucrado, lo cual se hareflgjado en la nomen-
claturaadoptadaen |os consensosde Banff paralahomogenei zacién de criterios.

RECHAZO AGUDO MEDIADO POR LAS CELULAS T

En el pasado eraclasificado como rechazo celular agudo, pero el rechazo agudo
mediado por las células T es el mecanismo fisiopatol 6gico més reportado y co-
munmente asociado amorbilidad del drgano trasplantado, por 1o que eslaforma
mas estudiada y mejor caracterizada. Los procesos involucran la activacion de
linfocitos T ubicadosen | os sinusoides hepéti cos; traslaexposicién dealoantige-
nos se desencadena una cascada de inflamacion que inicia con la activacion de
las célulasinflamatorias|ocal es, la quimiotaxis de elementos celulares proinfla-
matorios (neutréfilos, macrofagos) y lalisis, directamente efectuada por loslin-
focitos T con inmunofenotipo CD8.
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El patrén histol gico se caracterizapor dafio tisular detodaslas estructurasdel
parénquima, con distintos gradosy respuestas observables, que por la dinamica
y la sucesion de hechos reportados por mdiltiples autores y laformacién de con-
sensos hicieron posible estadificar |os cambios en las biopsias para generar un
indice de actividad de rechazo. En laval oracion histopatol 6gica se esperaver al
menosdosdetrescambios, con distintosgradosde afecciony el involucro detres
compartimentos histol 6gicos definidos.

Dafio de los tractos portales/infiltrado inflamatorio portal

El cambio mas frecuente, evidente y el Ultimo en ser resuelto, aungue laforma
de clasificar e rechazo esindependiente de latemporalidad en laque serealizd
el procedimiento quirdrgico, implica alteraciones delacomposicion. En lasfor-
mas tempranas es caracteristica una poblacion mixta, de linfocitos, neutrdfilos,
eosindfilosy macréfagos, y en las formastardias se asocia un predominio de cé-
lulas mononucleadas, que en ocasiones simulan las hepatitis viraes, por lafor-
macion de foliculos linfoides. Los criterios son los siguientes:

 Calificacion P1: ocasional involucro delostractos portal es, con expansion
sin dafio de laplacalimitante; componente de predominio delinfocitos (fi-
gura27-6A).

 Calificacion P2: involucrodelamayoriadelostractosportalespor uninfil-
trado de caracteristicas heterogéneas. El involucro es por expansion, sin
dafio de la placa limitante (figura 27-6B).

Figura 27-6. Infiltrado inflamatorio periportal. A. Predominio linfoide, el infiltrado infla-
matorio expande el tracto portal, sin generar dafio de la placa limitante. B. Expansion
del tracto con componente heterogéneo (linfocitos y polimorfonucleares). C. Tincién de
Masson. Se aprecia infiltrado inflamatorio en todo el tracto portal a través de la imagen
panoramica, con dafio de la placa ductal y extension a los acinos hepaticos.
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e Calificaciéon P3: cambios similares alosdd criterio anterior; se agregael
dafio de los hepatocitos del area 1 de Rappaport, con la presenciadeinfla-
macion (figura 27—6C).

Dafo de las estructuras biliares/inflamacion
y dafio del ducto biliar

A evaluar en todos | os tractos portales valorables y |os ductos de neoformacion,
estructuraductal y cambioscitol 6gicos; de ser posible el empleo deinmunohisto-
guimica para CK7 o CK 19 parala caracterizacion del epitelio biliar.

e Calificacién B1: infiltrado inflamatorio intraepitelial ocasional y cambios
en el epitelio biliar de tipo reactivo, presente en la minoria de los ductos
biliares (figura 27-7A).

e Calificaciéon B2: involucro de la mayoria de las estructuras ductales, con
cambios reactivosy degenerativos del epitelio biliar (figura 27-7B).

e Calificacién B3: disrupcién delaestructuraductal, desprendimiento dela
membranabasal, dafio presenteenlamayoriao entodaslasestructurasduc-
tales (figura 27-7C).

Dafo de estructuras vasculares/endotelitis

El mecani smo fisiopatol 6gico dictaque los cambiosinicial es deben ser buscados
en las estructuras vascul ares de peguerio calibre, despuésen lavenacentra y por
ultimo en los sinusoides hepaticos:

e Calificacién E1: involucro de algunas estructuras vasculares presente en
lavenaportay lasvénulas hepéticas, y caracterizado por linfocitos suben-
doteliales (figura 27-8A).

Figura 27-7. Inflamacién y dafio de los ductos biliares. A. Los ductos biliares preservan
su estructura, con cambios citolégicos (pérdida de la relacion nicleo—citoplasma). B.
Regeneracién ductal, alteracion de la polaridad e hiperplasia del epitelio biliar. C. Ducto
preservado adyacente a un ducto con disrupcion total de la lamina basal.
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Figura27-8. A. Dafio vascular. A. Infiltrado inflamatorio subendotelial y cambios reacti-
vos minimos en el endotelio. B. Infiltrado inflamatorio con dafio en el endotelio, sin dis-
rupcion al parénquima subyacente. C. Disrupcion de la estructura vascular, endotelio
reactivo con necrosis y extension a la vénula portal de entrada o inlet venule (adyacente
al parénquima periportal).

Calificacion E2: inflamacion subendotelial en la mayoria de las vénulas
hepéticasy venas portales, con ocasional necrosis confluente del territorio
irrigado (figura 27-8B).

Calificacion E3: similar a E2, con disrupcion de la estructura vascular y
extension del dafio a parénguima adyacente (figura 27-8C).

Lasumadelostres criterios histol égicos genera una calificacion para gratificar
el rechazo agudo celular y generar un estadio de actividad:

I ndeter minado (puntuacion 0-1): infiltradosinflamatorios portales o pe-
ricentral essin suficiente dafio tisular paracumplir loscriteriosdiagnosticos
de rechazo.

Leveogradol (puntuacion de3y 4): infiltrado inflamatorio caracteristi-
co derechazo mediado por linfocitos T en menos de 50% de lostractos por-
tales (generalmente confinado a ellos), 0 menos de 50% de las areas peri-
centrales; no asociado a necrosis 0 colapso del parénquima circundante.
Moderadoogradoll (puntuacion de5a7): inflamacion caracteristicaque
involucra> 50% delostractos portales o delas &reas pericentral es, con aso-
ciacion denecrosiso colapso del parénquimaen laminoriadedichasareas.
Graveogradolll (puntuacion de8y 9): similar a previo, mayor densi-
dad del infiltrado inflamatorio y asociado ainvolucro del infiltrado infla-
matorio hacia las areas periportales o pericentrales; necrosisy colapso de
lamayoria de dichas &reas.

L os consensos realizados por grupos multidisciplinarios mencionan la posibili-
dad de descripcion como temprana/aguday deinicio tardio; sin embargo, no son
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estrictamente delineados en cuanto al tiempo transcurrido, yaque existeunacon-
siderabl e superposiciony unaestrictaseparacion; tomando Unicamenteel tiempo
deevolucion, puede ser problematica.4” Se hace unacorrelacién entrelasformas
tempranas para cambios de menos de seis meses (presentacion de aloantigenos
con previasensibilizacion) y lasformastardias (> 6 meses, presentacionindirecta
de aloantigenos).

Se han caracterizado formas denominadas presentaciones atipicas, debido a
sumenor prevalenciay fisiopatologia, y su historianatural aln por ser caracteri-
zada. El rechazo rico en células plasmaticas (corresponde a cerca de 3% de las
formas de rechazo después de seismeses del evento quirdrgico inicial )4 requiere
la caracterizacion de al menos 30% de células plasmaticas como parte del infil-
trado inflamatorio (empleo deinmunohistoquimicaCD38) y lapresenciade anti-
cuerpos séricos e hipergammagl obulinemia (en ocasiones con predominio dein-
munoglobulina G4).4

RECHAZO CRONICO

Es definido como la culminacion del dafio inmunomediado en el tejido hepético
trasplantado por mecani smos muiltiples, asociado acambios potencialmenteirre-
versibles, caracterizados histol 6gicamente por dos rasgos: cambios degenerati-
vos del epitelio biliar con la posterior pérdidairreversible de la arquitectura del
ducto biliar de menor calibre (de ahi la denominacién “ ductopénico”) y € dafio
crénico de las estructuras vasculares, que conduce a abliteracién de las luces,
especialmentedelasarteriasde mediano y pequefio calibreen un patrén de“ arte-
riopatiade células espumosas’. Al ser lafisiopatologiamas complejay no com-
pletamentedilucidada, esfrecuentelaasociacion de episodios previosderechazo
celular agudo.4?

El dafio histol 6gico observado en las estructurasbiliaresinicialmente serefle-
jacomo cambiossenescentesdel epiteliobiliar, disminuciony pérdidadelosduc-
tos permanentes y neoformacién. El cambio se ve plasmado con la pérdida de
50% delosductosen lasbiopsi as percutaneas (se deben evaluar a menos 20 trac-
tos portales) en lasformastardias o < 50%, considerando |as formas tempranas,
pero asociado acambios senescentes en lamayoriade lostractos portales (figura
27-9). Lasarteriolasinvolucradascon unapérdidadea menos25% delostractos
portales de formatemprana, asociadaainflamacion delaintimay alapresencia
focal de macréfagos espumosos; laformatardiase caracterizapor laafeccion de
menos de 25% de las arteriolas, fibrosis moderadaagrave, obliteracién de luces
vascularesy proliferacion fibrointima.

Es en estaforma de rechazo, especialmente en laformatardia, serequiere un
alto indice de correl aci 6n clinicopatol 6gi ca—cambi os sensi bl es pero i nespecifi-
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Figura 27-9. Rechazo croénico tardio A. Patron de colestasis, inflamacién moderada y
ausencia de ductos biliares permanentes en el tracto portal. B. Tracto portal con cam-
bios senescentes asociados a un evento inflamatorio crénico, un epitelio senescente
(flecha) y alteraciones obliterantes vasculares (circulo). C. Inmunomarcacion para CK7;
evidencia la ductopenia y la senescencia del epitelio biliar.

cos (p. €., isquemiainducidapor eventos trombéti cos con lasubsecuente ducto-
penia)—; laafeccion delaestructuras vasculares de mayor calibre no semprese
reflejaen |as biopsias percutaneas. Esimportante orientar |as categorias, especi-
ficamente en laformatardia, debido ala escasa o nularespuestaal tratamiento.4

RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS

En el pasado era denominado rechazo humoral, y es una forma que se comple-
mentaal caracterizarse |os anticuerpos séricos circulantes, con caracteristicade
anticuerpos preformados o de novo especificos contrael donante, quetraslatitu-
laciény su caracterizacion sedeberealizar lacorrel acién con loshallazgos histo-
|6gicos. La fisiopatologia esta relacionada con € depdsito endotelial de luces
vascul ares de pequefio calibre y después en | os sinusoides hepaticos, con lasub-
secuente activacion del sistemade complemento, laformaci6n delaanafilotoxi-
na C5a, el reclutamiento de células inflamatorias y dafio endotelial, y la conse-
cuente disrupcion de la estructura vascular.t

Las formas tempranas se presentan como formas de rechazo resistentes alos
esteroidesen un periodo mediato al trasplante; coexiste con laformamediadapor
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célulasT. Las caracteristicas histol gicasincluye edemadel tracto portal, hemo-
rragia, reaccion ductular prominente, vasos con aspecto dilatado, hipertrofiade
endotelio, vasculitisy células inflamatorias presentes en el lumen vascular. Los
eosinofilos son en ocasi ones prominentes, y serecomiendael empleo decomple-
mento C4d. Laforma crénica esta siendo reconocida como una potencial causa
defdlatardiadel injerto, que consisteeninfiltrado inflamatorio periportal y obli-
teracion del tracto portal, asi como fibrosis sinusoidal. El diagndstico recae en
la combinacion de hallazgos histol 6gicos, la demostracion del depésito de C4d,
la presencia de anticuerpos séricos y la exclusion de otras causas de rechazo o
dafo. Lapresentacion del sistemade antigeno leucaocitario humano mediado por
los linfocitos T es una forma de rechazo poco comun en el trasplante hepatico,
en parte asociado alacapacidad del parénguimapararealizar un aclaramiento de
antigenos circulantes y la dificultad de éstos por depositarse en €l intersticio, el
endotelio y laausenciade membranas basal es definidas en asociacion a compo-
nente epitelial .4

Loscriteriosestablecidos parael diagndstico definitivo requieren lapresencia
de los siguientes e ementos:s

 Patrén histol 6gico de dafio consistente, que incluye hipertrofiadel endote-
lio de la microvasculatura portal, dilatacion portal capilar, vasculitis con
componente mixto (monocitos, neutréfilos y eosindfilos), edema portal,
reaccion ductular, colestasisde grado variable, arteritis necrosantey necro-
sis de los hepatocitos periportal es.

¢ Anticuerpos positivos especificos para donante.

» Deposito en lamicrovasculatura portal de C4d de maneradifusa (califica
cién de 3 (cuadro 272y figura 27-10).

¢ Exclusion razonabl e de otros mecanismos de dafio tisular con patrones his-
tol 6gicos similares.

Se permite determinar la probable etiologia del rechazo crénico mediado por
anticuerpos en un escenario en el que no se cuente con inmunohistoquimicapara
C4d, obteniendo valores < 3 0 un patrdn histopatol dgico discreto.

Cuadro 27-2. Reporte de inmunomarcacion para el complemento C4d

Calificacion C4d Criterio
0 Sin depdsito de C4d en la microvasculatura portal
1 Deposito minimo: < 10% de los tractos portales
2 Focal: de 10 a 50% de los tractos portales
3 Difuso: > 50% de los tractos portales, con extension hacia los sinusoi-

des hepéticos y las vénulas del sinusoide hepatico
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C D

Figura 27-10. Ejemplos de inmunomarcacion para C4d. A. Biopsia hepatica, con pun-
tuacion 0. La busqueda en las luces vasculares portales fue negativa en los campos
evaluados. B. Inmunomarcacion con puntuacion de 1: positividad minima en la vena
portal e inconstante (< 10% de tractos portales). C. Inmunomarcacion con una puntua-
cion de 2: positividad que involucra la circunferencia en 10 a 50% de los tractos portales.
D. Marcacion difusa (> 50%) con involucro de los sinusoides.

RECHAZO CRONICO MEDIADO POR ANTICUERPOS

Rechazo mediado por complejos autoinmunitarios que resulta en inflamacion
persistentey fibrosissignificativa, aunqueconunamenor caracterizacion respec-
to a resto de las formas. La dificultad en la identificacion de estos pacientes
radicaen lavariabilidad del tiempo de expresion de laenfermedad y 1os grados
clinicos de su manifestacion, todo ello debido a las condiciones fisioldgicas y
estructurales Unicasdel parénquimahepaticoy lavariabilidad en el escenariocli-
nico particular de cada caso. Las formas manifiestas se estiman en 8 a 15%° de
|os pacientes que desarrollan anticuerpos de novo; € paradigma lo constituyen
los pacientes pediétricos con procesos de seguimiento mayor de 10 afios.

L os model os propuestos de patron histol gico coinciden en cuanto al patrén
deinflamacion pericentral y portal, laactividad deinterfacey lafibrosis, asocia-
do al depdsito de C4d. Los cambios histopatol 6gicos en los reportes de caso han
sidodificilesdereproducir; sin embargo, el consenso actual sedirigeal reconoci-
miento de la desorganizacién del acino hepético asociado a distintos grados de
fibrosis® (figura 27-11).
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A B

Figura 27-11. Rechazo crénico mediado por anticuerpos. A. Alteraciones asociadas a
colapso, pérdida de parénquima y depésito de colageno; el dafio vascular se conserva
con hiperplasia de la intima y de la media, y se observa mejor con mayores aumentos.
B. Fibrosis y colapso con pérdida de parénquima, y cambios similares por engrosa-
miento vascular.

INFECCIONES

El estado deinmunosupresiéninherenteal pacientequerecibio trasplantepredis-
pone alaadquisicion de procesosinfecci 0sos oportunistas en €l drgano en cues-
tion, motivo por el cual se hace hincapiéen no centrar laatencion de maneratotal
en diagnosticar e proceso de rechazo o larecurrencia de |os procesos previos.
L os agentes principal mente relacionados se muestran en el cuadro 27-3.

Alteraciones vasculares asociadas
Usual mente son diagnosticadas mediante estudios de imagenologia; sin embar-
go, labiopsiaconfirmalos estados de desequilibrio en lairrigacion tisular, que

Cuadro 28-3. Principales agentes infecciosos
y hallazgos histopatoldgicos caracteristicos

Agente Hallazgos Auxiliares de diagnéstico
Virus del her-  Necrosis zonal, sobre todo en el area 3 Inmunohistoquimica para virus del
pes Cambios citopaticos (infrecuente en los papiloma humano tipos 1y 2

hepatocitos) consistentes en multinu-
cleacion, moldeamiento y marginacion
Citomegalovi- Cambio citopatico en las células endote-  Inmunohistoquimica para citome-
rus liales, el epitelio biliar y rara vez en los galovirus (figura 27-12)
hepatocitos (figura 27-12)
Formacién de microabscesos en el pa-
rénquima hepéatico
Bacterias Necrosis licuefactiva Tinciones de histoquimica (PAS,
Inflamacién aguda, predominio de neu- Gram, Grocott, Ziehl-Neelsen
tréfilos y macréfagos
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Figura27-12. Ay B. Hallazgos histoldgicos de infeccién por citomegalovirus: cambios
citopaticos/citomegalia en los hepatocitos y el endotelio (flechas), inclusiones nuclea-
res basofilas y microabscesos de polimorfonucleares (circulo). C. Positividad inmuno-
histoquimica que confirma la infeccién.

condicionaisquemiay en ocasi ones procesos tromboticosy asociados aobstruc-
cion del flujoy a blogueo venoso, con un aspecto histoldgico similar a del sin-
drome de Budd—Chiari3 (figura 27—-13).

* Valoracion delastriadasportales: se esperaencontrar de maneraocasio-
nal diadas o incluso pentadas, asi como la presencia de espacios portales
con arterias 0 venas no pareadas, congestion y dilatacion vascular.

e Congestion y dilatacién sinusoidal y pericentral: los procesos que limi-
tan el drengjevascular sevenreflgjadosde manerasecuencial en orden con-
secutivo, afectando la region pericentral y después el sinusoide hepético.

EVALUACION DEL EXPLANTE

Lospasosinicialesparaconsiderar e trasplante hepético consisten enlamayoria
de los casos en la emision de un diagndstico histopatol 6gico que establece un

A B

Figura 27-13. Alteraciones vasculares asociadas a trasplante. Drenaje hepatico dis-
minuido en el I6bulo hepatico derecho (A), reflejado en la dilatacion sinusoidal, la extra-
vasacion de eritrocitos e incluso la peliosis hepatica (B).
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diagndstico morfol égico y de ser posible etiol dgico, con estadificacion del dafio
y latemporalidad si es posible determinarla, o enfermedad hepética crénicater-
minal (cirrosis) y circunstancias de dafio agudo fulminante.

Enlosestadiosavanzados delaenfermedad hepati cacréni ca, especificamente
apartir del grado 3defibrosisy cirrosis, no siempreesposible determinar laetio-
patogenia (nicamente con latomade biopsia. Sin embargo, |os patrones de dafio
histol 6gico permiten generar unaimpresion diagndstica; corroborar la etiologia
caracterizada previamente, en caso de contar con un diagndstico ya establecido;
evaluar el grado deactividad en caso deenfermedadescronicasy el grado de acti-
vidad delacirrosis, y hacer una busgueda exhaustiva de | esiones precursoras de
neoplasias.

Unavez realizados el procedimientoy laevaluacion del explante seiniciacon
un andlisis juicioso de la pieza macroscopica, incluyendo el peso, las medidas,
latomadefotografias paralageneracion de un archivo fotogréfico, el aspecto de
lacirrosis, € tamafio de los nédul os de regeneracion, larealizacion de cortes se-
cuenciaes(serecomiendaun espesor no mayor de0.5cm) y lablUsguedadelesio-
nes gue macroscopi camente sugieran malignidad (figura 27-14).

Figura 27-14. Ejemplos de explantes hepaticos, fila superior: explante de 750 g, en
estadio de cirrosis, de predominio macronodular. Fila inferior: espécimen de 1 250 g,
sin evidencia de cirrosis; al corte del parénquima se observa dilatacién de las vias bilia-
res, asociado a fibrosis periductal. En ambos casos no se encontré evidencia de lesio-
nes neoplasicas.
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colestasica, 272
crénica, 42, 65, 110, 156, 235,
281, 293
de Chagas, 245
de higado graso no acohdlica, 55
de injerto contra huésped, 151
de las arterias coronarias, 65
de von Hippel-Lindau, 228
de Wilson, 77, 88
diseminada, 253
hepética, 10, 18, 24, 41, 45, 53,
54, 55, 56, 63, 67, 70, 129,
139, 140, 143, 158, 173, 198,
203, 215, 217, 221, 240
aguda, 17
alcohdlica, 21, 126
autoinmunitaria, 179, 217, 222

recurrente, 218
cronica, 17, 19, 25, 26, 65, 87,
91, 125, 126
terminal, 293
grasa, 125, 126, 130
infecciosa, 222
metabdlica, 80, 222
por higado graso, 42
terminal, 5, 18, 19, 21, 61, 71,
81, 108, 128, 133, 139, 185,
208, 209, 214, 217, 238,
258, 273
aguda, 3, 149
cronica, 3, 149
del injerto, 192
pedidtrica, 6, 19
hepatobiliar, 43
inflamatoria, 209
intestinal, 157, 220, 228
inmunitaria, 206, 207
isgquémica cardiaca, 235
linfoproliferativa, 218
postrasplante, 252
mental, 67
metabdlica, 71
hereditaria, 161
Oseq, 65
periodontal, 152
poliquisticarenal, 228
por coronavirus, 245
por higado graso, 213
no alcohdlico, 257
prerrenal, 71
pretrasplante, 213
renal crénica, 71, 156, 174, 213,
221
respiratoria, 245
sistémica aguda, 253
venérea, 245
vira, 11

entecavir, 216
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Enterococcus faecium, 108
eosinofilia, 196
epilepsia, 38
epirrubicina, 231
esclerosis glomerular, 156
espasmo muscular, 39
esplenomegalia, 76
estado hipercatabdlico, 79
esteatohepatitis, 191
no alcohdlica, 125, 126, 214,
228, 238
recurrente, 192
esteatosis, 12, 126, 130, 154, 186,
214, 281
macrovesicular, 186, 192, 280
microvesicular, 186
estenosis
biliar, 209, 220
extrahepatica, 220
intrahepética, 220
de la arteria hepética, 220
delaviabiliar, 220
de las anastomosis, 209
estrés oxidativo, 91, 92
evento
cardiaco, 239
cardiovascular, 129, 150, 214,
215, 221, 240
cerebrovascular, 152
coronario, 235
trombdético, 288
vascular, 45
everolimus, 155, 157, 163, 164,
175, 264, 265
exantema, 252
ezetimiba, 237

fala

cardiaca, 82, 235, 239, 240
congestiva, 236
circulatoria, 134
delafuncionrend, 271
del injerto, 149, 174, 205, 270,
274
hepética, 94
aguda, 24, 25, 75, 78, 158,
173, 225
sobre crénica, 87, 95, 107,
134, 161
fulminante, 75, 203
organica, 87, 88, 92, 93, 94, 98,
100, 102, 107
congestiva, 152
extrahepatica, 25
multiple, 150
rena, 71, 78, 94, 156, 241, 275
aguda, 27, 79
crénica, 167
respiratoria, 134
famciclovir, 252
fenofibrato, 237
fentanilo, 141, 144
fibrilacion
atrial, 239, 240
auricular, 239
fibrosis, 42, 91, 130, 178, 185, 192,
200, 214, 217, 220, 280, 281
hepatica, 151
lobulillar, 189
mural, 199
periductal, 293
periportal, 201
perisinusoidal, 201
perivenular, 199, 200, 201
portal, 189, 199, 201
postrasplante, 214
progresiva, 206
pulmonar, 175
quistica, 70
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sinusoidal, 289
fiebre amarilla, 154
fluorouracilo, 231
fluvastating, 237
fragilidad, 25, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 61, 62, 65, 66
fugabiliar, 248

G

gabapentina, 36, 38, 141
ganciclovir, 230, 252
gastroenteritis, 251
gemfibrozil, 237
Giardia duodenalis, 253
glaucoma de angulo cerrado, 38
glecaprevir, 217
granuloma, 205

epitelioide, 206

H

haloperidol, 142, 144
halotano, 82
hemangioendotelioma epitelioide,
121, 122
hematoma, 186
hemocromatosis, 238, 239
hemorragia, 100, 144, 186
digestiva, 90
gastrointestinal, 88, 90, 139
masiva, 144
por varices, 64, 88
posparto, 258
hepatitis, 11, 40, 166, 199, 219,
244, 251, 252
A aguda, 90
aguda, 56
por €l virus de la hepatitis

A, 88
E, 88
acohdlica, 21, 22, 23, 94, 96
autoinmunitaria, 88, 89, 90, 97,
191, 197, 203, 204, 205, 207,
213, 217, 218, 272
fulminante, 94
B, 25, 89, 94, 217, 245, 259, 270,
272
C, 205, 218, 239, 270, 272, 274,
275
de células plasmaticas, 196, 205,
218
deinterfase, 204, 206
E aguda, 90
inmunomediada, 205
|obular, 206
viral, 24, 77, 107, 208, 213, 284
cronica, 25
hepatocarcinoma, 26, 41, 46, 90,
115, 116, 119, 125, 228
fibrolamelar, 122
hepatomegalia, 195
hepatopatia, 225
acohdlica, 127, 130
cronica, 76, 272
por alcohol, 238
termina
aguda, 269
cronica, 269
hernia, 11
heroina, 46
herpes, 259
zoster, 154
hialinosis arteriolar, 156
hidrocortisona, 96, 99
hidromorfona, 141
hidrot6rax hepético, 166
hidroxicina, 142, 143
higado graso, 236
hipercalemia, 164, 263
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hipercolesterolemia, 235

familiar homocigota, 70
hipergammaglobulinemia, 219, 287
hiperglucemia, 96, 154
hiperlipidemia, 164, 214, 240
hiperoxaluria, 71
hiperplasia

fibrointimal, 199

gingival, 164
hiperpotasemia refractaria, 98
hiperreflexia, 79
hipertensién, 43, 128, 155, 156,

175, 214, 215, 216, 221, 237,

258, 263

arterial, 79, 162, 164, 174, 235,

236, 238, 240

crénica, 258

gestacional, 258

intracraneal, 79

portal, 20, 26, 64, 71, 100, 217
hipertrigliceridemia, 43, 237
hipertrofiagingival, 152
hipocomplementemia, 200
hipofibrindlisis, 100
hipogammaglobulinemia, 248
hipoglucemia, 78, 96
hipoplasiadel timo, 264
hiporexia, 22, 37, 38
hipotensién, 78, 79, 142
hipotiroidismo, 143
hipoxemia, 99
hirsutismo, 164, 175
Histoplasma, 245

capsulatum, 243
histoplasmosis, 112

ictericia, 22, 40, 75, 76, 88, 95, 97,
139, 198, 206

ictus, 235, 240
implante renal retrasado, 72
incomodidad abdominal crénica, 11
inestabilidad hemodinamica, 102
infarto
agudo del miocardio, 152
cerebral, 236
del miocardio, 239
posoperatorio, 236
infeccion, 63
bacteriana, 79, 88, 89, 90, 91, 93,
107, 151, 248, 249, 250, 253
sistémica, 90
cronica
por €l virus de la hepatitis C,
126, 191
delasvias urinarias, 90, 107
depiel, 90
de tgjidos blandos, 90, 107
de transmision sexual, 244
del injerto, 216
del tracto urinario, 244
en el torrente sanguineo, 249,
250
fangica, 90, 112, 152, 204, 249,
253
invasiva, 250
micotica, 112
parasitaria, 253
por Babesia, 253
por Balamuthia mandrillaris, 253
por Candida, 249
por citomegalovirus, 209, 220
por coronavirus estacional, 111
por COVID-19, 169, 170
por €l virus
de Epstein—Barr, 218, 252
de la hepatitis
B, 213, 216
C, 186, 213, 215, 217, 259,
275
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por hepatitis
B, 218
C, 218
por herpes smple, 244
por hongos, 151
por influenza, 111
por Leishmania, 253
por metapneumovirus, 111
por micobacterias, 243
por parainfluenza, 111
por Plasmodium, 253
por protozoos, 151
por rhinovirus, 111
por SARS-CoV-2, 111
por Strongyloides stercoralis,
253
por Toxoplasma gondii, 253
por Trypanosoma cruz, 253
por virus
oncogénicos, 226
sincicial respiratorio, 111
respiratoria, 107
viral, 111, 252
urinaria, 79
viral, 90, 151, 219, 227, 249,
251, 253
cronica, 225
hepatica, 47
inflamacion
hepédtica, 219
portal, 197, 201
sistémica, 91, 92
venosa endotelial, 197
influenza, 111, 154, 249
A, 153
B, 153
injerto hepatico, 151
insomnio, 38, 39, 140, 142, 143
insuficiencia
adrenal, 142, 143
cardiaca, 215

cerebral, 97
circulatoria, 99
hepética, 36, 62, 80, 139
aguda, 21, 24, 97, 200
fulminante, 161

sobre crénica, 5, 21, 25, 87,

94, 101
cronica, 21, 88, 95
organica, 20, 21, 88, 93, 97
pancredtica, 64
renal, 26, 63, 98, 128, 240
aguda, 139
transitoria, 263
respiratoria, 99, 100, 101, 102
suprarrenal, 96
interferén
afa, 230
pegilado, 218
intolerancia ala glucosa, 238
intoxicacién por hongos, 77
invasion
microvascular, 119
tumoradl, 135
vascular, 118
irritacion géstrica, 142
isoniazida, 110
isquemia, 239
del conducto biliar, 248
hepética, 90
ivermecting, 245

K

Klebsiella pneumoniae, 248

L

L—arginina, 79
L—ornitina, 79
lactulosa, 79, 143
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Legionella, 249
Leishmania, 243
Spp., 245
leishmaniasis visceral, 245
lesion
apical, 152
biliar, 206
cromosomica, 265
de la arteria hepética cronica, 193
del ducto biliar, 204
hepdtica, 21, 22, 91
hepatocelular, 272
hipoxica, 25
inflamatoria del conducto biliar,
186
isgquémica, 130
muscul osquel ética, 140
neoplésica, 293
por falla hepética aguda, 76
renal, 156, 163, 164, 165, 166
aguda, 71, 96, 98, 108, 240
cronica, 238
leucopenia, 164, 251
neonatal, 264
levonorgestrel, 260
lidocaina, 141
linfoma, 164
de Burkitt, 244
de Hodgkin, 155
linfopenia, 248
Listeria, 249
monocytogenes, 243

M

malformacion fetal, 264
malignidad
de 6rganos solidos, 229
hematol 6gica, 225
hepatobiliar, 209

postrasplante, 225
solida, 225
malnutricién, 53
marihuana, 46
melatonina, 143
metastasis, 120
adistancia, 118
a higado, 122
hepética, 120
meticilina, 108
metilfenidato, 143
metilprednisolona, 168, 260
metocarbamol, 142
metoclopramida, 142
micofenolato, 175, 265
de mofetilo, 152, 157, 163, 164,
165, 166, 168, 204, 205, 207,
208, 220, 229, 238, 264, 265
de sodio, 265
micosis, 113
microabsceso, 192, 291
microvasculitis, 201
midazolam, 144
midriasis, 79
mieloma, 156
miocardiopatia cirrética, 129
miocarditis, 253
mioesteatosis, 129
mirtazapina, 142
mitomicina C, 232
modafinil, 143
morfina, 141
muerte celular, 81, 91
mupirocina, 109
Mycobacterium tuberculosis, 109,
110, 249

N

N—acetilcisteina, 76, 80, 97
nalmefeno, 39
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naltrexona, 36, 37, 38, 39
necrosis, 186
del parénquima, 192
hemorragica, 200
hepatocelular, 186
licuefactiva, 291
tubular aguda, 72, 98

nefropatia de pigmentos biliares, 98

nefrotoxicidad, 165, 170
neoplasia, 58, 82, 150, 155, 166,
170, 221, 279
cutanea, 156
de 6rganos solidos, 174
del higado, 161
maligna, 130, 213, 244
hematol 6gica, 155
linfoproliferativa, 174
solida, 155
pulmonar, 156
renal, 156
solidamaligna, 215
neumonia, 45, 79, 90, 100, 251
posoperatoria, 100
neumonitis, 251
intersticial, 252
neuritis optica, 37
neuropatia, 37
neurotoxicidad, 164, 167
neutropenia, 248
nifedipino, 152, 237
nistagmus, 38
Nocardia, 249
noradrenalina, 95, 102
norepinefring, 98, 99, 134

@)
obesidad, 43, 125, 126, 127, 128,

129, 139, 152, 158, 174, 214,
216, 236, 237

morbida, 237

pretrasplante, 215

sarcopeénica, 55, 128, 215
obstruccion intestinal, 11
ondansetron, 39, 142
osteoartrosis de rodilla, 141
osteomalacia, 64
osteopenia, 166
osteoporosis, 64, 166, 175
oxicodona, 141
oxido nitrico, 92

P

paciente
con ascitis refractaria, 143
con carcinoma hepatocelular, 166
con chogue
refractario, 96
séptico, 99
con cirrosis, 7, 18, 21, 26, 53, 54,
56, 58, 71, 72, 87, 93, 98, 107,
109, 111, 135, 139, 141, 214,
236
descompensada, 55, 92, 140,
258
hepatica, 26, 63, 65, 66, 88,
91, 216, 250
con dafio hepatico, 71
con descompensacion portal, 18
con diabetes mellitus, 65, 166
con disfuncion
del injerto, 249
rena, 167
con encefalopatia, 97, 99
con enfermedad
autoinmunitaria, 203
colestasica, 151
hepdtica, 42, 99, 140, 144
cronica, 61, 63, 64, 88, 129,
225
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grasa, 127, 128
por alcohal, 32
terminal, 69, 129, 235, 257
por higado graso no alcoho-
lico, 259
con falla
hepética aguda, 75, 82, 257
intestinal, 71
con fragilidad, 135, 166
con hepatitis
alcohdlica, 22, 97
autoinmunitaria, 166
crénica, 18
con higado graso no alcohdlico,
130
con hiperlipidemiarefractaria,
237
con hipotension, 99
con infeccién
bacteriana, 89
por COVID-19, 169
por €l virus de la hepatitis B,
88
por €l virus de la hepatitis A,
77
con insuficiencia
hepética, 143
aguda sobre cronica, 166
fulminante, 25
pancredtica, 64
con intolerancia ala glucosa, 65
con lesion renal, 164
crénica, 165
con lupus, 265
con malignidad de érganos sdli-
dos, 229
con neoplasia, 155
con obesidad, 128
morbida, 128, 129
con peritonitis bacteriana espon-
ténea, 98

con rechazo agudo, 198
con sarcopenia, 63, 64, 166
con sepsis, 91
con sindrome
de sobreposicion, 210
metabdlico, 152
con sobredosis de acetaminofén,
80
con trasplante, 134, 162, 170,
241, 252, 257
de higado, 170, 247
hepatico, 46, 72, 153, 170,
253, 276, 277
por hepatitis autoinmunita-
ria, 162
por carcinoma hepatocel ular,
168
por enfermedad hepatica, 221
con tumor
irresecable, 120
maligno, 121
con varices esofégicas, 96
fragil, 54
trasplantado, 198
paadar hendido, 263
pamidronato, 151
paperas, 245
paracetamol, 24, 141
Paracoccidioides, 243
parestesia, 37, 39, 164
paro cardiaco, 240
parotiditis, 154
pentoxifilinag, 97
pérdidadel injerto, 196, 198
peritonitis, 244, 250
bacteriana espontanea, 90, 107,
139
perivenulitis central, 192, 196, 197,
198
pertussis, 153
pibrentasvir, 217
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pioglitazona, 215

pravastating, 237

prednisolona, 22

prednisona, 207, 219, 232, 260,
262, 263

preeclampsia, 258, 262, 263

pregabalina, 141

propiltiouracilo, 76

propofol, 78, 98, 99

proteinuria, 164, 238

prurito, 142

Pseudomonas aeruginosa, 248

psicosis, 37

R

rapamicina, 162, 207, 221, 227,
238, 265
rechazo
agudo, 204, 270, 283
del injerto, 274
celular agudo, 162, 165, 169,
195, 283, 287
recurrente, 220
croénico, 195, 198, 199, 204, 270,
271, 272, 287, 290
del injerto, 274
de trasplante hepatico, 195
del injerto, 167
rena, 73
del 6rgano trasplantado, 165
ductogénico, 220
ductopénico crénico, 209
hepatitico, 198
hiperagudo, 195
humoral, 288
reflujo vesicoureteral, 244
regorafenib, 119
resistencia
alainsuling, 54, 155, 227, 237

alos antibio6ticos, 99
antimicrobiana, 107
vascular sistémica, 155, 236
retinitis, 251
retrasplante hepético, 269, 270, 271,
273
ortotépico, 210
riesgo
cardiaco, 236
cardiovascular, 128, 129, 151,
174, 215, 235, 236, 237, 241
de acidosis metabdlica, 38
de arritmia ventricular, 129
de bacteremia, 251
de barotrauma, 78
de cancer, 42
de colitisinfecciosa, 220
de convulsiones, 142
de desnutricién, 56
de deterioro clinico, 235
dedisfuncion renal, 71
de encefalopatia hepética, 57
de enfermedad
cardiovascular, 42
pélvicainflamatoria, 260
por higado graso no acoho-
lico, 214
respiratoria, 42
de evento cardiovascular, 154
defalarespiratoria, 78
de fractura, 151
defragilidad, 128
de hemorragiaintestinal, 79
de hepatitis colestasica fibro-
sante, 217
de hipertensién, 262
de hipoglucemia, 65
de hiponatremia, 19
de hipoxemia, 78
de inestabilidad hemodinamica,
72
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deinfeccién, 108, 128, 247, 248,

251, 254, 258
fangica, 250
invasiva, 251
por SARS-CoV-2, 169
por VIH, 244
postrasplante, 55
delesién rend, 157, 164
de malformacion, 264
de malignidad, 227
de 6rgano sblido, 225
linfoproliferativa, 225
postrasplante, 226
de rabdomidlisis, 237
derechazo, 174
agudo, 162
celular agudo, 170, 259
del injerto, 177
de sangrado, 80, 96, 100
de toxicidad muscular, 237
de trombosis, 262
arterial del injerto, 162
hemorragico, 100
infeccioso, 96
metabdlico, 214
rifabutina, 111
rifampicina, 110, 111
rifaximina, 79, 98, 143
rigidez hepatica, 81
rituximab, 201, 230
roséolainfantil, 252
rosuvastatina, 237
rubéola, 154, 245

S

saciedad temprana, 63
samonelosis, 244
sangrado

del tubo digestivo, 95

gastrointestinal, 89
sarampion, 154, 245
sarcoma de Kaposi, 227, 230
cutaneo, 229
sarcopenia, 26, 53, 54, 55, 56, 57,
58, 65, 129, 135
inducida por cirrosis, 61
SARS-CoV-2, 17, 111, 112, 245
satelitosis, 119
Schistosoma, 243
sensibilidad alainsuling, 129
sepsis, 45, 82, 91, 92, 94, 98, 99,
100, 101, 134, 166, 218
peritrasplante, 109
sertraling, 142
sindrome
confusional, 37
coronario agudo, 236, 240
de abstinencia, 35, 38, 142
del alcohol, 36
de apnea del suefio, 141
de Budd-Chiari, 77, 292
de dificultad respiratoria aguda,
100
de piernas inquietas, 142
de respuesta inflamatoria sisté-
mica, 79, 91, 99
de sobreposicion, 203, 210
hemolitico urémico, 71
hepatopulmonar, 136
hepatorrenal, 20, 37, 39, 40, 71,
98, 139, 166
metabdlico, 125, 127, 130, 154,
174, 191, 214, 215, 221, 236
postrasplante, 152
mononucledsico, 252
respiratorio agudo severo corona-
virus 2, 245, 252
sicca, 152
sirolimus, 155, 162, 163, 164, 175,
215, 264, 265
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sobrecrecimiento bacteriano, 54, 96
sobredosis de acetaminofén, 76, 82

sobrepeso, 129, 152
sofosbuvir, 217

sorafenib, 119
Saphylococcus aureus, 108

Srongyloides stercoralis, 243, 245

sulfato de morfina, 144

T

tabaquismo, 42, 44, 45, 46, 65, 215,

220, 227

tacrolimus, 154, 155, 162, 163, 164,
166, 168, 175, 201, 204, 208,
214, 216, 219, 221, 237, 258,

262, 263, 264
taguiarritmia, 240
taguicardia, 235
tauring, 142
telbivuding, 96
tenofovir, 96

dafenamida, 216

disoproxil fumarato, 216
terlipresing, 98, 99
tétanos, 153
topiramato, 36, 38
tosferina, 153
toxicidad por farmacos, 218
Toxoplasma, 243
toxoplasmosis, 253
tramadol, 141
translocacion

bacteriana, 90, 91, 96

gastrointestinal, 250
trasplante, 64, 67

combinado

de higado, 69
y pancreas, 70
de higado—corazon, 70

de higado—rifidn, 71
de 6rganos, 69

de células
hematopoyéticas, 111
madre, 80

de corazon, 69

de donante vivo, 205

de hepatocitos, 80

de higado, 26, 42, 69, 98, 100,
101, 133, 139, 169, 185, 188,
213, 220, 245, 246, 248, 252,

270
de higado—corazoén, 70
de higado-intestino, 70
de higado—pancreas, 70
de higado—pulmon, 69
de higado—rifion, 71
de microbiotafecal, 94
de 6rganos, 46
solidos, 64, 165, 229, 243,
246, 247, 252
de pulmén, 70
derifién, 69
hepatico, 3, 4,5, 6,9, 17, 18,

19,

22, 25, 27, 43, 44, 47, 53, 55,
58, 61, 62, 69, 71, 72, 75, 76,
81, 82, 88, 93, 95, 101, 107,
108, 109, 111, 112, 115, 116,
118, 125, 126, 127, 128, 133,
134, 139, 140, 161, 162, 164,
165, 168, 169, 170, 173, 176,
195, 210, 218, 220, 221, 225,
228, 230, 231, 232, 237, 238,
243, 244, 249, 251, 253, 269,
270, 271, 273, 274, 275, 277,
289, 292
de donante vivo, 121
ortotépico, 31, 149, 152, 154,
203, 207, 235, 236, 238,
250, 257

multivisceral, 71
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por hepatitis C, 271
pulmonar, 111
rend, 4, 5, 12, 72, 73, 229,
260
segmentario, 272
trastorno
gastrointestinal, 253
hepético, 125
linfoproliferativo postrasplante,
226, 227
mental, 32, 36
por consumo de alcohal, 23, 32,
35, 37, 38, 39, 40
psiquiatrico, 23
trastuzumab, 231
trauma de la pared abdominal, 11
Treponema pallidum, 245
trombo de fibrina, 200
trombocitopenia, 164, 200, 251
tromboembolismo, 235
trombosis, 58, 100
arterial, 45
delaarteria
hepatica, 209, 220, 248, 270
mesentérica superior, 70
portal, 166, 273
postrasplante, 270
portomesentérica, 71
vascular, 192
Trypanosoma, 243
cruz, 245, 248
tuberculosis, 109, 154, 243, 245
tumor, 150, 155
de cabezay cuello, 156
del tracto gastrointestinal supe-
rior, 156
gastrointestinal, 130
intrahepatico, 120
maligno, 115, 119, 121, 122
neuroendocrino, 71, 120
vulvar invasivo, 231

\Y,

vacuna
antineumococo, 246
contrael COVID-19, 246
contra el meningococo, 246
contrael virus
de la hepatitis
A, 246
B, 246
del papiloma humano, 246
contra Haemophilus influenzae,
246
contralainfluenza estacional,
246
contralavaricela, 246
contra paperas, 246
contrarotavirus, 247
contra SARS-CoV—2, 247
contratétanos, difteriay tos
ferina, 246
vacunacion contra COVID-19, 169
valaciclovir, 252
valganciclovir, 252
vancomicina, 108
vareniciclina, 46
varicela, 153, 154, 245
varices, 63
vasculitis, 289
vasoconstriccion
arterial, 155
arteriolar, 156
vasopresing, 99
velpatasvir, 217
verapamilo, 238
vértigo, 39
VIH, 247
vincristing, 232
virus
de Epstein-Barr, 11, 77, 227,
244, 245, 252
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de la hepatitis, 243, 244
A, 77,153, 154, 245
B, 77, 90, 96, 153, 217, 245,
248, 249, 272
C, 46, 90, 169, 218, 238, 245,
248, 249, 251, 272
D, 90
E, 77
delainfluenza, 111, 153
de lainmunodeficiencia humana,
11
delarabia, 248
delavaricela zoster, 77, 244, 249
del herpes, 153, 291
humano, 227, 249, 252

simple, 77, 248, 252
del Nilo Occidental, 243, 247,
249
del papiloma humano, 153, 157,
227, 228, 244, 291
del Zika, 243
sincicia respiratorio, 249, 252
vitamina
D, 64
E, 142
vulvovaginitis, 258
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