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Introduccion

El primer trasplante hepatico fue realizado por Starlz, en Denver, USA en 1963, con
resultados desfavorables. Desde entonces se iniciaron diversas investigaciones encabezadas
por el doctor Cannon, en Boston y Chicago, lograndose finalmente el primer sobreviviente en
1967, un nifio con hepatoblastoma quien vivi6 18 meses postrasplante, y muri6 debido a
metastasis. Posteriormente, nuevas técnicas quirurgicas fueron implementadas sin obtenerse
sobrevidas significativas debido principalmente a la inadecuada inmunosupresion que hacia
frecuente el rechazo al trasplante.

Se utilizaron mdiltiples drogas inmunosupresoras, tales como los corticoides y la azatioprina
sin resultados alentadores, ya que presentaban un estrecho margen entre la eficacia y la
seguridad. Asi mismo, se presentaron otras complicaciones a parte del rechazo tales como las
infecciones, sin poder contar muchas veces con las herramientas necesarias para su solucion
inmediata.

Ante el gran escepticismo, en esta investigacion solo persistieron Starzl en Denver y Calne en
Cambridge. Solo a fines de 1980, Starlz logra incrementar la sobrevida del receptor utilizando
la ciclosporina A y prednisolona, la cual inicialmente fue utilizada por Calne en 1978 como
agente Unico. Posteriormente, todo el trabajo se ha encaminado a depurar la técnica
quirdrgica con la introduccion de nuevos puentes veno-venosos junto con el desarrollo de la

reciente terapia de inmunosupresion.



El objetivo fundamental del trasplante hepatico es prolongar y mejorar la calidad de vida de los
pacientes con enfermedades hepaticas agudas y cronicas irreversibles en estados terminales.
A pesar de la gran aceptabilidad actual de esta modalidad terapéutica, el porcentaje de
muerte en lista de espera es de alrededor del 8%, por cuanto se afrontan mdltiples
limitaciones, principalmente en la inmunosupresion, en la donacién de los 6rganos al igual que
numerosas restricciones financieras. Para obtener un exitoso resultado se requiere de
mdltiples pasos tanto meédicos como quirdrgicos y farmacologicos. Se inician con la
conformacién de un grupo multidisciplinario de especialistas incluyendo trabajadoras sociales,
enfermeras, psicologos, cirujanos y hepatdlogos adecuadamente adiestrados, que contribuyan
a una seleccion cuidadosa y apropiada del paciente, asi como al tratamiento pre y
postrasplante. Aunque existen indicaciones y contraindicaciones mundialmente establecidas,
éstas se modifican de acuerdo con el juicio médico que se realice en cada caso en particular,
teniendo en cuenta que la evaluacion de un paciente para trasplante es costosa y
emocionalmente desgastadora, por lo que se debe evitar prolongar o posponer la decision.
Como paso inicial en la valoracion se debe lograr una rapida identificacion y exclusion de los
pacientes que se consideren de alto riesgo, estableciendo las limitaciones econdmicas y
emocionales, entendiendo que las indicaciones y contraindicaciones para el trasplante pueden

ser dindmicas y evolutivas, llevando a una decision lo mas agil posible.



Las contraindicaciones absolutas son aquellas limitadas a condiciones clinicas asociadas a
pobres resultados, dadas por la inhabilidad del paciente para completar la inmunosupresion

postrasplante o la presencia de enfermedades extrahepaticas que pongan en peligro su vida.

Definicion

El trasplante hepatico ortotopico (THO) consiste en la extirpacion de un higado enfermo y
su sustitucion, en la misma localizacion anatdmica por un higado sano, procedente de un
donante de cadaver o vivo. EIl THO se ha establecido como el tratamiento de eleccion en
pacientes con enfermedades hepaticas agudas y cronicas terminales que estaban
condenados a morir en meses 0 afos, y que ahora tienen la oportunidad de extender la

supervivencia con una buena calidad de vida.

Objetivos

Evaluar la necesidad de un trasplante hepatico en los pacientes estudiados
Definir si los mismos tienen contraindicaciones absolutas o relativas para el proceder.
Obtener indices de morbimortalidad a corto y largo plazo satisfactorios.

Disminuir al maximo la estadia postoperatoria.



Reducir los costos, lo cual esta intimamente relacionado con el cumplimiento de

los objetivos enunciados anteriormente.

Prolongar la supervivencia del injerto y de los pacientes que reciben un trasplante

de higado.

Evaluar los resultados obtenidos en el manejo de los pacientes con una

enfermedad hepatica terminal (aguda o crénica), que reciben un trasplante

mediante protocolos de investigacion realizados con este objetivo.

Lograr que cada paciente vaya al acto quirlrgico en las mejores

condiciones posibles.

Obtener una mejor calidad de vida después del trasplante hepatico.

Desarrollo

Indicaciones

- Cirrosis hepética:

- Alcohdlica, biliar primaria (CBP), biliar secundaria, colangitis esclerosante primaria,atresia



biliar, fibrosis quistica, poshepatitis y criptogénica.

- Enfermedades metabdlicas y hereditarias:

Enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1-antitripsina, hemocromatosis, fibrosis hepatica
congénita, colestasis familiar, hipercolesterolemia familiar, atresias biliares y otras enferme-
dades de la edad pediétrica.

e Hepatitis crénica avanzada o con cirrosis establecida:
e Hepatitis C, hepatitis B (ADN VHB negativo), hepatitis toxica y hepatitis autoinmune.

- Neoplasias hepaticas no resecables:

e Hepatocarcinoma no metastatico (<5 cm), tumores hepaticos benignos y metastasis:
tumor carcinoide.
- Insuficiencia hepatica aguda:
e Hepatitis viral (A, B, C, no A- no B), criptogénica.
e Drogas (paracetamol, halotano, otros), inducida por toxinas y enfermedad de Wilson
fuminante y vasculares.
- Trastornos vasculares:
e Sindrome de Budd-Chiari, enfermedad venoclusiva.
- Retrasplante hepatico:
» Disfuncion primaria del injerto, dificultades técnicas, rechazo refractario a inmunosupresion
y recidiva de enfermedad primaria, excepto alcoholismo.

- Trastorno de la calidad de vida o riesgo para esta:



. Prurito intratable, encefalopatia cronica, hipertension portal con sangramientos a

repeticion.

Valoraciéon del receptor

Diagnostico clinico:

- El seniicio de trasplantes recibe pacientes provenientes de los servicios de
Gastroenterologia, Medicina Interna y otros, de la institucion y de otros centros del pais.
- Los pacientes poseen el diagnoéstico de la enfermedad hepética,
generalmente, segun los criterios clinicos, humorales, radiolégicos e histolégicos, los cuales
estan establecidos en los protocolos correspondientes, y con la valoracion previa de ser

potenciales candidatos a TH.

PRUEBASDIAGNOSTICASBASICAS,CONFIRMATORIAS, OAMBAS

Atodos los aspirantes acandidatos (receptores)

- En pacientes con tumor hepéatico primitivo:
 Tomografia axial computarizada (TAC) de higado contrastada en fase arterial, venosa, portal
y tardia.

« Resonancia magnética de alta gama (RM).



e Biopsia del tumor hepatico.
- Evaluacionesespecializadas
- Cardiovascular:

Si existe alteracion de algunos de los estudios referidos, se le realiza electrocardiograma
(ECG) y ecocardiograma; si historia anterior de hipertension arterial, disnea de esfuerzo,
cardiopatia isquémica, el paciente es evaluado por un especialista en cardiologia, quien define
la indicacion de otros estudios (prueba de esfuerzo, coronariografia, estudios con radionuclidos,
etc.), y decide si el paciente puede trasplantarse o no.

- Pulmonar:

A todos los pacientes se le realiza Rx térax y Prueba Funcional Respiratoria

Los antecedentes de disnea de esfuerzo, tos crénica o hemoptisis sugieren la presencia de
enfermedad pulmonar. Por lo cual se indicaran otros estudios, esputos, TAC de térax y
broncoscopia si necesarios
e Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) seran evaluados por un especialista de neumologia, quien, de acuerdo a los
resultados obtenidos en la prueba
funcional respiratoria (PFR) y otros estudios que se indiquen, decide si es posible realizar el
TH.

- Renal: muchos pacientes con insuficiencia hepética tienen insuficiencia renal

concomitante, que puede obedecer a mdltiples causas:



Darfio del paréngquima renal establecido, relacionado con la causa de la enfermedad hepatica
(hepatitis crénica por virus C, fibrosis hepatica congénita) o independiente de esta.

e Uso de diuréticos, drogas nefrotoxicas y medios de contraste.
e Hipotension.

Sindrome hepatorrenal: trastorno complejo, en el cual se produce insuficiencia prerrenal
asociada a vasoconstriccién de las arteriolas intrarrenales y gran retencion de sodio (Na), lo
que se confirma ante el hallazgo de Na urinario bajo (<10 mEg/mL), aun- que este resultado
puede ser falso por el uso reciente de diuréticos. Merece especial consideracion en estos
casos la medicion de la creatinina sérica y el filtrado glomerular, pues la elevacion de la cifra
de creatinina se ha considerado un factor de riesgo independiente de disminucién de la
supervivencia del paciente y el injerto postrasplante. En los casos con edemas e hipoal-
buminemia se debe investigar la presencia de proteinuria, y no atribuir estas alteraciones
Unicamente al trastorno en la funcién de sintesis hepética.

Si existe insuficiencia renal debido a un sindrome hepatorrenal, el paciente solo debe recibir
trasplante hepatico.

Si se asocia una enfermedad renal intrinseca avanzada, entonces, se debe considerar
realizar el trasplante de ambos 6rganos.

Interconsultas
- Estomatologia.

- Maxilofacial.
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- Psiquiatria-psicologia (valoracion del paciente y la familia).
= Nutricion.
- Anestesiologia.

- Ofras que sean requeridas (neumologia, cardiologia, ginecologia, etc.).

Enlos candidatos aceptados

Se deben realizar otras pruebas como:
- IgM e IgG para:

e Citomegalovirus (CMV).

» Virus de Ebstein Barr (EBV).

e Herpes virus (HV).

e Toxoplasma.

Enlos casos de antigeno positivo para hepatitis B (AgHBS)

Determinacién de acido desoxiribonucléico del virus de hepatitis B mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR- ADN VHB).
En casos previamente vacunados contra VHB y de nueva vacunacion
— Determinacién de anticuerpos HBs (anticuerpos anti-HBS).

- Anticuerpos anticore VHB (anticuerpos anti-HBc).

1



e Reaccion en cadena de la polimerasa para deteccion de acido desoxirribonucleico del virus
de hepatitis C (PCR-ARN VHC).
e Grupo y factor.
e Urocultivo y heces fecales.

= Valorar por la trabajadora social para definir circunstancias sociales, de vivienda, etc. que
puedan interferir en la evolucién pos-TH.
En cuadro 1, se muestran los examenes que se deben realizar.

Cuadro 1. Examenes gue se realizan como pruebas comprobatorias

Hemograma diferencial:

Hemoglobina, hematocrito, leucograma con Velocidad de sedimentaciénglobular

Coagulograma:

Conteo de plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo parcial tromboplastina, fibrinbgeno, factores
de la coagulacionll, V, VI, X.

Funcién pancreatica:

Glucemia

Funcidn respiratoria:

Pruebas funcionales respiratorias, gasometria arterial

(pH, paO2, paCOy, SaHb) y TAC de senos perinasales.
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Funcion cardiovascular:

Electrocardiograma,

Ecocardiograma

Funcién renal: Creatinina, urea, acido urico, Addis de 2 h, proteinuria de 24 h* vy filtrado
glomerular

Funcién hepatica: Transaminasa oxalacética, transaminasa glutdmico piravica, fosfatasa alcalina,
gammaglutamil transpeptidasay bilirrubinas

Estado nutricional: Proteinas totales, albumina, colesterol o lipidograma*, triglicéridos,

electroforesis de proteinas *, sodioy nitrégeno urinario*

Medio interno: Sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo, magnesio y gasometria arterial (SB, EB)

Serologia: VDRL, antigeno de superficie (AgHBSs), anticuerpos

versus virus de hepatitis C y serologia VIH
Imaginologia: Rx de térax, USD abdominal-Doppler hepético, TAC de abdomen, densitometria

0sea(DO)y USD mamas+ Rx mamografia (mujeres >40 afios)
Sistema nervioso central: TAC de craneo y electroencefalograma

Estudios endoscopicos:
Laparoscopia/biopsia hepatica*, duodenoscopia, colangio-pancreato-
duodenografia retrograda endoscépica (CPRE)* y colonoscopia con biopsia de
mucosa de colon*

Otras pruebas: Alfafetoproteina, citologia de cuello uterino y exudado vaginal (mujeres), antigeno

especifico prostatico/PSA (hombres >40 afios).
13



(*) Sise requiere
Luego de realizar los estudios mencionados, se pueden establecer algunas

consideraciones.

CLASIFICACION

Para evaluar cada paciente con enfermedad potencialmente tributaria de trasplante hepatico,

se siguen determinados criterios que conducen a la estadificacion del caso y la consecuente

decision de trasplantar o no. Se organizan estas enfermedades en el cuadro 2.

Cuadro 2. Grupos de enfermedades para trasplante

A Enfermedad hepaticaavanzada

B Tumores

C Enfermedades metabdlicas

D Insuficiencia hepatica aguda grave
E Retrasplante

Enfermedad hepética avanzada
1.Hepatocelular: se realiza la evaluacion segun clasificacion de Child-Pugh-Turcotte (CPT)
(Cuadro 3). Esta clasificacion es utilizada universalmente por ser sencilla y facil de aplicar, y
porque ademas lleva implicita una prediccion del riesgo de muerte antes del trasplante en
cada individuo.
14
2. El modelo para enfermedad hepética terminal (MELD, en la litera- tura internacional y para su

uso practico, derivado del término en inglés model for end-stage liver disease), se ha

validado retrospectivamente en varios estudios independientes, abarcando grandes



poblaciones con diversas enfermedades hepaticas de variable severidad. EI MELD ha

demostrado poder estadificar a los pacientes segun su probabilidad de fallecer en un periodo

de tiempo determinado, independientemente de la etiologia y de la aparicion de las

complicaciones de la hipertension portal, como

el sangrado por varices, la PBE Yy la encefalopatia portosistémica.

Cuadro 3. Evaluacion de Child-Pugh-Turcotte

Estudios 1 punto 2 puntos

3 puntos

Bilirrubina <35 mmolL 35-53 mmol/L >53 mmol/L

Colestasicos <71 mmolL 71-119 mmol/L>119 mmolL

TP (seg > 1-3s 4-6s
Ascitis No Ligera
Encefalopatia No 1-2

Albumina >35g/L 28-35¢g/L

Resultados
Estadio A: 5-6 puntos

EstadioB: 7-9 puntos
Estadio C:10-15 puntos

>6 s control)

Moderada

3-4

<28 g/L

15



Las variables necesarias para el calculo de este indice son:
a) Bilirrubina sérica.
b) Creatinina sérica.

c) Iindice normalizado internacional (INR, del término en inglés international normalized ratio)
del tiempo de protrombina. Por lo antes expuesto, se adopta el MELD junto a la clasificacion
de CPT para la evaluacion y decision de criterio de tumor hepatico (TH) en los pacientes con
enfermedad hepatica avanzada de causa hepatocelular.

3. Cirrosis de etiologia etilica: los pacientes con cirrosis alcohdlica

constituyen un porciento importante de los candidatos potenciales a TH. Son aceptados si ho
existen condiciones asociadas como miocardiopatia dilatada alcoholica o afeccion grave del
sistema nervioso, y si se ha alcanzado un periodo de abstinencia mayor de 6 meses, el cual
es aconsejable pues durante este puede mejorar la funcion hepatica, e incluso no llegar a
requerir trasplante. Se establece como excepcion, la indicacion por deterioro clinico en los
pacientes que tienen un soporte familiar importante, son abstemios en el momento de la
indicacion al menos durante tres meses Yy tienen un informe favorable psicoldgico, psiquiatrico, o
uno de estos.

a) Factores pronosticos negativos:

- Desordenes psicoéticos previos, inestabilidad emocional.

- Polidrogadicto.

- Mdltiples intentos de abandono del habito alcohdlico.

16



- Aislamiento social.
b) Contraindicaciones absolutas:
- Alcoholismo activo o factores de riesgo de recidiva del alcoholismo.
- Deterioro neuropsicolégico importante.
- Existencia de enfermedades asociadas que impidan la realizacion del trasplante hepéatico.
- Aislamiento social irrecuperable.
4. Cirrosis de etiologia viral:

a) Virus B: la indicacion de TH en estos pacientes requiere la determinacion del ADN del VHB
para conocer su estado replicativo: si es positiva constituye contraindicacion absoluta del TH
ya que se produce reinfeccion del injerto en casi todos los casos, y la hepatitis en ellos suele
evolucionar radpidamente a cirrosis; si se logra negativizar el ADN antes del trasplante con
lamivudina u otro antiviral, el paciente puede ser trasplantado-cuidando de que el tiempo en
lista de espera sea el menor-posible para evitar la aparicion de escapes por mutacién viral.
En los pacientes con ADN viral negativo pero con AgHBs positivo, se debe realizar profilaxis
con gammaglobulina hiperinmune contra el VHB, al menos, durante un afio después del
trasplante, ya que existen reservorios extrahepaticos del VHB, desde los que puede
reinfectarse el injerto.

b) Virus C: la cirrosis secundaria a la infeccion crénica por el VHC es la principal indicacion de TH
entre las etiologias virales, hasta la fecha, con independencia de la situacion de replicacién

viral. Mas del 90 % de los pacientes con viremia positiva en el momento del trasplante la

17



mantienen después de este. El efecto del VHC en el injerto varia desde dafio no aparente en
biopsias seriadas, distintos grados de hepatitis, hasta fibrosis rapidamente progresiva.
Aproximadamente entre 20-30 % de los receptores infectados con VHC desarrollan cirrosis
dentro de los primeros 5 afios de trasplantados. Ademas, un pequefio grupo de casos
experimenta una reaccion colestasica severa en los primeros 12 meses después del
trasplante. Se adopta, por tanto, la conducta siguiente ante posibles candidatos con VHC
positivo:

- Confirmar la infeccién por VHC mediante PCR.

- Determinar genotipo y carga viral, lo cual permite evaluar el riesgo y la magnitud de la
recidiva postrasplante.

- Determinar coexistencia de otros factores que contribuyen a la cirrosis como, alcohol y VHB.

- BuUsqueda de carcinoma hepatocelular, frecuentemente asociado al VHC (ver acapite
correspondiente a tumores).

- Decidir el criterio de trasplante de acuerdo a los parametros antes expuestos (Child-Pugh-
Turcotte, CPT, MELD).

- Evaluacién adecuada del donante, pues se prefieren higados éptimos considerando las
caracteristicas del receptor, aunque este aspecto continla siendo controversial. Considerar
los aspectos relacionados con el seguimiento postrasplante, el manejo de Ila
inmunosupresion, el tratamiento de la recidiva viral y la consideracion del retrasplante (ver

protocolo incluido para VHC).

18



- De estar indicado poner tratamiento con antivirales de accion directa antes o después del
trasplante hepatico.

5. Colestéasicos:

a) Cirrosis biliar primaria (CBP): es una enfermedad cronica del higado, de causa no
precisada, caracterizada por la inflamacién y destruccion de los conductos biliares
intrahepaticos, que provoca un cuadro clinico de colestasis cronica y finalmente cirrosis
hepatica. Las principales manifestaciones clinicas
son: prurito, ictericia, presencia de xantomas y xantelasmas y consecuencias de la
malabsorcion intestinal, como hipovitaminosis y osteoporosis. La CBP es una indicacion
comun de TH con una supervivencia de 75 % a los 5 afios, claramente superior a la esperada
segun la historia natural de esta enfermedad; ademas, la mejoria de la calidad de vida es
evidente. En la practica, se indica el TH si existe alguno de los criterios siguientes:

b) Hiperbilirrubinemia persistente >170 pmol/L (10 mg/dL).
- Disfuncion hepatica (Child-Pugh-Turcotte evaluado B o C).

- Sangrado digestivo alto (SDA) por varices.

Prurito intratable.

Astenia invalidante.

Enfermedad ésea grave; osteodistrofia.

Peritonitis bacteriana espontanea (PBE).

c) Colangitis esclerosante primaria (CEP): es una enfermedad hepéatica de causa no

19



establecida. Se caracteriza por la existencia de fendémenos inflamatorios y fibroticos del
sistema biliar, tanto intrahepatico como extrahepatico, que conducen a la formacion de
estenosis irregulares del sistema ductal, progresando hacia la obliteracion biliar y la cirrosis
biliar, hipertension portal e insuficiencia hepéatica. Se puede asociar a la existencia de
enfermedad inflamatoria intestinal (que no contraindica la realizacion de TH, aunque se
debe evaluar a profundidad mediante colonoscopia y toma de biopsias, descartando la
existencia de lesién tumoral maligna del colon que si contraindicaria el TH). El TH es el
tratamiento de eleccion en la fase de cirrosis biliar e insuficiencia hepéatica avanzada. La
repeticion de los episodios de colangitis es también una indicacién de TH, siempre que no
pueda ser resuelta por medio del tratamiento endoscopico o radiolégico. La presencia de
enfermedad inflamatoria intestinal, cirugia abdominal previa, ascitis, elevacion de la creatinina
y hallazgo de tumor maligno tienen un impacto negativo en la supervivencia postrasplante.

d) Otras colestasis: aunque su frecuencia es escasa, en ocasiones, y con indicacién del TH
similar al de la CBP, puede ser por:

- Cirrosis biliar secundaria a manipulacion y cirugia de la via biliar.

- Complicaciones en el tratamiento de hidatidosis biliar, etc.

- Mas infrecuente adn es la indicacién por enfermedad de Caroli.

- Otras complicaciones de la via biliar que, provocan episodios repetidos de colangitis

(indicacion de TH) y pueden desencadenar disfuncién hepatica grave (indicacion de TH).
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Tumores

1. Carcinoma hepatocelular (CHC): es el tumor hepatico primario mas frecuente en la edad
adulta, y la quinta neoplasia mas frecuente en el mundo (>50 000 muertes/afio). Cualquier
agente causante de dafio hepatico y cirrosis es potencialmente oncogénico. Los mas
relevantes son:
a) Virus de la hepatitis B.
b) Virus de la hepatitis C.
c) Alcohol.
d) Otras causas con menor significacion estadistica:
— Depdsito de hierro o cobre.
- Esteatohepatitis no alcohdlica.
- Cirrosis biliar primaria.
Mientras que el CHC asociado a VHB se puede desarrollar en ausencia de cirrosis o de
fibrosis hepatica extensa, la aparicion de este tumor asociado a VHC estad precedida
frecuentemente de lesion hepatica significativa. El riesgo es mayor cuando la cirrosis esta
establecida; el sexo masculino y los valores elevados de alfafetoproteina son ademas
importantes predictores.
No todos los CHC son candidatos a TH, ya que se han desarrollado terapéuticas (cirugia,
ablacion percutanea con radiofrecuencia o etanol, embolizacién, etc.) que al estar bien

seleccionados los pacientes, conducen a una elevada supervivencia.
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Indicacién de trasplante hepatico: es tratamiento de eleccion para los pacientes con:

a) CHC y cirrosis Child-Pugh-Turcotte B o C.

b) Child-Pugh-Turcotte A con tumor no resecable o con hipertension portal.

c) Ausencia de cirrosis pero con CHC irresecable. En todos ellos se siguen los criterios
siguientes:

a) Tumor solitario hasta 5 cm o hasta 3 nédulos de 3 cm. b) No invasion vascular.

c) No metastasis extrahepaticas. d) No diseminacion ganglionar.

En estos pacientes se logran supervivencias semejantes a los

gue tienen cirrosis avanzada sin malignidad (70 % a los 5 afios)

y el indice de recurrencia reportado es menor que el obtenido mediante cirugia. Esta
diferencia apoya la eleccion del TH como la primera opcion terapéutica en estos casos.

No obstante, frecuentemente el paciente debe esperar mas tiempo del conveniente por la
aparicion de un 6rgano, y en este intervalo el tumor puede progresar e impedir el
procedimiento. En estos casos adquiere especial relevancia la realizacion de:

a) Realizar hemograma, leucograma y coagulograma, previo a la quimioembolizacion del
tumor y repetir los estudios al dia siguiente del procedimiento para evaluar una posible cito-
penia secundaria al uso del citostatico.

b) Quimioembolizacion transarterial del tumor.

Utilizar: doxorubicina (Bb. de 50 mg), dosis: 60-75 mg/m2 de superficie corporal. Esta dosis

se repite cuantas veces sea hecesario (cada 3-6 meses segunsea la captacionde lipiodol
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por parte del CHC en las TAC de control realizadas) hasta el trasplante. Después del
procedimiento el paciente debe permanecer 24 h en decubito supino con vendaje com-
presivo en el sitio de abordaje arterial, con vigilancia de la temperatura y pulsos del
miembro inferior. De no ocurrir san- grado, se retira el vendaje a las 24 h y el paciente puede
realizar sus actividades habituales.

2. Tumores primarios hepaticos no resecables: se realiza trasplante hepatico en los casos
con las siguientes variantes histologicas y que no presenten diseminacion extrahepatica ni
ganglionar:

a) Carcinoma fibrolamelar.

b) Hepatoblastoma.

c) Hemangioendotelioma epiteliode.

3. Colangiocarcinoma irresecable: el trasplante en este tumor es controversial, por los malos
resultados obtenidos en la mayoria de los grupos.

4. Metastasis de tumores neuroendocrinos: el trasplante debe reservarse para los casos
sintomaticos en que el tumor principal esté controlado por la cirugia, no exista enfermedad
extrahepatica y las metastasis sean sintomaticas y no respondan a otras terapéuticas
médicas.

5. Tumores benignos: el trasplante debe valorarse en:

- Tumores tan grandes o multiples en los que la reseccion conlleve insuficiencia

hepatocelular.
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- Adenomatosis hepatica mudltiple. En situaciones avanzadas se puede desencadenar
encefalopatia hepatica. Ademas cada adenoma puede tener riesgo de transformacion
maligna. La presencia de displasia puede ser considerada una indicacion para el

trasplante.

Enfermedades metabdlicas

1. Enfermedad de Wilson: es una enfermedad congénita, transmitida por herencia autosomica
recesiva, caracterizada por el cumulo de grandes cantidades de cobre en el organismo,
especialmente en el higado y en el cerebro y por un déficit de su excrecion. Se manifiesta en
la adolescencia, y la enfermedad hepética presenta un espectro que va desde la hepatitis
cronica a la cirrosis hepatica. Puede debutar excepcionalmente como una insuficiencia
hepatica aguda grave asociada a hemodlisis intravascular. Indicaciones de TH en las
siguientes circunstancias:

a) Insuficiencia hepética aguda grave (IHAG) como presentacion inicial de la enfermedad.

b) IHAG en pacientes compensados que han abandonado el tratamiento.
c) Cirrosis hepéatica descompensada.
2. Déficit de alfa -antitripsina (A AT): la A AT es una glicoproteina plasméatica codificada por

un gen situado en el cromosoma 14.

Su funcion fisiolégica mas importante es la de inhibir la elastasa leucocitaria y otras

serinproteasas. Se sintetiza fundamentalmente en los hepatocitos y en menor medida en el
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sistema mononuclear fagocitico. La alteracion estructural de la A AT causada por el alelo Pi*Z
se asocia a menor capacidad inhibitoria de la elastasa, lo que favorece el desarrollo de
enfisema pulmonar y el cumulo intrahepatocito de la proteina anormal, lo cual causa dafio
hepatico. En el nifio esto puede originar hepatitis neonatal y cirrosis juvenil, y en el adulto se
asocia a cirrosis y hepatocarcinoma. En los pacientes con cirrosis avanzada (evaluacién
como en las hepatopatias parenquimatosas) se indica el trasplante hepatico, prestando
especial atencidén al desarrollo de hepatocarcinoma y a la posible coexistencia de enfisema.
Tras el trasplante, el receptor adquiere el fenotipo del donante y sus niveles plasmaticos de A
AT son normales.

3. Hemocromatosis hereditaria (HH): es un trastorno genético del

metabolismo del hierro que causa sobrecarga férrica progresiva en las células
parenguimatosas del higado, pancreas, corazon y otros 6rganos, lo que puede conducir a
insuficiencia de estos. Este trastorno se debe diferenciar de los que producen una so-
brecarga adquirida o secundaria de hierro. En los pacientes con cirrosis por esta causa se
observa un incremento del riesgo de

CHC. Se indica trasplante hepético cuando el paciente muestre descompensacién de su
cirrosis o0 se descubra la presencia de CHC durante el seguimiento. La mortalidad
postrasplante hepatico en los pacientes con HH es mayor que en los cirréticos de otras
causas debido a que presentan un mayor riesgo de infecciones y disfuncion cardiaca

perioperatoria secundaria a la miocardiopatia hemocromatdsica. Por tanto, se contraindica
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el TH en presencia de miocardiopatia, enfermedad microvascular diabética o ateromatosis

avanzada.

Insuficiencia hepéatica aguda grave

La insuficiencia hepética aguda grave (IHAG) muestra un cuadro clinico agudo, de pocas
semanas de evolucidén y sin evidencias de enfermedad hepatica previa, en el curso del cual
aparecen signos clinicos de encefalopatia hepatica y un marcado descenso de la tasa de
protrombina. Este sindrome infrecuente, de causas diversas (viral, toxica, drogas Yy
metabdlica), conduce a una grave insuficiencia hepatocelular y elevada mortalidad. En
algunos casos no se logra precisar la causa.

El trasplante hepatico urgente ha modificado el pronostico de esta afeccion. La
supervivencia inmediata de los pacientes con IHAG sometida a TH oscila entre 50-80 %, lo
gue representa una cifra considerablemente superior a la obtenida con la exclusiva aplicacién
de las medidas terapéuticas convencionales. La probabilidad de sobrevida a los 6 meses es
de 80 % y a los 4 afios de alrededor de 70 % en la mayoria de las series publicadas.

El establecimiento del momento de la indicacién del trasplante requiere un elevado grado de
precision, pues aunque la IHAG se asocia a una elevada mortalidad, no todos los pacientes

tratados de forma convencional fallecen y una buena parte de estos curan sin secuelas.

Criterios pronosticos
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Los criterios prondsticos del King's College de Londres son los mas aceptados en la
actualidad para decidir si efectuar o no el TH en pacientes con IHAG:

Insuficiencia hepética aguda grave causada por paracetamol

pH arterial de 7,3.

- Asociacion de:

e TP >100s

e Creatinina >300 mmol/L.

e Encefalopatia grado lll o IV.

Insuficiencia hepéaticaagudagrave no causadapor paracetamol

TP >100 s

- Al menos 3 de las siguientes cinco variables:

e TP >50s.

- ctero que precede a encefalopatia en menos de 7 dias.
e Causa: hepatitis No A - No B o drogas.

e Edad (afios): menor que 10 o mayor que 40

e Bilirrubina >300 mmol/L

Las contraindicaciones del trasplante hepético en la insuficiencia hepatica aguda grave son:
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— Daifio cerebral irreversible.

Presion intracraneal (PIC) >50 mm Hg.

Presion de perfusion cerebral: PPC Presion arterial media: PAM: PAM-PIC <40 durante 2 h.
- Sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA).

- Alcoholismo o drogadiccién activa.

- Shock séptico.

- Inestabilidad hemodinamica, con PAS <100 mm Hg.

- Enfermedad cardiovascular grave.

- HIV 0 ADN VHB positivos.

- Trombosis extensa portal o mesentérica.

- Pancreatitis aguda necrohemorragica.

- Enfermedad psiquiatrica grave.

Retrasplante

Dada la escasez de drganos y la disminucion tan importante en la supervivencia que los
retrasplantados presentan a partir del segundo retrasplante, se debe valorar no realizar mas
de un retrasplante e incluso contraindicarlo en determinadas circunstancias.
Indicaciones de retrasplante:
- Fallo hepatico primario (primera semana postrasplante).

- Trombosis arterial precoz o tardia.
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- Complicacién técnica solucionable con el retrasplante de higado

(RTH).

- Complicaciones biliares sin otra alternativa terapéutica.

- Rechazo ductopénico con pérdida de conductos biliares, refracta- rio a otra terapia de
rescate (FK 506).

- Recidiva de enfermedades colestasicas.

Contraindicaciones del retrasplante:

- Recidiva de VHB y del VHC (en su forma colestasica) sobre el injerto, aunque se asocien
otras complicaciones tedricamente solucionables con el retrasplante.

- Existencia de sepsis.

- Dafio neuroldgico (encefalopatia hepatica grado Il y V).

- Fallo de dos o mas 6rganos.

- Recidiva tumoral.

Inclusion del paciente en espera para trasplante de higado:
Se considera que ha llegado el momento del trasplante, si se cumplen las premisas
siguientes:
La funcién hepatica actual pronostica una peor supervivencia con el trasplante que sin este.
Pacientes con insuficiencia hepatica cronica parenquimatosa en fase descompensada, que

han tenido alguna o varias de las complicaciones mayores de la cirrosis (hemorragia
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digestiva por varices esofagicas, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea y encefalopatia).
- Indicacién con buen funcionalismo: Child-A + hepatocarcinoma.
- Prurito intratable.
- Ascitis 0 hidrotérax intratable.
Encefalopatia crénica
Después de concluir el estudio, segun los criterios expresados en los acapites anteriores, y
previa discusion colectiva en el servicio de trasplantes, se decide la inclusion del enfermo en
lista de espera activa para TH. Para esto el paciente es debidamente informado sobre su
enfermedad, las probabilidades de supervivencia y complicaciones de esta, y se le ofrece
explicacion detallada sobre el TH como posibilidad terapéutica en su caso. Igual informacién
se le brinda al familiar, y se responde a todas las preguntas y dudas que expresen ambos.
Finalizado este paso, se debe contar con el consentimiento informado del paciente y un
familiar que actlia como testigo, anexandose a la historia clinica.
A partir de este momento, el paciente se encuentra en lista de espera para TH, lo cual es
comunicado a la Oficina Nacional de Coordinacion de Trasplantes. Se le entrega al enfermo
una constancia de esta inclusién, junto con consejos a seguir mientras espera el trasplante, y

las instrucciones pertinentes para la obtencion de donantes de plaquetas.

Cuidados posoperatorios

Después de aproximadamente 5 dias en cuidados intensivos, si no se producen
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complicaciones y existe estabilidad hemodinamica y respiratoria, se traslada al paciente a la
sala del servicio de trasplantes en régimen de aislamiento durante 7 dias.
- La estadia del paciente en la sala de trasplantes es de aproximadamente 21 dias, en

dependencia de si se producen o no complicaciones y las caracteristicas de estas.

Tratamiento médico
- Cuidados generales: el primer aspecto a considerar en el tratamiento del paciente con TH

son los cuidados generales a seguir para evitar las complicaciones infecciosas, el rechazo y

otras alas cuales son mas susceptibles.

- Inmunosupresion:

Ciclosporina A (C y A) Neoral®: la primera dosis se administra a las primeras 24 h del
trasplante. El calculo inicial sera de 8 + 4 mg/kg/dia, dividida en dos dosis (06-18 h), que son
administradas en la forma de suspension (1 mL =100 mg) a través de la sonda nasogéstrica.
La administracion a través de la sonda se mantiene hasta que el paciente muestre tole-
rancia oral, momento en que se comienza a administrar por via oral, bien en soluciéon o en
capsulas, a la dosis mencionada que puede incrementarse hasta 10-15 mg/kg/dia, in-
tentando lograr los niveles de ciclosporinemia en sangre que se detalla mas adelante.

Tacrolimus (Prograf®): en el postrasplante inmediato se utiliza en los pacientes que presenten
signos de toxicidad neuroldgica a la C y A. La dosis a administrar es de 0,10-0,15 mg/kg/dia,

dividida en dos dosis, y los niveles deseados serdn de 10-20 ng/mL en el primer mes, y a partir de
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este de 5-15 ng/mL.

e Metilprednisolona: la dosis inicial sera de 500 mga 1 g a

infundir en 250 mL de dextrosa o NaCl 0,9 % al comenzar la fase anhepatica.

Posteriormente, se continua como sigue (Cuadro 4):

Cuadro 4. Tratamiento de la metilprednisolona

Dia Dosis Dia

Dosis

1 200mg 60

2 160mg 90

3 120mg
4 80 mg
5 40mg
6 30mg
7 20mg

10mg

Tratar de retirar los
corticoidesa

partir de los 3 meses, en
especial en trasplantados
por

cirrosis por VHC

e Micofenolato: las dosis iniciales se deben administrar den- tro de las primeras 72 h

postrasplante. EI micofenolato mofetil (CellCept, capsulas de 500 mg) en dosis de 1 g dos

veces al
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dia, o micofenolato sédico (Myfortic, capsulas de 360 mg) en dosis de 720 mg 2 veces al dia.
Se debe vigilar el recuento leucocitario y de plaquetas durante su administracion, asi como la

aparicion de efectos adversos digestivos, esto Ultimo especialmente con el uso de CellCept.

Profilaxis antibacteriana de las infecciones
Profilaxis antibacteriana perioperatoria: Cefuroxima 750mgs), dosis de 1 bulbo, por via IV, ¢/8 h
durante 5 dias (se inicia desde la induccidén anestésica). En los casos con alergia se utiliza la

Ciprofloxacina Bbo de 200mgs 2bulbos cada 12 horas por 5 dias.

Profilaxis antiviral de las infecciones
- Herpes simple: no se realiza profilaxis universal, sino tratamiento precoz de las infecciones
establecidas (reactivacion de infecciones latentes o primo infeccion transmitida por el injerto).
- Citomegalovirus: se realiza profilaxis y tratamiento anticipado en los casos siguientes:
e Receptor IgG (-) y donante (+).
e Pacientes politransfundidos.
e Pacientes asintomaticos con alta replicacion viral. El esquema es el siguiente.
Ganciclovir: dosis de 5 mg/kg, por via IV, c/12 h, por 14 dias a 3 meses.
Valganciclovir: dosis: 900 mg/dia, por VO, durante 100 dias. Se reporta mayor
biodisponibilidad que ganciclovir, y puede cumplirse el tratamiento de forma ambulatoria. Su

costo es mas elevado.
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- Virus de hepatitis B: la profilaxis en estos casos se realiza mediante la vacunacion (ver
acapite de manejo del paciente en lista de espera), y observando los criterios de seleccion del

donante segun el estado seroldgico de este y el receptor.

Profilaxis antifingica de las infecciones

Candida, Aspergillus: se realiza profilaxis dirigida a los pacientes con elevado riesgo:

Receptores con fallo hepatico fulminante.
e Asistencia ventilatoria mayor de 7 dias.
e Estancia prolongada en la UCI.
e Retrasplante.
e Relaparatomia.
» Antibidticos durante mas de 14 dias.
e Politransfusion: mas de 20 unidades de sangre.
e Fuga biliar.
El esquema seré el siguiente:
Fluconazol: 100-400 mg/dia (durante su uso se debe vigilar los niveles de C y Ay la
toxicidad neuroldgica).
e Anfotericin-B: 1 mg/kg/dia durante 5 dias.
e Nistatina: el uso de antifungicos no absorbibles (nistatina oral) ha mostrado resultados
variables, pero se utiliza en la profilaxis de micosis orales y del tubo digestivo superior. La
nistatina en suspension, en dosis de 1 cucharada c¢/8 h (pre- vio cegj‘llado). Hacer buches y
tragar.

- Pneumocystis jiroveci: antes denominado Pneumocystis carinii; actualmente es



considerado un hongo. Se administra profilaxis universal:
e Cotrimoxazol (trimetropin 80 mg + sulfametoxazol 400 mg):
2 tabletas 3 dias por semana (lunes, miércoles y viernes)
inmediatamente después del trasplante y durante 4 meses.

e Aspirina (Tb. de 500 mg): en dosis de % de tableta diario a partir de los 15 dias si no existe
contraindicacion, y continuar de manera especial si existe algun factor adicional predis-
ponente a un estado de hipercoagulabilidad o ateromatosis (diabetes, dislipidemia,

hiperfibrinogenemia, etc.).

Profilaxis de alteraciones de mucosa gastrica y sangrado digestivo
- Sucralfato: 1 g c/6-8 h, desde que se inicia la via oral en el posoperatorio inmediato en UCI.
- Omeprazol (Cap. 20 mg), dosis: 1 tableta c/12 h desde el posoperatorio inmediato y durante
15 dias. Si no existe ningun factor adicional, continuar entonces con 1 tableta a las 9:00 p.m. o

con ranitidina, 150 mg c/12 h siempre por tres meses.

Indicadores

Indicadores de estructura Estandar

Recursos humanos

% del personal que compone el grupo de trabajo 35
asistencial entrenado en el contenido del protocolo = 90%
asistencial

Recursos materiales




% de los recursos para la aplicacion de investigaciones > 70%
% de medicamentos expuestos en el PA = 95%
% de aseguramiento del instrumental y equipos médicos > 90%
segun PA B 0
Recursos organizativos
% de planillas para la de recogida de datos 100%
% de base de datos electronica 100%
Indicadores de procesos Estandar
% de pacientes TH en el pos en la UCI -5 con estadia < 4 > 90%
dias si no complicaciones
% de pacientes con TH con seguimiento segun lo establece el 100%
PA
% de pacientes clasificados propuestos para técnica 100%
quirtrgica adecuada por personal mas calificado
Indicadores deresultados Estandar
% de pacientes con TxH con complicaciones quirirgicas en <10%
el trans operatorio -
% de pacientes con TxH con supervivencia al afio de >80%
trasplantado -
% de pacientes con TxH con supervivencia a los 5 afios de > 60%
trasplantado -
% de pacientes con TxH con supervivencia del injerto al afio > 750
de trasplantado -
% de pacientes con TxH y mortalidad en los primeros 30 <10%
dias de trasplantado
% de pacientes con complicacionesinfecciosas <10%
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