TRASPLANTE HEPATICO

Trasplante hepatico: Consideraciones generales
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RESUMEN. El trasplante de higado se considera ac-
tualmente la terapéutica definitiva para una gran varie-
dad de enfermedades hepdticas agudas irreversibles y
cronicas. Adelantos en la preservacion de organos, ma-
nejo transoperatorio, experiencia en la técnica quirir-
gica, nuevos y mds seguros inmunosupresores, asi como
reconocimiento y tratamiento oportuno de las compli-
caciones permitieron que en 1983 el trasplante hepdtico
dejara de ser un procedimiento experimental para con-
vertirse en una modalidad terapéutica. Desde entonces,
este procedimiento se realiza en varias partes del mundo
y se reporta una sobrevida global de 85-95% a un ario.
Existen pacientes trasplantados hace mas de 20 aiios.
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INTRODUCCION

El trasplante de higado se considera actualmente la tera-
péutica definitiva para una gran variedad de enfermeda-
des hepaticas agudas irreversibles y cronicas. El primer
trasplante hepatico exitoso se realiz6 en 1963, posterior-
mente, la sobrevida fue muy limitada hasta la década de
los ochenta cuando se increment6 a 60% a un afio. Ade-
lantos en la preservacion de 6rganos, manejo transopera-
torio, experiencia en la técnica quirdrgica, nuevos y mas
seguros inmunosupresores, reconocimiento y tratamiento
oportuno de las complicaciones, permitieron que la so-
brevida mejorara aiin mas declarandose en 1983 que el
trasplante hepatico dejaba de ser un procedimiento expe-
rimental para convertirse en una modalidad terapéutica.
Desde entonces, este procedimiento se realiza en multi-
ples centros a nivel mundial con sobrevidas, en centros
con gran experiencia, de 85-95 % a un afio.""°

SELECCION DE LOS PACIENTES

La seleccion adecuada del receptor es fundamental para
el éxito del procedimiento. Un comité evaluador consti-

SUMMARY. Liver transplantation is an effective treat-
ment modality for several acute and chronic hepatic
diseases. Advances in organ preservation, new immu-
nosuppressive drugs, and refinements of surgical tech-
nique have accounted for remarkable improvement in
patient survival. In 1983, a National Institutes of Health
(NIH) consensus declared that liver transplantation was
an effective treatment modality. Today, liver transplan-
tation is performed in many transplant centers around
the world, with a 1-year survival of 85 - 95% in centers
with experience. Some patients are alive after a liver
transplant performed 20 years previously.
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tuido por cirujanos, hepatdlogos, intensivistas, infecto-
logos, psiquiatras, coordinadores sociales, etc., es am-
pliamente recomendado."!"!2

INDICACIONES GENERALES

Las indicaciones generales de trasplante hepatico pue-
den subdividirse en tres grandes categorias: bioqui-
micas, clinicas y calidad de vida. Dentro de las indi-
caciones bioquimicas se encuentra: bilirrubina sérica
mayor a 5 mg/dL (10 mg/dL en enfermedades coles-
tasicas), tiempo de protrombina prolongado > 5 segun-
dos, albiimina sérica < 2.5 mg/dL. Los criterios clinicos y
de calidad de vida son: encefalopatia grave o progresiva, as-
citis refractaria, peritonitis bacteriana espontanea recurrente,
hemorragia por hipertension portal recurrente, desnutricion
progresiva, prurito intratable, sindrome hepatorrenal, incre-
mento de la hipoxemia por sindrome hepatorrenal, enferme-
dad 6sea avanzada, episodios recurrentes de sepsis biliar en
padecimientos colestasicos, neuropatia xantomatosa y co-
rreccion de manifestaciones en otros drganos por en-
fermedades metabolicas hepaticas. Las indicaciones cli-
nicas y bioquimicas difieren segiin la etiologia de la
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insuficiencia hepatica, por ejemplo, los pacientes con
cirrosis biliar primaria se consideran cuando se docu-
menta bilirrubina sérica de 10 mg/dL, en patologias
primariamente hepatocelulares se considera un valor
cercano a 5 mg/dL, siempre dependiendo del contex-
to clinico. Ocasionalmente, pacientes con colestasis
avanzada sin evidencia de enfermedad clinicamente des-
compensada o pacientes con buena funcidn sintética que
desarrollan encefalopatia progresiva o que presentan he-
morragia por hipertension portal recurrente son candi-
datos a trasplante hepatico, por lo que el juicio clinico
sobre las condiciones del paciente, mas que los parame-
tros bioquimicos, continua siendo la base para la selec-
cion de los candidatos a trasplante hepatico.>"!

INDICACIONES ESPECIFICAS

Actualmente, la hepatitis cronica por virus C y cirrosis
por alcohol representan las causas mas frecuentes de tras-
plante hepatico en adultos en los Estados Unidos, mien-
tras que la atresia de vias biliares y errores congénitos
del metabolismo representan la principal indicacion en
la poblacion pediatrica.!>!?

Falla hepatica fulminante

La mortalidad por falla hepatica fulminante es supe-
rior a 75%, dependiendo de la etiologia. Las variables
que mejor predicen el pronostico son la edad, etiologia,
grado de encefalopatia, duracion de la ictericia, nivel
maximo de bilirrubinas y tiempo de protrombina. En
pacientes con intoxicacion por acetaminofeno, el pH ar-
terial y la creatinina al momento del ingreso son facto-
res prondsticos importantes. En la hepatitis viral se ha
descrito que la presencia de coma hepatico, factor V de
la coagulacion menor a 20% y edad menor a 30 afios
representan criterios de muy mal prondstico sin trasplante
hepatico. Las principales causas de muerte en pacientes
con falla hepatica fulminante son el edema cerebral y la
hipertensioén endocraneal. Por lo tanto, el monitoreo de
la presion intracraneal es critico en la evaluacion de los
candidatos a trasplante hepatico. Episodios aislados de
hipertension endocraneana no son contraindicacion para
trasplante hepatico, pero hipertension prolongada > 50
mm Hg o presion de perfusion cerebral <40 mm Hg son
contraindicaciones para el procedimiento. La sobrevida
actual en trasplante hepatico por insuficiencia hepatica
fulminante es aproximadamente de 75% a un afio. Algu-
nos centros estan utilizando soporte hepatico artificial
como tratamiento transitorio hasta que puede realizarse

el trasplante hepatico, los resultados iniciales son bue-
nos, pero continua siendo un procedimiento experimen-
tal. Otros grupos realizan trasplante hepatico auxiliar,
procedimiento que no ha tomado gran popularidad en
Europa. Finalmente, se ha descrito la posibilidad de tras-
plante hepatico de donador vivo utilizando el l6bulo he-
patico derecho. Desafortunadamente, la experiencia es
limitada, se ha descrito dafio en el injerto por hiperflujo
y alta demanda metabolica debido a una masa hepatica
limitada y, por lo tanto, su eficacia continia en estu-
di0.6’7’14’15

Cirrosis biliar primaria

Existen modelos clinico-matematicos para predecir
el curso de esta enfermedad y ayudar a decidir cuando
realizar un trasplante hepatico. En general, se considera
que el paciente portador de bilirrubina sérica > 10 mg/
dL debe trasplantarse aunque es recomendable indivi-
dualizar la decision porque pueden presentarse compli-
caciones que indiquen realizar el trasplante antes de que
se alcancen los niveles de bilirrubina mencionados, como
enfermedad dsea avanzada, hemorragia por hipertension
portal, prurito intratable, etc. La sobrevida en estos pa-
cientes es excelente (mayor a 90% a un afio y superior a
85% a cinco afios) en centros con experiencia. Se ha
descrito recurrencia de la enfermedad en el injerto en
casos aislados.®"!*!7

Colangitis esclerosante primaria

A pesar de la existencia de modelos para predecir la
sobrevida en esta enfermedad analizando la edad, los
niveles de bilirrubina, el grado histologico, y la pre-
sencia de esplenomegalia, el tipico curso clinico insi-
dioso de la enfermedad puede complicarse en cualquier
momento con colangitis bacteriana recurrente, falla he-
patocelular, etc., que indiquen realizar con premura el
procedimiento. El 10% de los pacientes con esta enfer-
medad puede desarrollar colangiocarcinoma, que se
considera, en general, contraindicacion para el trasplan-
te. Los pacientes portadores de enfermedad intestinal
inflamatoria cronica inespecifica deben ser evaluados
para descartar neoplasia colénica. La sobrevida es tam-
bién excelente.®”!+17

Hepatitis autoinmune

La terapia inmunosupresora ha demostrado prolon-
gar y mejorar la calidad de vida de pacientes portadores
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de esta enfermedad, pero no retarda la progresion hacia
la cirrosis. Aproximadamente 35% de los pacientes con
hepatitis autoinmune ya desarrollaron cirrosis y presen-
tan complicaciones secundarias importantes cuando son
diagnosticados. La sobrevida posterior al trasplante es
muy buena y es similar a la reportada en pacientes con
cirrosis biliar primaria. También se ha descrito recu-
rrencia de la enfermedad, la cual es controlada con in-
cremento de glucocorticoides en el esquema inmuno-
supresor. 5101417

Hepatitis crénica por virus B

En los inicios del trasplante hepatico, la hepatitis cro-
nica por virus B representaba una indicacion frecuente,
en la actualidad se conoce que la recurrencia en el injerto
es muy alta y su curso es acelerado hacia la insuficiencia
hepatica. En algunos centros es una contraindicacion para
el procedimiento, en otros se utilizan criterios de selec-
cion como marcadores de replicacion viral negativos y
tratamiento con globulina hiperinmune contra el virus B
y antivirales con resultados variables; la disponibilidad y
costo del medicamento son una limitante importante. Los
pacientes con hepatitis fulminante por virus B o coinfec-
cion con virus D de la hepatitis tienen mejor pronodstico,
probablemente por el bajo indice de replicacion viral.
Parece que la edad de adquisicion de la enfermedad es
también un factor importante reportandose recurrencias
hasta de 100% en pacientes que adquirieron la enferme-
dad a temprana edad.'®"°

Hepatitis crénica por virus C

Larecurrencia de esta enfermedad en el injerto es casi
universal, pero el prondstico es mucho mejor. Inicial-
mente se reportaron sobrevidas similares en compara-
cion con pacientes trasplantados por otras hepatopatias;
actualmente, esta establecido que el curso clinico tiene
un amplio espectro que puede ir desde asintomatico, al-
teraciones en pruebas de funcionamiento hepatico, has-
ta falla hepatica fulminante en algunos casos. La gran
mayoria de los pacientes presenta disfuncion manifesta-
da por alteraciones en pruebas bioquimicas. Varios fac-
tores han sido identificados como determinantes en la
gravedad de la recurrencia postrasplante como genotipo
del virus, niveles de viremia pretrasplante, grado de his-
tocompatibilidad con el donador y nivel de inmunosu-
presion postrasplante. Los reportes de sobrevida a cinco
afios continuan siendo alentadores aunque se desconoce
el curso de la enfermedad a muy largo plazo.?%*

Enfermedades metabolicas

Las enfermedades metabolicas consideradas para tras-
plante hepatico se dividen en dos grandes categorias: las
que no se asocian a lesion clinica o histologica del higa-
do, como hipercolesterolemia familiar homocigota, de-
ficiencias enzimaticas del ciclo de la urea, hiperoxaluria
primaria, etc., y las que se asocian a lesién hepatica como
enfermedad de Wilson, deficiencia de alfa-1 antitripsi-
na, hemocromatosis, enfermedades por almacenamien-
to del glucdgeno, etc. En los dos grupos la sobrevida es
excelente (mayor a 85% a cinco afios), sin evidencia de
recurrencia de la enfermedad excepto en algunos casos
de hemocromatosis.

Enfermedad hepatica por alcohol

Aproximadamente 20% de los trasplantes hepaticos
en los Estados Unidos se realizan en pacientes con he-
patopatia por alcohol. Inicialmente, se reportd una alta
incidencia de recidiva postrasplante, en la actualidad se
requiere que el paciente se incorpore a un programa de
rehabilitacion y permanezca en abstinencia por lo me-
nos 6-12 meses. En la Universidad de Alabama, en Bir-
mingham, se seleccionan, ademas, aquellos pacientes con
gran apoyo familiar, con lo que se tiene una muy baja
incidencia de recidiva después del procedimiento. La
experiencia global en los Estados Unidos demuestra que
en estos pacientes, la sobrevida a uno y cinco afios es
similar en comparacion con la observada en otras he-
patopatias. Debe realizarse una adecuada valoracion
médica para descartar patologia asociada al consumo de
alcohol como la cardiomiopatia.?>*

Neoplasias

El carcinoma hepatocelular representa la principal
neoplasia maligna del higado, las resecciones hepaticas
contintian siendo una parte importante del tratamiento,
pero en menos de 30% de los casos pueden realizarse.
El trasplante hepatico ofrece la posibilidad de curacion.
Los carcinomas incidentales, que son aquellos menores
a 3 cm encontrados durante el estudio histopatologico
posterior al trasplante, tienen muy buen prondstico. Cier-
tos tipos histologicos de tumores tienen mejor prondsti-
co como el fibrolamelar. Los criterios de seleccion in-
cluyen: enfermedad localizada en el higado, vena porta
y hepaticas permeables, tumor < 5 cm, no mas de tres
tumores, serologia negativa para el virus de la hepatitis
B. A diferencia del carcinoma hepatocelular, el colan-
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giocarcinoma esta asociado a muy mal prondstico, inde-
pendientemente de la seleccion o tratamiento, por lo que
se considera, en general, una contraindicacion para tras-
plante hepatico. En otras neoplasias hepaticas, como
hemangiocarcinomas, se ha reportado una sobrevida muy
limitada; los hemangioendoteliomas epitelioides tienen
excelente prondstico, y en los tumores neuroendocrinos
metastaticos al higado continua siendo controversial la
indicacion de trasplante hepatico, reportandose resulta-
dos variables. En casos de hepatoblastoma se ha infor-
mado una sobrevida de 50-70% a 70 meses.>'%?’

Sindrome de Budd-Chiari

El tratamiento médico de esta enfermedad es limita-
do. Es de gran utilidad realizar biopsia hepatica para
decidir entre un tratamiento quirtrgico tipo derivativo
o trasplante hepatico. Se recomienda el tratamiento con
cirugia derivativa en pacientes con enfermedad tem-

prana y trasplante hepatico cuando se demuestra cirro-
SiS 5-10,12,27

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

Con base en la experiencia obtenida, el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida representa una contrain-
dicacién absoluta para trasplante hepatico debido a que,
independientemente de la cuenta de subpoblaciones de
linfocitos T, la gran mayoria de los pacientes mueren a
corto plazo por complicaciones relacionadas al sindro-
me. La enfermedad neoplésica extrahepatica tiene muy
mal prondstico posterior al trasplante hepatico debido a
la inmunosupresion, solamente se consideran las neo-
plasias neuroendocrinas con metastasis a higado como
indicacion para trasplante hepatico en determinadas cir-
cunstancias. El colangiocarcinoma y el hemangiosarco-
ma tienen muy mal pronoéstico, por lo que en la mayoria
de los centros se consideran como contraindicaciones
para el procedimiento. En general, la sepsis activa se
considera una contraindicacion absoluta. La peritoni-
tis bacteriana espontanea es un riesgo continuo en pa-
cientes con ascitis, por lo que debe ofrecerse profilaxis
oral con fluoroquinolonas, especialmente en aquellos
en los que ha sido previamente documentada. Cuando
se diagnostica peritonitis bacteriana espontanea, se
acepta realizar el procedimiento después de 3-5 dias
de tratamiento si la cuenta leucocitaria disminuyo sig-
nificativamente después del inicio del tratamiento. No
deben trasplantarse pacientes con alcoholismo activo
y abuso de drogas. El paciente portador de cardiopatia

0 neumopatia avanzada debe someterse a una rigurosa
valoracion por multiples especialistas; la enfermedad
coronaria, si es tratada antes del trasplante con revascu-
larizacion o angioplastia, no se considera contraindica-
cion para trasplante hepatico. El1 50% de los candidatos
presentan alteraciones en la oxigenacion arterial, la en-
fermedad pulmonar crénica obstructiva o fibrosis pul-
monar impiden la realizacion del trasplante, en cam-
bio, el asma, las alteraciones respiratorias secundarias
a ascitis o debilidad muscular no lo contraindican. Los
pacientes con tuberculosis activa deben ser tratados,
de preferencia, durante varios meses antes de la ciru-
gia y hasta un afio después de la misma. El sindrome
hepatopulmonar actualmente no representa una contra-
indicacion absoluta, algunos pacientes requieren varios
meses para normalizar la PaO, y de suplemento de oxi-
geno por un tiempo variable. La insuficiencia hepatica
aguda avanzada con presion intracraneal > 50 mmHg o
presion de perfusion cerebral <40 mmHg se considera
una contraindicacion absoluta. La hiponatremia severa
se asocia a mielindlisis pontina posterior al trasplante
hepatico por lo que hiponatremia <120 mEq/L se consi-
dera una contraindicacion absoluta.>!*!2?7

TECNICA QUIRURGICA

Los detalles quirargicos de la operacion han sido des-
critos con detalle en multiples revisiones.*1%1517.2833 Ep
breve, el injerto hepatico puede colocarse en forma or-
totdpica después de la extirpacion del higado enfermo
(Figura 1), o colocarse en forma heterotopica en forma
de trasplante hepatico auxiliar (Figura 2). Se han des-
crito, ademas, técnicas para dividir el injerto hepatico
en dos para trasplantar un receptor pediatrico y un adul-
to, como se representa en la figura 3. Finalmente, se ha
desarrollado exitosamente las técnicas para realizar tras-
plante hepatico de donador vivo utilizando el 16bulo iz-
quierdo como se demuestra en la figura 4, generalmente
para pacientes pediatricos, o el lobulo derecho para re-
ceptores adultos (ver Trasplante hepatico de donador vivo
adulto-adulto, en este suplemento).510:15:17.28-33

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

El grado de insuficiencia hepatica preoperatoria y la
complejidad del procedimiento quirurgico hacen que,
posterior al trasplante hepatico, el riesgo de compli-
caciones sea alto. Como en todas las areas de la medi-
cina, el reconocimiento y tratamiento oportuno son
esenciales. En trasplantes, la necesidad de utilizar in-



Rev Gastroenterol Mex 2003; Vol. 68 (Supl. 2): 7-18

S2-11

Contreras JL y cols.

W Reconstruccion
: vena cava inferior

Reconstruccion
arteria hepdtica

Vena porta
| 1
, , | "1
Colédoco-Colédoco i |
anastomosis sobre !
una sonda en “T” I" ! Aorta
Vena cava inferior 4 ___.Jﬁ' A

Figura 1. Trasplante ortotdpico de higado. El injerto hepdtico es
colocado en posicion original después de que el higado enfermo ha
sido extirpado. Los vasos sanguineos se conectan con sus homologos
en el receptor.

Vena porta
inferior

Vena cava -~
inferior 4
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Figura 2. Trasplante hepdtico auxiliar. El injerto hepdtico es colo-
cado en forma heterotdpica dejando el higado enfermo en posicion
original.

munosupresores desde el postoperatorio inmediato pre-
dispone atin mas a complicaciones usualmente no vistas
en otras areas.>'>!”

Hemorragia
Puede presentarse hemorragia en sitios de reconstruc-

cion vascular, que no sean advertidas durante el proce-
dimiento. Se han descrito aneurismas de la arteria hepa-

tica o esplénica que pueden manifestarse por hemorra-
gia importante, el tratamiento es quirargico.®'°

Falla primaria del injerto

Por razones no bien conocidas, 5-10% de los injertos
hepaticos no funcionan posterior al implante y se requiere
de retrasplante. En ausencia de complicaciones técni-
cas, infecciosas o inmunoldgicas esto se define como
falla primaria del injerto. Ocurre dentro de las primeras
96 horas postoperatorias y existen multiples hipotesis
que intentan definir su etiologia, como dafio durante la
preservacion, disfuncion oculta en el donador, mecanis-
mos inmunoldgicos principalmente humorales, etc. En
reportes de centros europeos se publica una mayor inci-

Vena cava inferior Vena hepdtica

izq. suturada

Vena hepdtica

Vena hepatica
derecha

izquierda

Conducto
biliar derecho®.

Conducto
biliar izquierdo

Vena porta
r. derecha

o ¥
Vena porta —g\b

Arteria hepdtica
derecha con parche de aorta

Arteria hepdtica
izquierda

Figura 3. Division del higado en dos segmentos para trasplante de
dos receptores. El lobulo izquierdo generalmente su utiliza para un
receptor pedidtrico y el derecho para un adulto.
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izquierda (injerto) ks, ;3._ 'ﬂ:““—n__ ——
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: i
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Arteria hepdtica

Arteria hepdtica del receptor \ Art s
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Figura 4. Trasplante hepdtico utilizando un injerto reducido. En
este caso, el injerto puede provenir de un donador cadavérico en el
que se utilizo el [6bulo derecho para trasplantar a un segundo re-
ceptor, o de un donador vivo en el que se resecé el lobulo izquierdo
del higado. Generalmente, el receptor es un paciente pediatrico.
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dencia de esta complicacion. Se manifiesta clinicamen-
te como alteraciones en el estado de conciencia, gasto
biliar menor a 20 mL en 12 horas, transaminasemia en-
tre 5,000-10,000 UL tiempo de protrombina prolongado
y que continda incrementandose progresivamente, fac-
tores V y VIII menores a 25% del normal, acidosis me-
tabdlica, etc. El unico tratamiento es el retrasplante, la
morbimortalidad es alta, usualmente cercana a 35%.
Histologicamente se caracteriza por disrupcion com-
pleta de la arquitectura lobular normal, obliteracion de
sinusoides por eritrocitos, fibrina y neutrofilos. Algu-
nos autores piensan que el uso de prostaglandina E1 dis-
minuye la incidencia de falla primaria del injerto.5°

Rechazo

Elrechazo es la complicacion no técnica mas frecuente
en el trasplante de higado. Se han descrito: el rechazo
hiperagudo, agudo y cronico.7343¢

Rechazo hiperagudo. Por muchos afios, el higado se
ha considerado resistente al rechazo hiperagudo aunque
hay reportes descritos en la literatura. Se presenta en
muy pocos casos y se debe a la presencia de anticuerpos
preformados o que se desarrollan poco después del tras-
plante contra antigenos del donador, estos anticuerpos
pueden ser anticomplejo mayor de histocompatibilidad,
anti ABO, antiendoteliales o xenorreactivos. El rechazo
hiperagudo se presenta a las pocas horas después de la
revascularizacion del injerto, se manifiesta como dis-
funcién severa del mismo sin causa aparente. El injerto
se torna edematoso, ciandtico, la produccion de bilis dis-
minuye o se suspende. Se requiere descartar dafio por la
preservacion, falla primaria del injerto, trombosis portal
o de la arteria hepatica. La presencia de anticuerpos pre-
formados antidonador o anticuerpos antidonador con-
firman el diagnoéstico. El hallazgo morfologico se defi-
ne como necrosis hemorragica masiva. Es caracteristico
encontrar depdsitos de inmunoglobulinas, fraccion C3
del complemento, properdina y fibrindgeno, arteritis
necrotizante o neutrofilica. Aunque la incidencia de re-
chazo hiperagudo es muy baja en trasplante hepatico, no
se recomienda realizar el trasplante cuando el donador y
receptor son incompatibles en cuanto al tipo sanguineo,
excepto en circunstancias de urgencia. El riesgo de re-
chazo hiperagudo en pacientes con anticuerpos preforma-
dos citotdxicos anti-HLA con injerto ABO compatible es
extremadamente bajo pero se ha demostrado una dismi-
nucion en la sobrevida del injerto a largo plazo, principal-
mente por mayor incidencia de rechazo celular. Aunque
en estos pacientes no se demuestra rechazo hiperagudo,

pueden presentar marginacion plaquetaria en vénulas
hepaticas terminales, colangitis aguda, edema de hepa-
tocitos, activacion endotelial y otros cambios similares
a los observados en injertos isquémicos.®’

Rechazo agudo celular. El rechazo agudo ocurre por
diferencias genéticas entre el donador y el receptor. La
gran mayoria de los pacientes experimentan rechazo agu-
do en los primeros 7-14 dias, es raro después de los tres
meses y en la gran mayoria de los casos el tratamiento
es exitoso con esteroides. Clinicamente, el rechazo en
forma inicial y en formas no severas puede cursar asin-
tomatico, en etapas tardias o casos severos puede mani-
festarse como fiebre, malestar, dolor abdominal, hepa-
toesplenomegalia e incremento en ascitis. Estos signos
y sintomas son inespecificos de rechazo porque las in-
fecciones, complicaciones técnicas y mal funcionamiento
de injerto pueden manifestarse en forma similar. El flujo
biliar disminuye y la bilis cambia su aspecto a palida. Las
alteraciones en las pruebas de laboratorio incluyen: in-
cremento en niveles de fosfatasa alcalina, y-glutamil-trans-
peptidasa, transaminasas y/o bilirrubina, leucocitosis y
eosinofilia, todos con muy baja sensibilidad y especifici-
dad. Ante la imposibilidad de establecer un diagnostico
clinico o de laboratorio, se requiere de biopsia hepatica
para confirmar el diagndstico. Los estudios radiologicos
y de medicina nuclear se utilizan para descartar otras po-
sibilidades etioldgicas, pero no tienen ninglin valor para
el diagndstico de rechazo.

Los conductos biliares intrahepaticos y el endotelio
vascular son los principales sitios antigénicos por su alta
expresion de antigenos del complejo mayor de histocom-
patibilidad y moléculas de adhesion. Los hallazgos tipi-
cos de rechazo agudo son: 1) inflamacién portal mixta
predominantemente linfocitica con neutréfilos y eosi-
néfilos, 2) inflamacion y/o dafio en conductos biliares y
3) inflamacion subendotelial de venas porta y termina-
les. Se requiere de, por lo menos, dos de estos criterios
para el diagnostico. Hallazgos adicionales incluyen in-
flamacion interlobular, especialmente en casos severos
y arteritis. Se han realizado grandes esfuerzos para tra-
tar de identificar marcadores de rechazo en forma no
invasiva como cuantificacion de receptores solubles de
interleucina 2 (marcadores de activacion de linfocitos)
en suero y en bilis, acido hialurénico y antigeno relacio-
nado al factor VIII (marcadores de dafio endotelial) pero
no se ha demostrado su utilidad real. Con los esquemas
actuales de inmunosupresion (por ejemplo, induccion con
anticuerpos contra el receptor de interleucina-2, tacroli-
mus, micofenolato y dosis bajas de esteroides), la inci-
dencia de rechazo agudo se ha disminuido significativa-
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mente aun en 15-25% de los casos, comparado con 50-
70% de los casos reportados con el uso de esquemas
inmunosupresores descritos con anterioridad (ejemplo,
ciclosporina, azatioprina y esteroides). La frecuencia de
progresion a rechazo cronico es baja (menor a 7%).34%°

Rechazo cronico. También se presenta por diferen-
cias genéticas entre el donador y el receptor aunque
comienzan a describirse cofactores asociados. Usual-
mente se presenta después de 60 dias del procedimien-
to aunque se ha descrito en etapas mas tempranas. Se
presenta en aproximadamente 5-10% de los pacientes
trasplantados, generalmente es irreversible y se define
por dos caracteristicas histoldgicas: vasculopatia obli-
terativa y pérdida de conductos biliares. El rechazo cré-
nico frecuentemente se desarrolla después de un episo-
dio de rechazo agudo no resuelto, después de multiples
episodios de rechazo agudo o en forma indolente du-
rante varios meses o afios, con o sin historia de rechazo
agudo. Cuando se manifiesta clinicamente se presenta
como rechazo agudo o con ictericia progresiva cuando
el injerto es insuficiente. Algunos hallazgos que presa-
gian falla del injerto incluyen estenosis biliares, infartos
hepaticos y, finalmente, falla sintética con coagulopatia,
desnutricion y hepatoesplenomegalia. Los examenes del
laboratorio muestran un patrén colestasico. Los hallaz-
gos histoldgicos caracteristicos son pérdida de los con-
ductos biliares pequefios (< 60 mm) en mas de 50% de
las triadas portales y arteriopatia obliterativa. Estas alte-
raciones generalmente se presentan simultaneamente pero
hay casos con so6lo una u otra de las alteraciones, presen-
tes al momento del diagndstico. Puede observarse pérdi-
da de conductos biliares sin arteriopatia obliterativa en
pacientes con estenosis del conducto biliar, toxicidad por
drogas, infeccion por CMV sin que tenga relacion con
rechazo, por lo que esta alteracion debe tomarse con cau-
tela y establecer una relacion clinica. El diagnostico de
rechazo cronico es dificil e incierto en etapas tempranas
cuando no se han perdido mas de 50% de los conductos
biliares, estos casos se catalogan como rechazo y cum-
plen el criterio de ser crénicos cuando se establece
pérdida de mas de 50% de los conductos biliares. El
rechazo crénico no responde a incremento en la in-
munosupresion, su tratamiento definitivo requiere re-
trasplante. Se ha descrito que en casos de rechazo croé-
nico diagnosticados en forma temprana, responden a
la conversidn de ciclosporina por tacrolimus; drogas
inmunosupresoras como el micofenolato disminuyen
la incidencia de rechazo crénico en estudios experi-
mentales, pero aun no se establece claramente su efec-
tividad.’*3¢

Colestasis inespecifica

En aproximadamente 15% de los casos, la funcion de
injerto no es completamente normal en el postoperatorio,
se manifiesta como colestasis progresivay se refiere como
sindrome de colestasis inespecifica o funcion retardada
del injerto. Su origen parece ser por dafio isquémico du-
rante la preservacion. Tipicamente, la funcidn sintética
esta preservada, pero los niveles de bilirrubina sérica pue-
den alcanzar hasta 30 mg/dL en un periodo de 2-3 sema-
nas. Es obligatorio diferenciar este sindrome de compli-
caciones técnicas y rechazo. Usualmente, la funcién de
injerto mejora progresivamente hasta su completa norma-
lizacién 510

Complicaciones técnicas

Las complicaciones técnicas, especialmente del trac-
to biliar y vasculares, son responsables de pérdida de
10% de los injertos y mortalidad hasta en 8%, estas
complicaciones se reportan cada vez con menor fre-
cuencia.®”

Complicaciones vasculares. La trombosis de la ar-
teria hepatica es la complicacion vascular mas frecuen-
te. Se reporta una incidencia de aproximadamente 6-
7% de los casos en general, la cual es un poco mayor
en casos con injertos reducidos. Los principales fac-
tores de riesgo son receptores menores a 15 kg y tiem-
po de preservacion prolongado. Dentro de las causas
de trombosis de la arteria hepatica se encuentran de-
ficiencia en la técnica quirurgica, hematocrito muy
elevado, hipercoagulabilidad postrasplante, rechazo
agudo severo y pancreatitis postoperatoria. Se presenta
clinicamente de tres formas: 1) falla hepatica fulmi-
nante, 2) problemas biliares como fuga biliar y este-
nosis y 3) bacteremia recurrente con o sin abscesos
hepaticos. Existen casos que no presentan ninguna
manifestacion clinica o anormalidad hepatica. El ul-
trasonido es muy util para el diagnodstico y se confir-
ma con angiografia. El tratamiento depende de la causa
y la presentacion clinica. Pacientes estables sin sep-
sis, fuga biliar o abscesos pueden mantenerse con an-
tibioticos orales por tiempo prolongado. Los bilomas
intrahepaticos pueden manejarse inicialmente con
derivacion percutanea aunque las estenosis progresi-
vas pueden manejarse mediante radiologia interven-
cionista y endoscopia por varios afios, pero algunos
requeriran retrasplante. Si se establece el diagnostico
en forma precoz, especialmente en el postoperatorio
temprano, sin necrosis masiva hepatica, puede inten-
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tarse una reconstruccion quirurgica inmediata o tera-
pia fibrinolitica y angioplastia transluminal con bue-
nos resultados. La necrosis hepatica requiere retrasplan-
te. Los aneurismas de la arteria hepatica generalmente
se presentan en el sitio de la anastomosis y se deben a
una combinacion de deficiencia técnica e infeccion, pue-
den manejarse con embolizacidn, excision quirrgica y
antibioticos, en algunos casos es indispensable el retras-
plante.®'°

La trombosis portal postoperatoria es una com-
plicaciéon muy rara, puede manifestarse como necro-
sis hepatica, hemorragia por varices esofagicas o
ascitis refractaria. El manejo consiste en reconstruc-
ciéon de la vena porta, derivaciones portosistémicas
o retrasplante.®!°

La estenosis o trombosis de la vena cava suprahepati-
ca es muy rara y se manifiesta clinicamente como sin-
drome de Budd-Chiari. El tratamiento es quirdrgico en
la mayoria de los casos.5!°

Complicaciones biliares. Se presentan aproximada-
mente en 15% de los pacientes, pueden ser fuga biliar,
el sitio de salida de la sonda en T es la causa mas fre-
cuente. Las fugas pequefias demostradas en pacientes
asintomaticos mediante estudios radiologicos rutinarios,
usualmente no requieren tratamiento, algunos casos con
sintomatologia y fuga moderada como la que se pre-
senta posterior al retiro de la sonda en T se tratan con
endoprotesis. La fuga biliar en el sitio de la anastomosis
es una complicacion mas seria y usualmente requiere de
intervencion quirtrgica, siempre debe valorarse la arte-
ria hepatica. Varios estudios han demostrado asociacion
entre estenosis en el tracto biliar y lesion isquémica del
injerto. Los factores de riesgo identificados son el tiem-
po de preservacion prolongado, alta dosis de vasopreso-
res en el donador, incompatibilidad sanguinea donador-
receptor y la trombosis de la arteria hepatica. Puede
intentarse la dilatacidén percutanea o endoscopica de
las estenosis, con o sin la ayuda de endoproétesis, con
buenos resultados. Se ha reportado la presencia y acu-
mulo de lodo biliar como complicacién biliar en tras-
plante hepatico, puede tratarse con dieta, sales biliares,
endoscopia o radiologia intervencionista, dependiendo
del caso. Se puede observar con cierta frecuencia dilata-
cion del tracto biliar sin evidencia de obstruccion, gene-
ralmente se debe a denervacion del ampula de Vater y el
tratamiento es papilotomia. Las complicaciones biliares
pueden ser evaluadas mediante medicina nuclear o ul-
trasonografia, aunque la colangiografia con medio de
contraste contintia siendo el método diagndstico defini-
tivo en la mayoria de los casos.*!°

Complicaciones infecciosas

Aproximadamente entre 20-30% de los pacientes con
trasplante hepatico se presenta alguna complicacion in-
fecciosa debido a que son una poblacion de alto riesgo.
Las infecciones por agentes bacterianos son las mas
frecuentes y representan aproximadamente entre 50-
60% de las complicaciones infecciosas en trasplante
hepatico. Entre 20-40% son causadas por virus, 5-15%
por hongos y menos de 10% debidas a agentes como
Pneumocystis carinii 'y Toxoplasma. El tipo, gravedad
e incidencia dependen del esquema de profilaxis que se
utilice y de los factores de riesgo para infecciones iden-
tificados en cada paciente. El tipo de infecciones y su
curso temporal son similares a los que presentan pacien-
tes con trasplante de otros érganos sélidos. 6101733

Infecciones bacterianas. 1.os patdogenos bacterianos mas
frecuentes son: microorganismos grampositivos como Sta-
phylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo y
Streptococcus del grupo D, gramnegativos como Entero-
bacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa. L.os microorga-
nismos anaerobios son menos prevalentes. Otros agentes
potenciales incluyen Nocardia, Listeria y Legionella. Se
han reportado como factores de riesgo para infecciones
bacterianas en pacientes con trasplante de higado: cirugia
prolongada (> 12 horas), niveles de bilirrubina sérica total
pretrasplante mayores a 12 mg/dL, antibioticoterapia du-
rante mas de cinco dias posterior al trasplante, transfu-
sion masiva (> 25 unidades de paquete globular o mas
de 30 unidades de plasma fresco congelado) y cirugia
abdominal multiple. La mayoria de las infecciones bac-
terianas que se presentan en trasplante de higado son
similares a las que se presentan en cirugia abdominal
mayor e incluyen infecciones intraabdominales, de vias
urinarias, herida quirfrgica, catéteres intravasculares,
neumonia, etc. Las infecciones intraabdominales son las
mas frecuentes e incluyen peritonitis, abscesos intraab-
dominales y colangitis. Las complicaciones asociadas
con la reconstruccién biliar, ya sea problemas con la
anastomosis (estenosis o fuga biliar), tubo en T y colan-
giografia, son factores también predisponentes. Se ha
descrito que los pacientes en los que se reconstruye la
via biliar mediante una colédoco-yeyuno tienen mayor
incidencia de infecciones en comparacion con los que
se les realiza una colédoco-colédoco anastomosis. Los
pacientes con trasplante de higado tienen gran predispo-
sicion a neumonias de origen nosocomial por presentar
encefalopatia, broncoaspiracion e intubacion endotra-
queal prolongada. Las infecciones bacterianas en el sis-
tema nervioso central son muy poco frecuentes, pero
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cuando se presentan su mortalidad es muy alta. Si se
tiene la sospecha clinica se debe establecer un abordaje
diagnostico agresivo incluyendo puncion lumbar, tomo-
grafia axial computarizada y/o resonancia magnética nu-
Clear.4’6-10’l7’33

Las infecciones sistémicas bacterianas o bacteriemias
se han documentado hasta en 25% de los pacientes, se
asocian a numerosas vias de entrada como infecciones
en herida quirdrgica, catéteres, obstruccion o fuga bi-
liar, trombosis de la arteria hepatica y, con menor fre-
cuencia, desde el aparato respiratorio (aspiracion o intu-
bacion endotraqueal). 6101733

Las complicaciones infecciosas bacterianas en recepto-
res de trasplante de higado son dificiles de diagnosticar
porque los sintomas y signos de enfermedad usualmente se
encuentran disminuidos o ausentes debido a la inmunosu-
presion. Ademas, otras patologias propias de los trasplan-
tados de higado como rechazo, dafio al injerto durante la
preservacion e isquemia se presentan clinicamente en for-
ma similar. Deben realizarse diferentes estudios para esta-
blecer un diagnostico y tratamiento oportuno. Dentro de
éstos se encuentra cultivo de orina, sangre, esputo, bilis y
herida quirtirgica, radiografias de térax y abdomen, tomo-
grafia axial computarizada, ultrasonido, lavado broncoal-
veolar, biopsia pulmonar abierta, aspiracion de coleccio-
nes, puncion lumbar, etc.*>1017:33

Antes de tener el resultado de cultivos, el paciente
con trasplante hepatico bajo sospecha de infeccion
bacteriana debe ser cubierto con antibioticos de am-
plio espectro con actividad contra los posibles micro-
organismos. La seleccion inicial dependera del sitio
de infeccion, la sensibilidad de los microorganismos a
los antibioticos en el centro hospitalario, neuropatia,
funcionamiento del injerto, historia de uso de antibio-
ticos, etc. Una vez que el microorganismo es aislado y
la sensibilidad conocida, debe tratarse especificamen-
te para disminuir el riesgo de superinfecciones. Los
agentes mas frecuentemente utilizados son cefalospo-
rinas de tercera generacion (ceftazidima, ceftizoxima,
cefoperazona, etc.), quinolonas (ciprofloxacina u
ofloxacina) y carbapenemas (imipenem), etc. Puede
agregarse vancomicina para cubrir al estafilococo y
enterococo asi como ampicilina-sulbactam, ticarcilina-
acido clavulanico y también metronidazol para cubrir
anaerobios.*¢10:1733

Infecciones por hongos. Se presentan aproximadamen-
te en 4-15% de los pacientes con trasplante hepatico, prin-
cipalmente en pacientes criticamente enfermos, en cirugias
complicadas con tiempo operatorio prolongado, hospitali-
zacion previa, falla del injerto o retrasplante, complicacio-

nes gastrointestinales o vasculares y en pacientes con in-
fecciones bacterianas recurrentes; la mortalidad puede ser
hasta de 50-80%. La incidencia de infeccion por Candi-
da albicans es mayor en trasplantados de higado en com-
paracion con receptores de otros érganos. El 80% de las
infecciones por hongos ocurren dentro del primer mes
postoperatorio. 611733

El agente micotico mas frecuente es Candida espe-
cialmente Candida albicans. Aspergillus es responsa-
ble de 20% de las infecciones por hongos e infecciones
esporadicas se presentan por Mucor, Cryptococcus y
Trichosporon beigelii. La presentacion clinica de can-
didiasis puede ser de varias formas: infeccion local in-
vasiva, diseminacion con afeccion en multiples sitios
y candidemia no complicada sin evidencia de invasion
tisular. La candidiasis en receptores de higado difiere a
la de otros pacientes trasplantados en que principalmen-
te se manifiesta como infeccion gastrointestinal. El ini-
cio puede ser subito con escalofrio, fiebre, malestar o pue-
de tener un inicio insidioso. Puede recuperarse Candida
de liquido abdominal, colecciones, drenajes quirtirgicos,
tubo en T, sangre o tejido hepatico. Otras presentaciones
clinicas incluyen: rash, estomatitis, esofagitis, cistitis, en-
teritis, neumonia (poco comun), nddulos eritematosos o
choque séptico. Se requiere un alto indice de sospecha
para establecer el diagnostico de candidiasis invasiva o
diseminada, el cual es dificil, por lo que se requiere en
muchas ocasiones multiples de cultivos o biopsias de
tejidos involucrados. Actualmente se estan desarrollan-
do técnicas para deteccion de antigenos de Candida en
suero, orina, o tejidos al igual que deteccion por PCR. La
anfotericina B es la droga de eleccion en candidiasis in-
vasiva para pacientes inmunocomprometidos, puede uti-
lizarse en forma empirica si se tiene sospecha clinica. La
toxicidad renal por el uso de anfotericina en pacientes
con trasplante hepatico que ademas reciben ciclosporina
es frecuente, pero no es razon para suspender el tratamiento
en pacientes con infeccion severa, por tal motivo debe
entonces ajustarse la dosis. La anfotericina liposomal
tiene menos efectos nefrotoxicos y permite la adminis-
tracion de dosis mayores. El ketoconazol tiene el poten-
cial de ser hepatotoxico, por lo que, en general, no se
recomienda en trasplantados de higado. El fluconazol
tiene actividad contra la mayoria de las especies de Can-
dida excepto T. glabrata o C. krusei. Puede utilizarse
en pacientes que respondieron a la anfotericina y se
encuentran estables o como profilaxis en pacientes de
alto riesgo. Puede incrementar los niveles de ciclospo-
rina pero usualmente no presenta problemas clinicos
significativos.*¢10:1733
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La aspergilosis invasiva es una complicacion usual-
mente fatal en trasplantados de higado, la mayoria de
los casos es causada por A. fumigatus o A. flavus. La
infeccion se presenta después de inhalar sus esporas que
con frecuencia estan presentes en sistemas de ventila-
cion. Las formas clinicas son aspergilosis pulmonar, que
es la mas frecuente, enfermedad seno-orbital, traqueo-
bronquitis invasiva, infeccion cutanea primaria, asper-
gilosis en sistema nervioso central por diseminacion
hematdgena o extension contigua. Puede ocasionalmen-
te manifestarse como aspergilosis intraabdominal. La
aspergilosis se presenta durante el primer mes postras-
plante y en forma excepcional en meses posteriores. Fac-
tores asociados a la presencia de aspergilosis invasiva in-
cluyen insuficiencia renal, terapia antirrechazo vigorosa
(especialmente OKT3) y retrasplante. El diagnostico se
establece identificando al microorganismo y en cultivos,
los hemocultivos usualmente son negativos por lo que no
debe descartarse la posibilidad ante cultivos negativos.
La terapéutica contra Aspergillus es frecuentemente in-
fructuosa debido al retardo en el diagnostico, el farmaco
de eleccion es anfotericina B. La fluocitocina tiene activi-
dad sinergista contra el Aspergillus, el itraconazol tiene
gran actividad in vitro, pero su eficacia clinica esta com-
prometida por su dificil absorcion gastrointestinal. La crip-
tococosis es poco frecuente en el trasplante hepatico.**
10,17,33

Infecciones por virus. El citomegalovirus (CMV) es
el agente viral mas comiinmente encontrado en pacien-
tes con trasplante hepatico, se describe que entre el 18-
40% tienen infeccion por CMV sintomatica. La inciden-
cia de esta complicacion esta disminuyendo con el uso
de medicamentos profilacticos. La infeccion por CMV
puede ser infeccion primaria o reactivacion de una in-
feccion latente previa. Los pacientes de mayor riesgo
son aquellos que tienen serologia negativa para CMV y
reciben un o6rgano de donador CMV positivo. Esta com-
binacién produce enfermedad sintomatica en 40-60% de
los casos si no se utilizan medidas preventivas como se
menciona posteriormente y su curso es mas agresivo que
en receptores CMV positivos. Sélo 5-10% de los recep-
tores con serologia positiva presentan enfermedad acti-
va. En muy pocos casos de receptores CMV negativos y
donadores CMV negativos se presenta enfermedad acti-
va, algunos pueden contagiarse al ser trasfundidos. La
mayoria de las infecciones por CMV se presentan entre
el primer y segundo mes postransplante, infecciones mas
tardias se presentan en aquellos que requieren altas do-
sis de inmunosupresion por rechazo o retrasplante. El
tratamiento con globulina antilinfocitica o con OKT3

incrementa significativamente la incidencia de infeccion
por CMV. La presentacion clinica es variable, muchos
presentan enfermedad asintomatica solo detectada por
estudios seroldgicos o cultivos. La hepatitis es la forma
mas frecuente de enfermedad sintomatica y representa
casi 50% de los casos. La neumonia es otra forma de
presentacion, representa 30% de los casos y generalmente
se asocia a hepatitis. Puede manifestarse también como
enfermedad gastrointestinal. La retinitis por CMV es
poco frecuente al igual que un sindrome similar a mono-
nucleosis que se manifiesta como fiebre, malestar, ano-
rexia, mialgias, artralgias, linfocitosis con formas atipi-
cas, neutropenia y trombocitopenia. La neumonia por
CMV se presenta generalmente como fiebre, hipoxemia
e infiltrados bilaterales en placas radiograficas. El diag-
noéstico se establece al examinar y cultivar el liquido
producto de lavado broncoalveolar con anticuerpos mo-
noclonales contra CMV. Ocasionalmente se requiere
biopsia abierta de pulmon. Las manifestaciones clini-
cas y del laboratorio con frecuencia son indistingui-
bles de otros agentes etioldgicos de infeccion y del re-
chazo. Frecuentemente se requiere biopsia hepatica para
hacer la distincion. El método seroldgico para diagnos-
tico no es adecuado porque el desarrollo de inmuno-
globulina M anti-CMV frecuentemente es alterado por
la inmunosupresion. El CMV puede ser detectado me-
diante PCR en sangre, liquido broncoalveolar y tejidos,
pero frecuentemente tiene poca correlacion clinica. Otras
técnicas diagnosticas para detectar antigenos virales es-
tan actualmente en desarrollo. El tratamiento de elec-
cion para infeccion por CMV es ganciclovir y su efecti-
vidad es muy alta. Puede utilizarse en combinacion con
globulina hiperinmune contra CMV en casos muy gra-
ves. Se ha descrito resistencia del CMV al ganciclovir
en pacientes con SIDA pero no en pacientes trasplanta-
dos. En caso de toxicidad por ganciclovir (mielosupre-
sion) puede utilizarse foscarnet. 101733

La infeccion por virus de Epstein-Barr (EBV) puede
también ser primaria o por reactivacion, se presenta en
25% de los casos, generalmente dentro de los primeros
seis meses postrasplante, en la mayoria la infeccion es
asintomatica. Clinicamente se presenta como fiebre, lin-
fadenopatia, faringitis, esplenomegalia, linfocitosis ati-
pica, otras formas de presentacion incluyen neumonia,
encefalitis y hepatitis. E1 EBV es un virus linfotrépico
capaz de inducir cambios proliferativos hasta linfoma,
especialmente en receptores pediatricos y en pacientes
con grandes dosis de inmunosupresores. Esta entidad
se define como desordenes linfoproliferativos asocia-
dos a EBV, son una complicacion seria, y su espectro
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puede ser desde una hiperplasia linfoide reactiva poli-
clonal hasta linfomas monoclonales de células grandes.
Su tratamiento es disminucion de inmunosupresion, aci-
clovir y ocasionalmente quimioterapia. El pronostico, en
general, es bueno.*¢1%17-33

Otros agentes virales que producen complicaciones
infecciosas en trasplantados de higado incluyen el virus
herpes simplex, cuyas manifestaciones son lesiones vesi-
culares genitales u orales, oftalmitis, esofagitis o hepati-
tis. El diagndstico se establece con el aislamiento del
virus en cultivo y su tratamiento es aciclovir. El virus de
la varicela se presenta con muy poca frecuencia, se ma-
nifiesta como rash hemorragico severo y falla organica
multiple, su tratamiento es con aciclovir intravenoso. El
adenovirus es muy poco comun en pacientes trasplanta-
dos de higado y los pocos casos se reportan en la pobla-
cion pediatrica.*¢1017.33

Infecciones por protozoarios. El Pneumocistis cari-
nii usualmente se consideraba protozoario con base en
su morfologia, pero ha sido reclasificado como hongo
basandose en la estructura de su DNA. Los receptores
de trasplante de higado que no reciben profilaxis contra
P. carinii desarrollan neumonia hasta en 5-10% de los
casos. Algunos factores de riesgo identificados son in-
feccion por CMV y en menores de cuatro afios. La ma-
yoria de estas infecciones ocurren entre el segundo y
sexto mes postoperatorio. Clinicamente se manifiesta
como fiebre, tos y disnea. Los estudios radiograficos
muestran infiltrados intersticiales bilaterales con aparien-
cia de vidrio “despulido”. El diagndstico se establece
detectando el microorganismo en esputo o liquido de la-
vado broncoalveolar. El tratamiento de eleccion es tri-
metoprim-sulfametoxazol, en pacientes alérgicos puede
utilizarse pentamidina.*¢1%17:33

La infeccion por Toxoplasma gondii puede presentar-
se como primaria o como reactivacion de una infeccion
latente. Puede también adquiridse con el injerto hepati-
co. Es muy raro en receptores de trasplante hepatico,
mas frecuente en receptores de trasplante cardiaco por
la localizacion del microorganismo en el miocardio. Se
manifiesta clinicamente como encefalitis, lesiones foca-
les cerebrales o neumonia. El diagnostico se establece
identificando microscopicamente al microorganismo. El
tratamiento consiste en la administracion de pentamidi-
nay sulfadiazina o clindamicina.*¢!%17-33

COMPLICACIONES PULMONARES

Se presentan con relativa frecuencia posterior a trasplante
hepatico, la gran mayoria presenta paralisis transitoria

del hemidiafragma derecho y derrame pleural ipsilate-
ral, puede ademas asociarse a atelectasias. Las infeccio-
nes pulmonares siempre deben tomarse en consideracion
en el diagndstico diferencial de fiebre.®’

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

En general se asocian a la administracion de inmuno-
supresores, el espectro de manifestaciones es amplio
pudiéndose presentar temblor, cefalea, alteraciones psi-
quiatricas, somnolencia, coma, crisis convulsivas, etc.
Puede, ademas, presentarse microembolismo por burbu-
jas de aire en sangre, hemorragia cerebral o infartos.®’

NEOPLASIAS

Aproximadamente 6% de los pacientes trasplantados
desarrollan neoplasias de novo. Las neoplasias mas fre-
cuentes son: cancer de piel y labios (especialmente car-
cinomas de células escamosas), linfomas no-Hodgkin,
sarcoma de Kaposi, carcinoma perineal y de vulva y
carcinoma in situ del cervix uterino.*'%37

INMUNOSUPRESION

Multiples esquemas de inmunosupresion se han utilizado
con buenos resultados en trasplante hepatico.5"12173832 Eg-
tos esquemas son revisados en otro articulo de esta revista
por lo que no seran discutidos en la presente revision.
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