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Introduccioén

El nUmero total de trasplantes hepaticos (TH) realizados en
nuestro pais durante el afio 2008 fue de 1.108, lo que supo-
ne una tasa de 24 trasplantes por milléon de habitantes’. La
tasa de donaciones en Espana es la mas alta del mundo, con
34,6 casos por millon de habitantes, lo cual ha posibilitado
un aumento progresivo de actividad trasplantadora. Sin em-
bargo, el niUmero de candidatos a trasplante excede al de
donantes. La probabilidad de TH o porcentaje de pacientes
en lista de espera que se trasplanté durante el afio 2008 fue
del 51,7%'. En los ultimos afios se ha producido una clara
mejoria de las tasas de supervivencia, de modo que en
2006-2008 la supervivencia al ano y a los 3 anos fue del 81,3
y el 72,4%, respectivamente'. No obstante, deben estable-
cerse medidas encaminadas a optimizar estos resultados,
dirigidas hacia todas las etapas del procedimiento de tras-
plante.

Factores relacionados con el receptor

El crecimiento dispar entre la actividad de trasplante y la
cifra de receptores potenciales ha provocado un mayor
tiempo de permanencia en lista en muchas unidades de
trasplante y, con ello, un aumento del nimero de falleci-
mientos durante la espera, que en Espana oscila en torno a
un 8%'. Los factores que determinan la mortalidad en lista
de espera incluyen no sélo la tasa de donantes y el numero
de pacientes incluidos, sino también el modo en que se ad-
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judican los organos. Ante esta situacion, es de vital relevan-
cia la aplicacién de métodos para una adecuada seleccion
de los candidatos y del momento de trasplante.

Momento del trasplante. Criterios minimos
de acceso al trasplante hepatico

La eleccion del momento de acceso a la lista de espera es
uno de los aspectos mas controvertidos del TH. Con la fina-
lidad de homogeneizar este criterio, se ha generalizado la
utilizacion de un sistema de medicion de gravedad de la
enfermedad hepatica, basado en 3 parametros objetivos
(bilirrubina total, cociente internacional normalizado y
creatinina sérica), conocido como baremo MELD (Model End
Stage Liver Disease). Este modelo proporciona una puntua-
cion que permite estimar el riesgo de muerte en los 3 meses
siguientes a su calculo, facilitando por tanto una informa-
cion pronostica de gran valor. Sin embargo, algunas enfer-
medades hepaticas y determinados episodios de descom-
pensacion no quedan bien representados en su gravedad
por la puntuacion MELD?. La priorizacion de este grupo de
pacientes no esta bien resuelta hasta el momento, aunque
se intenta compensar con puntos afadidos de modo empiri-
co. En cualquier caso, se trataria de indicar la inclusion en
lista de espera con una puntuacion minima, de modo que la
mortalidad asociada al trasplante nunca fuese superior a la
mortalidad asociada a la evolucion natural de la enferme-
dad. Esta medida evitaria, ademas, las discordancias entre
centros en el acceso a la lista de TH.

En 2005 Merion et al®, mediante un estudio de registro
que trataba el TH como procedimiento terapéutico con in-
tencion de tratar, demostraron que la disminucion de la
mortalidad debida al TH aumenta con el aumento de la pun-
tuacion MELD. Para ello, determinaron cual seria la supervi-
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vencia de los pacientes con hepatopatia cronica en caso de
permanecer en lista de espera al no recibir un o6rgano. Los
receptores presentaron una mortalidad un 79% menor que
los candidatos que permanecieron en lista (hazard ratio
[HR] = 0,21; p < 0,001). Analizando los resultados segun el
MELD, con una puntuacion MELD de 18 a 20, la mortalidad
disminuye un 38% (p < 0,01) y la supervivencia aumentaria
con el aumento del MELD hasta un maximo de MELD = 40, de
tal modo que el TH disminuiria la mortalidad en un 96%,
comparado con continuar en lista (p < 0,001). Por el contra-
rio, con puntuaciones MELD bajas, la mortalidad durante el
primer afo post-TH es mucho mayor que la que tendria en
caso de seguir en lista (HR = 3,64 para MELD 6-11, HR = 2,35
para MELD 12-14; ambas p < 0,001). Por tanto, el mayor
beneficio de recibir un trasplante lo experimentarian los pa-
cientes con alto riesgo de muerte durante la espera en lista
(MELD = 15). Posteriormente, segin datos del mismo regis-
tro, se observo que al clasificar los pacientes en funcion de
la etiologia, aquellos con etiologia etilica y probablemente
otras etiologias no asociadas a virus C podrian obtener bene-
ficio del TH con una puntuacion MELD > 12 puntos.

En 2008, la Sociedad Espaiola de Trasplante Hepatico es-
tablecié, mediante un documento de consenso?, que sélo
deberian incluirse en lista de espera los pacientes con cirro-
sis descompensada con una puntuacion > 10 en el sistema
MELD. Finalmente, tras una reciente reevaluacion de estos
criterios, quedo establecida una puntuacion MELD de 12
puntos o mas para considerar a los pacientes con enferme-
dad hepatica avanzada como candidatos a inclusion en lista
de espera’.

Receptores de alto riesgo

En el registro mas reciente de la Organizacion Nacional de
Trasplantes, las causas mas frecuentes de exclusiones de la
lista de espera fueron la mejoria de los parametros de fun-
cion hepatica y el agravamiento de la situacion clinica mas
alla de unos limites no bien definidos pero predictivos de
una reducida probabilidad de éxito postoperatorio. Los re-
sultados del trasplante pueden mejorarse evitando el tras-
plante en pacientes con bajo riesgo de mortalidad en lista
activa, pero también excluyendo a los pacientes con he-
patopatia muy avanzada o con comorbilidad importante.

Model End Stage Liver Disease

Actualmente, se defiende que estadios muy avanzados de
hepatopatia deberian contraindicar la realizacion del tras-
plante. Esta idea tiene como proposito aumentar la super-
vivencia post-TH, ya que pacientes con funcion hepatica
y/o renal muy deteriorada, probablemente no superarian el
estrés que conlleva dicha intervencion. Se ha intentado de-
terminar el grado de afectacion a partir del cual un pacien-
te debe considerarse no apto para TH mediante el baremo
MELD. Hasta el momento, no hay estudios que aporten da-
tos concluyentes a este respecto, pero algunos autores de-
fienden que por encima de una puntuacion MELD de 40, la
realizacion de TH debe evitarse®.

Comorbilidad
Un analisis de los trasplantes realizados desde 1988 hasta
1996 en Estados Unidos, mostré que los receptores con obe-

sidad grave (indice de masa corporal [IMC] > 35) tenian ma-
yor mortalidad post-TH. Sin embargo, sélo la obesidad mor-
bida se asoci6 de manera independiente con la mortalidad’
y, por ello, segiin la American Association for the Study of
the Liver Diseases, debe ser considerada una contraindica-
cion para el TH®. Sin embargo, los resultados de estudios
mas recientes han hecho que este aspecto se cuestione, ya
que no se han encontrado diferencias en la mortalidad du-
rante la permanencia en lista ni en la supervivencia post-TH
de pacientes obesos comparadas con las de aquellos con
IMC normal. Otros factores de comorbilidad, como la diabe-
tes mellitus, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
la insuficiencia renal o haber sido sometido a una cirugia
previa, han sido también propuestos como posibles factores
relacionados con un peor pronostico post-TH; sin embargo,
hasta el momento, los resultados no son concluyentes® 0.

Model End Stage Liver Disease-sodio

Con la implementacion del MELD como sistema de adjudica-
cion de organos en el TH, los receptores son aquellos con la
puntuacion MELD mas elevada, independientemente del
tiempo en lista. Probablemente, uno de los factores que
hacen que este sistema sea el que con mas precision esta-
blece el riesgo de mortalidad en lista, es la inclusion del
valor de creatinina sérica. El desarrollo de disfuncion renal
en pacientes cirroticos conlleva un ensombrecimiento del
pronostico. El desarrollo de una hiponatremia dilucional
en estadios avanzados de cirrosis se asocia también a un
mal pronodstico™.

La adicion de la concentracion de sodio al sistema MELD
(MELDNa) ha demostrado aumentar la precision para prede-
cir la mortalidad a corto plazo'. Una de las limitaciones
mas criticadas de su aplicabilidad es la variabilidad interla-
boratorio para la medicion de la natremia. Ademas, el valor
de sodio en suero puede variar facilmente al estar sometido
a numerosos factores intrinsecos y extrinsecos, como el uso
de diuréticos o de sueroterapia. Asimismo, se ha observado
que los pacientes con hiponatremia tienen mas probabili-
dad de presentar complicaciones neuroldgicas, infecciosas
y renales en el post-TH'™, por lo que la aplicacion de este
sistema que favoreceria el trasplante de estos pacientes,
podria llevar a un empeoramiento global del pronoéstico
post-TH.

A la luz de estos datos, en Andalucia se ha adoptado la
aplicacion del baremo MELDNa Unicamente en casos de as-
citis refractaria, una de las situaciones en las que la pun-
tuacién MELD con frecuencia infraestima el riesgo de mor-
talidad en lista de espera.

Seleccién del donante. Matching donante-
receptor

De los 1.577 donantes generados en Espafa durante 2008,
1.414 (89,7%) fueron aceptados como donantes hepaticos.
De los higados generados, un 25,8% se desech¢ para el tras-
plante. Desde el ano 2000 el porcentaje de higados des-
echados se ha mantenido por encima del 20%. La principal
causa de no implante fue el higado patologico (90%), y las
causas mas frecuentes fueron la esteatosis y el aspecto ma-
croscopico. Otra causa para desechar el 6rgano fue la pato-
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logia sistémica, tumoral o infecciosa (7,6%)'. La edad del
donante, la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) y
un estudio ecografico patologico han demostrado ser las
Unicas variables relacionadas con la viabilidad de los 6r-
ganos.

La supervivencia tras el TH depende principalmente de la
gravedad de la enfermedad del receptor medida por la pun-
tuacion MELD. Sin embargo, la calidad del drgano trasplan-
tado (Donor Risk Index, DRI) es también un factor importan-
te que afecta a la supervivencia. Mediante la combinacion
del MELD y el DRI, sabemos que los pacientes con un MELD
bajo (6-8) que reciben 6rganos con un DRI elevado presen-
tan una mayor mortalidad asociada al trasplante de la que
tendrian si continuaran en la lista de espera de TH (HR =
3,70; p < 0,0005)". Por el contrario, todos los receptores
con MELD = 20 tienen una mayor supervivencia que la que
tendrian si permanecieran en lista de espera, independien-
temente del DRI. Estos datos indican que el trasplante de
organos de alto DRI es efectivo, pero no para candidatos
con MELD bajo, ya que disminuye las posibilidades de super-
vivencia de dichos pacientes y, ademas, impide que los can-
didatos con alto riego de muerte si no reciben un érgano
sean trasplantados en el momento 6ptimo. En definitiva, de
modo progresivo se impone la necesidad de perseguir, me-
diante un adecuado emparejamiento donante-receptor, un
beneficio en la supervivencia asociada al procedimiento de
trasplante’.

Factores quirurgicos del trasplante

Desde la realizacion del primer trasplante hepatico por
Thomas Starzl en Denver en el afio 1963, han sido multiples
las modificaciones técnicas aportadas por los diferentes
grupos quirdrgicos implicados en este procedimiento con el
fin de alcanzar cifras aceptables de morbimortalidad.

La clasica incision denominada como Mercedes (subcostal
bilateral con extension a linea media subxifoidea) esta sien-
do sustituida por la incision J-shape (subcostal derecha con
extension subxifoidea a linea media) en multiples grupos
trasplantadores. La realizacion de esta incision esta asocia-
da con un descenso significativo de la morbilidad asociada a
la herida quirurgica (el 3 frente al 19%; p = 0,009) y de her-
nia incisional (el 7 frente al 24%; p = 0,002)". No obstante,
la presencia de factores asociados (como obesidad, uso de
esteroides, ascitis previa y tamafno del injerto) parece ser
determinante relacionada con los acontecimientos adversos
asociados a la incision no analizados adecuadamente hasta
la fecha'. Pareceria recomendable la reduccion o abando-
no precoz del uso de esteroides, asi como el uso de siroli-
mus en el periodo postrasplante para evitar las complica-
ciones de la herida™. Un interesante articulo de Jafri et al
aportoé otro dato relevante: en casos de desproporcion in-
jerto-receptor, presencia de edema intestinal o politransfu-
sion de hemoderivados, la colocacion de una malla tempo-
ral de silastic para un cierre definitivo en un segundo
tiempo constituye una alternativa eficaz que prevendria
complicaciones, como el sindrome compartimental y la
evisceracion precoz'®2.

La solucion de preservacion usada, asi como el tipo de
preservacion del injerto, ha sido un interesante tema de

debate en los Ultimos afos. Hasta la fecha, la preservacion
en frio del injerto hepatico ha sido la norma habitual en los
grupos trasplantadores. Recientemente, la aplicacion de
maquinas de perfusion normotérmicas se ha postulado como
un mejor preservador del injerto, con tasas de superviven-
cia del injerto superiores en modelos animales?'. Probable-
mente, la introduccion de ensayos clinicos que comparasen
la preservacion en frio frente a la perfusion normotérmica
sea adecuada en el momento actual??. Respecto a la solu-
cion de preservacion, la evidencia existente es discrepante
respecto a sus resultados. Si bien la solucién de la Universi-
dad de Wisconsin (UW) es la mas ampliamente utilizada,
estudios que valoran su eficacia respecto a las soluciones de
Celsior e histidina-triptofano-ketoglutarato (HTK) revelan
interesantes conclusiones. En el afo 2004, Janssen et al®
mostraron la superioridad de la UW respecto a Celsior y HTK
en la proteccioén de las células endoteliales frente a la le-
sion de preservacion en cultivos celulares. Si bien el nime-
ro de tejidos obtenido no fue elevado (15 muestras), los
resultados fueron concluyentes a favor de la solucion de UW
y con la presencia de la isquemia fria como factor clara-
mente influenciador de la lesion de preservacion?. Poste-
riormente, estudios de comparacion de HTK frente a UW
mostraron una teodrica disminucion del niUmero de compli-
caciones biliares en el grupo de HTK, tanto en donantes
estandar y donantes con criterios expandidos?, frente a UW
que, a su vez, presentd una tasa mayor de complicaciones
arteriales?. Si bien una reciente revision sistematica aporta
las bondades de HTK respecto a las complicaciones biliares
y coste respecto a UW?, 3 estudios recientes han mostrado
unos hallazgos que requieren una revision de los resultados
obtenidos con HTK: una mayor proporcion de pancreatitis
en injertos pancreaticos?, una mayor inestabilidad hemodi-
namica en la fase posreperfusion en receptores de injertos
procedentes de donante vivo?® y un descenso en la supervi-
vencia?. En este ultimo articulo, realizado sobre un analisis
en 4.755 trasplantes realizados con HTK y 12.673 con UW
procedente de datos de la UNOS, se observa una preocu-
pante mayor tasa de pérdida de injerto (odds ratio [OR] =
1,2; p = 0,012), especialmente cuando el tiempo de isque-
mia fria supera las 8 h (OR = 1,3; p = 0,007) o cuando la
edad del donante es >70 afos (OR = 1,67; p = 0,081). Este
reciente articulo previene de la tendencia a estandarizar el
uso de HTK como solucion de preservacion en el TH.
Dentro de los aspectos puramente técnicos en la realiza-
cion del trasplante, variables como la preservacién de vena
cava o el tipo de anastomosis de venosa, arterial o biliar
han sido ampliamente discutidos en la bibliografia. En este
sentido, debemos tener en cuenta que no solo el tiempo de
isquemia fria es un factor determinante en la supervivencia
del injerto y su posterior adecuado funcionamiento®’; la du-
racion de la fase anhepatica y el tiempo de isquemia calien-
te’' son factores también importantes y, por tanto, la técni-
ca y la rapidez en su realizacion son determinantes. La
realizacion de la técnica de preservacion de vena cava, co-
nocida como piggy-back, ha sustituido progresivamente a la
técnica clasica de reemplazo de vena cava inferior con rea-
lizacion de bypass. De manera global, numerosos articulos
han mostrado los mejores resultados asociados a esta técni-
ca®. No obstante, la variabilidad técnica en el momento de
realizar la anastomosis de drenaje venoso es importante.
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Asi, hay grupos que apuestan por realizan una anastomosis
a venas suprahepaticas media e izquierda con cavoplastia
de 1 cm* mientras que otros realizan de forma sistematica
una anastomosis a las 3 venas suprahepaticas para propor-
cionar un adecuado flujo y evitar problemas de drenaje,
asociadas 0 no a maniobras modificadas de hanging hepati-
co adaptadas al trasplante®*. Otros grupos han adoptado la
realizacion de una cavocavostomia bien laterolateral o bien
terminolateral, tanto de forma rutinaria® como en casos de
complicacion asociada al piggy-back, o en casos de retras-
plante o de problemas de drenaje®. Un interesante y re-
ciente articulo de Quintini et al muestra la posibilidad téc-
nica de usar una cavocavostomia mediante autosuturadora
como solucion a los problemas de outflow hepaticos’. Pare-
ce evidente que el conocimiento de todas estas técnicas es
imprescindible para el cirujano, pues todas pueden ser ne-
cesarias en casos de dificultad técnica o de complicaciones
postrasplante. Es interesante ser extremadamente cautos a
la hora de realizar la preparacion del injerto. Asi, cualquier
posible fuga podria suponer un sangrado de dificil control
en la region de la vena cava. El testado de ésta durante el
trabajo de banco parece aportar un descenso en las compli-
caciones hemorragicas postrapslante¥.

La realizacion de una derivacion portocava temporal pa-
rece proporcionar un beneficio a la fisiologia y hemodinami-
ca del trasplante®. Asi, las mejorias en la funcion renal,
estabilidad hemodinamica, la disminucion del edema intes-
tinal y la disminucion de los requerimientos transfusionales
se han demostrado en estudios previos®.

La anastomosis arterial es probablemente uno de los as-
pectos mas polémicos en cuanto a la técnica quirtrgica del
trasplante. Parece evidente que las anastomosis vasculares
complejas suponen un reto para el cirujano que realizara el
trasplante, si bien no deberian influir de forma negativa en
el resultado de éste®. La interposicion de injertos vascula-
res y la edad del donante se han postulado como factores
predisponentes a la trombosis arterial*'. Dos interesantes
articulos han descrito una reduccion de la incidencia de
trombosis arterial postrasplante realizando la anastomosis
arterioarterial en la salida de la gastroduodenal en detri-
mento del parche clasico de Carrell*? y realizando la sutura
con puntos sueltos en lugar de la clasica sutura continua®.
En cuanto a la anastomosis biliar, la discusion parece estar
establecida en el tipo de sutura y en el uso de tutores ex-
ternos o internos. En el ano 2003, Barkun et al demandaban
la necesidad de realizar un ensayo clinico al observar una
menor tasa de complicaciones biliares en el grupo en que se
uso tutor biliar*. En el afo 2007, un grupo espaiol publica-
ria un interesante estudio en el que observo que la aplica-
cion de un tutor biliar implicaba una mayor complejidad en
las complicaciones asociadas (fundamentalmente fistu-
las)*®. Si bien este estudio coincide en sus apreciaciones con
otro publicado en 2009 que muestra la menor tasa de com-
plicaciones biliares usando sutura continua sin tutor biliar*,
un reciente ensayo clinico del grupo aleman de Neuhaus ha
demostrado que los trasplantes realizados sin tutor biliar
presentan, en general, una mayor tasa de complicaciones
biliares (p < 0,0005), recomendando su uso de forma siste-
matica¥. La realizacion de la anastomosis con sutura conti-
nua, a puntos sueltos o espatulaza, parece no tener influen-
cia claramente demostrada hasta la fecha®. También es

interesante el hecho de que el uso de drenajes profilacticos
tras el trasplante no influye en los resultados de éste, segln
reporta un interesante estudio realizado por De Rougemont
et al®.

Factores postrasplante
Recidiva de la enfermedad primaria

La recidiva de la infeccion por VHC tras el TH es uno de los
problemas mas relevantes de los programas de trasplante.
La infeccion del injerto por este virus es universal y un por-
centaje importante desarrolla hepatopatia cronica y cirro-
sis. Como consecuencia, se ha demostrado una menor su-
pervivencia del injerto y del paciente en los casos en los
que la indicacion del TH fue hepatopatia VHC comparado
con otras indicaciones®. Por ello, actualmente se esta invir-
tiendo un gran esfuerzo para lograr reducir la recidiva VHC
y mejorar con ello las cifras de supervivencia global post-
TH. La instauracion de tratamiento antiviral con peg-IFN
(peg-interferoén) y ribavirina (RBV), una vez constatada la
reinfeccion del injerto, ha demostrado reducir la progre-
sion de la enfermedad.

Un estudio aleatorizado comparé la evolucion de 27 pa-
cientes con recidiva leve de VHC tratados con peg-IFN +
RBV, con la evolucion de otros 27 que no recibieron trata-
miento antiviral (grupo control). Ninguno de los pacientes
del grupo control consiguié aclarar espontaneamente el
VHC; sin embargo, casi la mitad (48%) de los que fueron
tratados alcanzo una respuesta viral sostenida (RVS). Estos
resultados se reflejaron también en la evolucion histologi-
ca, ya que mientras el 70% de los individuos en el grupo
control present6 una progresion de la fibrosis hepatica = 1
estadio, esto solo ocurrid en el 26% de los pacientes trata-
dos (p = 0,001). En el estudio multivariante, la terapia anti-
viral fue la Unica variable asociada con la estabilizacion/
mejoria de la fibrosis hepatica (OR = 3,7; intervalo de con-
fianza del 95%, 1,3-10; p = 0,009). La evolucion de un tercer
grupo de individuos, en este caso con recidiva grave de
VHC, que fue tratado con peg-IFN + RBY, mostro que la apa-
ricion de RVS es menor (18,5%) que en los casos en los que
el tratamiento se inicia en fases mas precoces. Estos datos
sugieren que la instauracion de terapia antiviral con peg-
IFN y RBV en fases precoces de la recidiva de VHC podria ser
la medida mas adecuada para obtener una RVS, disminuyen-
do con ello la progresion de la fibrosis. Para ello, resulta
imprescindible mantener un adecuado seguimiento de los
pacientes trasplantados por cirrosis VHC, con obtencion de
biopsias, medicion del gradiente de presion portal y/o rea-
lizacion de fibroscan'.

Inmunosupresion

Disfuncién renal

La afectacion de la funcion renal, ya sea de instauracion
aguda o cronica, supone una de las complicaciones mas fre-
cuentes del post-TH. Se ha estimado que entre un 25-50%
de los pacientes trasplantados desarrolla disfuncion renal
aguda y en un 30-90% la disfuncion sera croénica. Los facto-
res mas importantes relacionados con su aparicion son la
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presencia de nefropatia antes del TH y el uso de inmunosu-
presores después de éste’?.

El valor de creatinina sérica pre-TH ha demostrado ser
uno de los factores mas relacionados con la mortalidad
post-TH%. La prevencion, la identificacion y el tratamiento
de las alteraciones de la funcion renal en pacientes cirrdti-
cos y, principalmente, en los que se encuentran en lista de
espera, deben ser por tanto objetivos fundamentales. Algu-
nas medidas Utiles a este respecto incluyen la realizacion
de profilaxis del sangrado por varices esofagicas, profilaxis
y tratamiento de la peritonitis bacteriana espontanea, mo-
nitorizacion del tratamiento diurético, evitar el uso de an-
tiinflamatorios no esteroideos, antibioticos aminoglucdsidos
y contrastes intravenosos, etc. De esta manera, se lograria
una disminucion en la tasa de disfuncion renal pre-TH que
tendra como resultado una mejor supervivencia post-TH.

Sin embargo, es la toxicidad asociada a los farmacos in-
munosupresores utilizados en el post-TH el factor mas rele-
vante para el desarrollo de disfuncion renal aguda y crénica
en estos pacientes. Los inhibidores de la calcineurina (ICN),
ciclosporina A (CyA) y tacrolimus (Tac) causan una vasocons-
triccion de las arteriolas glomerulares que provoca una dis-
funcion renal aguda, que suele ser reversible al interrumpir
el tratamiento. Sin embargo, cuando los ICN provocan dafo
estructural (lesiones tubulares e intersticiales por isque-
mia), la alteracion se hace irreversible*. La monitorizacion
de los valores de ICN en sangre durante los primeros meses
post-TH podria disminuir el riesgo de aparicion de disfun-
cion renal, ya que aunque la nefrotoxicidad puede obser-
varse con cualquier dosis, suele anticiparse con mayores
dosis. Ademas, parece haber cierta susceptibilidad indivi-
dual para desarrollar nefrotoxicidad inducida por ICN, por
lo que la realizacidon de estudios para identificar factores
que predisponen a la aparicion de tal efecto permitiria se-
leccionar el tratamiento en funcion de las caracteristicas
individuales de cada paciente.

Los datos disponibles sobre los inhibidores de mTOR (ma-
mmalian target of rapamycin) no son concluyentes. Estudios
experimentales realizados en animales y humanos han co-
municado la ausencia de efectos nefrotoxicos®. Sin embar-
g0, se ha demostrado que cuando los mTOR se asocian a ICN,
pueden incrementar los valores séricos de éstos, y con ello
su nefrotoxicidad, y ocasionan elevacion de la creatinina sé-
rica y proteinuria. Estos datos se derivan de estudios con
sirolimus y aunque la experiencia con everolimus es mas li-
mitada, éste parece presentar propiedades similares.

En un intento de disminuir la nefrotoxicidad causada por
los ICN, se han propuesto diferentes protocolos de inmuno-
supresion que incluyen:

— Disminucion de la dosis o retirada completa de ICN e in-
troduccion de mofetil micofenolato (MMF) o azatioprina
(AZA). Estudios basados en la reduccion de ICN junto con
adicion de MMF han demostrado lograr una mejoria de la
funcion renal sin aumentar la incidencia de rechazo agu-
do’%. Sin embargo, la sustitucion completa de ICN por
MMF en los primeros meses postrasplante parece asociar-
se a una mayor probabilidad de rechazo®, por lo que esta
estrategia deberia evitarse.

— Conversion de régimen con ICN a régimen con inhibidores
de mTOR. Los resultados de estudios en pacientes con

disfuncion renal establecida muestran datos contradicto-
rios®. A pesar de que en muchos de ellos la funcion renal
parece mejorar con la sustitucion de ICN por sirolimus,
son numerosos los efectos adversos producidos por estos
agentes.

— Terapia de induccion inicial para retrasar la introduccion
de ICN. En pacientes con funcion renal alterada en el
momento del TH, se ha valorado el uso de terapia de in-
duccion con otros agentes, como inhibidores de mTOR en
combinacion con MMF para retrasar el inicio de ICN. Esta
estrategia terapéutica ha demostrado mantener estable
la funcion renal sin acompanarse de un aumento del ries-
go de rechazo®.

Estos resultados ponen de manifiesto la ausencia de da-
tos concluyentes en cuanto a la eleccion del régimen inmu-
nosupresor mas adecuado. Los ensayos aleatorizados que
actualmente estan en marcha aportaran nuevos datos a
este respecto; mientras tanto, la eleccion de tratamiento
debe hacerse de forma individualizada.

Factores de riesgo cardiovascular

Aproximadamente, la mitad de las muertes que se produ-
cen en pacientes trasplantados es atribuible a complicacio-
nes relacionadas con la terapia inmunosupresora, incluyendo
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal, infecciones
o tumores.

Los efectos adversos mas frecuentes asociados a los ICN
incluyen hiperpotasemia, hipertension arterial, neurotoxi-
cidad (cefaleas, temblor, neuropatia o convulsiones) y dis-
funcion renal. Con CyA las complicaciones mas frecuentes
son dislipemia e hiperplasia gingival, mientras que la apari-
cion de diabetes es mas frecuente con Tac.

La AZA se ha utilizado ampliamente como adyuvante de
los ICN, sin embargo, en los ultimos afos hay una tendencia
a usar MMF. Una de las razones puede ser la potencial apa-
ricion de hepatitis colestasica descrita con el empleo de
AZA, mientras que el MMF carece de tal efecto y posee ma-
yor potencia. Algunos efectos adversos asociados a MMF son
depresion medular y sintomas gastrointestinales (nausea,
diarrea, dolor abdominal o gastritis).

Algunos estudios han descrito un mayor riesgo de trombo-
sis de la arteria hepatica en relacion con el uso de siroli-
mus, por lo que se ha sugerido que se evite durante el pri-
mer mes post-TH. Ademas, se ha asociado a neumonitis
intersticial, una complicacién infrecuente pero potencial-
mente fatal. Otras complicaciones mas frecuentes asocia-
das a sirolimus son exantema, dislipemia, citopenias, alte-
raciones en la cicatrizacion, linfoceles y aftas orales.
Debido a su toxicidad, el 20-30% de los pacientes que lo
reciben presenta intolerancia.

Los efectos adversos de estos inmunosupresores son de-
pendientes de las dosis. La estrecha ventana terapéutica de
los ICN obliga a controlar sus valores en sangre y evitar la
asociacion con otros farmacos que puedan afectar su meta-
bolismo o aumentar su toxicidad. La mayoria de las compli-
caciones que ocurren en el post-TH se asocia en mayor o
menor medida a los inmunosupresores:

— La prevalencia de diabetes en pacientes trasplantados de
higado alcanza tasas del 33%¢"62. En su desarrollo influyen
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diversos factores, como la presencia de diabetes u obesi-
dad pre-TH, la infeccion por VHC o el tratamiento con
corticoides o con Tac a altas dosis®. La incidencia de dia-
betes de novo es mayor durante el primer afio post-TH (el
26% al ano, el 9% a los 2 afos y el 1% a los 3 afios)*. La
reduccion de la dosis de esteroides y/o de Tac constituye
una medida Gtil para reducir el riesgo de desarrollo de
diabetes. En caso de desarrollarse, su manejo debe ser
igual que el de pacientes no trasplantados, con especial
atencion a prevenir la aparicion de complicaciones car-
diovasculares, renales, neuroldgicas, etc.

La hipertension arterial es otra de las complicaciones fre-
cuentes en el post-TH®. Su desarrollo se asocia al empleo
de corticoides e ICN, principalmente CyA (CyA, 25-82%
frente a Tac, 17-64%)%¢’. En estos pacientes la presion
arterial debe mantenerse por debajo de 130/80%. Para
ello pueden emplearse diuréticos o bloqueadores beta
(excepto carvedilol). Debe evitarse el uso de diltiazem,
verapamilo y nicardipino, ya que éstos aumentan los va-
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