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Introduccion

El trasplante hepatico (TH) es considerado hoy en dia como
el procedimiento terapéutico de eleccion para el trata-
miento de la enfermedad hepatica terminal en todas sus
categorias. Al principio de su aplicacion el éxito del tras-
plante era juzgado por sus resultados a 1 afho; sin embargo,
esto se cambid rapidamente a tasas de supervivencia a 5
anos y ahora, en estos momentos, nos manejamos con su-
pervivencias que superan, en la mayoria de los grupos, los
10 y 15 anos. En el informe correspondiente al ano 2010 de
la memoria de la Organizacion Nacional de Trasplantes, las
supervivencias a largo plazo se situan a 10, 15 y 20 afos en
el 61, 52 y 45%, respectivamente (fig. 1)'. Similares infor-
mes pueden obtenerse de los registros europeos y america-
nos, donde entre el 40 y el 60% de los pacientes estan vivos
10 anos después de la primera cirugia realizada. Esta reali-
dad era claramente diferente 20 afos atras, donde la pro-
porcion de enfermos vivos a 10 afios era tan sélo del 16%.
Estos buenos resultados se deben a la conjuncion de una
mejor seleccion de enfermos, mejora de la cirugia, asi
como una mejor prevencion del fallo primario del 6rgano,
del rechazo agudo y crénico, y un tratamiento mas apropia-
do de la recurrencia de la enfermedad que llevé al trasplan-
te. El objetivo ahora es que nuestros pacientes disfruten de
una esperanza de vida similar a la poblacion general.

El analisis del margen de mejora en la supervivencia a
largo plazo es de particular interés por varios motivos. Los
enfermos trasplantados estan en un escenario distinto, mu-
chos de ellos se encuentran separados por la distancia del
centro trasplantador y después de algunos anos, muchos se
sienten bien y se corta, en cierta forma, aquel vinculo tan
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Figura 1 Supervivencia de trasplante hepatico en Espana. Da-

tos de la ONT.

estrecho que se establecia entre el paciente y el médico de
trasplantes. En consecuencia, una buena parte de la asisten-
cia de estos enfermos pasa a ser manejada fundamental-
mente por su médico de familia. Ademas, no conocemos con
detalle qué es lo que esta sucediendo con estos enfermos en
estos periodos tan alejados del trasplante; esto se debe, fun-
damentalmente, a la escasez de estudios que pormenoriza-
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Figura 2 Patron trimodal de mortalidad después del trasplan-
te hepatico. OLT: trasplante hepatico ortotopico. Tomada de
Watt at al>.

damente analicen las causas de la muerte. La supervivencia
sigue un patron temporal especifico con una curva trimodal:
un incremento llamativo de las muertes durante el primer
ano seguido de un ascenso no intenso hasta el décimo afo y,
a partir de ese momento, un nuevo incremento acusado de
la mortalidad (fig. 2)°. Un analisis reciente del registro ame-
ricano demuestra que un 15% de las causas de muerte en el
trasplantado a largo plazo es desconocido®. Este estudio, sin
embargo, confirma los hallazgos de otros estudios unicéntri-
cos, donde los problemas cardiovasculares y el cancer son las
causas principales de muerte en los supervivientes mas alla
de 10 anos*8. La morbilidad se concentra en problemas no
relacionados con el injerto; asi, por ejemplo, se estima que
la insuficiencia renal se multiplica por 3, el sindrome meta-
bélico se multiplica entre 2 y 3, y la incidencia de cancer
entre 2 y 4 veces mas que la poblacion no trasplantada’®. Por
tanto, es verosimil que la mejoria en la supervivencia tenga
que venir de la mano de la intervencion multiple sobre todas
estas causas. En las siguientes lineas analizaremos en detalle
algunas de estas situaciones que no se relacionan con la dis-
funcion del 6rgano, pero si confieren riesgo y se encuentran
asociadas a un descenso de la supervivencia.

Disfuncion renal

El desarrollo de la disfuncion renal se ha convertido en un
problema mayor después del trasplante. Las biopsias rena-
les realizadas en estos enfermos y tratados con inhibidores
de la calcineurina demuestran un grado variable de fibrosis
intersticial, atrofia tubular, hialinosis arteriolar, esclerosis y
colapso de glomérulos. Estos cambios pueden ser atribuidos
no solo al tratamiento con anticalcienurinicos, sino también
a la hipertension arterial (HTA) y diabetes, tan comunes en

estos enfermos. Ojo et al'', en un estudio del registro
americano pudieron cuantificar que a 36 meses postrasplan-
te, un 16,5% de los pacientes sometidos a trasplante de or-
gano solido desarrollaba insuficiencia renal, y de ellos un
29% requeria dialisis o trasplante renal. En este estudio, un
18% de los pacientes sometidos a TH desarrollaba insuficien-
cia renal cuando era evaluado a 5 anos; con la tasa alcanza-
da en el trasplante intestinal era una de las tasas mas altas.
Entre los factores de riesgo asociados al desarrollo de ésta
se encontraban la edad avanzada, el sexo femenino, la in-
feccion por virus de la hepatitis C (VHC), la hipertension, la
diabetes y el fallo renal agudo en el postoperatorio. Hay
que destacar que los enfermos que desarrollan insuficiencia
renal tenian 5 veces mas mortalidad''. Un estudio previo de
la Universidad de Dallas ya habia demostrado el incremento
de mortalidad relacionado con el desarrollo de insuficiencia
renal y, ademas, la asociacion de ésta con previo deterioro
de la funcion renal pretrasplante. Los enfermos trasplanta-
dos con sindrome hepatorrenal presentan una incidencia de
insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal terminal de
un 8 y un 11% frente a un 4 y un 4% de los enfermos que son
trasplantados sin la presencia de este sindrome. ;Qué pue-
de hacerse por estos enfermos que desarrollan enfermedad
renal postrasplante? Las actuaciones deben dirigirse hacia
un adecuado control de todos los cofactores que se encuen-
tran implicados: un adecuado control de la diabetes, la hi-
pertension arterial, asi como la minimizacion del dafo que
acompana a la inmunosupresion. En este sentido se deben
sefalar los beneficios de la sustitucion parcial o total de la
medicacion anticalcineurinica por farmacos con otro perfil
vascular, como mofetil micofenolato o rapamicina, sobre
todo cuando la sustitucion se lleva a cabo tempranamen-
te13-15_

Sindrome metabélico y morbilidad
cardiovascular

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones
constituidas por obesidad, hipertension, hiperlipidemia e
intolerancia a la glucosa, cuyo denominador comun es la
resistencia insulinica. El analisis de cada uno de estos com-
ponentes merece un especial apartado en el TH.

Obesidad

Es un problema mayor en las sociedades del primer mundo
y el TH tiene un impacto directo sobre ella. En una gran
cohorte de enfermos se ha podido ver que un 21,6% de los
pacientes no obesos antes del trasplante se hacen obesos
en los 2 afnos siguientes al trasplante y los que ya tenian
sobrepeso antes del trasplante tienen poca probabilidad de
modificar esta tendencia'®". La incidencia de obesidad pos-
trasplante, con un indice de masa corporal (IMC) > 30, se
estima entre un 24 y un 30%. Los factores identificados que
se consideran predictivos en su desarrollo son la edad ma-
yor de 50 anos y el sobrepeso antes del trasplante. El im-
pacto que la obesidad tiene sobre la morbimortalidad ha
sido evaluado por Nair et al'. Estos autores identificaron
que los pacientes obesos presentan una tasa de mala fun-
cion primaria y mortalidad mas alta en los 2 primeros afos.
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La morbilidad en este estudio se incrementaba a un 27% y la
mortalidad a los 5 afios ascendia a un 28% en estos pacien-
tes obesos. Las consecuencias negativas de la obesidad in-
cluyen incremento de la osteoartritis, apnea del suefio v,
sobre todo, aumento en la incidencia de diabetes y, conse-
cuentemente, del sindrome metabolico incluyendo enfer-
medad renal y cardiovascular. El manejo de esta complica-
cion incluye un tratamiento multidisciplinar. Hay pocas
referencias del tratamiento farmacologico, y la cirugia en
obesos morbidos todavia tiene que definir su papel en cuan-
to a los momentos para implantarse como en las diferentes
opciones quirurgicas'’.

Diabetes

La intolerancia a la glucosa es un fenomeno frecuente en
los pacientes candidatos a trasplante. En este sentido sabe-
mos que antes del trasplante entre un 4 y un 15% de los
enfermos son diabéticos, y hasta un 60-80% son intolerantes
a la glucosa. Mientras una pequefa proporcion de enfermos
mejora el metabolismo hidrocarbonado después del tras-
plante, muchos desarrollaran una diabetes de nuevo co-
mienzo o bien permaneceran diabéticos como hasta enton-
ces?®2, En la misma linea que la obesidad, los factores
predictivos de desarrollo de diabetes en el periodo postras-
plante son el IMC y la diabetes pretrasplante. La infeccion
por el VHC y los bolos de methilprednisolona son factores de
riesgo independientes para el desarrollo de diabetes de
nuevo comienzo??. Habitualmente, el paciente trasplantado
es tratado con multiples farmacos que alteran la sensibili-
dad a la insulina. Mientras que los corticoides inducen resis-
tencia a la insulina, los farmacos anticalcineurinicos dismi-
nuyen la secrecion de insulina por toxicidad directa a la
célula beta-pancreatica. Comparados los 2 anticalcineurini-
cos habitualmente utilizados en el TH, una revision de Co-
chrane confirma la asociaciéon de la utilizacion de tacroli-
mus con la presencia de diabetes de novo dependiente de la
insulina®. No se ha podido definir una influencia positiva o
negativa de los inhibidores mTOR sobre la incidencia y el
curso de la diabetes postrasplante?. La diabetes puede, sin
duda, afectar a la morbimortalidad postrasplante. En un
estudio realizado por Thuluvath et al®® se ha indicado que
los pacientes trasplantados diabéticos frente a los no diabé-
ticos tenian una mayor incidencia de episodios cardiacos (el
48 frente al 24%), infecciones mayores (el 41 frente al 25%),
infecciones menores (el 28 frente al 5%), trastornos neuro-
logicos (el 22 frente al 9%) y neuropsiquiatricos (el 22 fren-
te al 6%).

Los objetivos terapéuticos de la diabetes en esta pobla-
cion de pacientes no deben diferir de la poblacion gene-
ral?. Los pacientes con una hemoglobina glucosilada > 6,5%
deben iniciar tratamiento. Se deben mantener como obje-
tivos terapéuticos una glucemia posprandial < 180 y un Hb
Alc < 7. La educacion dietética asi como la modificacién en
el estilo de vida (ejercicio y pérdida de peso) deben incluir-
se como actuaciones iniciales. La ganancia de peso y la hi-
poglucemia son menos comunes con las biguanidas que con
las sulfonilureas o thiazolidindionas. La metformina no de-
beria utilizarse en casos de insuficiencia renal debido al
riesgo de acidosis lactica. Al igual que en la poblacion gene-
ral, se debe realizar una examen de retina anual asi como

cribado de proteinas en orina y los cuidados propios del pie
diabético.

Hiperlipidemia

La hiperlipidemia mixta (2a, 2b y 4) es un patrén bastante
comuUn después del trasplante. La etiologia es multifacto-
rial; mientras los corticoides aumentan la secrecion de co-
lesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), la
ciclosporina impide la excrecion de LDL a la bilis por inhibir
la 26-hidroxilasa?”-2. Comparados los 2 anticalcineurinicos,
tacrolimus y ciclosporina A, algunos estudios han mostrado
un mejor perfil lipidico en los pacientes tratados con tacro-
limus que en los que reciben ciclosporina. Cuando se realizd
la conversion de ciclosporina a tacrolimus, en un estudio?,
las medias de descenso en las cifras de colesterol y triglicé-
ridos fueron de 251 a 202 mg/dl y de 300 a 207 mg/dl, res-
pectivamente. El sirolimus se asocia con la elevacion de
valores de ApoClll, los cuales inhiben a la lipoproteinlipasa
y, por ahi, induce la aparicion de hiperlipidemia. Esta ac-
cion es particularmente intensa cuando se asocian sirolimus
y ciclosporina®. Si el colesterol y los triglicéridos se en-
cuentran elevados parece indicado un farmaco inhibidor de
HMG CoA. Las estatinas parecen tolerarse bien después del
trasplante. Se ha comunicado una ligera disminucién de va-
lores de ciclosporina cuando se administraba simultanea-
mente con estatinas®'. La no utilizacion de la via a través
del P450 hace que la pravastatina haya sido la mas utiliza-
da. La hipertrigliceridema suele responder al aceite de pes-
cado (omega 3). Hasta dosis de 4.000 mg/dia parecen segu-
ras. Se ha sefalado que a estas dosis puede haber un mayor
riesgo de sangrado y en algunos enfermos pueden subir los
valores de LDL3%3,

Hipertension arterial

La hipertension no es un hallazgo comin en los candidatos
a trasplante, pero tempranamente después de éste es un
hecho que afecta a la gran mayoria de los pacientes. Hiper-
volemia, farmacos anticalcineurinicos, los cuales reducen
la liberacion de vasodilatadores (6xido nitrico y prostacicli-
na), y alternativamente produciendo un incremento en la
liberacion de vasoconstrictores como tromboxano y endote-
lina, parecen las causas mas comunes*. La hipertension
es menos frecuente en los pacientes tratados con tacroli-
mus que en los tratados con ciclosporina. Ademas se incre-
menta de forma significativa con el sobrepeso y la insufi-
ciencia renal¥. Analisis detallados de la verdadera incidencia
de HTA después del trasplante indican que a 3-5 afos del
trasplante hasta un 50% de los enfermos son hipertensos.
Aproximadamente un 58% precis6é un solo farmaco para su
control, mientras que un 30% de ellos preciso 2 farmacos y
un 10% precisé 3 farmacos®®. Neal et al** han comunicado
que un 46% de los pacientes responde al amlodipino y de los
que no lo hacen la mayoria (84%) responde a lisinopril. No
se encuentran establecidos unos limites de presion arterial
para los pacientes postrasplante; sin embargo, una cifra ra-
zonable, < 130/80, se ha sugerido para los enfermos con
diabetes, insuficiencia renal o enfermedad cardiovascular
conocida, lo cual englobaria a la mayoria de enfermos para
trasplante®.
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Enfermedad coronaria

La incidencia de enfermedades cardiovasculares es parti-
cularmente alta después del trasplante. La evaluacion del
candidato a TH se encuentra ademas lastrada por una inci-
dencia de enfermedad coronaria desconocida, que afecta a
casi un tercio de los enfermos aun en ausencia de diabe-
tes*“2, Actualmente se considera que todos los componen-
tes del sindrome metabdlico son predictivos de enferme-
dad cardiovascular central y periférica, y entre estos
componentes se incluye también el higado graso, que no
deja de ser una expresion mas de la resistencia periférica
a la insulina y, por tanto, ha de tenerse en cuenta®. La
probabilidad de desarrollar cardiopatia isquémica es mas
alta en la poblacion de trasplantados hepaticos que en la
poblacion general (el 11 frente al 7%)*. En este sentido ha
sido comunicado un aumento del riesgo de sucesos cardia-
cos (3,07; intervalo de confianza [IC], 1,98-4,53) y muertes
de origen cardiovascular (2,56; 1C, 1,52-4,05) cuando se
compara con controles de la misma edad y sexo que la po-
blacion general.

Cancer

La incidencia de cancer después del TH se ha estimado en-
tre un 3-15%, afectando a esta poblacion de enfermos de 3
a 5 veces mas que la poblacion general. La aparicion de
cancer no parece ser uniforme a lo largo del tiempo. Mien-
tras en los primeros 5 afos después del trasplante se ha
estimado entre un 5-15%, la incidencia aumenta a 13-26% y
16-42% a 10 y 20 anos postrasplante, respectivamente®#-47,
Las tasas mas altas registradas se encuentran relacionadas
con cancer de piel no melanoma (3-70 veces) y linfoma (8-
29 veces).

Los factores de riesgo asociados incluyen el habito de
fumar, el consumo de alcohol, la enfermedad inflamatoria
intestinal y la edad avanzada. Se ha podido observar una
relacion entre la aparicion de cancer de territorio orofarin-
geo y pulmén y la cirrosis alcoholica®*. El registro de tu-
mores de Cincinnati, al igual que otros estudios, revela que
la incidencia de tumores comunes (mama, cancer de cérvix
y prostata) es similar a la poblacion general; sin embargo
aparecen antes, son mas agresivos y tienen peor prondsti-
co®*, La incidencia de cancer colorrectal se ha asociado
clasicamente a enfermedad inflamatoria relacionada a co-
langitis esclerosante; sin embargo, la incidencia de esta
entidad parece estar también aumentada en pacientes sin
esta indicacion®. La implantacién temporal de los tumores
también parece ser distinta. Los tumores de piel tienden a
aparecer tempranamente, 19 meses postrasplante, linfo-
mas, cancer de pulmon y cancer de piel no basaliomas se
desarrollan mas tarde, de 27-47 meses, y por Ultimo el can-
cer de cabeza y cuello asi como el cancer de colon son de
aparicion ain mas tardia, entre 61 y 50 meses postrasplan-
ted,

Mencioén aparte merece la aparicion de PTLD (enferme-
dad linfoproliferativa postrasplante). Se trata de un con-
junto de trastornos linfoproliferativos, mayormente linfo-
mas de célula B, que engloban un amplio rango de
enfermedades, desde condiciones que recuerdan a la mono-

nucleosis infecciosa hasta linfomas no hodgkinianos de alto
grado. La incidencia es del 1,5% a 5 afios y la poblacion
pediatrica es la mas afectada. Los pacientes seronegativos
frente al virus de Epstein-Barr que han recibido un organo
seropositivo son los que se encuentran mas frecuentemente
afectados, aunque otros factores como la infeccion por ci-
tomegalovirus, VHC, alcohol y autoinmunidad también han
sido implicados®>%. El tratamiento ideal se encuentra por
definir, aunque la reduccion de la inmunosupresion, sobre
todo en lesiones iniciales, el tratamiento antiviral en los
pacientes seronegativos y la utilizacion de anticuerpos anti-
CD20 parecen ser eficaces®” ™,

En la vigilancia del cancer de los enfermos trasplantados
es frecuente omitir reglas basicas del seguimiento. Un estu-
dio bastante alarmante indicaba que sélo el 40% de los en-
fermos trasplantados ha realizado un seguimiento dermato-
logico, examen de la cavidad oral o una mamografia en los
2 afos siguientes al trasplante, un 11% habia realizado un
examen ginecologico y tan sélo un 50% de ellos una sig-
moidoscopia o colonoscopia®. En este sentido, en un infor-
me preliminar, Herrero et al han apuntado la utilidad de los
programas de vigilancia con aumento de la supervivencia a
corto plazo*,

Conclusion

La mortalidad a largo plazo se encuentra relacionada con
causas objetivas que se centran en la esfera cardiovascular
y el cancer. Hay margen de mejoria que se debe dirigir ha-
cia la identificacion precoz y la vigilancia, asi como margen
de maniobra en la terapéutica inmunosupresora y la optimi-
zacion del tratamiento de las enfermedades asociadas. Es
importante implicar a toda la cadena asistencial que se
ocupa del enfermo trasplantado, tanto en la vigilancia como
en el entrenamiento para el adecuado manejo de todas es-
tas enfermedades que conducen al deterioro de la supervi-
vencia.
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