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Puntos clave

El rechazo celular

siempre debe
confirmarse mediante
biopsia hepatica y el
tratamiento de eleccion es
la administracién de
corticoides por via
parenteral.

Para la disfuncién

primaria del injerto no
existe un tratamiento
médico eficaz, por lo que
en cuanto se diagnostique
se debe realizar un
retrasplante lo antes
posible, antes de que
aparezca un fallo
multiorganico que lo
contraindique.

Las complicaciones

vasculares,
especialmente la trombosis
de la arteria hepatica,
deben intentar
diagnosticarse de forma
precoz, antes de que
aparezca la disfuncion del
injerto, siendo posible en
estos casos intentar una
reparacion quirdrgica.

Cuando aparece una

complicacién biliar,
fugas o estenosis, debe
descartarse siempre la
existencia de una
trombosis arterial asociada.

@) Las complicaciones

infecciosas deben ser
tratadas de forma precoz y,
por tanto, en muchas
ocasiones de forma
empirica, antes de que
lleguen los resultados de
los cultivos.

Complicaciones precoces
del trasplante hepatico

El trasplante hepdtico (TH) es una técnica qui-
rurgica compleja que se realiza generalmente en
pacientes con una mala situacién general. Por
esto, no es de extrafiar que a pesar de la mejora
de la técnica quirtrgica, de un mejor manejo
pre y postoperatorio y de la aparicién de nuevos
inmunosupresores, el nimero de complicacio-
nes después de un TH siga siendo elevado. El
periodo de tiempo en el que estas complicacio-
nes son mds numerosas es el postoperatorio
precoz. De un correcto diagnéstico y un ade-
cuado tratamiento va a depender en gran medi-
da la supervivencia del injerto y del paciente
durante este critico periodo. En esta revision
vamos a tratar de exponer las complicaciones
mis frecuentes o mds importantes desde el pun-
to de vista clinico, que aparecen durante el
primer mes después de un TH. Nos centrare-
mos fundamentalmente en las complicaciones
relacionadas con el injerto por ser las mds es-
pecificas del TH, mientras que las extrahepati-
cas las mencionaremos brevemente, ya que son
comunes a cualquier otra cirugia mayor.

Complicaciones
relacionadas
con el injerto

Rechazo agudo e hiperagudo

Rechazo agudo. El rechazo agudo o celular si-
gue siendo una complicacién frecuente que
aparece hasta en el 40-60% de los pacientes
trasplantados!. La mayoria de los episodios
aparecen en las primeras 4-6 semanas, suelen
tener una escasa repercusion clinica, siendo in-
frecuente que ocasionen la pérdida del
injerto. Se ha observado una mayor prevalen-
cia en pacientes jévenes y enfermos trasplanta-
dos por enfermedades autoinmunes® o hepati-
tis fulminante®. Por el contrario, en enfermos
con cirrosis alcohdlicas o secundarias al VHB®
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y receptores con insuficiencia renal?, la preva-
lencia es menor. Desde el punto de vista clini-
co, dan un cuadro inespecifico y pueden pre-
sentarse con fiebre, ictericia y disminucién en
la produccién de bilis. Desde el punto de vista
analitico, suele dar un patrén predominante de
colestasis con aumento de FA y GGT y, en
menor medida, de las transaminasas, pudiendo
acompafiarse de leucocitosis y eosinofilia. Su
diagnéstico se basa en los hallazgos histol6gi-
cos de la biopsia hepdtica. Las lesiones mds
caracteristicas son la presencia de endotelitis,
infiltracién portal de predominio linfocitario
con presencia de eosindfilos y la afectacién de
los conductillos biliares®. La existencia de le-
siones de tipo isquémico en el drea centrolo-
bulillar es un factor de mal pronéstico’. Exis-
ten diferentes clasificaciones de la gravedad
histolégica del rechazo, siendo una de las mds
utilizadas la de Banff (tabla 1). La gravedad
del rechazo no tiene relacién con la intensidad
de la alteracién analitica®. El diagnéstico dife-
rencial se debe realizar fundamentalmente con
las lesiones isquémicas, colangitis y hepatitis
virales. Es importante diferenciarlo también
del cuadro de colestasis funcional o inespecifi-
co que puede aparecer a partir del tercer o

Tabla 1. Clasificacion de Banff de la gravedad
histolgica del rechazo celular

Grado | (leve)
Infiltrado inflamatorio leve limitado
a algunos espacios porta

Grado Il (moderado)

Infiltrado inflamatorio en todos
o la mayoria de los espacios porta

Grado Il (grave)

Las lesiones del grado Il con extension
periportal, inflamacién perivenular
y necrosis central
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cuarto dia, y se caracteriza por una marcada
colestasis (elevaciones importantes de bilirru-
bina, FA y GGT), que pueden tardar en nor-
malizarse varias semanas. Este cuadro se ha
relacionado con las lesiones de preservacion, y
no requiere tratamiento.

El tratamiento de los episodios de rechazo
consiste en la administracién de bolos intrave-
nosos de esteroides a una dosis entre 0,5y 1 g
de metilprednisolona durante 3 dias consecuti-
vos, con lo que se consigue una respuesta favo-
rable en el 70-90% de los casos®19. En casos
leves, en pacientes tratados con tacrolimus,
puede ser suficiente un aumento de la dosis pa-
ra controlarlo!’. No hay necesidad de tratar
aquellos episodios de rechazo que se diagnosti-
can en biopsias protocolarias cuya repercusién
analitica es muy escasa. Los rechazos corticorre-
sistentes se tratan hoy dia realizando conversién
a tacrolimus o asociando micofenolato!®13, re-
servando el uso de anticuerpos monoclonales
(OKT3) para casos excepcionales. Afortunada-
mente, se ha comprobado que los episodios de
rechazo no tienen un impacto negativo sobre la
supervivencia del injerto ni del paciente. Inclu-
so, podrian tener un efecto beneficioso al favo-
recer el desarrollo de fenémenos de tolerancia.
Se ha comunicado una mayor supervivencia en
los pacientes que han presentado alguno de es-
tos episodios de rechazo?.

Rechazo hiperagudo. Este tipo de rechazo es ex-
cepcional en el TH, y cuando aparece lo hace de
forma muy precoz!*. La incompatibilidad ABO
y la existencia de anticuerpos citotoxicos prefor-
mados se han considerado factores de riesgols.
Desde el punto de vista histolégico, se caracteriza
por la presencia de una necrosis hemorrigica que
suele evolucionar hacia la pérdida del injerto”. El
tratamiento con inmunosupresores no suele ser
eficaz, con lo que se obliga al retrasplante.

Disfuncién primaria del injerto

Este término se refiere a la disfuncién del in-
jerto que aparece durante los primeros dias
después del trasplante, que no se debe a ningu-
na otra complicacién (vascular, biliar, recha-
z0...) y cuya evolucién suele ser hacia la pérdi-
da del injerto®17. Para diferenciar los cuadros
mds graves que obligan al retrasplante, de
aquellos otros en los que la funcién es mala,
pero suficiente para mantener la viabilidad del
injerto, se ha acufiado otro término denomina-
do “pobre funcién inicial”!®. La incidencia de
estos cuadros es variable y oscila ampliamente
entre el 2 y el 20%!7. Es una de las causas mis
frecuentes de retrasplante, y tiene una elevada
mortalidad?s.

Su etiologia es desconocida, aunque se piensa
que estd relacionada con el dafio de preserva-
cién!. Se ha descrito una serie de factores que
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favorecen su aparicién y que estin resefiados
en la tabla 2.

Puede aparecer de forma inmediata después de
la cirugia o presentarse tras un periodo de 24-
48 h de funcién adecuada. La produccién de
bilis suele ser escasa y de mala calidad, el pa-
ciente no se recupera del coma anestésico o tie-
ne un empeoramiento del nivel de conciencia,
suele haber inestabilidad hemodindmica y tras-
tornos de la funcién renal. Analiticamente se
detecta una importante elevacién de las transa-
minasas, generalmente superiores a 1.000-
1.500 U/ml, alargamiento del tiempo de pro-
trombina superior a 20 s, hiperbilirrubinemia,
acidosis, hipoglucemialé.

Ante la sospecha de este cuadro se deben reali-
zar las exploraciones encaminadas a descartar
otras causas de disfuncién (vasculares, biliares,
inmunoldgicas, infecciosas...). La biopsia hepé-
tica puede ser de utilidad para el diagnéstico
diferencial, pero tiene un elevado riesgo debido
a las alteraciones de la coagulacién. En esta si-
tuacién puede realizarse por via transvenosa.
En caso de realizarla, nos encontraremos fun-
damentalmente una extensa necrosis isquémica
de localizacién preferentemente subcapsular.
El tratamiento debe ir dirigido al manteni-
miento de la situacién general del paciente,
que permita la realizacién de un retrasplante.
Se han ensayado algunos tratamientos especifi-
cos como las prostaglandinas, con resultados
no concluyenteszo’zz.

Complicaciones vasculares

Son frecuentes y pueden originarse en la arte-
ria hepitica (AH), vena porta (VP), vena cava
(VC) o venas suprahepiticas (SH). Morfolégi-
camente, suelen tratarse de estenosis, acoda-
mientos o trombosis.

Tabla 2. Factores relacionados con la disfuncion
primaria del injerto

Factores del donante
Donantes de edad avanzada
Esteatosis hepatica > 30%

Hipernatremia en el donante
(> 155 mmol/I)

Uso de drogas vasoactivas
Estancia prolongada en UVI

Manejo perioperatorio
Isquemia fria prolongada (> 12 h)

Temperatura de preservacion
demasiado baja (< 0 °C)

Isquemia caliente prolongada
Lesiones de reperfusion
Politransfusién

F. Casafont y E. Fibrega

Lectura rapida
v

Practicamente todos los
pacientes tienen alguna
complicacién después del
trasplante hepatico,
especialmente durante el
primer mes.

El rechazo celular es una
de las complicaciones
precoces mas frecuentes,
su diagnostico es
histolégico y suele
responder favorablemente
al tratamiento esteroideo.

La disfuncion primaria,
siendo poco frecuente,
es una de las
complicaciones precoces
mas importantes pues
origina una pérdida del
injerto y obliga a un
retrasplante urgente.
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F. Casafont y E. Fibrega

Lectura rapida
v

Entre las complicaciones
vasculares, la mas
frecuente es la trombosis
de la arteria hepatica.
Esta debe intentar
diagnosticarse de forma
precoz, antes de que
aparezca la disfuncion del
injerto, siendo posible en
estos casos el intento de
una reparacion quirurgica.
Si da lugar a una
necrosis masiva del
injerto, el tratamiento es
el retrasplante.

Las complicaciones
venosas son menos
frecuentes, siendo las
mas graves la trombosis
precoz de la porta y de
las venas suprahepaticas,
ya que pueden producir
también una disfuncion
aguda del injerto, que
requiera un nuevo
trasplante.

Se ha propuesto la
realizacion de estudios
eco-Doppler seriados en
el postoperatorio para la
deteccién precoz de las
complicaciones
vasculares. El diagnéstico
debe confirmarse
mediante arteriografia.

Complicaciones arteriales. La mas frecuente es la
trombosis de la AH que aparece en un 2-17%
en adultos y hasta en un 25% en el trasplante
infantil®>?* (fig. 1). Sus causas son variadas y
pueden deberse a problemas anastométicos qui-
rurgicos, estados de hipercoagulabilidad post-
operatorios o problemas de ﬂujo25 . Clinicamen-
te puede dar lugar a una necrosis hepitica, a
problemas biliares (estenosis o necrosis), bacte-
riemias recurrentes o, incluso, ser asintomati-
cas?320, Estas diferentes formas de presentacién
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Figura 1. AngioTAC
que muestra (flecha) una
obstruccion de la arteria
hepdtica en su origen en
el tronco celiaco.
Reconstruccion

en 3 dimensiones.

Figura 2. Colangiografia
transkhber que muestra
una fuga biliar a través
de la anastomosis
coledoco-coledocal
término-terminal (flecha)
con escape del contraste
hacia un bilioma.

dependen fundamentalmente del momento de
aparicién. Sélo nos referiremos a las formas pre-
coces, objetivo de esta revisién. La trombosis
precoz suele condicionar una necrosis hepitica
masiva con rdpido deterioro del paciente, por
aparicién de un cuadro de insuficiencia hepatica
aguda cuya unica alternativa es el retrasplan-
te23:26, El diagnéstico precoz es muy importan-
te, porque si se detecta antes de que produzca la
lesién isquémica en el injerto, se puede intentar
su solucion quirtirgica. Por ello, se ha propuesto

22



la realizacién de estudios eco-Doppler de forma
seriada en el postoperatorio inmediato para su
deteccién prec0227. El diagnéstico debe confir-
marse mediante arteriografia.

A nivel biliar, si la trombosis es temprana pue-
de originar fugas con formacién de biliomas e
incluso necrosis completa de la via biliar, que
obligan también al retrasplant623>24’26.
Complicaciones venosas. Son mucho menos fre-
cuentes que las arteriales y se relacionan funda-
mentalmente con problemas quirdrgicos o
trombosis previazg.

La trombosis portal es la complicacién venosa
mis frecuente y su clinica también depende del
momento de aparici(')n24>28. Las que ocurren de
forma muy precoz pueden llevar a la pérdida
del injerto debido al desarrollo de una insufi-
ciencia hepitica aguda, cuya Unica solucién serd
el retrasplante. En las formas mds tardias, a
partir de la primera semana, el cuadro clinico es
menos llamativo lo que da lugar a un deterioro
de la funcién hepitica de menor intensidad,
con posible aparicién de ascitis y hemorragia
digestiva por varices esofdgicas. El diagndstico
también se sospecha mediante eco-Doppler y
debe confirmarse con técnicas angiogréﬁca527.
En las trombosis precoces, la trombectomia
quirdrgica es el tratamiento de eleccion??, si
bien la retrombosis es muy frecuente, por lo que
debe asociarse tratamiento anticoagulante. En
algunos casos se ha empleado con éxito la tera-
pia trombolitica??. El tratamiento de las trom-
bosis tardias debe ir dirigido a resolver el pro-
blema de la hipertensién portal.

La trombosis de las venas suprahepiticas da
lugar a un cuadro de Budd-Chiari agudo que
puede intentar resolverse por via vascular per-
cutdnea o requerir retrasplante.

Complicaciones biliares

Siguen siendo una de las complicaciones mas
frecuentes, y aparecen entre el 10 y el 35%303%.
Entre las que pueden aparecer de forma precoz,
las mds habituales son las fugas y las estenosis.
Las fugas pueden originarse en la anastomosis
o en el orificio de entrada del tubo de drenaje
biliar (fig. 2). Las primeras, suelen tener mayor
repercusion clinica y siempre hay que descartar
que exista una trombosis arterial asociada. El
diagnéstico se realiza mediante estudio colan-
giogrifico. Suelen dar lugar a la formacién de
un bilioma cuyo tratamiento inicial recomenda-
do es su drenaje percutdneo bajo control radio-
légico32. La fuga pude intentar solucionarse
con métodos de descompresién y drenaje en-
doscépicos o radiolégicos y, en caso de fracaso,
requiere intervencién quirﬁrgica33. Cuando la
fuga se produce alrededor del tubo de Kehr, el
problema es menos importante y, en general, se
resuelve manteniendo abierto mds tiempo el
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drenaje biliar32. Si esto fracasa, se utilizan los
mismos tratamientos que en el caso anterior.

Las estenosis biliares, si bien pueden aparecer
en el primer mes, suelen hacerlo més tardia-
mente, pueden originarse a diferentes niveles,
dar lugar a un cuadro colestdsico y su trata-
miento puede ser radiolégico, endoscépico o
quirtirgico®®. En casos de estenosis intrahepd-

ticas multiples, la solucién es el retrasplante3*.

Complicaciones
extrahepaticas
(tabla 3)

Complicaciones infecciosas

Alrededor del 75% de los receptores de un
trasplante hepdtico sufre algin episodio infec-
cioso signiﬁcativo35’36. Se sabe que la etiologia

Tabla 3. Principales complicaciones
extrahepdticas

Complicaciones infecciosas
Infecciones abdominales
Neumonias
Bacteriemias

Complicaciones neurolégicas
Encefalopatia y sindrome confusional
agudo
Convulsiones
Cuadros focales
Polineuropatias

Trastornos hidroelectroliticos
Hiper e hiponatremias
Hiperpotasemias
Acidosis y alcalosis metabélicas
Hipomagnesiemia
Hipocalcemia

Alteraciones metabélicas
Hiperglucemia
Hiperlipidemia
Hiperuricemia

Complicaciones renales

Necrosis tubular aguda
Nefrotoxicidad por farmacos

Complicaciones cardiovasculares
Hipertensién arterial
Arritmias
Cardiopatia isquémica

Complicaciones pulmonares
Derrame pleural
Atelectasias
Distrés respiratorio del adulto

F. Casafont y E. Fibrega

Lectura rapida
v

Las complicaciones
infecciosas mas
frecuentes durante el
primer mes postrasplante
son las de origen
bacteriano y flngico, y se
deben diagnosticar y
tratar de forma precoz

(y, por tanto, de forma
empirica en muchas
ocasiones) antes de que
lleguen los resultados de
los cultivos.

Las complicaciones
biliares son frecuentes,
en particular las fugas

y estenosis. Las primeras
pueden solucionarse

con métodos de
descompresién y drenaje
endoscépico o radiolégico.
El tratamiento de las
estenosis puede ser
radiolégico endoscépico o
quirdrgico.

Existen otras muchas
complicaciones a nivel
extrahepatico entre las
que destacan la
insuficiencia renal,
complicaciones
cardiovasculares,
respiratorias,
neurolégicas y
metabdlicas.
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Seminars in Liver Disease
1992;12:1-92.

Este nimero de la revista estd
dedicado al rechazo y en él
diferentes autores abordan
varios aspectos del mismo:
modelos experimentales,
mecanismos inmunoldgicos,
aspectos clinicos e
histolégicos. También hay un
capitulo sobre tratamiento en
el que se mencionan los mds
utilizados, pero teniendo en
cuenta la fecha de publicacién,
no recoge la experiencia de los
inmunosupresores mas
recientes.

Gastroenterologia y
Hepatologia
1996;19:393-443.

Numero monogrifico en el
que diversos autores escriben
sobre las indicaciones del
trasplante hepdtico, aspectos
sobre el donante, se describe la
técnica quirtrgica, se
comentan las complicaciones
quirdrgicas y las
extrahepiticas, el rechazo y su
tratamiento, asi como aspectos
de la evolucién a largo fazo
con referencia a la recidiva de
la enfermedad pretrasplante

y la calidad de vida.

>>

de las mismas varia segin el momento del tras-
plante, y asi durante el primer mes las mds fre-
cuentes son las bacterianas y fungicas, siendo
las infecciones virales de aparicién habitual-
mente més tardia3’. Las infecciones bacteria-
nas mis frecuentes son las de localizacién ab-
dominal y los gérmenes implicados suelen ser
COCOS grampositivos y enterobacterias3’. Las
infecciones fungicas son mucho menos fre-
cuentes, pero tienen una mayor mortalidad.
Los hongos habitualmente implicados son la
Candida y el Aspergi/lus37. La infeccién virica
mis frecuente es la producida por el CMV, pe-
ro suele aparecer entre la cuarta y la sexta se-
manas>8. Mds precoces suelen ser las infeccio-
nes por el virus del herpes simple y el herpes
virus 638. Todas estas complicaciones infeccio-
sas requieren un diagndstico y tratamiento pre-
coces, que inicialmente deben ser empiricos,
después de que se hayan tomado las muestras
para los cultivos®’.

Complicaciones neurolégicas

Aparecen en el 35-50% de los pacientes, sien-
do las mds frecuentes la encefalopatia y el sin-
drome confusional agudo®**’. Son de origen
multifactorial, pero siempre hay que tener en
cuenta la posible relacién con la neurotoxicidad
de los inmunosupresores.

Complicaciones hidroelectroliticas

y metabdlicas

Aparecen con mucha frecuencia en el periodo
postoperatorio inmediato y suelen tener un
origen multifactorial, en el que influye la exis-
tencia de alteraciones preoperatorias y las deri-
vadas del acto quirtirgico y el manejo postope-
ratorio inmediatol. Las mds frecuentes estin
reflejadas en la tabla 3. El tratamiento se basa
en la correccién de la alteracion especifica y de
la causa que la produjo.

Complicaciones renales

Mis de la mitad de los pacientes desarrollan
algtin grado de insuficiencia renal (IR) postras-
plante*2. En su aparicién influye la existencia
de IR previa, los cambios hemodindmicos du-
rante la cirugia, la funcién inicial del injerto y
los firmacos nefrotéxicos. El tratamiento se
basa en evitar los firmacos nefrotéxicos, ade-
cuada hidratacién y el uso de diuréticos. Se re-
quiere didlisis en casos excepcionales.

Complicaciones cardiovasculares

La mds frecuente es la HTA, que puede apare-
cer de forma precoz durante el primer mes*.
No suele ser progresiva y se debe a la concu-
rrencia de diversos factores, entre los que se

encuentran las dosis elevadas de inmunosupre-
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sores. De las complicaciones cardfacas, los tras-
tornos del ritmo y la angina son las que apare-
cen con mayor frecuencia.

Complicaciones pulmonares

El derrame pleural derecho es la complicacién
mis frecuente. Suele resolverse espontinea-
mente en pocos dias y sélo estd justificado su
drenaje si es masivo y compromete la funcién
respiratoria o persiste durante mucho tiempo44.
Otras complicaciones pulmonares son las ate-
lectasias, neumonias y el distrés respiratorio del

adulto.
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