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Puntos clave

El paciente al que se

le realiza un
trasplante hepatico
sustituye una enfermedad
grave que conlleva mal
prondstico a corto plazo
por otras patologias que
le permiten una
supervivencia prolongada
pero que precisan
vigilancia y control.

Q Las causas de

muerte después del
primer ano del trasplante
son, por orden
decreciente de
frecuencia: a) la recidiva
de la enfermedad; b) los
tumores de novo; c) los
problemas secundarios a
la toxicidad de los
inmunosupresores, y d) el
rechazo crénico.

La prevencion de las

neoplasias de novo
incluye mantener lo mas
bajo posible el nivel de
inmunosupresion.

El tratamiento

agresivo de los
factores de riesgo
cardiovascular
(hipertension arterial,
hiperlipidemia, diabetes)
podria ayudar a disminuir
la incidencia de
enfermedad
cardiovascular en los
pacientes trasplantados.

Complicaciones a largo plazo
del paciente con trasplante hepatico

El trasplante hepitico es el tratamiento de elec-
cién de la enfermedad hepatica terminal de
cualquier etiologia. La supervivencia del pacien-
te después del trasplante es del 80% al primer
afio, del 68% al 5.° afio, del 60% al 10.° afio y
del 57% a los 15 afios!. Sin embargo, el paciente
rara vez se cura definitivamente después del
trasplante, ya que sustituye una enfermedad gra-
ve, la enfermedad hepitica, que conlleva mal
prondstico a corto plazo y mala calidad de vida,
por otras patologias que le permiten una super-
vivencia prolongada y buena calidad de vida, pe-
ro que precisan vigilancia y control. Estas pato-
logias son secundarias a la medicacién inmuno-
supresora o a la recidiva de la enfermedad por la
que se realizo el trasplante. De hecho, las causas
de muerte después del primer afio del trasplante
son, por orden decreciente de frecuencia: a) la
recidiva de la enfermedad original (tumoral y no
tumoral) ; 4) las consecuencias de la sobreinmu-
nosupresién (tumores de n0vo); ¢) los problemas
secundarios a la toxicidad de los medicamentos
inmunosupresores (muerte cardiovascular e in-
suficiencia renal), y ) las causas inmunoldgicas
(rechazo crénico)®3.

Recidiva

de la enfermedad
primaria después
del trasplante

Son pocas las enfermedades hepiticas del
adulto que se curan para siempre con el tras-
plante, ya que casi todas ellas pueden recidivar.
El riesgo de recidiva del carcinoma hepatoce-
lular primario depende del tamafo y del esta-
dio del tumor en el momento del trasplante. El
riesgo es muy bajo si es un nédulo tumoral
Unico con didmetro inferior a 5 cm, o cuando
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existen menos de tres nédulos tumorales con
un didmetro inferior a 3 ¢cm cada uno. Por el
contrario, la recidiva tumoral es casi la norma
cuando existe invasion vascular tumoral ma-
croscopica, el didmetro del tumor es superior a
5 cm o el tumor es multicéntrico. El prondsti-
co de la recidiva tumoral es muy malo, y es la
causa fundamental de muerte de los pacientes
trasplantados por tumor hepdtico maligno.

Las enfermedades no malignas también recidi-
van después del trasplante. En algunos casos,
como en la hepatopatia por virus de la hepatitis
B (VHB) o por virus de la hepatitis C (VHC),
la repercusion de la recidiva en el injerto es gra-
ve. En los pacientes trasplantados por cirrosis
por VHC existe recidiva de la infeccién viral en
mids del 90% de los casos. La progresién de la
hepatitis C en el injerto es muy variable aun-
que, en general, es mds rdpida y mds grave que
en el paciente no trasplantado. Alrededor de un
5-10% de los pacientes tienen una forma grave
de recidiva, que causa la ripida destruccién del
injerto. El resto de los pacientes desarrolla una
hepatitis crénica, y a los 5 afios del trasplante el
10-20% de éstos tienen cirrosis en el injerto,
con fallo del injerto por la recidiva viral en mu-
chos casos, ya que existe una probabilidad de
descompensacion del 42% al afio del diagndsti-
co de cirrosis*. La recidiva del VHC reduce sig-
nificativamente la supervivencia del injerto a los
10 afios del trasplante, es la causa primaria o se-
cundaria més frecuente de muerte y la principal
indicacién de retrasplante en estos pacientes.
La tasa de recidiva del virus B depende del tipo
de profilaxis realizada: 75-100% si no se realiza
ninguna profilaxis; 20-30% cuando se adminis-
tra gammaglobulina antihepatitis B, y 0-5%
cuando se administra gammaglobulina antihe-
patitis B conjuntamente con lamivudina. El
diagnéstico de recidiva de la hepatitis B es
igual que en el enfermo no trasplantado.
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Las enfermedades hepdticas autoinmunes
también recidivan después del trasplante: has-
ta un 33% la hepatitis autoinmune, y hasta un
20% la cirrosis biliar primaria o la colangitis
esclerosante primaria. La repercusion de la re-
cidiva suele tener escasa trascendencia clinica.
La evolucién de la recidiva suele ser tan lenta
que no acorta la supervivencia, al menos du-
rante los primeros 10 afios después del tras-
plante. La recidiva de la hepatitis autoinmune
parece responder al incremento en la dosis de
esteroides.

Tumores malignos
de novo

Son la segunda causa de mortalidad a largo pla-
zo. Su incidencia oscila entre el 3 y el 89%°, yes
doble de la esperada en una cohorte de pobla-
cién no trasplantada, de similar edad. El riesgo a
desarrollar una neoplasia maligna aumenta con
el paso del tiempo: 6% a los 5 afios, 20% a los 10
y 55% a los 15 afios después del trasplante®.

Los tumores mis frecuentes son el cincer de
piel y labio (predominantemente carcinoma
espinocelular, constituye el 30-37% de los
tumores), los linfomas, el sarcoma de Kaposi, el
carcinoma de cérvix uterino y el carcinoma
anogenital. La incidencia de estos tumores es
significativamente mayor entre la poblacién
trasplantada que en la poblacién general. Por el
contrario, los tumores mds frecuentes en la po-
blacién general (pulmén, mama, prostata, co-
lon) no son mds prevalentes en los pacientes
trasplantados que en la poblacién general.

En la patogenia de estos tumores se involucra
la infeccién por virus oncogénicos: el virus de
Epstein-Barr (VEB) en los procesos linfopro-
liferativos, el virus herpes tipo 8 en el sarcoma
de Kaposi, y los papilomavirus con el carcino-
ma de cérvix uterino, de vulva, periné, ano, y
posiblemente de piel. El efecto oncogénico di-
recto de los medicamentos inmunosupresores
es mis discutido.

El 75% de las neoplasias de novo aparece des-
pués del primer afio del trasplante. El tumor de
presentacion mds precoz es el sarcoma de Ka-
posi (mediana 22 meses postrasplante), seguido
de los procesos linfoproliferativos (mediana 32
meses). Los mds tardios son los tumores de piel
y los carcinomas de vulva y periné (mediana
113 meses)’. En general, el tumor en el tras-
plantado aparece a edad mds temprana, suele
estar en un estadio mds avanzado en el mo-
mento del diagndstico y es mds agresivo y rapi-
do en su evolucién que en la poblacién general.
La enfermedad linfoproliferativa postrasplante
es una proliferacién anormal de células linfoi-
des, muy heterogénea, que varia desde prolife-
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racién policlonal de linfocitos a verdaderos lin-
fomas malignos de gran agresividad. E1 90%
corresponde a proliferacién de linfocitos B del
receptor, asociado a infeccién por el VEB. Su
incidencia oscila entre el 2 y el 2,8% en adultos,
y el 10% en nifios. Su presentacion clinica varia
desde cuadros de mononucleosis infecciosa,
hasta verdaderos linfomas de estirpe B de natu-
raleza monoclonal. La mayoria son linfomas no
hodgkinianos, de localizacién extranodal
(70%), con afectacién multiorgdnica (53%) y
con invasién del sistema nervioso central y trac-
to gastrointestinal. También es frecuente la in-
vasion del injerto por el linfoma. La reduccién
de la inmunosupresién puede controlar o hacer
regresar clinicamente el tumor en el 30% de los
casos, sobre todo en los linfomas localizados.
La reseccién quirdrgica es eficaz en la enferme-
dad localizada, y alcanza supervivencias cerca-
nas al 75%. En los procesos diseminados, el tra-
tamiento sistémico (quimioterapia, radiotera-
pia, inmunoterapia con interferén alfa,
gammaglobulina a altas dosis) es, en general, de
poca utilidad. En los casos de infiltracién linfo-
matosa exclusivamente del injerto, el retras-
plante es el tratamiento de eleccién.

En la poblacién trasplantada (0,4-4%) el sarco-
ma de Kaposi es 100 veces mds prevalente que
en la poblacién general. Suele afectar a varo-
nes. La presentaciéon mads frecuente se localiza
en piel y mucosa orofaringea (61%), seguida de
la afectacién visceral (39%), fundamentalmente
tracto gastrointestinal y pulmén. Con la reduc-
cién de la inmunosupresién se consigue la re-
gresién de la neoplasia en el 50% de los casos,
principalmente en las formas cutineas. En los
casos con afectacién visceral, el tratamiento
con quimioterapia es poco eficaz.

Toxicidad directa

de los medicamentos
inmunosupresores,
no relacionada

con el efecto
inmunosupresor

La enfermedad cardiovascular es la tercera
causa de mortalidad tardia. Antes del trasplan-
te hepatico, los factores de riesgo cardiovascu-
lar (hipertensién arterial, diabetes mellitus, hi-
percolesteremia, obesidad) son poco prevalen-
tes. Después del trasplante, su prevalencia
aumenta de manera muy importante debido a
la administracion cronica de esteroides y de in-
hibidores de la calcineurina (ciclosporina y ta-
crolimus), que origina hipertension arterial, in-
suficiencia renal, dislipemia y diabetes de novo.

V. Cuervas-Mons

Lectura rapida
v

El paciente al que se le
realiza un trasplante
hepatico sustituye una
enfermedad grave, la
enfermedad hepatica
—que conlleva mal
prondstico a corto plazo y
mala calidad de vida— por
otras patologias que, si
se previenen y controlan,
le permiten una
supervivencia prolongada
y una buena calidad de
vida.

Estas patologias son
mayoritariamente
secundarias a la recidiva
de la enfermedad por la
que se realiz6 el
trasplante, o a la
medicacion
inmunosupresora que
tiene que administrarse
indefinidamente al
paciente trasplantado.

Las causas de muerte
después del primer afio
del trasplante son, por
orden decreciente de
frecuencia: a) la recidiva
de la enfermedad
(tumoral y no tumoral) por
la que se realiz6 el
trasplante; b) las
consecuencias de la
sobreinmunosupresion
(tumores de novo); c) los
problemas secundarios a
la toxicidad de los
medicamentos
inmunosupresores
(muerte cardiovascular e
insuficiencia renal), y d)
las causas inmunoldgicas
(rechazo crénico).
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Lectura rapida
v

En los pacientes
trasplantados por cirrosis
por virus C existe recidiva
de la infeccion viral en
practicamente el 100% de
los pacientes (reaparicion
del ARN viral en suero)
pocos dias después del
trasplante. La evolucion
de la hepatitis C en el
injerto es mas rapida y
mas grave que en el
paciente no trasplantado.
Asi, a los 5 anos del
trasplante el 80-90% de
estos pacientes tiene
hepatitis crénica, y el 10-
28% cirrosis en el injerto.

Los tumores de novo son
la segunda causa de
mortalidad a largo plazo.
Su incidencia después
del trasplante hepatico
oscila entre el 3-8%. Los
tumores de novo mas
frecuentes son el cancer
de piel y labio, los
linfomas, el sarcoma de
Kaposi, el carcinoma de
cérvix uterino y el
carcinoma anogenital.

La enfermedad
cardiovascular es la
tercera causa de
mortalidad tardia.
Después del trasplante
aumenta la prevalencia
de los factores de riesgo
cardiovascular
(hipertensién arterial,
diabetes mellitus,
hipercolesteremia,
obesidad), principalmente
debido a los
medicamentos
inmunosupresores.

El paciente con trasplante
de higado debe realizar
revisiones médicas
durante toda su vida para
vigilar la funcién del
injerto, el riesgo
cardiovascular y la
aparicion de neoplasias
de novo, asi como para
mantener el estado
general de la salud,
recomendado a toda la
poblacién general.

Asi, al afio del trasplante la prevalencia de es-
tos factores de riesgo cardiovascular es signifi-
cativamente mayor que en la poblacién general
de similares edad y sexo, y se mantiene casi sin
cambios a lo largo de los afios (tabla 1).

Los inhibidores de la calcineurina alteran la
funcién del endotelio vascular, e incrementan la
sintesis de sustancias vasoconstrictoras (endote-
lina, tromboxano A2), y disminuyen la sintesis
de sustancias vasodilatadoras (6xido nitrico,
prostaciclina). La consecuencia final es la pro-
duccién de hipertension arterial. También con-
tribuyen a la hipertensién arterial los esteroides
y la historia familiar. El objetivo terapéutico es
mantener la tension arterial por debajo de
135/85 mmHg si no existe proteinuria, o infe-
rior a 125/75 mmHg si existe proteinuria7. En
un primer escaldn, el tratamiento se basa en
normas higienicodietéticas (disminucién de pe-
so, actividad fisica aerébica, moderacién consu-
mo de sal y alcohol, supresién de consumo de
tabaco) y en la reduccién o supresién de los es-

Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular al aio del trasplante hepditico

Hipertensién arterial 50-60%
Insuficiencia renal 40-50%
Dislipemia 13-25%
Diabetes mellitus 7-15%

Sobrepeso 30-40%

teroides. En un segundo escalén, se debe dismi-
nuir la dosis del inhibidor de calcineurina. El
tercer escalén consiste en el tratamiento farma-
colégico antihipertensivo. No existe un régimen
dptimo, a excepcién de los inhibidores de la en-
zima convertidora de la angiotensina (IECA) si
existe proteinuria. La eleccién del agente se rea-
liza segun el filtrado glomerular (tabla 2), el gra-
do de vasoconstricciéon renal, los valores de dcido
urico y de potasio, y su efecto sobre el metabo-
lismo de los inhibidores de la calcineurina (tabla
3). Lo mas habitual es el uso de antagonistas del
calcio que no interfieran con el metabolismo de
los inhibidores de la calcineurina.

La administracién crénica de ciclosporina y ta-
crolimus origina también nefroangioesclerosis,
lesién tubular y fibrosis intersticial, lo que causa

Tabla 2. Efecto sobre el filtrado glomerular de los

farmacos antibipertensivos

Efecto sobre el

Tipo de antihipertensivo
filirado glomerular

Diuréticos Si
[ECA* Si
ARA** Sie
Bloqueadores beta No
Antagonistas del calcio No

*|ECA: inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina; **ARA: antagonistas del receptor
de la angiotensina.

Tabla 3. Efecto de los antibipertensivos sobre el metabolismo de los inhibidores de calcineurina

Tipo de antihipertensivo

Diuréticos

IECA*

ARA**
Bloqueadores beta

Antagonistas del calcio

Aumentan los niveles:

Sin efecto importante:

Efecto sobre el metabolismo de los inhibidores
de calcineurina

No
No
No
No
Algunos

Verapamilo
Nicardipino
Diltiazem
Nifedipino
Felodipino
Amlodipino
Isradipino

*|ECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; **ARA: antagonistas del receptor de la

angiotfensina.
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insuficiencia renal crénica. Esta nefrotoxicidad

crénica se correlaciona con la dosis y el tiempo
de exposicién al inmunosupresor, pero existe un
componente idiosincrasico, de probable base
genética. E1 40-50% de los pacientes tienen in-
suficiencia renal crénica a partir del primer afio
del trasplante, precisando técnicas de sustitu-
cién renal entre el 3 y el 5% de los casos.

Ante un incremento sostenido de creatinina
sérica mayor de 0,3 mg, y una vez excluidos los
procesos renales o extrarrenales, se aconseja
disminuir los niveles del inhibidor de calcineu-
rina, y asociar micofenolato mofetil para evitar
rechazo del injerto. De esta manera se suele
evitar la progresién de la insuficiencia renal.

La dislipemia tiene un origen multifactorial
(factores dietéticos, inhibidores de calcineurina
y esteroides, diabetes mellitus y disfuncién re-
nal). El objetivo terapéutico es mantener el co-
lesterol LDL (cLDL) inferior a 130 mg/dl. El
tratamiento incluye dieta, ejercicio y modifica-
cién de la inmunosupresion (supresion de este-
roides, sustitucion de ciclosporina por tacrolimus
o por micofenolato mofetil). Si estas medidas
no son eficaces, se utilizan hipolipemiantes,
donde las estatinas ocupan la primera opcién
terapéutica. Las estatinas lipofilicas (atorvasta-
tina, cerivastatina, lovastatina y simvastatina) se
metabolizan en el mismo sistema microsomal
que ciclosporina, tacrolimus y sirolimus, por lo
que es preciso reducir la dosis (50%). Esta re-
duccién de la dosis no es precisa con las estati-
nas hidrofilicas (pravastatina y fluvastatina).

La diabetes mellitus aparece en el 15-25% de
los pacientes. Su patogenia es multifactorial, e
incluye susceptibilidad genética y la medica-
cién inmunosupresora (corticosteroides e inhi-
bidores de la calcineurina). Su tratamiento en
el paciente con trasplante hepdtico es similar al
del paciente no trasplantado: la reduccién o su-
presion de los corticosteroides y la disminucién
de los niveles del inhibidor de calcineurina fa-
cilitan su control.
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Figura 1. Rechazo
cronico. Lesion arterial
consistente en una
reduccion de la luz por
presencia de histocitos en
situacion subendotelial.

Rechazo cronico

Es una complicacién que cada vez se da con
menos frecuencia. Antes del afio 1990, su inci-
dencia era del 15-20%. En la actualidad, su in-
cidencia es del 2-3%8. Se manifiesta como co-
lestasis progresiva que origina la destruccién
del injerto y el fallecimiento del paciente (fig.
1). Tacrolimus’ y micofenolato mofetil 1° pue-
den controlar y revertir mds de 90% de los epi-
sodios de rechazo crénico en estadio precoz.
En casos avanzados, la tnica solucién es el re-
trasplante. El rechazo crénico constituye el 20-
25% de los retrasplantes'!.

Implicaciones para
la practica clinica

Después del trasplante hepdtico, existe el
riesgo para el paciente de sufrir complicacio-
nes por toxicidad directa de los medicamentos
o por exceso de inmunosupresién, ademds del
riesgo de recidiva de la enfermedad. Por esto,
el paciente con trasplante hepitico debe reali-
zar indefinidamente un seguimiento ambula-
torio, con un objetivo triple: a) vigilar la fun-
cién del injerto; &) descartar/tratar complicacio-
nes por exceso de inmunosupresion (tumores
de novo), y ¢) evitar o tratar complicaciones
debidas a la toxicidad directa de los inmuno-
supresores (hipertensién arterial, insuficiencia
renal, diabetes mellitus, hipercolesteremia). E1
numero de visitas a partir del primer afio del
trasplante suele ser de 2 a 4 al afio. En cada
visita se debe realizar una anamnesis y explo-
racién fisica completa, incluyendo determina-
cién de la tensién arterial y peso, y unas de-
terminaciones complementarias de laborato-
rio (tabla 4).

La disfuncién del injerto obliga a la realizacién
de una ecografia hepdtica con Doppler, para
descartar patologia secundaria a estenosis/trom-
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Anlisis de las causas tardias

de disfuncién del injerto
hepitico.

bosis de las anastomosis vasculares, o patologia
biliar. Una vez descartados estos procesos, es
obligatorio determinar los niveles sanguineos de
los inhibidores de la calcineurina, un estudio
de virus B y virus C y realizar biopsia hepitica.

La prevencién de las neoplasias de novo inclu-
ye mantener el nivel de inmunosupresion lo
mis bajo posible, evitando la inmunosupresion
con anticuerpos antilinfocitarios para dismi-
nuir la incidencia de linfoma. Otras medidas
incluyen el examen anual de piel, conjuntiva y
mucosa orofaringea (para deteccién precoz de
Kaposi), el examen cutineo anual y fotopro-

Tabla 4. Visita ambulatoria del paciente
con trasplante hepdtico

Obijetivos:

1. Vigilar la funcién del injerto

2. Descartar/tratar complicaciones por
exceso de inmunosupresién (infecciones
oportunistas y tumores de novo)

3. Evitar o tratar las complicaciones
debidas a la toxicidad directa de los
medicamentos inmunosupresores
(hipertensién arterial, insuficiencia renal,
diabetes mellitus, hipercolesteremia)

Frecuencia a partir del primer aiio:

2-4 veces/aio

Contenido:

Anamnesis

Exploracion fisica completa (incluyendo
peso corporal y tension arterial)

Determinaciones de laboratorio
en cada revision:
— Hemograma
— Bioquimica hepética general
(fransaminasas, bilirrubina total,
albimina, proteinas totales, tiempo
de protombina)
— Perfil renal general (creatinina,
ureq, iones)
— Perfil lipidico (colesterol total y LDL,
triglicéridos)
— Niveles sanguineos de inhibidores
de calcineurina
(ciclosporina/tacrolimus)

Exploraciones a realizar una vez al afio
(y cuando esté indicado clinicamente)
— Estudio de virus B (serologia y
ADN) y virus C (ARN)

— Aclaramiento de creatinina, y
sedimento urinario

— Ecografia Doppler abdominal.
— Biopsia hepdtica
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teccién (para profilaxis y deteccién precoz del
céncer de piel), y el examen pélvico (para de-
teccién precoz del carcinoma anogenital y de
cérvix). Las recomendaciones para el diagnés-
tico precoz de tumores, aplicadas a la pobla-
cién general, y la prohibicién de tabaco y alco-
hol, son también vélidas para los enfermos
trasplantados.

El tratamiento agresivo de los factores de ries-
go cardiovascular (hipertensién arterial, hiper-
lipidemia, diabetes) podria ayudar a disminuir
la incidencia de enfermedad cardiovascular en
los pacientes trasplantados.
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