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TRANSVLANTE HEPATICO

INTRODUCCION

Uno de tos procedimientos terapdtiticos més hmpartantes on los Githmos Hemipos lian sido
los transplantes de drganos, gue Intclados hoce pocos mas de tres décadas han tenldo un
desarrallo vertiginaso favoreclendo y estlmutando a su ver o compo de ta Investigaclon
clinlen, fundamentalmente en b innnasupresion facraacoldgles, st como en tnvestigaclon
basica de Inmunotogla, principalmente en of conoclmlento de ta identhlad sntigénlca y de
los fendmenos que condiclotan la vespuesta de rechnzo. Son los avances en estas dreas los
que has flevado a un tratamlento {nmunosupresor wds especifica de la regpuiesta de
rechazo con ina disminuclon en los efectos colalerales o Indeseables; el resultado hia shdo
claro, un atento en el nfimero de ransplantes y te los centros en que se reallzan ton
mayor y mefor calldud de vidn que es finnlmeite el obfetivo det procedimlento.

S1 blew tus transplantes se {nclaron con ¢l renal, esto se debld en gran parte a que el viiton
€8 un drgano priviteglado: tolera wefor fa Isquents, s funclon puede ser sustitulda y por
lo tanto el pactente puede esperar el mejor momento de un transplante, s un organo par
y da cou ello la postbilidad de poder ser transplintado de un donador viva, como de
hecho fue e Iniclo, y puede ser colocedo en posiclon heterotoplca, slendo ln técnica
quirdrglca mds senclila. Todas estos factores fo hacen el drgano més trausplantado hasta
Ja Fecha y es la unldad de comparaclon para evaluar otro tipo de (ranspluntes,

Por el coutrarlo, of transplante hepttico aunque iniciado cn 1963 en et campo clinica por el
Dr. Thamas Starzl, en Denver, Colorade, afrontd dificultades técneas fnlclales -y los
pobres resultndos que se obituvieron en un principlo lo muntuvieron en a categoria de
procedimicnto experfinental finsta luiclos de a décadn de fos 80°s, en que el advenimicnto
de ulw nueva drega mwnusupresora, la clelosporina, perltio una wejorin en fa
subrevida, que en 1983* dejé de conslderarse deitro del campo experimental y se e sefinlé
como cf tratamiento de elecclon para los pactentes con enfermedad hepatlea fermiual,
Inlethndose ast nna amplin experlencia en e} frea clinlea que atn conlinda abarcando
pacientes con tumor hepdtico no resecable y en alpnos padecimientos metabélicos o
deficlencias enztmdticns que paeden ser mejorndus substonctaintente o Incluso corregldns,
niediante e transplante hepdtico, Aunque en lay series fulclales se mostrd una wmayor
sohirevida en pacientes pediatricos, esto quizds este coudiclonado por una uicfor tolerancia
a las camblos hemodindmicas {ransoperatorias; sin cmbargo en la actuslidad xe obtlenen
resultados sliares en cast los grupus eturfos gracias a: mejoria en la téenlea operatoria,
tanto of In abtenclén de drganos como e el fmplante; wn mefoe conoclmlenta y munefa de
los eventos trausoperatorios princlpalincnde en ln fase anhepdtica y en perdodo de
repierfusion; / ticjores recursos tecnologicos (bunba povetal de civewlacldi extracorpbrea,
bomba de Ivfuslon rAplda, tromhottastograta, coagnlador de wrgdn entre otros con ol
advenhulento de tn sotuctin de fn Lintverstdad de Wisconsin (UW).
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Hastithace poco extsty una gran moitalidad en los paclentes en lista de espera, sobretodo
de paclentes pedidtricos, debldo ala escasez de donantes; y han sido estos tilsmos avances
en la preservacion de drganos que han permitide ta “mantpulaclon ex-vivo” pudiendo con
ello reducle el tamafio del higado o dividitlo para ser utilizado en dos receptores, y mis
veclentemente en la realizacton de transplantes segmentarios de donador vivo relaclonado,
cayos resultados al momento actual no son odavia concliyentes pero si niy alentudores.

Nuevas drogas inmunosupresoras estdn slendo utllizadns clinicamente, conio la FK-506,
que es mis potente que la Ciclosporinn como Inmnosupresor, y sc ha conslderado of
trausplante hiepitica como su mejor indleaclon, particularmente en nifos (Ser. Congreso
Internaclonal de FK-506, 21-24 Agusto 1991). Otras drogas estdn atin en fase Inicial, ellas
son: In Rifumplcina y la RS-61443 (Ac. Micofendlico), cuyo efecto parece ser sinérgico con
ta Ciclosporing y nis selectivo sobre tas céiulns lnmunocompetentes; todo ello permitivg
nuevas cstrateglas Inmunosupresoras que nos acerquen al Ideal de Ia Inmunosupreston en
transplantes: especificidad parn §a respuesta de rechazo, preservacion de los mecanismos
de lomunidad sobiretodo a las Infecclones, ausencla de efectos Indescables o toxlcldad,
Todo hace vistuubrar aitn mejores resullados en los transplantes de 6rganos en un futiro
prdxima.



ASPECTOS ETICOS DEL TRANSPLANTE DE ORGANOS



LOS DERECHOS HUMANOS ¥ LA ETICA MEDICA EN EL
TRANSPLANTE DE ORGANOS

INTRODUCCION

La wtenclon médica en la ers moderna constituye wn compiejo probienta ecandmico y
social, Algunas de las coneepeiones étleas teadiclonales en la relaciim médico-paciente lian
stdo transfurmadas, ¥ en nuestras dias es cada vez mas evidente que sou el resultado de fos
criterios y valores que Uene la colectividad sobre Ja vida humana y I justicia,

[ S

Kxpresando de otra forma, los principios filosaficos (ontoldgicos 6 tealdgicos) en que se
sustentan In arganizacton de una sactedad, determvinen en gran parte ef contexto étlen de
las retaciones humanas entre of médico y el enfermo. Desde ol punto de vista, Jos principios
¥y deberes de nn midleo que ejercer en o seno de tna socledad caracterizada por um
forma tie gobierno autocratica, esto es vertieol y absolutista seran  cualitativamente
diferentes a las de fiquel que se desenviielve en wna soctedad demacritica y plural. Por tat
razonr es dificil entender Ja étien nédica de nuestra época al margen de} desarrollo
historico de dus Bleas que dieron origen al concepto de derechos huninnos.

El bumantsmn, por  definleion, centra su pensamiento en torno a Ja preocupacion del
hombre sobre su desting y se Inicia con la reflexion de si mismo y su sitlo en el universo.
En I cultura occldental los primeros lestimonlos Nlosofiens se encuentran en el periodo
greco-roniano del siglo VII A.C.:, al siglo 1} de nuestra cra, con Tales de Miivlo,
Socrates, Arlstoteles, Platon, ete. Posterlormente ln filosolia cristlana Huning 1a época
niedleval con el pensamiento de San Agustin, San Anselmo, Sto. Tomas de Aquino y San
Pabio eatre otros. ’

Can ¢ Renacimicnto en o siglo XV se volvlo a la filosolia de los clasicos griegos y
romanas, Su evolucton ulterlar tuvo coma expreston politica mas” clara y- general el
reconochiniento del hombre conta dnfea fuente de dereclios en contraposieién a un orden
divino y natura, ‘

La legitimacion de estas ideas Jas encontramos en ¢ siglo XVII en los escritos de Hugo
Grocio, Thomas Hobbes y John Locke. Para Locke, ¢l estado natural del hombre oy
consistancial n In Hhertad y a 1o igusldad. De aqui que sus convicclones politieas
constitoyan una afirmaclon de la voluntad del individuo contra el poder del estado, Ias
cuates encuentran su expresion legal en la cartn inglesa de derechos de 1689, documento
historico que asentd definitivamente ol sistema pariamentarlo Britanico. Con éste esplrity
su estructura posteriormente. Ia Declaracion Francesa de los Derechos del Hombre y ol
Cludadino de 1789, Jean daques Roussean (1712-1778) flosOlico precursor ~ de In
Revolucion Francesa, escriblo en el Contrato Socinl gite “ef hombre ha nacido libre v para
(ue vaelva i ser jibre ¢s necesario establecer s bases de i contpato social™.



A sy vz o) flosofo Emmanue) Kant (1724-1804) kam Influido enormemente en nuestra
culturs a partir de su teoria étlen sustentada en fos principlos morales sobre ia volustad y
o deber. Su tesls fandamentad se basa ¢n ¢ Imperlo categirico, of cual enuncta en fos
sigulentes términos: “Obra de tal modo que fa maxiom de e voluntad pueda valerse
slempre, nb wiisiwn tempo, como principio de una feglslacion unlversal®™.

En una época mis reciemte esta linea de pemsamiento fue rebustecida por o) codigo de
Nuremberg de 1947, que culming los procesos invecados contra los vesponsables de los
abusos comethios en los prisioneros de gueren. Tutes abusos incluyeran una gran varledad
de experimentas wmédicos. Fste docwmento de postguerea presceibld un cuerpo doctringd y
Juridico de alcance, of cual contrallzd sus tntereses o ol vespeto y preservactin de la vida
ignidad humana, Postuld el consentimienty voluntario como requisito indispensable para
In yealizactim de experimentos en seres humanos esto ditino ox of antecedente inmediato
de fo gue comcemns como copsentimivnto informado. ’

LA DECLARACION

Son estos algunos de s antecedentes més relevantes de 1o Declaracion Universal de Jos
Derechos Humanos, suscrita por Yoy paises miembros de o Organlzactin de tn Nuclowes
Unidaa ta noche def 10 de Diciembre de 1948, De su dactrina se dertvaron dos documentos
afines : et Pacto Internaciona! de Derechox Kcopdumlens, Seciates y Culturales v of Pacte de
Derechos Civiles y Politicos,

La Declaracion tlene o} cardcter de un manifiento genérico y de referencia, sin fuerza legal,

« en tanto que fox Pacton obligan @ todes fos estados gque lo eatifican o suscriben, Con

frecucucia fus Derechos Clviles y Politicos (derecho a fa vida, libertad, igusidad ante ia
Ley, Salud, etc.)se les denoming derechos negativos ya que son previos u ln Constitucion
del Estado, soh Innatos ¢ Iwherentes a 1a neturalezs humais. 1.0s Derechos Positivos por

que sola adquicren validez » través de ta legislacion y poede ser puestos en prictica por o
Fstado.

La diferencis establecida entre simbos Upos de derechos no ex artificlons. Los Derechos
Politicos y Clviles los posee ¢ indlviduo por su propla naturaless humans, son inallneshles
¢ Indescriptibles, y ia responsabliidnd de Jos gobiernos es salvaguardarios Inclusive ante
dochiones que, en un momento historico determinado, puede Hegar n ser tomadas por I
mayorin de la Sociedud en una expecie de “democracta ciega ¢ divighin®.

1% Derechos ccondinicos, sochiles y cullurales son, ew camble, ¢l resultado de acelones
prederminados y plancados por o estado y con frecucncis constiiuyen un propdsito de
mejorar of bien comin. Este tipo de derechos sblo pueden ser relvindicados por Jis
sogledadex en acclones confuntas, como por efemipla elovar lox niveles de educacion y
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satud. Debe teperse presente qoe Yo que constituyen Yos niveles bisicos de educaclon v
satudd hasta dunde deben ser asegurados por estado, 1o es umi responsabifiiad que pueda
adoptar cada individuo en Torma ndependiente. Es necesario sefalar que tanto Jos
derechos chviles y poliicos como Yos ceopdmicos sovkles ¥ eulturales son enunciadas como
dervchos imbividuides en fa Declaracion y en dos Pactos ya citados.

[istos derechns o canstituyen une ejercicio de vetiricn, han sido [y (uewte de otros
documentos v acuerdos Intepmncinnales, ¥ kv fuerza moral de sus principios docteinarios

han adquirido ta) relevancia en puestros dias que sirven de limite ¥ contrapeso a las
acelanes arbitrarlas de nigunos estados.

Los derechus hunmnus san, por tanto, el hilo de oro conductar que nostieva hasta ta
adapeion de cadiges internacionates que tienen por ohijetivo proteger o Jos pacientes ¥
establecer fos principios de ética con que deben regularse las funciones del personal de
silud, Entre estas textos normativos cabe destacar: la Declaracion de Velsinki | (1964) y 11
(Vokin 1975), 1a propucests de normas Internacionales parat Ia Tuvestigaclon Bivmédica en
sujetos humanos OMS 1982, los derechos del pacieate (Lishoa 1981), asi coma dquetios
que env el dmbita Internacional recanocencomo a fa safud como un derecho universal.

Como ung extension de Jos docunientos anterlores, 1a expedictin de norias para la
investigacion en animales seiala Jas responsabilidades que deben considerarse en los
estudios de medicing humana con apoyo en el mancjo y utiilzacton de animales,

PREFERENCIAS PROXIMAS

Comu cn este escrito nos refertinos a Jos problemas de derechos humanos en relaclin al
transplante de organas, sefialamos en seguida afgunos textos dende se hace atuslon, at
derecho a la salud.

En primer término, It Declaracion Universn) de Jos Derechos Tlumanos dispone en el
articulo 25:

1. Todo ser humano tiene ol derechn a un npivel de vida que le perniita a ¢t mismo y a su
fumilta gozar de salud y blenestar que tncluyan ta plimentacion, et vestido, In vivienda, la
asistencia médca y los servicios sociales necesarios,

2. La maternidad y Ia Infancia han de ser ohjetn de especial cuidado v asistencia. Todos
tos nifias nacldos 6 nn de matrimonio, tiene derecho a lgual proteceion social.

Ast mdsmo, el Pacto Internacional de Derechos Economicos, sochuies y Culturates
establece:

1. Las estados partes cb ol presente pacto reconocen el derecha de tada persona af disfrute
del s alto nivel posible de salud fisica y mental.
9



Entre lus medidas que deberan adaplarse los Estados Partes en e} Pacto, figuraran Jas
necesarias paric lograr

K La reduccion de Ta mortinatalidad y Ja martalidad infantd y el sanu desirrolla de
los niios,

h) El mejornmientas en todos sus aspectos de la higiene del trahajo v deb medin
ambicnte.

) La prevenclan ¥ tratimienta de las enfermedades epidemteas, endémicens,
profesionales y de otra indote y 1a lucha conten cllas, )

d) La creacion de condiciones que aseguren a tados la aslstencin médien y serviclos
médicos en caso de enfermedad,

A su vez, ol Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politlcos expresa:

E) derecho a Ja vida es Inbierente a ta persana huntana. Este derechn esta protegido por o
ley. Nadie puede ser privado de la vida arbitrarianiente.

Nadie sera sometido sin su lilre consentimiento a experimentos médicos 4 cientificos.

En México, los principlos de la Declaracion Universal de los Derechos Humanos y de
documentos afines han sido incorporados a Ja legislacin>n vigente. En relacion con Ia
seguridad socinl a partir dela Constitucion de 1917, Jos estados de la Federaclon quedaron
facultados de acuerdo con of artleulo 123, fraccion XXIX para legisiar en o sentidu de
promover ¢ establecimiento de cajas de seguro de Invalldez, de vida, de cese Involuntario
de trabajo, de accidentes y de otros fines andlogos. Posterformente, el 6 de septiembre de
1929, se pranmigd una reforma a la fraceion XXIX, para dnr lugar ala crenclon del Seguro
Soclal con curiteter obligatorlo, expresandose textualmente; Se considera de utllidad
pibllca Ja expediclin de ja Ley del Seguro Soclial y elin comprendera seguros de Invalidez,
de vida, de cesacion invaluntaria de trabajo, de trabajo y accidentes y otros con fines
andlogos.

EL TRANSPLANTE DE ORGANO

El transplante de organas ha proporcionado salud a iijes de personns en todo ¢f mundo,
Sin embargo, ha planteado al misno tempo numerosos probiemas financleros, dticos y
legales que sola pneden resolverse dentro de nn marco de observancha de dos ierechos
humanas. Nos referimos en seguida a algunns de las dreas de mayor conflicta:

DONADORES VIVOS: En nuestros dias hay pocas objeciones pora ef uso de injertos
renales 6 de méduia 6sen procedente de donadores vivos que tlenen relaclon consanguinea
con los receptores con niotivo de controversia la aceptacion de menores de edad, personas
mentaimente discapacitidas y personas sin relaclon famillar con ef receptor. En México no
s¢ acepta la donacion de drganos de menares de edad, ni de los Incompetentes nientales,
con ohjuto de evitar sbusos. En los casos donde no existe relacion familiar de In pareja
donador-receptor deben excluirse presiones corruptivas y ln venta de organos.

10



Mayores problemas plantean Jas donaciones parcinles de organos imros, como ¢l higado y
o) pancreas, domde ol rlesgo aparente para o donmante es muyor que o of caso de los
transplantes repales. A dste respecto, Stutherlan y Najarain, en Minnessota, U.S.A., ban
desarrollado el trunsplante segmenturlo de pincreas para enfermns con Diabetes Melittos
tipu 1 con donadores vivos a quienes se le vealiza pancceatectomia parcial; ef segmento de
péncreas posterlormente se vevasculariza con los vasos fllucos del veceplor, Mas
recientemente se han realizado transplntes de un lobulo lepatico de la madre o det padre
a su hijo. Estas Intervenclones Iinn stdo realizadas con la aprobacion de Ios Comités de
Ktica de los Hospltales respectivos.

DIAGNOSTICO DE MUKRTE CEREBRAL. El derecho ala salud y 1z vida deben
respetarse caando se planten of diagnostico de muerte cerebrnl (MC), ya sea que se trate
de un donador de érganos 6 no.

Debe evitarse ef dlagnostico de MC en forma prematura y of cuerpo de los donadores debe
tratarse con el mayor respeto.

11



RECEPTORES DE ORGANOS DE CADAVER. Ain en paises desarroladmy 1o
dispouibded de drpanos de cadaveres es insuficiente para el nimero de  receptores
potenciales. Por tiunto, s necesario instrumentar un proxeso selectivo. Ksio puede adguicir
difereates caractersticas de acurrlo a Ta justituelon o pais donde se desarroln, Asi dichas
caracteristicas podeian discernirse de la siguiente manera;

a)  Individuales de caricter médico: Por ejemplo, ol estado cinico del enermo, los
factores de riesgo tnmunologlen, T enfermedad que dio ovigen a la Julla del drgano,
tiempo de espera en of prograua de transplandes, ete.

b)  Individuales de cavicter no medico; Nivel socloecondntica y relevancia social de los
receptores, Este nspecto tiene aynr o wenor siguificado de acuerda con ol sitio
donde se Nleva a cabo fa selecclon,

¢)  Sociales: Se expresuu por medin de politicas generales de salud.

XENOINJERTOS. En el momento ictunl no ¢s fictible of uso de drganos de anluales
para transplante en humanos, este tipo de trausplintes se encuentran en fase experimental
v su justificacion en ¢f futuro dependerd de ta disponibilidad de drganos de caddver para
responder a las erecientes demandas y de su aceptacksn sochnl. Hoy por hoy si se
consideran las necesldades de drgunos prra enfernios con tnsuficlencin renal cronley, dafio
hepilico v cardiopatias, Jas posibilidades de satisfacer las necesidades venideras se
presentan romo Impnstbles. En e) pasadn se hay costetido abnsos con Ja realzaciin de
xeaofifertos, ahi dontle Yo sustentacion cientificn del experimento era muy pobre. Por ¢llo,
el Dr. Fraucls D, Moore de 1a Escuela.de Medicina de Harvard, en Boston, USA, ha
propuesto Jos siguientes requisitos para permitir Jos intentos ocasionales de xenoinjertos:

a)  Apuyo de Investigacion experimental en el inboratoria.”
b)  Un equipo quirtyglen experimentado en la reatizacton de Jos procedimlentos.
¢)  Unambicnte ético adecuado.

MENORES DE EDAD ANENCEFALOS. En general se acepta Ja aplicacion de los
criterios de MC en ¢l adulto o niflos mayoeres de 5 afos de edmil, si hlen para algunos
sutores godria aplicarse desde los 3 meses de edsd. Nu abstaote existen recomendaciones
para el uso de métutfos de estudins conflrmatorios, tales camo In angiografia cerebral con
medip de contraste o radiolsotopos ¥ ultrasonogralla doppler craneal, ademas de la
clectroencetalugrafia,

T.os criterios que dehen apllearse para e fullecimlentn en anencéfitlos deben ser los
mismos que se rigen para Ins demas; esto es, si se encuentran funcinnes de tallo cerelird
en un anencéfido no debe neeptayse como donador,

Uso de teflifo fetal, No existe consenso sobre el usa de tefidos vivas procedemies de an
fetn, para electos de transplante, en fornn concomitante debe enfiopiarse o problema
(cunndo menos teorico ) de Jos aborios HOUCILOS coit e} proposiy de aprovechiar Jos
tejidos viahiex,
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Asignaciones presupuestades. Las politicas sanitarias tienen camo  ebjetivo proporclonar
las mejores condiclones de sodud a da comunidad cun ¢ dDptimp aprovechamlento de 1os
recursas ccandulens. Independientemente del caracter que adguiera un concepto de
{usticla partleular, desde of punta de vista éteo o se Justitica ko inversion infustiticada de
presupuesios a prograuis que afecten Ja ejecucion de servicios que atiendan necesidades
hisieas de salod.

e esta Torma después det Paltechmiento y en os casos de muerte cerchra), W comuatdod
podri disponer e los organas necesarins paru distribuirlos equitativamente entre los
enfermos ue los necesitan.

Uso de tejido fetal, No existe consensa sobre of usa de tefidos vivos procedentes de un
feto, para ofoctos de tronsplante. En forma concomitante debe epfrentarse el prablema (
chando ntenos tearico ) de Jos tbartos Inductdos can el proposito de aprovechar tos tejttos
viables,

Aslgnactones presupuestales. Las politicas sanitartas tieuen como objetivo proparctanar
fas mefores condlcfones de salud s a la camunidad can el dptimo gprovechamlentn de fos
recursos cconomicos. independiomtemente ded caracter que adqulera  un conceplo e
Justicty particular, desie o) punto de vista éco no se justifica b Inversion injustificads de
presupuestos a programas que afecten la efecucion de servicios que atiendan necesidades
bisicas de safud.

De esta forma después del falechmtento y on as casos de muerte cerchral, la comunidad
podrin disponer e Jos drganos necesarins para distribvirlos equitalivamente entre los
enfermos que las tecesitan,

Por io comentado se entlende gque cunlquler institucion en donde exista un programa de
transplante de drganos y/o tefidos, debe contar con los medios médicos y administrativos
que aseguren el respeto a to dignidad de las personas; los derechos  humanos de los
enfermos y de sus fapuillares que deben de estar protegidos de acuerto con Jas normas
establecidas en  diferentes  docuinentos  Internacionnles  de  acepiucton - unlversal
especificomente en nuestro pals han stdo incorporados a o Jegistaclon vigente (Cadigo de
Nurenberg, Declaracion de Consejo de Organkzactones lInternaclonales de Clenclas
Médicas 1981).

En el Hospital de Pediatria C.M.N. Siglo XXI se cuenta con un COMITE DE ETICA que
superviss ¢ comtenddn mora} de Jos procedimlentos de estudio ¥ tratamlento en Jos
pacientes ¥ especislmente sanciona W aplicaclon de nuevos métodos terapéuticos.

AL wmismo tiempo, of COMITE DE TRANSPLANTE esta constituido por médicos
especialistas que desenipedan sus funcibnes de acaerdo a o establecido por in Ley General
de Salud.
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SELECCION DE CANDIDATOS A TRANSPLANTE
HEPATICO
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SELECCION DE CANDIDATOS

El transpiante hepitico deberd ser conslderado consldersdo en todo paciente con
evidencla de falla hepitica terminal; sin embargo el aspecto mas lmportante es considerar
ol transplnte antes de que el paclente se encuentre en estado aginico, o bien cndo otras
farmas de teatamicuto han incrementado el riesgo de transplante,

Los pardmetros mas importantes en la seleccion det candidato o transplante son en mayor
medida: of estado clinlco del paclente, Ia presencis de postbles contratudleaclones que
pueden ser absolutas o relativas y las gulas de seleccion proplas def centro de transplante
segin la experlencin del inisino, o blen en centras que comlenzan n tomur ka experlencin de
centros ya conocidos. :

Los candidatos ¢n gcnend serén selecclonados por cf gastroemterflogo y of clruinno on
conjunto, y solo ent casos de debate discutivse con todo el comité de transplante antes de
incluilosenuna " LISTA DE ESPERA", Enestalista se clasificard a los
paclentes de supervivencla, teniendo siempre presente Jo sigulente en los pacientes:

Cuniquier paciente podrd ceder su fugar en caso de una urgencin en Ia que ¢! transplante
sea el tratamiento prioritario de otro puciente.

OBJETIVOS

Los objetivas en 1a evalnacion de un paciente cambidato a transplante hepatico son:

a) Conflrmar el dingnéstico

b) Estadificar al paciente de acucnl'o a ln urgencla del transplante

¢) Defindr Ins condiciones anatémicas ( fundamentalmente vasculares )

d) Identificar y descartar focos infecclosos, asl cono un pexfil virotoglico,

¢) Evaluar ¢ tniclar o apoyo psicosocial tanlo para el paclente como para el nteleo
familiar, asi como un estudlo socloeconémico que nos permita plantear posibles
soluciones titto durante ef perlodo perioperatorio que sucle ser prolongade como a

largo plazo,

A continuacion enumeramos y anatizamos las indicaciones, contvalndlcaciones y tiempn
fdeal para el transplante e diferentes patologlas que cursan con insuficlencla epsticn,

En general se conskderan candidatos a transplante hiepatico:



L

ENFERMEDAD HEPATICA PROGRESIVA QuE LLEVA
INVARIABLEMENTE A INSUFICIENCIA TIEPATICA GRAVE,

1. ATRESIA DE VIAS DILVARES (indicacion mas frecuente en Pediatrin ),
2. COLESTASIS INTRAHEPATICA

) Hepatitis neonatsl idiopatien

b) Escasez de conductos blliares no sindrométlea

¢) Colestasis Intrahepatica familiar (Enf, de Byler ),

3, HEPATITIS CRONICA ACTIVA-CIRROSIS
a) Hepatitis B
b) Hepatitls C (No A No B)
) Autolnmune
d) Idiopatica
4. HEPATILIS FULMINANTE
1) Hepatitis viral aguda
b) Inducidas por drogas o toxicos

¢) Enlfermedad de Wilson
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H, ENFERMEDADES HEPATICAS EN LAS QUE EXISTE GRAN MORBILIDAD
Y SOBREPASA EL RIESGO DEL TRANSPLANTE.
1. Escasez de conductos bitlares sindromética ( Sindrome de Alagille)
2. Enfermedades metabllicas (por defectos enxhinftivos) por sus cfectos
multisistematicos.
a) Crigler Najjar y deficlencia de Omitil-transcarbamilasa ( por efecioy
frreversibles en of sistema nervioso central ).
b) Hipercolesterolewin familiar ( por sus efectos cardlovasculares ).
¢) Deficiencla de alfa 1. antitelpsing ( por el desarrotlo de enfisema
pulmonar y nefritls membrana profiferativa ).
d) Eafermedades de almacenamiento de glucégeno. Glucogénesls tipo 1V,
111y I (cuando no es posible Hevar control médico metabOlice ).
o) Tirosinemia { por e} rlesgo do dessrrollar hopatocarcinoms ).

Il. ENFERMEDADES QUE AFECTAN SECUNDARIAMENTE AL HIGADO.
) Fibrosis quistica
b) Colangitls esclerosante secundaria.

IV,  TUMORES HEPATICOS PRIMARIOS SIN METASTASIS
n) Hepatoblastoma
b) Carclnoma hepatoceluiar
€} Sarcoma
d) Hemangtoendotelloma

V. MISCELANEOS
8) Clrrosls criptogénica
b) Fibrosis hepftica congéoita (rara vez desarrofian fnsuficiencta hepética severn)

¢) Enfermedad de Cerolf
d) Clrrosis secundarla a administeacion prolongada de nuteclon parenteral,

¢) Sindrome de Budd-Cidarl
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ATRESIA DE VIAS BILIARES

El 90% de los candidatos a transplante hepatico menores de 2 afios tlenen ntresia de vias
bitares, y en un 50 y 75% del tota} de transplantes corresponden a esta patologls, Aunque
1a portoenterostomia de Kassal ha mejorado la vida de estos paclentes, segin la serie de
Alaglile, 40% no obtiene flujo billar satlsfactorlo, 30% tlenen colestasls persistente a
pesar de un éxito Inlclal en In chrugla y el 5% tienen bucena respuests, pero pueden
desarrollar Clrrosls por recurvencla o persistencla de 1a colestasls. El primer grupo
necesita cl transplante nntes de los 2 afios de edud y los otros 2 grupos entre los 2 y 15
afios de ednd, ya que los nlios con atresln de vies hiliares no operada y en quiencs ha
fallado el Kassal Hegan a un estado terminal entre los 9y 18 meses de edad, es declr, los
pacientes en los que ha fallado In obtencion del flujo bilar después de la  clrugly, con
descompensaclon hepatlca progresiva y complicaclones tales como hipertension portal con
sangrado por varices esofaglcas, son candfdatos inmedlatos a transplante, a diferencla de
Aquellos paclentes con descompensacidn hepatica y complicaclones gue no ponen en
peligro e vida, en citos ¢l transplante se puede realizar hasta permitie- un inédximo
crechmionto. En general 1a supervivencla n un afio alcanza 75-80%,

Es Importante cnando un nffio es dlagnosticado con atresfa de vins biliares antes de los 3
meses de vida realizar portoenterostomis, ya que cualguler procedimiento gue prolonguc
Ia supervivencia de estos nifios los hace susceptibles que esperen un donador. Tmnblén es
Importante que el cirujano que reatice In Infervencion de Kassal, sea experto en el drea ya
que fa mantpulecién excesiva y las revislones maltlples aumentan el geado de dificuling del
transplante.

HEPATITIS CRONICA

A diferencla de I atresfa de vias biliares en que se conoce perfectamente 1a historia de In
enfermedad, 1a hepatitis crénlca tiene maltiples causas y por lo tanto su curso es
fmprescindible. No obstante cuando Ia descompensacién hepiticn es severa e irreversible,
se slguen los ineamlentos gencrales para el transplante.

HIPOPLASIA DE VIAS BILIARES

Aunque su fistopatologla es stemipre de ln atrestn de vias billares su compartamiento en
general es inucho snds benigno, permiticndo al pacfente Hegar a una edad en que ¢l
procedimiento tiene mayor probablildad de éxito y por el otro lado, ia probabllidad de
contar con un donndor se fucrements,
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ENFERMEDADES METABOLICAS HEPATICAS

Esta también incluye una amplin gama de padecimientos, errores del metabolismo que
pueden causar (ulla  hepitiea {rreversihle y enfermedad con  manifestaclones
extrahepiticas.

DEFICIENCIA DE ALFA 1 ANTITRIPSINA

Es un padeclmlenta relativamente comiin, autostmlco recesivo, que se presenta en 1:200
individuos, no obstante Ins manifestaciones de Ia enfermedad en etapas tempranas de la
vida son variables, y o} transplante hepatico se deberd flevar a cabo cusndo existan
manifestaclones de descompensacion hepAtica o sus complicaciones, ya que Ja prevalencia
de enfermedad pulimounr asociada es alta. Ei transplante corrige el defecto enzimitico
reportindose hastr ¢l momento buenos resultndos en 11 aflos 1a sobrevida en promedio,
sin evidencia de que hayan desarrollado enfermedad pulmonar.

ENFERMEDADES POR ALMACENAMIENTO DE GLUCOGENO
En este caso ¢l transplante se indlea por el descontrol metabolico que no se puede manejar

desde el punto de vista médico, EI transplante corrige por completo el defecto metabblico
Hevando a norminlizacién de la giucemia. Se hau realizado sobre todo en los tipos 1 y 1V,

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR ( HIIPERLIPOPROTEINEMIA )
No se conoce con cxaclitud la historla natural, pero sc identifican alteraciones

cardlovasculares en épocn temprana de la vida ; o transplante hepitico modificard
substancialmente su evoluclén,

ENFERMEDAD DE WILSON
Con ¢l tratamlento con Penlcllina y Trienthn, estn indicado e} transplante solo en casos de

presentacién de hepatitls fulminante o ante falln en ¢ tratamlento médico, antes de que
haya desarrollo de complicaclones neurolégleas,
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OTROS TRASTORNOS METABOLICOS

Entre otras alteraclones metabolicas que son Indicacion de transplante estan: Sindrome de
Crigler - Najjer tipo 1, protoporfiria, galactosemiln, fructosemia ( cuando bay cirrosis o
blen hay desarrollo de neoplasius ).

CIRROSIS POSTNECROTICA

En la serle de adultes represents con muchio 1 grupe nis grande de candidatos a
transplante, en camblo, en of grupo pedidtelco es ung enfermedud paco comin. Kste grapo
Sncluye paclentes que han tenido hepatitis no A no B o hepatitls B que desiarrolian clrrosls,
o bien aquellos con hepatitls neonatal. Las Indleaclones de transplante son lus genernles
para hepatitls cons dafio fundamentalmente liepatocelular, en general es posible predecir su
evoluclon o st estado en base a cllo s¢ establece ol momento del transplante o blen cuamdo
st presentan complicaclones como sangrado por varices, perltonliis, ascitls Intratable, Sx.
licpatorrenal.

HEPATITIS FULMINANTE

Ln ctlologis sucle ser varinble, La nmyorfa es secundorls a hepuiltls viral, sungue
ravamente se Identifica el virus. Otro grupo mis pequefio ¢s de las hepatitls toxicns o
enfermedades melabblicas que pueden presentarse como mantfestncion Inictal de una falls
freptica aguda tales como enfermedad do Wilson o tivosinenia,

El transplante csta Indlcado con el desarvollo de encefulopatia y coagulopstia. EI problema
cs este caso es hacerlo en ¢l momento prectso ya que los fracasos se debeu en a niayor
parte de las veces a Hepatitis fulminante Influye en ta declsion de) transplante [a etlologia
de la lepatitls y el estado de encefalopatin con In fimiante mds grande de contar coi un
donador en e} momento adecundo. Este tltlmo factor ¢s declsivo parn llevar & cabo o}
transplante,

20



CONTRAINDICACIONES PARA EL TRANSPLANTE HEPATICO
En gencral Ias contraindicaciones son consideradas relstivas y absolufas:
RELATIVAS:

1. Enformedades cn )ay que existen alternativas aceptables en Js ternplutica médica,

2, Enfermedades on Jas que por dafio neurolfgico 1a calldad de vida no es aceptable,

3. Enformedades con nfeccion mulilsistémlen ya sca primario o secundarda # la
enfermedad hepAtica que poiio en peligro cl éxite del transplante.

4. Infecclon sistémlca de origen extrahephtico que no ha podldo ser erradicadn antes del
transplante,

5. Enfermedades de las gue so espera tengan recurrencia como tumores o infecciones.

6. Enfermedades cardiacas o pulmonares que produzcan coitocircultos con presiin
parcia) arterdal de 02 < de 50 mmllg con fracclén inspirada de 02 de) 100%.

7. Trombosis portal '

ARSOLUTAS:
1. Sx. de Inmunodeficlencla Adquirids

2. Enfersnedad maligna no coniroiada
3. Sepsis
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EVALUACION DEL PACIENTE CANDIDATO A

TRANSPLANTE HEPATICO
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EVALUACION PRETRANSPLANTE

En general debe inclulr:

- Iitstorla clinfca coinpleta y exploracion fisfca

- Funcibn hepatocelulor

- Resultadus de blopsia hepdtica

- Complicaciones secundariss a ln hepatopatia y tlempo de evoluclon de Jas inlsmes
- Grado de disfuncltn hepatica

Estos dotos deberan ser los mintmos Henndos para Inclulr 5 un paclente en el protocolo de
transplantes y debordn ser yealizados en §a unidad de referencla.
Cuando el paciente es referfdo al centro del transplante, ¢ receptor y su familiar debiesan
ser entrevistados por:

8) d cquipo de gastreciiterdlogos pediatras,

b) ui enfertuera pedintra espectalizadn en nutriclin, crectmlento y desarrallo,

¢) los cirujonos de transplante,

€) por trabajo social,

) por ¢l departamento de salud mental,

Estas cutravistas {nfclafes servindn para detectar problemas ent la dindmder fawdliar que
son lmportantes para 18 reallzacion y segulmiento del nlto transplentado y pura que el
famblar se vaya Interrelacionado con ¢l equipo de transplantes y tengn {a conflanza de
realizar preguutas. Una ver efectundns estay entrevisias y en hase a datos clfuleos, de
fahoratorfa y de gabluete ef caso deberd ser discutido por el equipo de (ransplante que se
reunird periédicamente para presentacidn de casos clinicoy, seslones eut fus cunles se
decldicd si se fucluye o mo & un pacfente como candidato a transplante y se regltrard de
acuerdo a Ia urgencla del tratmmlento.

La primera fase de la evaluaclbn conslstirh en confirmar el diagnbstico y en segulda ver of
grado de falfa hepatica. Tomando en consideracion 1a CLASIFICACION DE CHILD se
detectark las complicaciones y, por ditimo se colocard al candidato de acierdo a In
prontitud con que el transplante se deberk realizar.
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EVALUACION DEL CANDIDATO A TRANSPLANTE HEPATICO

Los datos de In evaluaclon fnclulid:

- Nombre

- Sexo

- Ednd

- Nombre del padre

- Nombre de Ja madre

- Direcclén

- Teléfono

- Peso, talla e indlces somatométricos

- Dlagndstlco

- Estado de hepatopatia ( Clasificacion de Chilt )
- Centro de referencla

- Pedlatra del centro de referencla

- Estudlo socloecontmico

- Resumen clinico

- Resumen quirtirgico (en caso de clruglas previas de higado y vlas billares )
- Inmuntzactones

ESTUDIOS RADIOLOGICOS

1, ULTRASONIDO RADIOLOGICO: Para docusneniar penmeabitidad de la vena porta
sobretodoen  paclentes postoperados de portoenterostomia, es declr, en paclentes
con atreslu de vias biliares o con clruglss previas hepatohillares o extensas,

2. EDAD OSEA RADIOLOGICA: Para documentor la presencla de anormalidades en {a
mincrallzacitn 6seay In afecclon en el crechnlento. '

3. RX. DI TORAX Y SENOS PARANASALES: Para descartar procesos (nfecclosos

Inherentes,
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ESTUDIOS DF. LABORATORIO:

1. Blometria hemética con indices erftrociticos, diferencial, plaquctas y reticulocios.

2. TP, TPT, TT, Tiempo de sangrado ( Método de lvy ), agregaclon plaquetaria con Tactor
de ristoceting, fibrindgeno, productos liticos de fibrina, factor de Von Wilebrand,
factor VHI, Hisls en cuglobulina y antitrombina 11,

3. Pruchas de funclon hepitlen: ALT, AST, GGT, fosfatasa slcaling, colesterol,
triglictyvidos, proteinas  totales por electroforesls, albtming, globullug, bitirrubinas,
perfil de lipldos completo titcluyendo clectrafuresls de Upoproteinas,

4, Alfis fetoproteiuns,

5. Alfa 1 antitripsina

6. Urea, creatinlng y nitrogeno urélco sérices

7. Examen general de orina

8. Electrolitos séricos completus lncluyendo calcjo lonlco, fosforo, magneslo.

9. pHyCO2T

10. Niveles séricos de vitamina 1}, vitamius Ey A

11, Grupoy Rh

ESTUDIOS SEROLOGICOS

1. Citemegalovirus

2, Varicela Zoster

3. Ebsteln Bary

4 HIV

S. Rubtola

6. Herpes virus

7. Ag de superficie de hepatitls B ( 11BaAg )
8. Hb Core

9. IgMe IgG antl A

10. Hepatitls €



Los criterlos clinleos y bioquimicos para decldly el tiempo del (ransplante en hiepatopatfa
cronica son :
Pora enfermedud cronles:
CLINICOS: Enfermedad osea refractoris a tratnitento
Falln en ¢f crecimlento
Prusito Intratable
Datos clinlcos de falta hepitica progresiva
Sanyrado por varices esafigicss recurrentes
Ascitls resistente a diuyéticos
Encefalopatin hephtica
Sindrome hepatorrenat
Peyltonttis bacteriana recurrente
Septicemia recurrente
Presencin o sospechn de carcinimn heputocelulay

LABORATORIO: Bilirrubing sérica de 10-15 mp/dl
Colesterol menor de 100 mg/dl
Albumiun <a 2.5 g/dl
Tiempo de protromblna > 30" con respecto ol control que nia corrige
con vitaming K.
Facefatapatia progresiva ( Estadio 1 o mayor)

Para falla liephticn aguda: :
Bilirrubina sérlea > de 20 mg/di o > de 10 pevo en ineremento
Tiempo de protrombina > 10" con respecto at control gue o corrige con
vithmina K
Encefulopatia progresiva ( Estadio 11 p mayor ).

Con todo dquelio, ef momenta precisn e idoneo del teansplanty es dificil de determinar ya
que este debie readlznyse antes que Ia falla hepitica sen Jrreversidle,
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NUTRICION DEL CANDIDATO A

TRANSPLANTE HEPATICO
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NUTRICION DEL CANDIDATO A TRANSPLANTE HEPATICO

Et apoyo uutiiclonal s eseucial en los candtdatos a transplente hiepdtico asf como en tos ya
transplantados. En general o) estado nutriclo de} paclente con hepatopatis cronien es
precarlo, ¢} flyjo Inadecuado de bills hace que Ia csnlldad de sales billares que Hegn a i
parcién proximal del (ntestino delgado wen insuticionte, afectando la absorcidn de grasas y
vitamiuas lposolubles. Se sabe que los nifios tienen aumentn del gasto encigético en
reposo por lo que necesttan dietns hiperealdrless cuyn seeptaclén e dificll, ya que a
medida que progresa el dafio hepdUco, of peclente ge torna anoréudco y se agregan ofres
alteraclones melabblicas a otron nlveles que se entistan a continnacliz:

METABOLISMO PROTEICO

1) Dismiauclon de Jas enzimas det ciclo de Ja wea,

2) Alteraclon en el antinogrema con aumento de los aminodcidos areméticos, y
disminucién de los ramificados taurina y cistelna.

J) Aumento en ¢l catabolismo proteico por el hipercatabolisine per 56 nin cn
situaclonies de stress, nsf como por la acfdosis metabdlca orlgiinda por la
disminuclon del patasio corporal total.

4) Aumento en la produccién de amonlo,

$§) Dismilnucton de (a sintesls de albiimina.

Alteraclones que se traducen clinicamente por pérdidn de los masas musculares, edema y
riesgo de desarrollar encefalopatia hepética.

METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS
1) Aumento dela actividad de In gltcosa 6 fosfatasa para mantener Ia gluceinla en
Hinites normales,
2) Aumento de la gluconecgénesls 8 expensas de tejido muscular.
J) Aumento en Ja resistencla a la nsaltna,

Alteraclones que contribuyen 8l desnrroilo de desnutricton, pérdida de masas musculares,
mal aprovechaniento de Ja glucosn y resgo de desarroliar hipogiucemia,

METABOLISMO DFE Li{PIDOS
1) Aumento de Ja beta-oxidacién de Acldos grasos.
2) Aumento de los dcldos grasos Nhres en plasma.
3) Disminuclon de los teiglicéridos .
4) Disminucitn de la sintesls de colesterol,
$) Dismluncldn de lu emulelticectdn y sbsovelon de grasas y vitawinas ligosolubles,
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Altcraciones que contiibuyen al desarrollo de desnutrlcln por perdidas de Ia reserva y
manifestaciones clinfeas de deficlencias de dctdos grasos y vituninas liposolubles,

Los paclentes con atresia de vias hillares extrahepitica y con otros probieiay que cursen
con disminucién del drenaje blilar al Intestino delgado, requieren de fonunlas cspeciales
que suninistren no solo aportes calbticos y protelcos adecuados, slto ademis cantidades
suficientes de dcldos grasos esenclales. La formula a base de hidvolizados de caselna
(Pregestimit) es hasta la fecha la mas adecuada por su composlclén con concentraclones
altas de 4cldos grasos esenclales y suficlenle aporte calrico & través de los triglicéridos de
cadenu media.

PREGESTIMIL con aporte de 0.66 Kcalimi: Calcular requerimientos caléricos basales
por1.25
DIETA COMPLEMENTARIA: Calcular 50% de carbohldratos, 30% de lipldos y 20%
de protefnas de origen vegetal preferentemente,

La absorclén de vitaminas liposolubles esta disminuldn en los pacientes con atresia de vias
bitlares o hepatopatias cronicas gue cursan con colestasis, por lo que se recomlenda la
suplemeniaclon oral con preparaciones hidrosolubles, Asi también, aunque cn general Ins
vilaminas hldrosolubles no se encuentran dismlnuidas, s¢ recomlenda suplementar a)
doble en la etapa pretransplante, Adeniés para tratar de evilar mayor colestasis, contralar
¢l prurito producide por hiperbilirrubinemla, ia retenclén de Hquldos y formacion de
nscitls, se vequiere de medicamentos tales como fenobarbltal, restnas de recambio anlénico
~y diuréticos.
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VITAMINA A 10 000 - 15 000 U/dia
VITAMINA D colecalciferot 1200 - § 0006 U/dia

25 hidroxivitamina 3.5 mg/dia

125 hidroxivitamina 0.05 - 0.2 mg//dia
VITAMINA E AMa tocoferol 20 Urkg/dia 6 100 - 400 U/din
VITAMINA K Menadlona 2.5 - § mg en dias elternos VO 6 IM
CALCIO ELEMENTAL 25 - 160 mg/Mliftin
FOSIFORO 28 - $0 mg/k/dia
ZINC en forma de sulfato de 2inc 1 mg/vdin
SODIO no pasar de 1 mg/k/dis
COLESTIRAMINA 0.25 mg/dia con fos slimentos
ESPIRONOLACTONA 300 mg/i/dis
FUROSEMIDA 1 -2 mpudia

EVALUACION NUTRICIONAL DEL CANDIDATO A TRANSPLANTE HEPATICO

Para cvaluar ¢} estado nutriclonal ded paciente se requiere In utitizacion de Jos diferentes
parimcetros nutriclonales, ya que ¢) edema y ¢ Mquido de ascitls enmascaran of pesa, Ia
medicion del pliegue subcutineo y la cireunferencia media del brazo. Lus concentraciones
de albimina, preatbimina y transferrina ge pueden ver alteradas por el compromiso de la
sintesls hepdtica o por Ia evolucion nutriclonal,

INDICES SOMATOMETRICOS

1. Peso

2. Peso/Edad

3. Talla

4. Talla/Edad

5. Peso/Talla

6. Indice de masa corporal

7. Circunferencia del brazo

8. Plicgue blcipltnl, subflisco y subescapular
9. Porcentaje de tefldo magro

La circunferencia del brazo indlca la veserva muscular ( protelca ), ast cono ¢l porcentnje
de tefldo magro que se calcula por el producto de [ clrcunferencla del brazo multiplicade
por e} pliegue tricipital, '

La medlclon del pllcgues lndica la reserva grasa, stendo of taejor el pllegue subescapular,
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INDICKS BIOQUIMICOS

1. Alblimina. Se deberh Interpretar con reseiva por n disininuclon de la sinlesls hephtica,

2. Calclo, f0sforo y magneslo sérices. En ocastones se podran solichar al Departimento de
Medicina del Trabajo zinc y cobre sérices.

3, Excrecion de grasas en heces de 72 lurs,

4. Nitrbgeno en orina de 24 hrs,

S, fndice creatinina/talln . Puede dar valores falsos por cambles en b dicta, circunstanclas
oi que se colecta la orina 6 cstado Infeccloso.

6. Balance nitrogenado, Que se caleuls:

Ingreso de Nitrdgeno - Nitrdgeno wifnarto - 2

INDICES DE INMUNOCOMPETENCIA
1, Cuenta total de linfocktos,

2, Inmunaglobulings,
3. Proteinas por electroforésls.
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EVALUACION DEL DONADOR CADAVERICO Y

MANEJO
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EVALUACION DEL DONADOR CADAVERICO Y MANLIO

Organos para transplante. Los injertos obtenldos de un cadver deben ser brgunos vivos y
con funclon suficlente , por tanto deben ser tinados de un Individuo con lesion cerehral
exionss o hrveversible ¥ con o} corazbn Jatiendo ( MUERTE CEREBRAL ). Jisto es
especinlmente diferente 2 los requerimientos de tefidos como Ias chrneas, donde Ja
viabltidad se prolonga por varias horas después de vatlas hotas después del cese del latldo
cardiaco, Por lo suterlor en todo dosador potenclal de drgatoy para transplintes, es
indlspensable un tratminlento médico de apoyo pars la funcldn eardlaca y Iy veniilacibn
pulmonar, con &) propbsiio de retardar Jos camblos Nslopaloldgicos asnciados a ln muerle
cerebral, que conducen al paro cardlaco krreversible on 48 a 72 hrs,

DIAGNOSTICO DE MUERTE CEREBRAL
AUSENCIA DE FUNCIONES CEREBRALES

- Comin pirofunde de etlologle conocida.
- Aurencin de movindentos espontdnecs y pusturas de descerchraclén 6 decorticaci6n.
- Ausencla de respuesta a estimulos doloresos plicados a cabern y cuello,

AUSENCIA DE FUNCIONES DEL TALLO

-Apnea. El dlagnbstico de ausencla de respiracion espontanes debe establecerse de
acuerdo 8l sigulenle procedhiniento secuenclal;
1. Oxigenaci6n del paciente al 100% durante 10 mibutos.
2, Desconexlon del ventliador,
3. Colocar un catéter de oxigeno en lns canulas endotraqueales a 8 Titros x mli.,
4, Observaclin durante 3 mhmtas cuando menos, para obtener Ia evidoncla de apnea,
5. Tomar gases arteriales y coniprobar que )a Pa02 sea > 60 mmlig.
6. Reconectar ef ventliador.
- Ausencia de reffejos cn paves craneales,
1. Pupllas fijas y dilatadas, sin respuesta a estimulos Juminosos.
2. Ausencla de reflojo aculocefatico,
3. Ausencla de reflejos corneales.
4. Ausencln de respucsta a cstimufos de Iz via adrea superfor ¢ fnferfor ( furingea,
succton endotraqueat ).

IRREVERSIBILIDAD

1.- Hipotermia (< 35°C ). g
2.- Ausencla de Intosicacldn con depresores del SNC,
3.- Ausencin te efectos blogueadores neuromuscnlares.
4.- Ausencla de snormalidades electrolitices sevetas.
5.- Ausencla de transtoraos enddcrinos severos.



ELECTROENCEFALOGRAMA: La mayorin de lus autores aceptan que ¢} EEG es un
clemento GUl pars conflrmar el diagndstico de muerte cerebral sungue o s
indispensable. De hecho so ha establecldo que puede ser omithio cuando se encuentran fos
signas previamente enunclados,

£n nuestro pafs In Loy Geieral de Salud establece como requisito Jega), 1a obtenclon de 2
trazos de EEG Isocléctricos con Intervalo de 6 horas.

EVALUACION DEL DONADOR CADAVERICO

Ei cuidado pregperatorio del donador es determinante para In funclén postoperatoria del
fnjerto conforme se acumula experlencia , fos criterios de sclecci6n son mas floxibies y ef
tratamlento méas complcjo y diverso; existe, sin embarge, un acuerdo general sobre
principlos basicos. Convienc hacer hincaplé en que rara vez se tiesie In oporfunidad e
ratar & un paciente con fesién neurolégica extensa y ef resto de loy drganos y slstemas
funclonando normaimente . Habltualmente Ins causas que Hevaron & 1a muerte cerebral
mds los camblos fisopatoldgicos de Ia mismu, dan lugar o Gullag orgénicns y/o exdmenes de
lahoratorio anornules, En muchos casos, esos camblos son reversibles y uo contralndican
la toma de érganas para transplantes.

ETAPAS EN LA OBTENCION DE ORGANOS

1.- dentificar a los donadares patenciates,

.- Verificar In viabi{tdad del rgano ¢ de fos érganos considerados para travsplantes,

3.- Identificar el tratamienta médico aproplade para conseguir ln perfusion suficlente de
los drganos,

4.- Cumplilr con fos reglamentos que establece Ja Ley General de Salud ( Titulo décho
cuarto y ¢l Reglamento correspondiente ). En materla de control santtario de In
disposicion de drganas, tejldos y caddveres de seres humanos,

5.- Informar a los famidiares del diagnbstico,

6.- Solicltar }x donacttn, :

7.- Realizar Ia cirugia para Ia tomn de 6rganos y tefidos.

8.- Asignar Yos organios y tejidos a los centros de transplantes de referencla.
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IDENTIFICACION: Deben ser considerados como donadores polenciales de organos
para transplante a los pacientes para COMA PROFUNDO por dado cerebral irreversible
de etlologia conocida. En In mayorla de los casos el evinto desencadenante es de aparicion
stibita en sujetos considerados previamente sanos.

Las causas mis frecuentes de muerte cerebral (MC) son: Traumnatismo crancoencefitfico ,
hemorragia epldural 6 subaracnolden, Infarto ¢ercbral, tumores primarios de cerchro,
anoxla cerebral, (paro cardlaco prolongado, asfixla, ahogamiento y envenenamiento).

En los casos de muerte cerebral por envenenamlento ¢l agente causal debe ser ldentificado
sin lugar a dudas y debe demosirarse que no existen niveles delectables en sangre, antes de
que ¢} paclente sea tomado en cucnia como candldato a donador,

Son contraindicaclones para Ia donscion;

1.- Enferinedades que afectan cf funclonamiento del érgano de Interés para la donacion.

2.- En caso de fallecimlento por trammatiyme, que este haya definda e} rgano de Interés.

3.- Tumores malignos, excepto Jos primarios de cerebro.

4.- Isquemia prolongada debido a bipotension 6 paro cardlaco,

5.- Diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica de evolucion prolongada y con
repercusion, "

6.- Infeccion, sepsls (bacterlana o por llangos); infecclones virales (hepatitls viral,
citomegalovirus, herpes sistémico, VIH).

7.- Donadores potenciales drogadictos, homosexusles o alcoholicos.

Deben descartarse nfecciones hacterianas cunndo existan fracturas expuestas o heridas,
La presencla de gérmences en el esputo y Ia orina sin datos de infecefon sistémica no
contraindican Ia donacion de otros drganos no Involucrados.

las  paclentes  infectados  con  tratamiento  antibiotico, deben ser aunalizados
{ndividualimente, tmnando en cuenta lu especificidad de los antthibticos uthizados y el
tiempo de trataniiento,

VIABILIDAD: En la evaluacion del donador potenclal, es poslble que un drgano o
algunos brganos deben ser excluldos por dafio o falla Tunclonal,
En todos los casos 1a evaluacion debe Inclutr;

- Historla clinica

- Diagnostico etlolégico de la muerte cerebral

- Edad, peso y talla

- Volwinen urinarlo por hora

- Blometria hemética y grupo sanguineo

- Exumen general re orina

= Quimica sangulnea

Esta formacion debe proporclonarse & qulenes se vefleren los drganos.
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TRATAMIENTO: ¥} tratmmiento médico ded pacionte con MC tiene como objelivo
nrantener en condiclones satistuctorlas preston arterlal, estado de hidrataclon, oxtgenacibn,
diuresis y temperalura corporal, ademfs de evitay y tratsr cusdquier lofeecion. En easo de
paro cardlaco, s condlclones hemodingiuicay aproplades deberdn vestablecerse sutes de
1§ minutos.

Las cansas mhs frecuentes de hipotension arteria) en tn paclenie con mueste corchird son:

1. Neurogénlea por disminncion de 1as veslstencias vasculares periféricns,

2. Hipovolemia por desiddratacion secondarka a b resiriecidn de Yigutdos para temar o
edemna cerebral, hemorragla y dirbetes Insipida.

3. Insuficlentcin ventriculnr fzqulerda secundutia a contusion del miocardin, desequilibrio
tddroeltectrolitico, Mpertensién pulmonnr aguda y disfunsion del centro vasomoator.,

4. Alteracianes endocrinas cousecutivas o reducclou de cortisol, hormonas tiroideas y
catecoluminas,

La Wfuston de soluclones coloides y eristaloldes debe ser suficlentenente agresiva para
mtantener ba presion arterial sistémlea = & > de 100 mmllg y el valumen urlnarto de mas de
1 mUkgh; esta dlurests Indica que exsie una presion de perfusion adecunda, No se
vecotilenda el ugo de soluciones glucosadas pava evitar lu diuresls osmética
deshidratacion (ntracelufar y acldosis metabdlica. En la mayorfa de fos pacfentes, fa
Infusion de Yiquldos puede dirigirse con los camblos de PVC ( no debe ser > 15 ems H20),
aungue alginas veces por probiemas subyacentes en ¢} enferma debe usarse Ja presion en
cufia.

Cuando 1a presion arteria) sistolicn es < de 100 mmblg se suglere Ia adminlstraclon de
solugion fistologica $ mlk en 10 minutos hasta lograr una TA de 100 mmilg 6 més. Una
ver que ln presion arterial se ha extabilizado se continue  con cristaloldes en cantldad
necesaria park obtener wna dlurests igual 6 miayor & 1 mifvh. El uso del potasio depende
ded nivel nivel sérico encontrado y del gasto urinnrlo. Cuando se desea tna mayor
expansion del volumen puede utilizarse Alblmiina salina al 25% y en caso necesario
transfusion sanguien y factores de coagulacin, ‘

De Jas sustanclas vasoactlyas se recomlenda of uso de Dopamina endoveniosa de 200 400
g en 500 mi de saluclon salina a un guteo suliciente pars mantener una presion arterial
sistblica = 6 > a 100 mm¥¥g. La idead es no sobrepasar tna dosis de 10 meg/kg/odn yn que
dosls mayores producen vasoconstrieclon esplacnica.

las alfa - adrenérglcos no se recontendables porque disminuyen ef flujo sanguinco al
higado, pancreas y rifion, prodncen hiperglicemin y porque produce vasovonstriceldn que
puede interferie con 1a wedicldn de fn PYC, Shit embargo, cusndo

existe choque eaplaal y es necesnsdo emplearios, se acousefn su aplicacitn ( Eplnefrina 0.1
meg/Kkg/min por uh tempo corto menor de 4 hrs ) y su combingcion con dopamina en dosls
bajas (< de 4 meg/kg/min ).
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OXIGENACION: 1) cuidado de Ja funcion pulmonar es primordial, pur ello es imperativo
detectur oportunantente los problewas wds frecucntemente asoclados a {n ventllnclon
mecanien: Neunmonia, Edema pulinonar, Neumotorax y Atelectasia con objeto de Instituir
o tratamiento midico conveniente y Woevar & cabo los ajustes necesnrios de) ventlador
mecanleo,

Lau vigltancla se eva a cabo con medicton de gases arteriales con In perlodicidad que of
caso requiera , El obfetivo es mantener la Pa02 entre 70 - 100 mmilg, la Sut62 de 95% y
el pH entre 7.35 - 7.45, la Fi02 debe Incrementarse al 100% antes de que el paciente con
MC sea trasiadado al qulrofano para Ja obteitclon de los brgaros.

Cuando se desea nmneniar ol gasto urinarlo se suglere Furoscnide de 40 - 200 mg ylo
manlto} 12.5 .25 g.

Diabeles Insiplda: Con frecuencla los volitmenes urinarios son exceslvos debldo a dlabetes
Insiplda. Esta puede ser resultndo de un défich parcial o total en la producclén o
liberaclon de hormona antidiurética ( Dlabetes insiplda central ) o por una pérdida de la
sensiillidad de Jos conductos colectores a Ja acclon de la misma hormona ( Diabetes
tnsiplda nefrogénica ).

La reposiclon de liquidos debe ser de votumen a volumen en relacion con los dHuréticos a
base de soluctén hipotonica (0.45%).

Los dutos par cl diagnéstico son las slguientes: Diferencia entre I osmolaridad plasmatica
( > 2 300 mMoli ) y urinarfa ( ( < 300 mMolll ), densidad urinarin < a 1,005, polinria
hipotonica con gaslo urinario > a 4 mUk/h e hiponatremin con Na sérlco de 145 mOsm.

Sl la posicién del valummen es dificil, conviene Indicar hormaona antidiurética 50 U en 250
i de sofucidn n un gateo suficiente para mantener fa diuresls alrededor de 100 mi/h. No
o8 adecuada Ia aplicacidn de hormona antidjuvética 1M 6 SC.

TEMPERATURA: La hipotermia eg una consecuencia conin de las lesfones del SNC y
puede dar lugw o bradicardia, avritmias, potiurla coagulopatia ¢ hipoxia Usular. Para
evitar estos problemas, se suglere calentar Ja sangre y los lquldos para infusion, user
coberfores y BAmparas ademas de a)ustar da temperatura del humldificador de} ventliador.

ARRITMIAS: Como consecuencla de los camblos fisopatofogicos de Is MC, las arritmias
venltriculares y antculnres con frecuentes. Lo mejor es evilarias medinnte In correcclbn de
las clfins de TA, oxigenacién, temperatura corporal y eqnilibrio hidroclectrolitico, of paro
eardinco hbitushuente es precedido de arlbmias, por tanto, of uso de marcapaso debe
constderarse en base a Ia evoluclbn de cada paclente en particular.
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NUEVAS PERSPECTIVAS: Un enfoque novedoso en ol tratainiento es of relaclonndo con
los camblas honmonntes observados en los paclentes con MC. Se ha comprobado que una
Inhiblelon del metabolisnio aerdbico afecta a todo ef organlsnwo, Existen en consecvecha
una reducclin de Ins reservas energétions demostradn experhnentalmente en corazon y
riiidn, Se hinn detectado descensos en los niveles sérlcos de T3, T4, Cortisol, Insulina ¥
Hormona antidlurética, Novitzky y col., han Informado del efecto benéfico de ta apllencion
de Insulina (301D, Cortlsol (100 rg) T3 (2 mieg) parn reverthr los camblos endocrinus
menclonados previamente en donadores cadaviricos.

EVALUACION INDIVIDUAL DE, LOS ORGANOS PARA TRANSPLANIES
RINON

La cdad de los doundores aceptuda es de 6 meses a 60 afios. Dehen cumpllr con las

sigulentes conslderaclones:

1.- Ausencla de antecedentes persoales de enfermedndes gue afecten la funclon rennl.

2.- Volumen urinario por hora > 1 mi/h,

3.~ Presion arterlal normal,

4.- Pruchas de lahoratorto para evalunr la funcién renal normales (cveatining sérlea y urea
en sangre). Si en la evaluaclon fnicial los clententos szoados se encuentran clevados,
deben descartarse que sea secundario a deshidrataclon y/o hipotension. Si al corregirse
esos problemas las clfras de urea y creatiniun tlenden a normallzarse, ¢l paclente debe
ser considerado candldato a donador. Se excluyen donadores con examen shormal
(Piurls, bacteriuria, hemoglobinuria y/o protelnuria ),

IHGADO

Los donadores debeu tener entre 6 meses y45 ailos de edad, deben cumplir los sigulentes
aspectus:
L-Antecedentes personales negativos de hepatopatias, enferinedmies de vins billares,
conlacto directo con sustancias hepatoléxicas o heridas penetrantes del abdomen,
2.- Preston arterlal normal. Debe evitarse i sobrehidvataclon; una PVC > 15 cms 120 con
higado cougestivo es causa de disfunclon hepatlen después del transpiante,
3.- Guses arterinles, La PaO2 < 50 inmHg por mas de 4 hrs es fuctor de excluslon,
4.- Pruebas de laboratorlo para evaluar la funclon:
- Tlempo de protromblua
- Tiempo parcial de tromboglasting
- Tiempo de trombina
- Amlnoagpartato trnsferass ( TGOS)
- FosMatusa alcalina
- Gammaglutomit transpeptldasa
- Amliasa sérica

Valores 2 veces por srriba de tos normales son aceptados , sk ta tendencln es a
normatizaclon.
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CORAZON

La edad de Jos donadores debe ser de 8 a 45 aftos, 1as condlclones:

1.- Antecedentes persounles negatlvos de cualquier enfermedad que ajtere Ia functon
cardlovascular ( cardiomlopatlas, valvulopatins, enfermedades congénltns ),

2.- Presion arterlal normal,

3.- Electrocardlogramn normal, Habltualmente es dificll encontrur un donador con la
funclon cardiacn norotal. La compresion del talto cerchral puede producir tuquicardin,
bradicardln, hipertension, hipotension y arritmias. Esto no necesardantente contralndlea
la donaclon.

4.- Radlografia de torax norimal,

5.- Gases arteriales. La PaRO2 < 50 mmlJg por més de 4 hrs ¢s fuctor excluyente,

La fracclon MB do creatinincinasa es Ia prueba de laboratorlo utilizada para [a evajuaclon
funciona). En general no se aceptan valores mayores del §%. No se consideran candidatos
{déncos para la donaclon los paclentes con paro cardlaco ni & los que se les haya realizado
masgje cardlaco a torax ablerto, ‘

PANCREAS

Son considerados donadores desde los 8 meses hasta los 80 afios de edad. Las
conslderaciones que dcben cumplir son:

1.- Los antecedentes personales deben sex negatlvos para enfermedades del pancreas (
diabetes mellitus, pancreatitls ), hipertension arterial sistémica de evoluclén
protongads, traumatismo directo del pancreas, esplenectoinia. Antecedentes
negativos de diabetes mellitus en famlliayes de primer graco.

2. Presion arterial normal.

3.- Las pruebns de laboratorio para ta evaluacion funclonal Incluye Ia determingcion de
glucemla y amilasa sérica. Debe tomarse en cucita que en un paclente con muerte
cercbral es usual encontrar hiperglicemla (mas de 3 veces al valor normal) secundaria
n la apticaciin de estero)des para tratar o edema cerebral y Is infusion de sofuclones
glucosadas. Igualmente los niveles elevados de amllasa sérica son hallazgos
freenentes en enfermos politraumatizados; esto no contraindica la donsclén.
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FASES DEL PROTOCOLO PARA TRANSPLANTE DE DONADOR CADAYERICO

FASE 1: ENFERMO EN ESTADO DE COMA.

SERVICIO: UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS,

1.1 Inlcia estudios clinicos, de laboratorio y gabinete para diagudstico de certeza del
enferino en estado de coma e Incla tratanlento,

1.2 Establece dlagnbstico clinico de muerte cerebral.

1.3 Excluye causas reversibles de muerte cerebral ( medicamentos depresores del SNC,
hipotermia, alteraclones metabblcas o endocrinas graves ).

FASE 2: MUERTE CEREBRAL.

SERVICIO: UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.

SERVICIO DE  APOYO; NEUROLOGIA. DEPARTAMENIO DE

ELECTRODJAGNOSTICO.

2.1 Soliclia EEG al depto, de electrodlugnbstico,

2.2 Interconsulta al Neurdlogo o Neuroclrufano para confirmar ¢} diagnéstico de mueite
cerebral de acuerdo a los requlsitos a 1a Ley General de Salud,

2.3 Verifica Ia nota en ¢} expediente del dlagnbstico de muerte cerebral con los datos
clinlces, de laboratorio y EEG.

FASE 3: ADECUADO PARA DONACION.

SERVICIO: UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS,
SERVICIO DE  APOYO: TRANSPLANIES, GASTROENTEROLOGIA,
NEUROLOGIA Y TRABAJO SOCIAL.
3.1 Investiga factores que contralndlquen la donnclon.
3.2 Avisa 1a serviclo de transplantes, Nefrologia, Gastroenterologia, Trabajo Social ¢
Higlene Menta) cuando el potencial es adecuado para donaclén.
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FASE 4: DONACION AUTORIZADA.

SERVICIO: UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS.

SERVICIO DE APOYO: TRABAJO SOCIAL, HIGIENE MENTAL.

4.1 Solicita Ja donaclén a los disponentes secundarlos ( familiares ) de acuerdo con ko Ley
General de Salud Junto con Trabajo Soclal ¢ Higiene Mental,

4.2 Avisa n transplantes, Gastroenterologia y Nefrologia cuando ta donacion es autorizada
por los famtilares con objeto de que se inlcle la selecelon de receptores.

4.3 Cotnunlen 1a existencla del danador a otros Hospitales del IMSS y al Centro Nacioual
de Transplantes, para que cvaliie la posibilidad de donaclon,

FASE 5A: CASO LEGAL.

SERVICIO; TRABAJO SOCIAL.

SERVICIO DE APOYO: TRANSPLANTES Y. UNIDAD DE CUIDADOS

INTENSIVOS.

SA.1 Verdfica que o) expedlente y los estudlos clectroencefalograficos del donador
potenclal (CASO LEGAL), este disponible,

$SA.2 Coordina con el serviclo de Transplantes Ia presencia de Jos cirjanos ( autorizados
por € Hosplial) y Yos famlliares del donsdor en 1a Unidad de Culdados Intensivos
para solicitar Ia comparecencia del Agente del Ministerio Pablico (AMP ).

FASE §B: CASO NO LEGAL.

SERVICIO: TRABAJO SOCIAL.
S$B.1 Verifica que 1a documentacltn de la donacitn de Caso no Legal este completa,
Anexa una copia al expedlente y otra sl archivo de Trabajo Social.

FASE 6: SOLICITAR COMPARECENCIA DEL AMP CON LOS REQUISITOS
ESTABLECIDOS.

SERVICIO: TRABAJO SOCIAL.

6.1 Sollcita telefonicamente la comparecencia del Agente del Ministerlo Pablico.

6.2 Verlfica ¢l procedimlento de Caso Legal de donacién con el AMP, anexa vin copla de
los documentos af expediente del danador y otra copla al archivo de Trabajo Social.

41



FASE 7: CIRUGIA DE TRANSPLANTE.

SERVICIO: TRANSPLANTES,

SERVICI0S DE APOYQ: QUIROFANOS, ANESTESIOLOGIA, NEFROLOGIA Y
GASTROENTEROLOGIA.

7.1 Programa de clrugla de) donador en coordinacion con el serviclo de Anesteslologia y

Quirdfanos.

7.2 Indica la preparacion preoperatorla del Donador en in Unidad de Culdados

Intensivos.

7.3 Coordina 1a clrugla e donackbn moltiple con los grupos quirarglcos de otros
hosplinles,

7.4 Coordina )a preparacibn de receplores parada clrugla con Jos serviclos de Nefrologla y
Gastroenterologia,

7.5 Solicita a enfermeria de quirtfanos 1a preparacion del materlal y equipo necesarlo
para la preparacion de 6rganos.

7.6 Prepara Ia nota quirdrgica del donador que serd enviada a SEMEFO Junto con ¢l
cadiver en los casos legales,

7.7 Coordina con ¢} persona) de enfermeria ¢} envio del cadéver al serviclo de Patologla en

los casos no Jegales,
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TECNICA DE OBTENCION MULTIPLE DE ORGANOS
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TRCNICA DE OBTENCION MULTIPLE DE ORGANOS,

La relacion entre los diferentes equipos de trabajo durante la obiencion shnultnen de
organos ¢s un acto mas bien de diplomacis, In Jeranquin esta dada por razones hlologicas
en la relaclén a la tolerancia a In isquemla que los diferentes drganos tenen y otres veces
tamblén influye la urgencla de) receptor como el caso de Ia falla hepatica fulminante, E}
entendimlento y la cooperacln debie ser un esfuerzo contin que redunda en el beneficlo
del mayor nimero de receptores posthles.

Cada vez se reconoce y da mayor bnportancis af procedimienlo de 1n obtenclon de Organos
en ci resullado final del complejo proceso del fransplante y debe subrayarse In
trascendencla que tiene wn bucw mangjo pre y transoperatorio del donador. La técnlca
quirdrgles, la pevfuslon y la preservaclon siendp en estos dlthnos el tipo de soluclones los
que han nicJorado substanclalmente los resultadas e cuento a la calidad de los 6rganos.

En general [a ferarquiznclon esta dada (niclalmente al equipo de clrugls cardiovascular
porque el corazdn tiene ta menor tolerancia a la lsquemln , por esta misima razbn es por
regla que fos requisltos necesarlos para ser donador de coruzén rebasen o cumplan por
mucho los de los otros drganos, ( edad, establlidad hemodindmics, ete. ). Es uuns norme
establecer de comun acuerdo entre Jos diferentes equipos la estrategla del abordaje
quirdrgico coino son el momento y sitio de) pinzamicnto abrtico o el nivel de transecclén
de In venn cava Inferfor, Tamblén debe acordarse ¢} mowento de la heparinizacion
sistémica de} donador y de Jos tiempos aproximados de cada uso de Jos diferentes equipos
requerirh para la diseccion de sus organos de Inlerés previo a la perfusibn,

Lo habltual es el abordaje s(multineo toracoabdominal medio de los equipios cardlaco y
hepatico. El equipo de corazon realiza pericardiotomla y evaliia por inspecclon directn Ia
calldad y caracteristicas del corazon, realizando vna dlseccldn miuima que conslste en
pasar ligaduras en ambas cavas y aorta descendente, Acto seguldo se establece unt tiempo
probritile de ln diseccltn del higado.

¥ equipo de hlgado como paso hulcial Identifiea Sa calldnd del drgano, par cjemplo puede
reconocerse sobrehideataclon por edema, aumento de volumen y conslstencla , lo que fe
hard a administracién o no de diurétlcos y dismbmir ln velocldad de los liquldos
edministrados, por el contrario puede conncerse hipovolemla por un higado flacldo, escaso
liquido abdominal, colapso venoso Inclusive, que hard decldir el uso de mayor cantilad de
volumen, cololdes y/o monltol. También puede reconocerse patologing precxtistentes en el
organo o dafio obvio por isquemln, como son ¢l higado graso, Una vez explorado se
completa Ia revisitn del resto de la cavidad y se procede & la disccclon de la aoria distal
Infrarcual ) para asegurar desde ef fulclo una via de canstizaclén en caso de deterfove
stbito del paclente que nos permita la canulaclén y perfusifn expeditas,

La disecclon de Ja rorta dista) va desde 1a arterin mesentériea Inferlor hasta Ja blfuveaclon

figando la primera ast como las rmmas lumbares y dejaudo una referencla con clnta
nmbilieal.
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Se continua con la disecclon propiamente del higado ldentificando primero por palpacion
del hhiio hepatleo 1a presencia de variantes anatomicis vasculares que son muy comuncs
hasta del 40% ), principalmenie el origen de una rsma hephtics izqulerdn proveniente de
Ia arterln mesentérica superior. Acto seguldo se nlela Ja disecclén de ta parte externa hacla
la ronn waedlol del hilio generalmonte ligendo los pequefios vasos del eplplon menor e
Identificando lus elementos principales det hilio: Primero ol colédoco, al cual se le colocn
uns sola Jigadura distal a) higado y se sccclons dejundo fiulr 1a blils; en ese momento sc
realiza una ventona en ¢l fondo de s vesicula y se Irriga profusamente con soluclon saking
lizsta abtener el liquide claro por el colédoco ( para evitar el dafio al epltello bilfar durante
¢l periodo de Isquemta ).

Se contina la disecclon  hasia Identificar 1 artorla gastroduodens! In cual se liga y
secclona lo mis distal a la arterla hepatica; después o disecan los clenientos que vestan en
el ligamenty gastrohepdtico incluyendo Ia artesla géstrica devccha (vama de [a arterla
hepdtica comin). En un plano mds profimdo se Identifica la vena esplénlca, la cual se
diseca y s¢ reflere con doble seda (para sn posterfor canalizactbn), lo mismo para la vena
mesénterica superlor, La disecclén se continua Identificando y ligando 1a arterln géstrlea
fxquierda y la arterin esplinics. Esto con ¢l fin de que una vex Infcinda la perfusién del
tronco celldco, esla sca excluslyamente para ol higado. Finalmente se realiza una disecclon
delos elementos de fMjacion (ligamentos falciforme, coronarios y trlungutares) con o fin de
evitar laceraclones pov tracclon duvante la fage de extracclon.

No se recomlenda efectuar ninguna disecclon renal previa n la perfusion, sl blen en
aocastones como en paclentes muy obesos o con elruglas previas se hacen Incisiones en el
peritoneo posterior para permitir y fuclfitar el enfrlamiento por contacto de los rifones
(hipoteninln de superficle), Ia cual se reullzn simultanea a ta perfusion con solucion
congelnda de hartmann o salin.

Eu cse momento se velntegra ¢l equipo cardiaco y se inlcla la cardlectomia previa
heparinfzaclén sistéintea (300 Ukg 1.V.),

Un aspecto fmportaite es In preparacién de [as soluclones de perfustén (soluclon de
Wisconsin) a Ia que se le adiclonan antes de su administraclon antibiotico (ivimetropehin +
suifametoxnzol) y dexametasonn; tamblén en este nomento se preparan dos reclplentes en
los que se habla que colocar los érganos al momento de [ extraccln, por una parte y otro
se prepara con soluclén salina o soluclon de Hartmann congelada y fragmentada (hielo
frappé) ngregando 1 litro de soluclon de exta preparacién se utilirard parn enfriamlento
por superficie de los érganos abdominales simulidnea la Iniclo de Ia pefusion de las
soluciones de preseivaclén. Cabe seflalor que endn equipo realiza la misma preparacian
para ¢l corazon, rifiones, pancreas, ele, (dependiendo de los brganos que se tomen); se
procede a la canulacion adrtica generalinente con una cAnula griesa del tpo utllizado para
conexlon estracorporea, esto con el fin de que lo perfusion sea Ficil y rapldn & través de la
sorta, Inlclalmente se traccionan 1as referencias que se dejaron durante In disecclon de la
aorta Infrarcus) y se Incldo transversalmente lo suficlente para permitlr el paso de la
chnula, nsegurando que ta punta quede par dehafo do las arterlas reunles, st lgan
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firmemente sobre In chnuls In referencln proyimal y Ia distal Gnicamente sobre Is rorts, se
conecta la canula a Sas solucloties de perfuston y checado su pernterbiidad, ke coloca pluza
cercans b compo operatorlo para controlar sn flujo, Posterformente se procede o In
cantdactin de 1a vena esplénica de ignal mancra quie con In gorta, comprobmide que da
punia quede s uy centimetro proximal a s confluencin con I venn mesentérica superlor.

Existen 2 excepeiones on las que se prefiere canular fn vens mesentéricn inferior que covre
a I lequlerda de In aorta {nfravensl y que os relativamente ficfl de ldentiflcar, éstay son:
cusndo existe diffcultad para canvlar fa vena esplénica (niftos pequefios, sangrado,
pactentes obesas) 4, cuando ¢l dononte se encuentra tnestable.

Se procede a Jn hepariufzaclon sistémicn y se csperan 2 - 3 minutos para su dlfuston; ol
equipo de corazbn Inlcla Ja extracclon cardiaca previn instolaclén por punclén de In
soluclén de cardlopiejia en el cayndo abrtlco, en cse momento o pinza fa gorta y se abren
ambas soluclones de perfuslin (abrtlea y eapiénlen). Es Impottente que el primer litro en
cada una de fas soluciones pase to mas rapido posible sl efercer presion y con Ias bolsas o
un metro de altura del paclente, Se colocan las segindas bolsas de perfusion de ambas
cAnudns y se dismiinnye s velocidad de Infusion, para entonces se habré terminado In
extraccon cardlacs, que toma de 10 - 15 minutos.

Secclonando la vena cava Inferior supradiafragmitica para la evacuacidn de fa sangre
residual y Jas sofuciones de perfusion.

Cas) simulifnesmente con of Wicio de Ja perfusion sc aplica ¢} hielo frappt con soluclon
fielada en s cavidad abidominal, vigllando con esta esté en contacto con el higado y los

rifiones.

La exiracelbn se incin con 1a Hgadura y seecion de In arteda esplénica 1o mas distal posible
Y de da arlerin ghstrica izqulerdn, de tal mancra que el tronco céliuco sélo mantiene sy
Integridad con la arleria hephtica; ambas ligaduras se quedan referidas para sy
{dentiffcacln y mancfo. Las tributasies de In vena porta son figadas y secclonas, sl se
cauuld ta esplénica se secclunan distat a la céuula y éste se conserva tanto para la perfusién
ex-vivo com para ta irrigacion durante ef tmplante. Las Kgadurns venosss se defan tamblén
veferldas, se desplazan survewsente hacla la dercchin defundo ver al péncress; 8¢ expoie ¢l
margen superior del mismo en fods su extensibn y se seeclonan para permitiv visuslizer of
troneo céllaco y I8 arterls niesentérica supertor. Medlanie mantabra tte Kocher se localiza
por paipacién In srteria mesentérica snperor y se seccfons o} iefldo suprayscenfe hasts su
origen e 1a aorta, conthmando ba diseccdon de esta fitina por su margen lzglerdo, En este
moniento gue s¢ pueden identificar ramss bepiticas provenientes de Ja mesentéricn
superior, en cuyo caso dldia arterdn serfa extrafds unto con ¢l higado, Por ¢ contrario
cumido no hisy raina hiepitica derecha s procede g secclonar Is aorta sobre In oxthom de Ja
inesentérica y ting vez expucsta Ja lug, se visualizan tanto ¢ orlgen de las renales como ¢
tronco efiinco declditndose ¢ sltlo de seccdon proxtmat de Ja noria subdlafagmética Yo
mas lejunio posible al orlgen del frouco céllaco. Se cortn of diafragma, pimero el zqulerdo
{dentificando el hitato esofdgico y dirlge el carte a ln derechn hacla la columpna, Tl aslstente
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toma ¢ higado y o despinza hacla )a Jzqulerdn realizando In seeciin del difragma derechn
atupllo margen para no leslonar parénquinia hepdtico ul venn cava. Después de Mentiflcar
Ia porcion infrabepitica de la vena cava Inferlor, en ese moniento of ssistente tracclonari el
rifion devecho para niejor identlfleacton y prevenclon de dafo de v venn renal,
idemificadn esta se secclonn 1n vena cava en su tolaldad por arpiba de Is rensh. Ks
Importante visunlizor también In desembocadura deds vena renal hqulerdn sntes de
contemtplar fa secclon de fa cava. Con esto termina la disecciin de todos los clementos
vascubwes, pracediéndose a elevar ef lilgado funto con los elemeittos del hillo referldos y se
secclona el tejido de Ja cara posterlor coreano 2l ligamento vertebral anterior con e} objeto
de evitar lestonar la vena cava. Conipletandose asl 18 extracclon del drgana.

El recipiente previmneile preparado con solucton helada se colacs una bolsa estéll y en
clla se Intraduce el higado, ¢l cual se perfunde nuevamente con soluclon de preservaclén
(500 i) en el tronco céllaco y 500 m! en Ju vena esplénica) y se clerra con ligadura dicha
bolsa; quedando asi inmerso en soluclon de preservacibn. Una segunda bolsa con hiclo y
sohnclon helaida lo contendra con of dohle fin de nantener estér) el bigada en hipotermia,

Para su transporte y almacenamiento se coloca en una hielera con suficlente hiclo para
garantizar Ja Wpotermia hasta su utilizacton. Es importante colocar uta identificrelon con
nabre del donador, edad, hora del pinzamiento adrtico y grupo sanguineo.

Durante el tiempo que se realiza la perfusién ex-vivo y el empaquetamlento el equipo renal
procede a In extracclon en blogue de los rifiones; slempre hnportante seilalar In dlseccion
Iniciat de los ureteros, ln likeracion de ta grasa perirenal y 1a referencla de Identlficaciin de
In cava y aorta tanto proximial como distalmente para terminar secclonando a facla
prevertebrat y extrayendo ast el bioque cn conjunto, Ex-vivo se procede a la separacion
primero de Ia norta porque su cara posterior para poder visuallzar la presencia tanto de
arterfas polares como cf sitto dv emergencin de ambas arteras renales; asl proceder al
corte de ks cara antetlor de 1a morta. Se secclons la venn cava inferior dejando un parche
parva e} Iado izquierdo y el resto para Is vena renal derechin, que os Inds corta. Una vez
separado se perfunde en forna Individusl y se empaqueian y almacenan de In mlsmn
faring que ¢ higado, identificAudose con los inlsmos datos del donador y especificnndo of
rindn qoe contlene.

Con fines de facilitar Ia realizacién de las pruchas cruzadas sobre todo cuando los
transplantes sellevarAn & cabo en diferentes Instituclones se procede a Ia toma de ganglos
mesentéricos y refroperitoneales asi como de fragmento esplénico, los que se colocan en
diferenles reciplentes. Esto os ademas de ia toma de muestra sanginea (50 ml) que con ¢
mlsmo fin se tomna al injclar Ju extracelon de 6rganes.

Fimuhmente se disecan )a aorta dista) y vases Hincos secclonando Jos vasos Internos hastn ¢l
Inlcio de sus ramificaciones terminales y los externos hasta su visusllzacion en o canal
Ingninal, De jgual manera se procede con 1a vena eava y sus afluentes; colochndose amhos
Injertos vascalares en solucidn de Terasakd o lgnaimente se Mentifica,
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"Todos las drganos y tefidos se colocan e ta hillera de fgual manera que of higado, dindose
par terminado ef procedintdento de abtenclon de organos cun ef clerre en un solo plana de
ta insicion toracoahdonboal.
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CIRUGIA DE PREPARACION DEL INJERTO

L.a cirugla de banco tiene por objeto preparar el injerto para que durante e Implante ns
anastomosis fundanentalmente vasculures puedan ser realizadas en forna raplda y segura,
esto se logra a través de unn culdadosa discceldn de los elementos vasculures, e
reconocimienta de sus postbles varlantes anatdmicas y Ia reconstrucclon de las mismas
cuanda se requleran.

Es lwportaate que durnnte ¢l procedlintento ge contlntie en lo postble con el principlo
bésico de la preservacion que cs fa hipotermls, parn cflo, se prepara sevamente vna
solucldn con hiclo en un reclplente de acero y con ln mesa prateglda con vn plastico para
su aislamiento y »vitar con ello 1a contwnlnacton; uns vez preparado el reciplente el injerto
se extrae de Ia hlelera y se extrae de Ia holsu externn colocdudolo en el lebrilla previnmente
preparado, evitaudo Ia mezcla de Ia soluclén de preservacton in sojuclon heladn evertiendo
los bordes de 1a bolsa contenedora.

Inlcialmente se reflere ambos extremos de Ia vena cava superior con 4 refercnclas
cardinales y o) Inferlor con 2, esto permlte mantener una tracclén uniforme que faclitie ta
exposicion. Se hace una Incislén sobye el tejldo Iaxo y muscular de Ja parte posterior de In
vena cava en direcclon cefalocaudal hasta tdentificar en su parte Inferlor ln vens adrenal, In
cual se Jiga, con cllo se Ideniifican 2 coigajos de te)ido, ef derecho que es
fundamentalmente dlafragma se contlnba disecando de Ja superficle y parénguima
hepitico aliora en direcclén cefilics hasta Hegar a su parte tendinosa en vechndad con Ia
veni cava donde deben (dentificarse las venas frénlcas que de ella nacen ligandolas para
poder completar la separactan del tefido tendinose; ef lado fzqulerdo, generalmente es una
pequeiia porelén que se suantlene unkla por Ja vena fréulea lequlerda fa cual se Identifica y
se liga completdndose asl la disecclon en In parte superlor de la cava. Se continun ahora
can el extremo inferlor que generalmente tiene poco tefldo adventiclo y al cual se le tigardn
sl es necesarlo algunas ramas hepaticas con el fin de darle una longllnd de 2 6 3 cms &)
enbo. Se verifica permenbllidad y ausencla de fuga cun una Jeringa aseplo obstruyentto en
forma alterns wio y otro caho.

Paso segulio of asistenle cxpone y otlenta In vena porta tracclonando ¢l cntéter desde tn
venn espléniea y In ligndura de )a vens nesentérles superlor; con ollo el clrufano facilmente
diseca el tefido Jaxo periportal en sentido proximal al hitts culdando de ligar las pequefias
afluentes, extendiendo la diseccién aproximadamente hasta donde se cruza fu vena porta
con In aiterin hepética. Se procede a la verlficacion de permealiflidad a través de In canula
portal,



La disecclon final es Ja srterial colocando puntos de referencla al parche adrilco y sus
extremos cefllco y candal; es importante que ta vesleuls quede en ol Tado opuesto o
clrujano y las veferenclas arteriales cercanns a ¢, quedando ast Ia artervla esplénica a su
{zqulerda y ln gastrica a su derecha. Bl aslstente pinza fa veun esplénica y el cirufuun puede
proceder a fa disecclon del tejldo perfvascular en forma longlitudinat ul ¢je nortoesplénteo.

Unn vez disecadn Ia venn esplénica se reatiza maniobra stsllar con I arterin gisiries
lzqulerda y finakimente con Ia arterly hiephtica en una extenslon no mayor de 1 em. Se
verifica permeabilidad a través del tronco céllaco. La vin biliar se deja Intacta
termindudose ¢l procedimiento se toma de blopsta por punstén en el borde Hbre dol
higado para evaluar * la calidad * del Injerto, Se empaqueta ef higado en doble bulsa
estérl colocAndose en It Melera basta el moments en ue se reatlza of implante,

Existen nigunas modificaclones a éstas téculeas cunndo hay varlantes anatonilens artertales.
En o} caso de que se presente anp ramn hepéticn fzquierda proventente de In arleria
ghstrica ln disccclon de esta Glihin se extenderd hasta ¢ orlgen de dicha rama ligando
parclon distal de la coronarla estoméqulea, Por otro ludo sl prescnta una rama derecha
que proviene de fa mesentérica superlor serd necesario realizar una anastonests termino-
termbual entre ésta y Is arterla espiénica.
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EVALUACION PREOPERATORJIA Y MANEJO

ANESTESICO



EVALUACION Y MANE10 PREOPERATORIO

Los paclentes programados para transplante pueden proceder de su dumicitlo en euyo
caso deberd verificarse sy protocolo de evaluacion ( capitulo # 5 ), o blci, ser paciente
hospitatizado en estado critico que desde su ingreso habri de Inlclarse su evaluaclon
como postble receptor con los mismos requisitos menclonudos.

INDICACIONES

1. Tugresa a 1a Unidad de Transplantes,
2. Ayuno.
3. Evaluaclon por Anestesla y Terapln Intensiva,
4. Evaluacidn por el grupo de Transplante Hepidtico.
5. Aviso al equipo quirirgico,
6. Firma de autorizacion para el procediniento.
7. Solicltudes de: Paquete globular 10 Us,
Plasma fresco. 10 Us,
Concentrudos plaquetarios 10 Us,
8. Muestras para serologia ¢ histocompatibilidad.
9. Tele de torax.
10. ECG, Ecocardlograma y Valoracion Cardlolégica.
11. BHC con plaguetas.
12. Quimica sanguinea,
13. Electrolitos séricos ( Na, K, CI, P, Mg, Ca).
14. Prucbas de inclon liepatica ( Proteinas totales, colesterol, TP, TPT,
Triglicéridos ).

IS, Inlclo de (inmunosupresion:

a) Prednisona 2 mg/kg/dosis unica VO preoperatoria,

b) Azatfoprine 2 mg/kg/dosls Gnica VO preoperatoria.
16. Ultrason!do Doppler Hepitico.
17. Rutina de Ia Unidad de Transplante.
18. Evaluacion por Nefrologia en caso de falla renal.
19. Preparar solucion de inotropico ( DOPAMINA ) 2 meg/W/min para iniclar infusion

coino profMaxis de dafo renal. ( En paclentes con dafio renal se Inicla a su
Ingreso, en caso contrario a partir del transoperatorio ).

FORMULA: Pesox2 meg x 6
Aforados a 160 ml de SG 5% = 2 mcg/ dosls
Velocidad de Infusion: 1 ml/ hr
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20. Descontaminaclon lntestinal. Preparar soluclon cox:
Coltpilelna 100 my; en 20 ml
Gentamicina 80 mg en 2 ml
Nistatina 2 millones U en 20 mi
Vol total 42l

Se adminlsira cada 6 s VO por SNG, nlcifindose desde su bingreso.
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MANLJO ANESTESICO DEL PACIENTE PARA TRANSPLANTE HEPATICO

I. INTRODUCCION

L anestesla para el transplate de higado representa en la actualidad un verdadero
desafio para ol Anestesiélogo yn que enfrenta una gran varledad de camblos en lns
distintas fases de In clrugla, manejo de transfusiones masivas, del chioque Besmorraglco,
camhlos cardiohetnodindmicos, congulopatins, desequilibrio hidroelectrolitico y dcido-
base.

El Auestesiologo debe recibir un adlestramtiento especlal para el culdado transoperatotio
del paciente para transplante hepitico y desarrodiar la hablidad del para monitoreo
invasivo de ¢ésta clrugla de alto grado de complejidad.

H. ORGANIZACION
E) organizador de} equipo de trausplante debe de notificar ded caso a) equipo quirarglco

una vez confirmada 1a donaclon; el personal ded equipo no debe de estar comprometido
con otras actividades,

EQUIPO DE ANESTESIA PARA EL MANEJO INTRAOPERATORIO DEL
TRANSPLANTE HEPATICO.

Magquinn de anestesta coi flujomelro de alre comprimido,
Ventllador Integrado con PEEP.
Humidificador para gases.
Cardloscoplo con miltiples canales,
* Computatora para mediclon de gases corrlentes.
Pulso-oxinietro,
Capndgrafo.
*+ Tromboeinstografo,
Sistema de Infusion répldn.
Bombas de infusion,
Estimulador de nervios perlféricos.
Calchdn térmlco.
* Maquina para sutotransfusion
* Opclonal
*# Sustituido por monltoreo horarlo en laboratorle.




1L EVALUACION PREOPERATORIA.
SISTEMA CARDIOVASCULAR

El paclente con falla hepdtica final se caracterfzn por presentar unn  cireulaclan
Wiperdindmica con elevado gasto cardisco y una disimbiticion en Jas resistencins peciféricas,
In patogénesls de esta vasoplejin se debe a un fncremento de Ins corlocireultos
arterlovenosos, 1 una diswmbnucion en In seasibllidad a las catecolambuas y a la Hberackon
de sustanclas vasonctlvas por el kgado enfermo, Una tercera parte de los puclentes con
falla liepdtlca puede desarrollar complicaclones cardfacas secundarias a deposito de hlerro
en los tefidus de conduicclon. Elpuclente con atecedente de alcoholismo puede presentus
una cardiopatin congestiva por deficlencie de thimina y un delermlundo ntimero de
paclentes pueden tenerantecedentes de una cardiopatia lsquémica que en ocaslonres puede
coniraindicar la clrugia.

SISTEMA RESPIRATORIO
I.a mayor complicactén asoclada a la falla hepatlca final es In hipoxemla, J.os factores que
Intervienen en In patofislologia de fa hipoxenila san:

1. Enccfalopalla liepitica 6 coma. El paclente puede presentar una pérdida de los
reficjus de las vias atreas, broncoasplracion, newmonitls, efc., que ocaslonn una
alteracién cn 1a ventilacion/perfusion,

2. Asclils. Provaca un ncrenientode la presién intraabdominal con una disminucién
de Ia compliance pulmonar, disminuclon de la capacldad vita! pulmonar total y
disminucion de In capacldad funclonal residual.

3. Hipertenslon portal. Se debe a) monento de la preslon venosa pmrtal que  ocasiona
comunlcaclones entre ol sisteina venoso portal y 1a vena cava superlor 6 of sistenia
venoso pulmanar a través de las veuns del medinstino, parnesofisglco y Aclgos.

4. Cartoclrcuitos tntrapulimonares, Por vasodilatacltn capilar.

5. Derrame pleural, secundarion hipoaibuminemla 6 por la misma hipertension de Ia
vena felgos.

6. Falla renal. Secundarlo al sindrome hepatorenal.

7. Sindrome de distress respiratorlo ded adulto,

8. Cortoclreultos pleurnies, Por dilatacton precapllar,

ALTFRACIONES DE ELECTROLITOS
1. Incremento del sodlo tota), secundarfo al aldosteronising,
2. Hipokalenia.
3. Hipomaguesemia,



ALTERACIONES DETL EQUILIBRIO ACINDO-BASK
L. Aciidosis respiratorda, Se presenta en pacientes que estan bajo fa

Influencia de slgunas depresoras del sistenia nervioso central,
2. Acldosts metabolica. Ocurre en paclentescon foila hepdtica, fabla renal,
sepsis,

3. Alcalosts metabolica, Se ohserva en pacienles gue requleren un retransplante,

ALTYERACIONES DE LA COAGULACION

Cunndo el higado sufre un dafio particularmente en un caso avanzado de clrrosls, es
“frecuente que ocurran anormalidades en In congulacion, que pucde resultar en un serlo
sangrado. Las mas frecuentemenie afectmilas san: Tiempo de Protrombing, Tiempo
Parcial de Tromboplasting activado y Astitramblon JL

1V, INDICACIONES PREANESTESICAS

Si la ctrugla s programada se Indica ayuno de acuerdo u 1a edad del paclente (6 hrs desde
el tactante hasta ef escolar y 8 hrs para los de mayor edad ).

Medicacion preanestésica: Midazolam 0.3 mp/k 1M, 30 minutos antes de la clrugin; 0
Pentobarbital 3 - 5 mg/k IM el misino tempo previo a la cirugin. Atroplna 10-20 meg/kg
IM, 30 miln antes de fn clrugia.

V. POSICION

Ei paclente se colocn en poslcidon suping solive 1a mesn de opicraclones con los brazos
extendidos y los codos flexionados; se tlene culdado parn noocacionar lesitn del plexo
braguial, -también es Imporlante que los brazos no sean cmpujadospor el equipo
qulrirgico medlante presion directa. Culdar que los puntos de apoyo & codos, sacro,
talones sean protegldus par un cojin de hule espump, ademdsde que se reduce Ia pérdida
de calor.

VL PREINDUCCION

Monltoreo bisico: Estetoscoplo precordial, baamanimetro ( registro no Invasive de la
preston arterial dlastotics, sistolen y medla), ECG (D11) y oxtinelvo de pulso.



VIL INDUCCLON

En general una llnea venosay una tinea avterlalpara el mionltoreo de la preslon avterial
media son indispensaliles para ta fnducclon. Obvizmente of estado del paclente dicta ta
necesidad de un monltarco adiclonal como Ia catetevizacidn con Swan Ganz. Todas fas
demds lneas son insertadas después de bn Induccidn de fa nnestesta, como el sensor de Ia
teperatura rectnl, sonda nasogéstrica y sonda vesical. Todos los paclentes deben ser
tratados potenclulmente con estémago Neno  (vaclamlento gastrico yrolongdo ), ka ascltly
incrementa Ya preston Intraabdomtnal y algunos paclentes tlenen alterado o ostado
nearologlen, Se ilebe preoxigenar ad pacente, segullo pur ina secuencin de Induecton
rapidn. La intubaclon de} paclente desplerto es usada en (odos Yoy paclentes que tienen
deterlore det estado nenrologleo 6 compromtso de la via aérea.

Scgin Ia experiencla del equipo de anesteslologln In selecclon de los agemtes para hn
Inducelon deben ser determinados por i# presion arterlal basal. Lospucientes con una
sigulficatlva hipertenslon portal, con cortoclrculios artero-venosvs pertiéricos tienden
relativamente mds a la hipotension duranie e} estado de stress, slendo In ketamina de (-2
mg como cf agente de cleccldn en este caso; el Hopental & 4 mg /k puede ser usndo en
paclentes con parametros cardiovasculures estables, El etomidato (0.3 g/ ) os usado en
puclentes con historla de enfermedad de tsquemnia de mincardlo; In sucelnitcolin es usada
para faciiltar ta ntubacibn. El atracurluin o5 de elecclon sl el paclente presenta
hipevkalemin 6 por lesion renal preexistente,

MEDICAMENTOS NECESARIOS PARA EL TRANSPLANTE HEPATICO

AGENTE CANTIDAD
‘Tiopental 1000 nrg (25 mg/ml)
Etomidato 40 mg (1 mg/mb)
Ketamina 200 mg ( 10 myg/ml)
Lorazepam 8.ng (2 mg/ml)
Succlnilcolina 200 mg (20 mg/m))
B. Pancuronium 20 mg (2 mg/m})
B. Atracurium 500 mg
Fentanyl 500 meg (50 meg/m} )
Atroplna 2 mg (1 mpg/ml)
Efedring 50 mg (5 mg/m))
Ephnefrinn 160 mg (30 mg/ml)
Dopamina 200 mg en 250 wl sol. saliaa
Clovuro de colelo 300 1y { 100 p/ent)
Blearbonato de sodto 2 amp (80 meq)
Iusulina Ritpbeda
Ciclosporing 2 myhu!
Metliprednlsolona 1y
Sulfuio de magnesio lg
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VILL MANTENINTENTO

K paciente es ventilado con un volumen corsiente de 10 a 15 sk (mercla de Oalre ) y
In Frecuencls resplratoria se g)ustn pars mantener la ppCO2 entre 35 a 40 tnr, Se e
agregard al clreuito vespiratorio presién positiva al final de lu espiractin de § cmsH20) (
esto reduce ly tendencin de colapso pulmonur debido a ln retracelon quivdrglen } ¥
Fracelon Juspirada de O2 es controlada entre 50 a 70%.

El agente inhalatorlo de clecclon es el Isofluorane, ya que se metabollza 8 fluornros
Inorghnleos (2% ) y Ias concentraclones séricas de fluoruros reportadas son nenores gde
10 mM. Estos niveles con muy hajos y fa toxicldad hepatorrenal es nuls y e compuesto
blologlcamente s estable en a actualldad, ya que Ja deplecion del sistemn cardiovascular
€s menor gue con olros agentes.

El agente que generalmente se usa s el Citrato de Fentanyl de 3 -5 megfl; la corta
duracidn de acelon permite una valoraclén neurologlca temprana en el postoperatorio.

Sec debe de recordar que fa hemodilusion sccundarla a las pérldas sanguineas y
trnasfusiones pueden lincrementar los requerltnentos los requerimentos de narcbticos. Fi
Isoftuorane puede ser descontinuado por algunos periodos durante la clrugla, debido a [a
inestabllidad hemodindmica que presenta ¢ paciente. Lorazepam 2 - 4 mg puede ser
facllitado para facilitar 1a amucesla,

El Bromuro de Pancuronh es cominmente el bloqueador neuromunscular usado pars ¢l
mantenimiento de Ia relajacltn, Debe recordarse que estos paclentes con falla hepétlca en
estadlo termiua), tienen aumentado e) volumen de distribuclon y pueden requerlrse
mayores dosls,

Cada fase ( prehepatlca, anhepatica y postanhiepitica ) presentan problemas particudares,
sin cmbargo los mayores problomas cncontrados  durante el transplante hepatico son:
Inestabllidad hemodindmica, hipotensidn, arrltmiss, hemorraglas masivas, desequilibrio
hidroclectrolitico y dclito liase, congnlopatias y recamblo de fluldos masivos,

Al final de cadn caso todns las Jneas venosas y arteriales delien de ser aseguradas y e
paciente trastadado a ln Unldud de Culdados Intensivos monitorlzado con estetoscopio
esofdglco y sl hay duda e Inestabllided cardiovascular la preston arterial media debe de
scr monitorizada durante of traslado.
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ETAPAS DEL TRANSPLANTE HEPATICO

L PREANFIEPATICA Desde b lndwecton hasta Ta exteacelon del bigado del

paciente,
PROBLEMA TRATAMIENTO
Sangratto masivo Adinhnistrae pagguete globuler, plaguelas o
plasina fresco congeindo.
Hipocalcemla por Blcarhonsito de sodlo
Intoxieaclion con clrato ( de acuerdo a gasometrfa )
Hipatension Expausores del plasma,
Dopaming en nfuston continua 3 - § meg/k/min
Epincfrina § - 10 mg/dosis.
Ollguria o anurin Furosemide 1 mg/k/dosls

Exdnmenes de Inboratorfo: Debe reportarse cada 20 min Na, K, Ca ldnico, presion
coloidosmética, gasometria arterial y venown, Hb y Hto. Las sigulentes determinaciones
tlevan una hora para su reporte: Ca total, creatinlna, glucosa, TP, TPT y plaquetas.

Comentarlo; En casos de hipolension o Iipovolemin por sangrado lransoperatorlo, In
bomba de Infusion rapida es ithh para su control, protegldo potencialmente comtra los
eleclos tardios ( IRA, Putmén de Choque, Acldos)s ).

2. ANHEPATICA: Desde In extraccion hepidtica hasta la revascuiarlzacion del
higado donado,

PROBLEMA TRATAMIENTO
Entholia yaseosa Maatener PEEP 5 emst20
Hipotensioun lxpansores del plasma, paquete glohular,

Cloraro de calcto 10 - 15 mig/hk 6
Gluconato de calclo 15 - 30 mp/h.

Hiperglicemta Insulina regutar 0.1 Uik
Hemodiluclon Incrementar dosts de fentunyl y
relajante muscular,

mantencr PVC en 7 emsi120.

Contismar con kas mismas pruchas e laborntorin de 1a fase previa.
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3. POSTANHEPATICA O DE REPERFUSION:Se establece Ja cirenlacion del higade
donado, ucracton det pinnzamlento de la vena porta, vena cava Inferlor infyahepiticn,
venn cava Inferlor suprahepdtica, se perfunde y terming In anastomosis de ln arteria
hepatica, reconstruccion de lus vias billlares y clerre de la pared. Se aplica
metBprednisolona al terminur la ansstomasis de la vena cava inferlor (dosis 10-15 mg/hg ).

Se presentan cambios hemodinhinlcos severes debido al lavado del bigado donado.
Actualmente con Ia solucton de Wisconsin éstas alteractones son menos severas. Al nlclar
esta fase se aplica Ciclosporina 2 mgflcen lnfusion continoa para 1 hr.

PROBLEMA TRATAMIENTO

Diswliniclon I'C, PAM, RVS Epincfrina § -10 mceg segin
respuesia
Dopaminag infustén conlinua 5
meg/kg/min
Bicarbonato de sodio de acuerdo s
gasometring
Cloruro de calelo 10 - 15 mg
Gluconato de calclo 15 - 30 mg/h

Aumento de PVC, PWAP Transfundir paquete globular,
plasma,plaquetas, crioprecipitados
( de acuerdo a 1a determinacion
del Nbrindgeno),

AY finalizar of clerre de fa pared, of paciente pasa intubado a UCT monitorizdndose durante
su traslado ECG, PAM, PVC,; sicndo trasladado con umlm y dos tanques porthliles de
02, el montoreo nvasivo se cantinua en la UCL

Comentarlo: El progreso del mancjo anestésico en o transplante hepatico se debe al
perfecclonamiento de Ias téenleas quirdrgleas, anestésicas y monitoree intraoperatorio
contribuyendo a dismfnuir ln morbimortalidad (ntravperatorfa. En resumen podemos
decir que Is mejor compresibn de Jos culdados pre, trans y postoperatorlos, Jos avances
quirdrglcos y anestésicos asf como ¢} mejor conocimicnto sobre coagulopatias y nivevas
allernativas de manejo Inmunosupresor, han hecho posible gue Ia sobrevids aproximada a
5 aflos sen del 5% con una mejor catidad de vida. '
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TECNICA QUIRURGICA PEL RECEPTOR
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TECNICA QUIRVRGICA DEL RECEPTOR

La clrugls del receptor se divide por razones téenleas en fases de HEPATECTOMIA,
ANHEPATICA Y POSTANHEPATICA.

FASE DE HEPATECTOMIA

En gencral ¢ paclenic adulto requiere para ¢ transplante la stalacton de Yos stgnieates
accesas vasculares: un catéter venosos centraf, uno para In presion en cuiia, unn linea
venosn periftrica y dos ieas arterlales que servirhn parn toma de mucstras gasométricas y
maonitorco de Jn presion siterial respectivaniente. en niiios sin embargo, solo se instalan un
cattlor venosos central, una Jinca venosa pesifértca y una Hnea arterlal para ol cantiol
transoperatorlo.

Se Inicla el procedimlento con la antisepsia de ta plel del paciente con Isodine, Se colocan
campos dobles delimltando ¢ drea operatorin, los que se {jan medlante grapas 6 con
puntos de seda a plel. En et lado derecho de In cabecera de la mesn se colocn la barm
vertical que servicd de apoyo A los separadores costales (Separador lron-hitern 6
Rochard). Se van colocando los campos dobles que van a formar el definlilve campo
estéril, dejando libre lu ingte y Ia axlla en caso de requerir By-pass. ‘Tamblén se respeta la
barra anterformente menclonada ( dentro del campo ) fijandose todo con grapas 6 pinzas,

Sobre el cantpo se coloca un Sterl-drape que Nega a ocupar los flancos del paclente,
Después se hace una especle de bolsa en cada Minco para que retenga las pérdidas de
sangre y liquldos durante Ia intervenclon. Un bisturd eléctrico y un aspirador se colocan en
Ia cabecera y otros stinliares junto con el coagulador de argin en In parte Inferlor del
paciente. .

La Instrumentista prepara su area dejando todo ¢} instrumental a su alcance, y colocindo
en una segunda mesa auxiliar las bateas que servirdn para preparar los tubos del by-pass,
¢l higado del donante para su implantacién e Instrumentat de poco uso.

El primer syndanle realiza la disecelon de In venn axllur itilizando un scparador
ortostatico de Welllander. Dejun una clnta umbllical chrculindola y tapa ta insiclon con gasa
estéril. Mientras tauto ol clrujano y et segundo ayudante disccan de lgual munera la vena
safenn dejdndola preparada para el by-pass.

. Seinlcla Ia insicion abdowinal, generalmente una doble subcostal s larga en el tado
derecho y con prolongacton esternal, extirpando et apéndtee xifuides. el resultado semja
ung Y (uvertlda y proporclona un campo ny amplio que permite un (iell acceso a la cava
suprahepitica. Una vez ablerto ¢l ahdomen se procede a la Individuatizaclon y secclén del
figamento redondo. Se fija el peritonco a fa parte superiar del esterndn con puntos shmples
procediéndose o reafizar una Inspecclon y palpacién  del higado enfermo valoranda el
grado de hipertenston portal y el patvon anatbmico avterinl. Las adherenclas, si las hay, s
Bgan y secclonan para facilitar Yo exposicibn. Se coloca 1a barra horizonlal del separador
Automhticn y se ponen los dos separadores sibeostules, Mjados a In baren nmiedianle
ganchos,
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La hepatectomia combenza por la diseecton del htio hepitico, utllizando seda 40 para
Hgar tudos los tefldos perlvasculares. Una vez identificado, se anuda y secclonn of colédoce
(seda 2/0 ) lo mis proximal al cfstlco, defandolo reforfdo. Se identificn o avterin hepitics,
disecandoln hasta la artérla gastradunodenat, que es ligada sl no hay uoa rawa derecha
anomals. Fn este altimo caso, hiy que respetarla para aseguray laperfuston del higado que
se huplanle. Lo miswio ocurre st ¢l veceptor tlene unn arterla  hquierda andmnly,
Finalmente se encuentra ln vena porta, a aivel de la unlon entre las veus esplenien y
mesentérien, Su diseccion se efectin  desde dicho nive)  ( tronco comiin ) hasta sn
bifurcacidn en derechn ¢ fzquierds, dejitndo Ja venu preparada para el by-pass. I0s I Gnlea
estructurn  del hilllo que se defa Impia en toda su Jongitnd, Ln artertn hepitica y of
colédoco son disceados Yo menos posible,

Se ligan y secclonan los Hgamentos suspensorlos del filgado, tratindo de sislar 1a vena cava
Inferor en su trayecto suprakepético. La discccidn es roma con una pequefa torunda
hasti cerclarla. Se diseca In cavat infrahiepéticn Justo por enchina de Ins venas renales, su
cara posteriar es movilizada también con dos tonmdas, Hay que tener mny en cuenta
vena adrenal derecha para no desgarrarla. Una vez controlada Ja cava se reallza unn
maniobre de cerclaje.

En caso e requerte by-pass el paciente esta listo para entrar en 61 Se conectan Jos tubos
de Ia femorat y Ia porta medfante 1a conexién en Y. kI tubo de o vena axilar es ¢l mds
delgado. Todas estas conextones se hacen con sucro heparinizado para evitar la entrada de
burbujas de aire en el slstema.

El cirujano y ¢l segunilo ayudunte Introducen el tubo medlano en la vena femorn), niteniras
que los ayudantes primero y tercero hacen lo mismo con ¢l tubo pequeiie, en It vena
axliar. Se fljan mediante pasadores de pldstico y se aseguran con cintas umbilicales. Por
ahora, todo ¢l sistema esta clampeado.

Cumndo todo esta Msto, el primer ayudante pass una cinta umbitical por Ja venn porta y
prepar tres pinzas que ayudurdn a abrir Ja vena, El chrmjano procede a sujetar Ja vena
porti con sumano fzquicrda y Ja sceclons con In derecha, Se abre 1a vona con Ias pinzas y
¢l clrujano lutroduce el tuho grande en su Interior., no sin antes haberla dejado sangrar un
poco. Kl ayudante fija el tubo con fa cinta umbilical,

Para entrar en by-pass se reciben dos tubos estériles det perfusiunlsta y se conectan, utio o
la X' porto-feworal y otro al tubo axilar, Entonces se retiran las pinzas al mismo tempo de
tus 3 venas. Se compruehi que el flujo de ta fomba de perfuston se mantengn superior a
un ditro_por scgundo. Se fija todo el slstema n los campos estérites medisnte pinzas, Se
vuelve a comprobae ¢ flujo y, si es correcto, se procede a completar )a hepatectomin de)
receptor,

Una vez completada Ja disecelon de dn cava suprahepitica, se readiza su campleaje y se
procede a su seeclon. Se hnee ¢} misimo procedimiento con la vena lafahepatica, Niganda
Ins venns colaterales, La secelon de smbas cavas se reallza o ms pegado posihie al
higado incluso entranda figeramente # su parénguima. Por aMimo se secolonan tos tejidos
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Jaxes que sujetan o) higade al retroperilones y entonces se puede retbrar ¢ Organo
enferme,

FASE ANBEPATICA

Esta se Infcla con nna coldadosa hemostasia de todo e Jecho bepitico, medalite cauterlo
con argin y puntos de sutora de anetertal no absorblble, Cusndo se ha controladu la
hemoreagla so suturan los bordes peritoucales con prolene 2/0 y puntos de Sarnoflf
continun, Es escuclal reallzar wia bucenn homostasha,

Este es ol momento de knplantar el higada del donsute. La enferpera clrculante lo snca de
la hicters y abire la botsa estéril. Un ayudante extrae {a hola estélly presenta el higado en
el camypio operatorlo.

Se dan dos punlos de veferencla, dlametralinente opuestos oh la cava suprahephtica, Se
utlliza prolene 3/0 con dos agujss, tenlendo enldado pars que los nudos queden fern de Ja
luz. se anuda a) punio sliuado en Ja parte lzqulerda de) pacienle y se Inlcla Ja sutura con cl
cabo mds largo. Se Inclinye todn Ja pared vaseilar, pero entrando y saliendo slempre por In
Intima. De ests mnnern el endotelio queda evertido. Mlentras tanto, el tercer ayudante
mantiene tensado el otro punto para faciitor la sutura. Unn vez Infelada la cara anterlor en
su porclén derecha, se inicin In sutura del resto de dicha cara con el cabo mas corto de la
sutura,

Con In sutura ya completa, se anuda la punto clrcunferenclal y el punto extremo que ha
estado tensado a cava. No se defa factor de crechmbento. Se compraeba visuahuente que
la sutura ha quedado hlen. Se colocan dos gasas sobre la anastomosts realizada y se realiza
la nisima operaclon con la cava infrahepdtica. La térnlca utilizada es Mdéutlca, pero con
prolene 4/0. € segundo nypdante mantlenc ligeramente ol campo subhepético y ¢l lercero
sujeta o) higado suavemente con una gass que engloba el hllie hepftico y of Jobulo
caudada, y ademas mantlene tensado el punto externo. antes de terminar ln anstomosis de
la cava ferlor se perfunde a través de fa cinula portal de 300 a 500 wl de solucién
hartmann frio, con el objeto de eliniluar ln solucion de perfusion de potasta y del alre que
se encuentra en el drbol vascular. La parte finul de a sutura de la cara anterfor se liace la
salidn de la soluclon harttmaun por la venn cava fnfraliepatica.

El chrujano vuelve a clecundar con s mano fzqulecda Ia porta y e) primer ayudaute. corta
In ctnta winbitical para extraer Ia cAnula sl es que se ba utilizado by-pass. Una vez retirada
y tras defar sangrar un poco a fa veni se coloca wna pinze vascular sobre Ia porta del
receptor. e} by-pass continua solo entre fas venas femoral y axtlar,

1n téenlea gate se sigue con fa anastomosls de 1a vens porta o simMar a la ya descrita. se
uthlza, prolene 6/0. Cuando sc esta finnlizando Ia cwrn anterlor, se Inyecta suero
heparinizado mediante una Jerluga con poita roma. al anndor el pusto circunferenclad se
dejo un factor de crechniento. Fn este momenty se desphizan los venas cava
suprahepitica, porta y cava infrahepttica, esperaudo unos fnstintes para ver sl el higado
comlenza n reperfundir con normalidad.
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FASE POSTANHEPATICA

Es impostante que a parlir de este momento la snastomosts arjerial se reatize 1o mis
tapido postble para tecmlbner con ¢} perfudo de Isquemnta. Se disec ta arterla del receptor
en una Jongitud cortn, pero suficiente, Se comprucha su Mujo dejandoly sangrar. Se
Inyectn suero heparinizado y se pinza.

Se verlfica In ausencla de fuga de fa arteria donaute, stempre con suero heparinbzado y se
secclona & un nivel nproplado para peymitir su sutura sin que quede demastndo larga. Eg
pinzada con dos pequefios clamps Upo bulldog. La anastomests se realiza con prolene 7/0.
¥\ cirujano se coloea wmoa lentes de 2.5 sumentos. Se dan los dos punlos a los extremes y
se anudan, Entonces se reallza la sutura de 1a cara guterlor y se giva la arterla pasa la
sutura posterlor. Par Gltimo se desclampean Ios srterfas y las anastomosls vasculares
quednn finatizadas. A veces se inyecta papaverina pera evituir o dishnuir el espasmo
arterinl.

En ocaslones no es posible uillizar Ja aterla hephitica del receptor, tnl es ol caso de
pacientes con hepatitls, cuando 1a lrrigacion del higado Yene varlanles anatomicas o por
fljo insuficiente de la misma, En esa situacion se colocn un jerto de Bisen del donante,
La anastontosis se efectua en la aorta, por debyjo de la salida de las arlerlas renales y
respetando la mesentérica inferor.

Se pracede a sallr del by-pass, extrayéndo ta canuln de Ins venas fémoral y axtlar. La
sufena es ligada y Ja asliar reconstrulda, Se retiran todas las cénulas del by-pass,

Se realiza una revision cn Jas diferentes a anastomosis asegurapdo la ausencln de
sangrados mayores y colocdndo gasas en tedus ellas. El clrujano determinn uns espera que
permite & los anestesidlogos establlizar Jag condlclones del paclente y en caso necesarla
correglr alteraclones hemodindmicas y clectroliticas. Este perlodo es utlitzado para la
reconstruccion de Ja vena axilar y pura corrar las inclstones Ingulnsl y axilar utllizadas para
¢l hy-pass,

La opernclon se reallza con 1a comprobacttn de 1a hemostasia en una secuencia establecida
de forwa autihoraria: lado (zqulerdo de la cava suprahepdilcs, cava infrahepdtica y arterla
hepatica. Después se levanta el Jobulo derecho y se exnminn ¢} Jado derecho de las
annstomosls y el lecho hepdtlco, Se colocan puntos de seda en las zonas sangrantes y se
utiliza cl congulrdor de argén para las extensioncs més grandes,

Si todo esta correcto, se puede pasar a efectunr Ia anastomosls biliar, Se disecan ambos
conductos Dittares y se abserva sl no hay grandes discrepanclas. 81 es factible s preflere
unu unlon entre ambas estructuras dejando won févula ( sonda en T ). La sutura se realiza
con PDS de 7/0 y puede ser contluna o con puntos separedos .Se suturan las dos carns
bajo vision, anudando los puntos hasta el final,

Lo comiin en paclentes pedidtricos es practiear unn colédoca-yeynnostomia sobre asa

desfunclonatizade en Y de Roux. La austomosts se velatzn de forma stmitar, defindo una
férula lnterna de stastic que se fija a la nuicosa ntestinal,
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Iin el primer caso s obligada una colangiografin o través de ta sonda en 1 que verifique la
integridad y pevmeabllidad de la snastoniosls,

Una ver terminadas todas las anastomosls es obligado lievar a caho una nueva reviston
hemostatlen, empezando en 188 estructuras vasculares y neabando en i pared abidominal,
Es necesarlo que no se observe ninguma hemorragla para evitar reintervensiones 0
pérdidas postoperatorins.

Se cfectiia un Javado peritones) rutunarlo con una solucion antibiotica que Heva nn gramo
de cefnlosporina y § myg de anfoterlcing B por cada litro de suero fislologleo,

Se colocan dos 0 tres drenajes drenajes de slastlc que cubran los espaclos suprahepitico
derecho, subliepitico y subfrénico fzqulerdo, colocdndose a receptores de vaclo.

Si se ha colocado una sonda en T ésta se exterloriza por enchna de fa Incision subcostal
derccha, Se procede al clerve de la pared abdeminat por pianos con puntos stples. of
tejldo subcutdnca es tavado con Ia misma solucién que la usada para In cavidad perftoneal.
La plel se cierva de preferencia con grapas,

Se reallza una radlografis abdominal que compruebe la colocacion de los drenajes y la
ausencin de materlal extrafto dentro del abdomen del paclente. Se procede al lavado del
paclente y la colocaclén de los apdsitos estériies.

Cuando los Anesteslolégos verlfican la normatldad de su estado, el paclente se traslada a
In Unidad de Terapla Intensiva Pedlitrica ( UTIP ) en una drea de aislamicnto, Es
importante que el paciente vaya inonitorizado durante el trasiado. Asf comlenza e} periodo
postoperatorio Inmediato, ’
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ASPECTOS HEMATOLOGICOS FN TRANSPLANTE HEPATICO

Desdo of Infclo de los transplantes de higado, se observe gue Ias alieraclonos en I
coagulacian, iimplicaban uni morbiletalidad buportante e el pracedhulento,

A pesar de buportantes avances en et recanocimiento y ntancjo de estas alteraciones in
patogénests de Ins misinas ain resulta contradictaria,

Entre los Tnctores que influyen en csas alteraciones se encuentvan:

#) Fnfermedad original- Las enfermedades parensuimatasas ( civvosls ) muestran
ninyores y mas severas alteraciones de cosgulaclds quo las enfermedados enlostiticas
por ¢jemplo,

b) Hipertensién portal.- Hny w relacion clara entre In magnitud del sangrado, sobretodo
en la faso preanhepatica y el grado de hipertension portal.

¢) Cirugin previa.- En relacién a sangrado cx evidente que cirugfas preving, sobretoda en
¢l hilio hepétleo { atresin de vins Litlares ) conlleva a una mryor dlseccion, y si bien las
neceslitades de transfusln son mayores, no hay unn clara influencia en la mortalldad
postquirarglea tanto en presencia de hidrtensodn portal como en pacientes con chrugfa
previa, Es ¢l factor humane, e decir, la experiencla det clrgjano lo que influye en
foria determinante en of mancjo y control del sangrado.

Es fmportante menclonar que ¢l estado de la funclén do la sintesls de factores de
coagulrcion guarda una relacion directa con I smagnitud del sangrado transoperatorio,
por ello es necesario evalugr Ins condiciones del paclente para In clrugla éptimizando en lo
posible las derivados sanguineos, incluyendo ol use deo factores de congulacién { plasma,
plaquetas, crioprecipltados ) en el preoperatorio,

Drdo que el transplante hepktico en la actualidade os Is fuente cadavérica, el mancjo
preoperniorly suele estar vestringldo al poriodo entro el conocimlente del potencini
donador y ta Jdentiflcaclon de los potenclales receptores, si bien un perlodo de 8-12 hrs de
preoperatorio gencraftuente perniite un manejo reeptable para Ja correcclén 6 mejoria de
estos factores,

Las alferaciones mds frecucntes son: la disminucion de la stutesls de factores de
congwlncitn, presencia de factores anornuales { disfibrinogenemla, CID ), alteraciones
cunliy cunntitativas de las plaguetas y fibrinolisis entre atras.

En el transoporatorlo ¢l petiodo do mayores alleraclones so inlcla en In fuse anhepdtica y
continia en Ia Tase postanhicphtica ( reperfusion del injerto ) y 1a * calldad “ do ¢ste
tilthno st coma fos eventus de lsgquemin y sungrados previos deferminan ba recuperacion
de Ia congulacion.

Entre lus factores que condlclonan fibrinolisis se wmenclona lg presencla de factor
nctivador de plasmindgeno tsular ( PA) el cusl es liberado o Ia clrenlnclén por las
ctlulas endotelialos y su * depueacitn * depemly en forma buportante de una buenn
funclon hepdticn; su presencla e niveles alios se asocls a hiperfibrinotsls y a un sangrado
transoperatorio nayor,
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Es wnt hecho de obsevvaeion que el mancjo adecisdo con phisma y hemaoderivados en
fuse mhepaticn y el monitorco y deteccian opirtuns en ns alteraciones de congulecitn y
en consecnencla los camblos asf observados suclen ser menoves,

A partir del reconocimiento que 1s ¢ calidad “ del injerto, infhuye eis I8 recuperacion o
mejorin de Ja congulacion. Los intentos por mejorav Ins condiciones del doasdur ( ia
presorvacion, disminuic el perfodo do isquemia ) y de las alteraciones iemodinfmicas en
el receptor han condicide a ww dismbncién en fa severldad de la alteracién en fa
coagulicion (CID ) referkda como comines hasta hace poco.

L prosencin de una actividad fibrinolftica atmentada en ol perindo do veperfusitn se ha
relaclonnde a Nberaclon del acflvador del plasmindgeno por el endotello hephtica y
generalmente es pasajorn y auntolimitada; se han utilizado agentes antifibrindliticos gue si
blen deben de consldernrse su uso reservado en pacienles con cxcesiva actlvidud
fibrindlitica y sangrado profuso.

La phguctopenia es un fendmeno comdin en la fase de reperfiuvion y sule persistir por 3-5
dins; cunndo es severn puede contribuir a umn mnayor incidencia de sangrnde
perjoperatoriv.

Aunque parece ser que nuevienle Ias condiclones def injerte son un factar imporiante
ch presencin de plaquetopenla ( y/6 aderaclones cunlitativas do éstas ) el mecanisra
causal no esta blen establecido,

Otras alteraciones observadas se han atribuido a la presencin de 1a heparina o sustancias
semejuntes dberadus por ta reperfusidn del injerto; sl bien cuando es por presencla de
heparina; el uso de protaming, puede controlarlo en fornta rapida y sencilia.

Las alteraclones de la congulacion pucde persistiv durante los primeres dias
postransplante, ln magnitud y control dependerin findamentsbnente de s severidad, In
funciop del injerto y una aportuna detecciin y manejo o las misinas.

La tromboelnstogralln transoperatorla ( anngue no os universalmente wtilizada ) tiene una
importante ventaja yn gue puede precisar nn amnento en i actividad fibrinolftica, en
forma precoz y dinantica que con los métados convenclonitles de laboratorfo,

Pava conocer detalladamente las alleraciones de Is homnostasis que se han comentado s
necesario Mevar a cabo prucbns de Inbrratorio en Ias diferentes clapas que corresponden
al pretrasnplantc en {a gue debe estidiarse con of siguiente perfil:

1) Fiempo de sangrado (téenica de Miclke )
2) 'Tiempo de tromboplasting parcint

3) Tiempao de protrombina

4) Tiempo de trombina

5) Cucnta de plagnetns

6) Tierpa de lisls de cuglobina y

7) Tiempo de reptitasa,
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Bi cstas pruchas se encuentran snormales serd necesario efectuar  dosificacion
individunlizada de los distintos factores que intervienen en In hemostasin, durante e
procedimiento quinirgico Ia hemostasin se wonftorizarg wiitizando tromboelsstoginfo y
de acuerdo & los resultadoy de loy trazos se efectuara la dasificacion de los factores que se
consideren para una correcclon adecnada, esta conducts se seguird al trasnplante y por
varios dins hasta que se considere estable el paciente. La dosificacién de factares incinira:
plasminogeno, activador del plasininégeno tisidar, antitrombina HI, proteinas C y 8.
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MANEJO POSTOPERATORIO INMEDIATO
(Uct)

Ef mancjo postoperatorio immedlato s complejo y vital para ol logro de una buens
evolncion, no s¢ insistird demasiade en que es probablements aqui donde el trabajo
multidisciplinacls tlene su wejor aplicactdn y logro, ya que ot éxllo dependerd
fundamentalmente de una oprtuna intervencién en las eventualidades y complicacioney
que generalmente  se suceden en ¢l perlodo postoperatorio de los paclentes con
transplante hepético.

Varios son los aspectos que diben vigilarse estrechantente: I recuperacion anestésica de
un procedimiento peseralmente prolengado. La evolucléu y vigilancly de funclones
previamente comprometidas y/o en ocaslones agravadas con el procedimlento ( functin
renal, congutopatia, encefalopatin ).

La evolucton de a furcidn det Injerto * persé *, asl como Ia presencia de fallas téenleas
que pueden comprometer su funcion ( trombosis ). La vigllancia del dessrrollo de
complicaciones quinirgicas en Ias que puedn requerirse de reintervencén ( sangrado,
tromhosis, obstruccién 6 perforacion intestinal, fuga 6 estnosls de la snastomosls
biliodigestiva ¢ drenaje de colecclones hematicas 6 blMlares ), 6 blen médicas como
hipertension 6 falla renal,

En relaclén a la funcién ventllatoria y mlentrus se estabiliza el pnclente se recomienda
adminstrar FO2 de 19 reducuendo progresivamente hasta 0.4 y agregando sl cs
necesarlo PEEP ( 34 ) em ), para lograr mantencr una PaO2 > 60, Debe mantenerse con
una buenn oxigennacion tsnlar. Una vez que las condiciunes lo permiten ( hebitunimente
36-48 hrs del postoperatorio ) se procede a In extnbacién ( vol. corriente > 10 mlk). Debe
continuarse oxigenaclén cont mAscara y con wmondtoreo clinico y gasométrico. Una h!glmc
bronquial y adeenada evitard of desarrollo de complkuclmcs.

El mejor parsinetro para medir la actividad y I intensidad de sangrado postoperatorio
son los drenajes, y sl blen cxisten factores que predispotien a un mayor Hesgo de sangrado
postopernforin ( ciragia previa, coagniopatis previa, sangrado (ransoperatorie
mpartante), &} factor que mas Influye es In funcidn del injorto.

Ex frecucitfe (o rufina } que se requicra de La administracién de sangre ylo sus derivades
en fas primeras 24 hrs del postoperatorio, sin cmbargo, el requerimiento de mas de 20 -
30 mllvdia de sangre y sus derivados es un signo de mal prondstico, sobrefodo si s¢
acompafia de alteraciones en los factores de Ia congulacion ( TP > 30 seg y quo no se
corrige con la administracién do plasina ), en ausencla de signos do coagulopatfa y un
sangrado de esta magnltud cs (vibutarlo de reexploracion y sugestivo de un probiema
(émlcu

En los paclentes con coagulopatia crénica sucle exlstir an estado de hiperdinamla con un
fndice cardlaco aumentndo y disminucion de Ias vesistenslas periféricas, que sucle
reverlir vdpldamente en el perivdo postoperatorlo del transplante { 36 - 48 hrs ), su
persistencia sobre todo con hipotension sostenida que amérite manejo con catecolnmings (
dopmanlaa ) sucle ser indicatlvo de falla del injetto.
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Aunque aproximadamente 50% de Jos pacientes presenta compramiso de ki funcion renal
manifestada por oliguria e incrementa de los elemenios nropdos, que se manifiesta
primer dia del postoperaterio, suele responder a1 wn manejo mediante restriceion de
Hquldos, use de diuréticos ¥ admnlstractin de catecolowhiay; solamente (0% requerird
de procedimiento dialitico, sin bien elfo suele ser wn signo de wal prondstico; en pacientes
benadbiiicamente  inestahies, sépticos 6 con  perttanithy la hemofiltmetén ha
demosirado ser il

En pacienfos que previg al (eansplante ostaban en estado contatoso, Ia persistencia del
nusma es dilicl vatorar en cumnta a st etialogla, yu que puctle ser un ngravamiento de ln
preesistente, 6 bien wna manifestacion grave del injerto, sobretoda en presencia de otros
signos de disfunclon del Injerto, ¢s wh slgne de wial prondstica y de hecho ¢s ln enusa de
nmerte 1nas contin secundaria a falla del injerto,

Otras cansas e dafio nenraldgico son embolin gascosa, hemorragin intracraneans y
alteractones hidraelecivalificas,

Ln Ciclnsporing fienc entre sus efectos secundarlos, sobretode enando se adminlstra
parentalmenre, noa gama de afeccion al SNC, siendo of mas comin el tremor,
convulsiones, cegitera central y nfusla; los cuales suelen ser reversibles y parvecer ser
dependientes,

En un porcentnje elevado ( husta 70% ), se observa hipertension arterial, ouya etiologls
suele ser imnltlfaciorlal y debe ser trafada enérglcamente ¥a que su pervsistencla tiene un
efeeto deletereo sobire I finwion del injerto; aproxiniadamente ¢l 50% do los pacientes
amertnnt contiur con terapin antiipertensiva n su egresa y el 0% requerint o bargn
plnzo 6 en furma permanente,

INDICACIONES POSTOPERATORIAS DEL TRANSPLANTEDE R l(}ADO

I. GENERALES
1, Ingresn a UCT seecldn de transplantes,
2. Verifiear permeabilidad de: via nérea
. Inens venonrterinies
3. Ayuno
4. Slgnos vitales cada 15 mhe: FC, FR, TA, PVC husta entabiibzaclon,
posteriormente cada hora,
5. Batance de lquidos cadn 2 hs,
6. Sonda de Folley a derivacion en drenaje corrads.
7. Sondas de drenaje sbdominal n derivackin en slitemas de sucelén cerrado,
8. Bonda nasoghstrics a derivacion ¢ irigarta con 8 -0 ml de solcitn saling cada
2hus.
9. Vigilar sngrado.

11 BOLUCIONES
a) Mantenimicnto: Voluiess 340 - 600 mt/m2sc/24 h
Destrasa & - 7 mlimin
b) Fspecificas: Repasiclin de sangeados con plasimn y concentradoy pliquelarios,
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1L ANALGESICOS
8) Meperiding 1 mg/lip/dosis IM
b) Fentanyl 1 - 3 meg/ld/dosty IV

IV, ANTIBIOTICOS
1. Cefalotina 100 mg/k/d IV
2. Amikacina 21 mp/ldd IV
3. Toplees: Crema oral a base de Nistatina 2%, Pallmixiua 2% y Neomiclnoe 2%
aplicada ¢/6 hus,

V. INMUNOSUPRESION

1, Ciclosporina en fnfuslén continua
Dasiy iniclal 2 g/l </8 hry
Maodificar de acuerda a niveles séricos (N 200-300 meghnl ).

2. Mitilprednisolona
ler. dia 3 mg/k/dosls e/B hrs 1V
20, din 2 mp/l/dosis /8 hrs IV
Jer. dfa 2 mg/Mi/dosks /12 hrs IV
Posteriormente cambinr a prednisona VO ( sl ey posiblo ) con dosls do 2

mg/k/dia,

VI ANTHHHPERTENSIVOS

Iniciulmente; Nifediping 0.03-0.05 mg/ld/dosis sublingual

Si persiste xe puede emplear uno 6 varios de los siguientes medicamentos:
Yorapamil 4:10 mg/i/dia ¢/Bh VO
Hidralazing 2-10 mgNddn c/B LW VO
Cnptopril 1-S mg/k/dia cBh VO
Metopralol 2-16 mg/k/dia ¢/8 h VO ( No asoclar con verapamil ),
Paresemide 0,.5-2 mp/Ml/dosis IV 6 YO

En crisis hiperfensiva:
Nitroprusialo de sodio en infusion & dosis respuesta iniciar 2 megvmin.

VII ANTICOAGULANTES
a) Dextrin de bajo peso molecular 3 mih, en infusién continua hasta que lag
condicivnes del paciente permitan cambiar # hopnrina,
b) Heparine 50 Ulce/12  S1el TP es < 187 subcutfnen
¢) Dipiridamol 1 mp/l/dosis IV 6 VO ¢/8 h,

VIIL ANTIACIDOS
1) Gel de aluminlo 10-30 wil/dosin ¢/2-4 L VO 6 por SNG
Modificar Josis de acuerdo a plf, mantenerlo arriba de 5,0
b) Ranitiding 1-2 mg/li/din ¢/B-12 11V
¢) Sucralfato 0.5-1 g/dosis VO ¢/B b

IX. OTROS
Continnar con DOPAMINA hnsta la estabilizaclén hewmedindmica, generalmente
por 24-48 b, no exceder de § meg/k/min,



X. ABISTENCIA VENTILATORIA
Para manteser wna PO2 > 60 mmllg y ws satuvncidn no feasivi por arviba de
0%

X1 MONITOREQ
1. BIOQUIMICO ( Bl Plaguetas, Electrolitos sévicos, TP, TPT, Pruchns de
funciosnmicnto hepatice /6 hrs ).
2. Ultrasonido Deppler hopstice /24 b,
3. Tele de tbrax /12 h,
4, Arterlogeafin/Gummagonfia hepdlicns por mzén necesaria,
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INMUNOSUPRESION

A pesar de los programas realizados en of conochnlento de Jus mecantsnios lnmunrologlcos
que intervlenen en o} fendmeno det rechazo, no o5 pesible adn inducle I tolerancla
inmuunologica en el trasuplante de drganos,

La fnmunosuprosion es uno de los factores criticos para ol éxita dol transplante, su
cvolucion ha sldo en gran medida empfeica desde los primeras rgentes ntilizados que
cjercen una accién indiscriminada sobye todus las célulns de crecimiente rapido (
radiaclones y nzatloprina ), insta los neds recientes que tlenen efecto espectfico sobre
subpoblaciones de linfacitos T como Clelosporina, FK 506, globuling antilinfocfticn y
aiticuerpos monaclonales. Bl fmmunosupresor ideal se ha definldo camo Aquel capaz de
inhibir Ia respuesta Inmunolégica espectfica en contra del injerto sin alterar la respuesta
contrn gérmenes invasores, ni producir efectos téxicos.

La eatrategin de Ia Ilnmunosupreslon tlene los sigufentes mdantentos:

a) Preparscion culdadosa del pnciente y 1a seleccién del mejor receptor desde of punto de
vista inmunologleo.

b) Utilizar diferentes agentes inmunosnpregores al mismo tiempo con objete de
aprovechar su efecto sinérgico,

¢) Las dosis maximas de Inmunosupiesores se winlizan cn ¢l perlodo de Inducclén con
reducclon hasta dosis inodestas en el periodo de mantenimiento,

d) Investigacién cuidadosa de cada cpisedio de disfimcitn rensl.

¢) La imnunosupresiin se dismiuye 6 inchisive pucde mspenderse transitorlamende en
enso do infecciones 6 toxlcidad graves.

Dexde hace aproximadamente 10 afios en que se inlclo ¢l dexarrollo del rasnplante
hiepitico en ¢ campo clinkce ha sido Ia ciclosporina In droga hase de los csquernas de
imminosupresién, si bien, en uns biisqueda de disminuir fos efectos toxicos de Ia misma
casl (amblen dosdo su inlcio se le ha combinado on esquomas con estoroides
fundamentalmente y con azatloprina (- Esquema triple ); otras drogas coma oy
anticuerpos monoclonales ( OKT 3) 6 policlonales son utitizados en esquemay Uamados
secuencinles 6 mAs cominmente como terapia de “ rescate * parn rechazo refractario a
administeacidn de esteroldes o cit fortia ruttnaria 8 profilictica en retransplzate.

Aungue existe gran diversidad en cusito 8 1a dosls y esquema de reduecidn, tedos o
general tienden 1a menor dosis de ciclosporina pars pader mintmizar sus efectos téxicos,
principatmento nefrotoxicldud o hiportenslén, utilizando estoroldes en dosls bajas y con
reducclén raplda para evitar Is afectaclén que sobre ¢l creclntento y desarrolle tlenen
estos; In azatlopring ¢s agregada cunndo se Inlcia con esquemnn doble con ¢l fin de
cuntrolar los efectos téxicos de Ja clelospoving evidencladas cont nmiveles constderados
torapéuticos.
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Se considern indispenyable para poder Devar a cabo un muncjo adecoado de la
clclosporina sit monitareo en sangre mediante la mediclon de Jos niveles séricas slendo {n
téenica mas utilizada o] radioinnuuwanalisis. La vazon para llevar a cabo cste manitoreo
s debido a que exdste una gran variackén Indlvidual para la absoreldn de la droge ademas
de que influye ymhio 1y integridad de 1a vin digesiva, la produceion do bilis (
frecusntenieitle en pacientes de frausplanfe hepitico, ésta es derivada por um fubo en T al
esferior ), asimisime, cxiste bileraccisn con ofros fanmacoes ulilizsdos frecuentemente on
éutos pacientes ( sminoglocdsidas, anfotericing B, trimctroprim, kateconnzol, madttdiia,
furosemitle, cefalosporinas, blogueadores de canaks de calcio, entre ofras ) qwe
Incrementan o dlsmlunym sus efectas de nefrofoxicldad; por ello, se ronstdera que los
niveles séricos son ¢ mejor parametro pars su dosificacion. Los rangps consideradus
terapedficos estan basadas en que con dichos nlvely se observa menor nimero de cuadros
do rechazo sin evidencia o con menor incidencin do ofectos (oxicos; dichus nivelos
terapeiiticos se modifican de acuerdo al perfada postoperatorin: Nlveles tniclales de 200 a
300 mg/ml, y despuds do 3 a 6 moses 150 - 200 mg/ml.
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AGENTES INMUNOSUPRESORER
CORTICOESTEROIDES

Los esteroides son compuestos con dilerentes scciones imumologicns, sntimflamatorisy y
mefabilicas, Se han alillzada en wasnplante pres evitar ef rechuzo celular aguda y para
revertirlo una vez que se ha estabecido. e ba observado w dismimecion en by intensidad
de sux efcetos colaterales con o) usa de dosts wde veduchlas ¥ Ia asoctaclon de ofros
medicamentos inmwosupresores { Ciclosporing y swticnerpos monuclonales ),

Los esteroldes actian en In cascada de activacion de los linfocitos ‘T en su fase mas
proshng, Pevetran la memorda celnlar y ke fijan a receptores plasmatleos especificoy
formando wt complefo gue se introduce al micleo, ahi bloguean by actlvacton de los genes
de Interfencina 1 (11-1 ), de manera que no se produce of RNAm que codtfica ln
praduccién de TL-1. Indirectainente inhibe Ia produccion de 1L-2 al blogquear la
esthunlacion de los linfocltes T caoperadores/imauctores,

Hay diferencias enire ¢) hombre y diferentes espectes aniinales, camo cf ratdn, Ja rata y ol
conejo, quo sout sensibles u In accién corticolde; In destrucelon del tejido linfoide ¢ su
mecatisuio de acclin principal en el mecanismo bimunoldgice.

Al contrario, et hombre, ol mono y el cabalto son * resistentes *, Est el humbre o) efects de
los esteroides ¢s mayor cuando los linfocitos se encuentran en etapa de proliferscion, gue
cuando han alcanzado Ia (ase efeciora ( cliotdsien ).

Los corticoesterofdes tlenen un efecto profundo sobre I cinética e los lencnclios,
producen linfecitopiestia, cosinopenia, monecitopenin v neuwtrofilia.

Como s¢ nenciono previmmente, en el hombre n tinfucitopenia no os debida a Tisis celular
sina A una redistribucibn preferenicial de linfocitos. estudios realizados de smigre
perifirica han  demosteadn wnn  disminucidn  predomivante de los  linfocitos T
cooperadoresfinductores. Consecuentawente con la lnfecltopenia se encuentra una
divminucion del indice TATS,

Los estudios in vitro han demostrado gue 1a células T supresoras son resistentes a la
scchon de los esterokles. La Wnfocitopenia de células B es smoderada en tanta que la
produccion de 1gG, IgA y en senor extension la de IgM se encuentran levemente
dismiratidos en humanos; of efecto maximo se obscrva a 1as 2 - 4 senianas de fratantiento,

Lu easinopenta tambitn ¢s vesultada de ln vedistribuctén cehday fiera de la civeulacion,

Efectos sobre los manncitos y macrdfagos: la monocho penia es secundaria ann fendmeno
do redistribucion, se observa ndemas una disminneion on by teasaformacion de wmenocitos
amacréfagos y redneciin en su capacliad microblelda v respuesia al MIF,

Lo adminlstracién de esteroldes produce neatrofifiin por-Yos sigulentes mecanismos:
liberacion de neutrafilos jovenes desde In méduln dsen, pralongacion de In vidomelia de
los neutrofitos clrculantes ¥ biogueo de su semuilackin a nivel de los foras de inflamacion
b bupediv su adherencia al endotelio vascolar,
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No se ha demosirado que los corticocsterofdey inhiban Jos procesos de citofoxicidad (
linfalisis mediada par célulns, citotoxicidad celular medisda par anticuerpoes y célulns
asesinas naturales ). En I fase de sensibilizaclon los corticonsteroldes pueden inhibir 1a
formacion de eélulas cititoaicas tanto expecificas come espeeificay,

La actividad biologica de los esteroides depeade de In preseocia de un Wddrdxido en o
carbén 11, La produisona es i compueste 11-vetonn y debe ser convertido a prednisolonn
ou et higado par vaa reacclén do reduceidn, Después de cu admindstracion por via orval, sn
concentracion mixima eu plasma se alcauwza en 1 - 3 hrs, ¢l 80% es biotransformada a
preduisolons en o} higndo,

En pacientes con Insuficiencla hepslica es mejov utilizar prednisolona. Para colncldir con
¢l ritmo cireadiano del cortisol, es mejor administrar Ia prednisona en dosis viniea por la
mafians. Al igual que ofres paclenfos que toman esteroides por tiempo prolongedo, las
doxls utilizada para obtener una inmunosupresién adecuada en transplante, utilizadas
para obtener una Innunosupresion adecuada on trasuplante, producen supresion del eje
Hipotalamo - Hipéfisis - Corteza supravrenal Debe tenerse en cuenia ¢l nso de dosls
suplementarins en Aquellas sitnaciones como las inlervenciones quinirgicas para evitar ln
presentaclan de insuficiencla suprarrenal.

Igualmente cuando por pérdida del injerto, ¢l medicamento debe ser suspendido, Ia
disminucién de 1a dosis debe ser gradual.,

En concluslin los corficoesteroldes acfion en diferentes sitlos de la respuesin
inmmolbgica a un aloinjerto. Uno do los efectos no observados con la Azotriopina y I
Ciclosporita es ol secuestro intravascuiar de linfocitos, fo gue constituye un efecte que
agregadonl del bloguo de la produccidn de IL-1, evita que las células T citotoxicas
invaden af 6rgano trasnplantado.

FACTQRES QUE AFECIAN = LA CINETICA DE LA
PREDNISOLONA/PREDNISONA '

FACIOR DEPURACION CORPORAL ADSORCION

TOTAL APARENTE GASTROINTESTINAL
Insuficiencin hopatica Disminuida Sin cambio
Insuficlencla yenal crduiea Disminulda Disminuida
Transplante renal Disminulda Sin cambie
Hipertiroidismo Sin cambio Disminntda/Sin cambios
Enf, intestinal inflmnatoria Sin cambivs Disntinntda
Anclanos Dismlimlda Sin cambio
MEDICAMENTOS:
Anficonceptives Disminuida Sin cambios
Kotoconazol Disminuida Sin combios
Metimazol Anmentada ?
Fentolia Autientada Shu camblos
Barbituricos Aumentpda ?
Rifampicina Aumentada ?
Carbamacepina Attinentada ?
Prednisona c/capa entérica Siu cambios Disminuida
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EFRCTOS COLATERALES ADVEREOS CON ESTEROIDES

Returdo en e crecimiento Cicatrigacion anormal
Osteoporosts Catarates
Digbotes Ohesidad
Enl. Acido-péptica Pancreatitls
Ao
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AZATIOPRINA

La aratioprinn fué ¢l primer nedicamento utilizada con éxite en transplinte de drganos
en loy infclos de fos afios 60’s, Sn cpmbinacion posterior con predusona domning fa escena
del transplante renal hisata Ja apariclén de Ia ciclosperina. Es un compuesto andlogo
deparing que inhibe In biosintesis del anille de poring y en consecuencia In sfutesis de
DNA y RNA.

Su accion sobre In secuencin de eventos do Ia respucsta immunoldpgica se sitda en la base
de prolifernvi6u de Ins células T, un nivel distal en conprracion con otras medicamentos,
Es ofi} para juldbir Jas respuestas inmunoldglens primarlas pera tlene poco efecta las
respuestas de ipo secundario y no ey capaz de invertir of rechazo agudo del aloinferto,

Lr azatiopring se metaholiza en el higade por s enzims xantino-oxidusn que ln
transforma en seldo thirice. Tlene acclon sobre fodas lns poblacianes celulares: dlsninuye
el nimero de Ins células smononucicares/granulocitos migratorios ¢ inhibe In profiferacion
de promicloclos en Ia médula dsen, esto produce una reduceltn en ¢l mimere de
moiacitos cirenlnntes capaces de difevenciarse en macréfagos.

Entre los principales efectos téxicos del medicamento se encnentran Ja depresién de fn
médula 6sea (Jencopeniaanemin megalobastica, trombocitopenta), disfuncién hepatica y
calda del cabello.

El alopurinol, un andlogo de Ia hipoxanting inhibe 1a xantino-oxidasa y obstaculiza In
conversibn de Azatioprins, esto resulta en un pmnento de custre veces ¢l efecto
tnmanosupresor del medicnmento y daplicacion de su efecto sobre médula Gsen. Par
tanto, cunndo se adminkstran ambas firmacos os necosarfo reducir hasta s cuartn parte
In dosis de Azadoprina,

CICLOSPORINA

La ciclasporing (CsA) es un oligupéptide clelico, hidrofdbica, neutro, producido del hango
talypocladinm inflatum. Consta de £t amninoscidos; C9,N-metil-1-fencina (4 mojéculns),
N-mefil-valing, L-valina, Acido L-alfa-laminobutirico, d-alanina, smrcosing; su peso
moiecular es de 1203,

Ademds de In CsA, ¢] hongo produce otros 24 compuestos cotma estructura semejunte
denominados con letras de la A a la Z del alfaboto inglés; difieren por camblos en Ia
composiclén de aminodcidos en cast todas las poslelonies de Ja cadena, excepta en lns
posiciaues 3 (sarcosiug) y 8 (D-nianing). Por ¢jeruplo las ciclosporinas A,B,C,D y G son
diferentes par e mninofcida en 1a posicién 2; es Acido L-alfa-sntnobutivico en la CsB, L-
treonina en la CsC, Lvalina enla CsD y L-normllna et la C5G. Ademds se han oblonldo
aproxhadamente 7#0 andlogos semisintéticos y sintéticos.

Ed nwinofcido en Ia posicion 1 (€29) do in CsA ora desconacido, y su_ estruetnea
desempeda i efecto esenclat en loy efectos Inmunogupresores del compuesto, este
aminofcido es desipnado por s nombre estructinal: Melat,
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Lit actividad biologicn dela molécula radien en lu conformacion que se dr loy vesiduos
aminoncldos 1,2,3,9,10 y 11, Hastn allors vo se i encoitendo una ciclasporing nataral,
semsintetican ¢ sintética con mayor efecto immuvnosupresor que In CsA, La CsG
Innnamosuptlme en forma semcjante al de la CsA ¥y se ha Inforinado  menor
nefratovicidad.

Las ciclosporinas ticnen efectos sliversos: Supresion de Ja immamidad Innawral y
celularnbibiclon de Jas reacclones famatovias crénicas, acclomer fungicldas y
antiparasierias y, reversidn de In resistencia a medicamentos en algunog finnores
experimerdales.

Desde el punto de vista insnmoléglco actin sobre ln subpeblacion de linfocltos T
cooperadores Inhibiendo la producclon de I1.-2. Las funciotes efectoras de la céhula T
cltotoxiens previnmente setivadas no son niteradas, tampoco tieno efecta sobre las células
T supresoras.

L CsA inhibe efienzimente Ja respuesta inmmme especificn con minimos efecfos sobre
lencocitos patimorfamcleares y macréfagos. Como se menclond previmnente Inhibe la
pratducclon de linfocinas por parte del Unfockte ‘I’ cooperador, evitanda con cllo Ia segunda
sefial indlspensable para In maduraclén de las células Ty B,

La produceion de IL-2 es inbibida al impedir la formaclon de mRNA en el miclee de los
linfocitos; tlene poco efects en In expresion do los receptores de 11L-2 (IL2R) en a
merubrana Infocttaria por nfecclon 06 rechazo en un paclente transplantado que reclhie
CsA. Par otra parte la CsA promueve Ja produccién de factotes hormnonsles tinicos que
tienert necidn supresorn y un impide la proliferncion de Ins células T supresorss, Con lo
muterior ) equitibrio inmimologive es predominantemente intnunosupresor.,

La CsA tiene solubllidad niuy bujst en agus y muy alta en solventes no polares, por lo que
pura su administyacion es necesario administrar emulslficantes. B su forma comenrcial
por via oral se prepara con wunn thezela de sicido pérsleo etoxilade, aceite de olivn y etano)
(100 g de CsA/ml), el aceite de oltvo puede recmplazarse por acelte de matz. La
solucion puede dilnlrse en unnedio acnoso (Jeche con snborizante de clivcolate, jugo de
naranjn) que la hnga inds digevible para ) enferinn, Ofra presentacion son las cApsulas
te gelating que contienen Jos mismas elementus.

La sbsorcién por vi intramuscular es muy deficiente, En Ia presentacion para inyeccion
endovenosa se wtilizan surfactantes formadores de micelas para su solubilizacion: el
aceite polictoxilado de castor y etanol (50 mg de CsA/ml). Para su aplicacién se
recomienda su diluclon en selucion ghucosada al 5%, salina Isoténica en dilucion 1:100; a
iluclon permancee sin cambios durante 4 horas, La solucién no debe inyec(arse sin
diluir,

Existe gran variahilidad en(re individuos de los niveles de ciclosporlnas ei sangre,como
consecuencla de los cambios en In absorcion intestinal del compuesto, y en la (asa de
climnacidn que depende fundamentalmente de I funclén hephticn previa, Existe
circulaclon entorolwpiticn y ia princlpal via de excreslén es por heces feeales (la
clbnivaclén urnaria es aproxhinadamente det 6%). Se han alslado 24 metabolites de la
wrina y Ia bilis, siendo primarios: M17, M3 y M2, con ¢fecto mmmosupresor iy pobre,
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El resto de los compuestos devivan de los mencionados, Fu sagre ln CsA difunde al
interfor dte los eritracitos a uttn velocldad que depende de In temperatorn. Entre 4y 22 °C
el medicamenty  pasn  rapidamenteal dnlerior de oy eritrocitos, reduciemlo la
concettraclin plasmftica 6 sérica en aproximadmnente 25% en refaciin con ef medido a
Irc,

L difusion o5 maxima cn los primeros 90 minntos y permancee estable a lss 24 lies, Fn
suero la CsA se encuenttra unida 2 Mpoprotelsas, De In sangre la CsA difunde a las edlulay
linfoides y ofros tejidos,

Medicamentos como o} fenobarbital, fentoina orifernpicing dismimyen lox niveles de
clclosporing en sangre, en tanto, que la adusdalsiracldn de ketoconazo! lo numenta, Fsto
dlficulta 1a prediceion de Ia respuesta clinica en velacion con las dogly adminis(radas, La
presentaclén de rechazo puede sex cliicamente stienciosn. No exIsten tndlces ciinlcos ni
do Inbioratorio que establozean una diferencia entre CsA y rechnzo, Por ella os necesario
determinar nivelex del medicatmento en sangie; la mredicldn de ello se realiza en suera,
plasma 6 sangee totlal, Bl volwmen necesario es aproximadantente 1 a 2 c¢; se recomicnda
el nso de reciplentes de eristal y EDTA como anticoagulante en muestras de songre
completa. La toma de la muestra debe lacersy bunediatamente antes de tamnar In
slguiente dosls del medleamento, s necesardo esperar 48 hry para la establlizaclén de unn
nueva dosis, Para ung corvecta interpretacion de los niveles de CsA debe tomarse en
ctienia lo siguiente:

#) Muestra de sanpre, plasma 6 sangre (otal.

b) Técuica: Racloinmunoensayo con polarizaclén fluorescente (K1),

€) Anticuerpos monuoclupales 6 policlonales.

Muestra:El fnctor mts impurtante a8 constderar cs I difusién de CsA y sns
metnbolitos hincin los eritrocitos. La medicidn on sangre total o so altera
porla difusién nl por n heaoditists,

Téenlea: LI RIA tiene commo ventafus su simplicidad téenica, rapider y bajo coviv,
puede nlllizarse como antisnero policlanal 6 monacional. Con FIP los
niveles se obtienen en menos tiesupo (menos de una hora),

Anflcuerpos: Los antlcuerpos motinclonales reacclonan con In ntolécula natlva de
CsA mifs sus metabolitos. Los anticuerpos monoclonales se dirigen en
contra de la molécula nativa dnicamente,

Las nlveles de CsAmas aceptadas para ¢l perlodo de mducclon (200-300 ng/ml) vartan de
acuerdo a In (6enica empleady,

Lia mayorfn de loy estudios para evaluacién ¢linica Jed medicamento se han hechn con
RIA y suero poticlonal. Fi yango terapbutico aceptado cs muy estrecho y solo permite
establecer que en caso de disfuncion ynal, loy niveles por avriba de 300 ng/ml indican
coma uma mayor posthitidod l1a exlstencla de toxlcldad, en lanto que niveles por debajo e
100 ug/iul ¢ la de recliazo. Los niveles no respetmn efecto homanosupresor, hasta nn 20%
de loa paclentes pueden reque e suspewsidn det medicamento por efectos colaterales,

En paclentes con transplante de donador cadavérico y de donador vive con nrals
compatibilidad de 10 al 20% pierden injerto antes de un afto per rechazo,



Lav téenien de padioinmuncensnys wiifiza antisuero polictonal que detecta ta motéculn
ovighal mas metabolitos que dan renccidn cnada, esta ®ltinio da como resubtado In
deteecton de nlvels de CsA mayaves que los reales, La cromatogeafin de ol resoluclon
(HPLC) en camblo, utiliza of principio de absorcion sclectlva sabre un wedio
cronatografico para separar ¢ cotipuesto de sit matriz biologicn, La principal difevencia
de amhos midtedos consiste on la especificilad superior de ln IPKC parn detectar Ja
wol¢euln original de CsA.

Los niveles de Cs& se determinan Liabitualmente en sangre total, suero 6 plasma. La
urina i es ol debido a que ol mediemnento se eliming nnty poco por ess via (0.1%
despuds de 96 Irrs). I8 problema do anflisis do los idveles de sangre os consecnencin de I
distribuclén de 1a droga en los erltrocitos y el plasma que depende de su caractefsilea
Lipofillca. EX suayor comtenido se enctientra cit lu grasa y en fonisa knportante tambiéa on
paucreas y glindulas suprarrenales. Eu liguidos extravasculares (linfa del condacto
arteriosn y ke materma) los niveles son clevados. La gean dvidez que tene lu CsA por
los elementos de la sangre y los iejidos produce nna depuracion muy pobre por dislisis.

Lsttdios en imnnos lun evidenciado que ln CsA se metabolizn en of hignda (99%) por el
citocreina I' 450. En indlviduos adultos Ia depuracion en sangre ¢s de 0.37 litros/ivly, y en
nifios 40% mayor, par Jo que cit cllos es necesario utilizar dosis mas altas. La mita de
climinacién principat de Ia CsA y sus mefabolitos es In via blliar, La disfuncion
hepatabiliar hace mas lenta su oliminacién y oblign n wna vigilancia nuty estrechnde los
niveles sanguincos.

Numerosos ntedicamentos interactiinn con Ia CsA, disminuyendo 6elevando sus niveles en
sungre, debido nosi efecto sobre b actividad del citoctomo P4S0, Inhibideres de csta
cuzinta comin ta chinetidinay el letoconnzol los elevan; la rifampleinaes inductora del
citocromo y disminuye los niveles de CsA en sangre.

FACTORES QUE AFECTAN LA CINETICA DI LA CICLOSPORINA

FACTOR DEPURACION CORPORAL ARSORCION
TOTAL APARENTE GASTROINTESTINAL
Insul. Hepdtica Disininunida. Disminuida
Hilis ' Sint cambiu Disminuida
Dinrrea Sin cantlilo Disminulda
Ingestion alimenticla Sin canhioy Auntentada
Insuficiencla renat Disminutda Disminulda
Nifias . Auntentala Siv cunbios
Ancinnos Disminulda St cambios
Inhibidores de P450 Disminuida Awmentada

EFECTOS COLATERALES ADVERSOS CON LA CICLOSPORINA

Nefrotosleidad Hepatotosicidad
Hirsutisuo Temblor
Convalsiones Angresia

Nadsena Hipertensian aterla

Hipertrofia gingival
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GLOBULINA  ANTILINFOCYITICA,  ANTITIMOCITICA Y ANTICUERPOS
POLICLONALES

L intvaducelon de ta viclosportng como agente Inmunasupresor en ol (ransplante ha
resultado en una mejorin de fos pracentajes de sobrevida tanto de pactentes como de
Injertes. La ghvbulina wmtbinfocitien (ALG) y Bt antiimoclen (ATG) Dan estaddn
dispanibles paya transplantes de drganos desde prineipios de 1os aitos 70°s y han prabado
ser mds efectivas que fos esteroides en ¢ tratamdento del rechazo sgndo. Estas
hunoglobiliuas se obtionen inyectandn aniuales ( cabalfos 6 conejos ) can célutas
tumaons linfuhleas dinfublastos de células B, finfocitos T de sangre perlférica & Hnfocitos
del timo) separando posteriotntente of suern resullante hasta oblener fracciones de
gamaglobutia purlficauus,

St hun evadundo varlos tpos celufares contto humunagenos, Se uthizan princlpalmente jos
lintoblastos cultivados (para producie AYG). Los dinfocitos cultivados se preparan
rapldamente y o se contaminan con células sauguineas lo que a su vez puede estimular fa
produccion de aaticuerpos Indeseables. Ui posible desvertaja de los linfocitos enMivados
potirin ser ¢l hecho de que los Hnfoblastns on mas hien linfocltas T v wo B, Ei thmo
hussano por olra parte es una excelentefuente de antigenos de células T, pero no siempre
se puede disponer cn cautitades suficlentes. Con las preparaciones de thivo es necesario b
climninaclon de antlewerpos | antiplaquetas y anticdtrocitos pava oblener un sucre
relutivamente puro. Las globulinas policlonales es un grupo heteragéneo de anticuerpos ,
de los cuales solo una minnia son especificos contra céiulas 1. Los anticuerpos no
espeelicos contya e¢inlas T constituyen it mavork de éstas preparvacinnes: sigunos de viios
pucdess reaccivnar inproplsdamente contra células B 6 tefidos no linfofdeo.

Huy varios mecanisinos gor nedia de los cuales Jas inmunoglobalinas policlonales pueden
ejereer su acclon Innunosupresora, estos nchiyen Ia clistea Ysts de tinfoeltos medinla por
complefo, depuracivn de linfocltos medlaa por compleja, depurarlon de linfocitos por
captacion del retiewlaendutetio, expausion de céluias 1 supresoras o el enmasciantlonto
de los antigenns de hns células T que puede dar como resullado o blogueo de Ia funclan
Ihefocltaria, Los anticuerpos especilicas se cnlzan 2 los dnfucltos, y esto da comg
resuttido una linfopenia raplda y profunda. La linfopenla es pasajera y muy promto ¢
namero delinfocllos ') chrentantes se Incrementa gradualtente después de que ol
tratamiento termina, aunguc ta respuesta proliferativa cantinua bloqueada.

Hay evilenclx de que las cllulas T supresopss son Jas responsables del efecto
Inmumosnpresor prolongaa, después de que Ja linfopenta ha remitido, Brevemente Ya
resolucin del rechaza mediado de células T civcadantes v Ta inhibicldn subseeuente de [as
respuestas proliferativas mantenen un efecto inmugosupresor.

Cuda preparacion de fmmoglobuling pollclonal varla en fos aticuerpns que s
constituyen. Dehldo a Ta natuenteza impredecible de b mercla de anticuerpos, Ia eficacka
del tratamtento tunblén es vorlable y se asoclx o rencclones adversas, §.a estandnrlzacion
de las preparaciones v la cuantifieacian de la poatencialidad innunalogica sow diticiles.
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Los anticuerpos indeseables pueden ser vaung de trombocitopenia, granutocitopenty,
cufermedad del suers o glomeratonetritis o el desagralle de anticuerpos cn el receptor
puede day Jugar a reacciones anafilacteides,

Una preocupacion inictal se refaciot con ta posthilidad de fonunosapresion cxagerada
que Gavarece las iufecciones por géomenes opavtiiztas,

Es necesario tener culdado cuando se eombing ATG con utvos inmunosupyesores, Un
auntenta en ol tiesgo de sebre-lmmumastpresion se ha relaconada con ta dogis v a
duracion de ta tevapla s gue con fn Dunetoglobuling sefecclonmdn para of tratamiento .

Stse vigha a nivel de Tas c6lulas T, b dusts puede atterarse y el ageate puede adimlnistrarse
on dias alternos b cada 3 dins con objeto de aleanzn un pivel de eébulas T alvededor del
W% det nived preteatimiento. B pertodatotal de tntamiento con ATG os de 10 a 14 ding
, sterdo vl fetor Hmitante by Foramcion de anticnerpus contra las pirotebuas exteaitus,

¥s necesurlo administrar Ismunoglobulinas o traves de un eatéeler contral porque tiende a
prostuctr treitacion esclevosante on Ras venus perlférieas . Tumblén puede haher febre,
escabolvias ¥ rasch que cetten eon ke administracion de acetambiofén y ditenbidramina. El
shocle nnafitaetico padeia presentavse por la formeian de antleuerpos en contra de fas
prodeinas del suero extrain, pero o8 extredmmente raro,

Debido a que los estudias clinicas inicinles can nwenagfobuling paliclansl, cotae
imnunosupresor grofibivtico mostraran vesaltados cantrovertidas, 1o se ha aeeptado su
uso universal coma tal. Sin embargo, estundios mas reclentes han mastrado una mejoriy on
Iy sobrevide del njerta del 10 at 8% con tratiodenty prafitictica u hase de
isnunnuginbuting policlonal en comparacion con el (rtamients de esteroides; dquel pucde
reducir el nitmero v severddad de s eplsodios de rechazo y tos que se presemtan pueden
ser mas tardios ¥ mis faclimente reversibles . Ademds hns nmunoglobulinas peliclonales se
uthiizan e algusos contros de transplanie darante ¢ periodo infelad despuds del mdsmu,
autes de que se infele ¢l tratiuiento con ciclosparizg, en un esfueera par evitae Ta
nelyotasividad postrasspiante sin sneeificar fa proteceton w vechazo,
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ANTICUERPOS MONOCLONALES

Estos enfoques constituyen unn pran promesa para protocolos de inmunosupresion mas
sofisticados. Los dominos constantes del receptor de In célula T (TeR) pueden ser
alcanratdos con los anticuerpos monoclonales. Un objeto nfcinl ¢ ol desarrollo de un
anticuerpo manoclonsl contra todas las células T que funclonara de Ia misma manern que
el unticuerpo politlonal. Sin embargo, esta clase de anticuerpe (OKT3) o elimina tadas
las células T, aungue se la encontrado que bloguea 1a funclén de las céldas T por una
interaccion especifica con las moléculas del TeR, Fu la actuatidad el OKT'3 ey cf dnico
snficuerpo monnclonal del que se dispone comendalmente para use fempeiiticn. Scis
pruteinas de membrana con enfaces no covalenfes en 1z célula T constituyen el compleja
de recontocimlenta del antfgeno, Estas 6 pratelnas se expresan eh toda cétula T activa,

Las cadenns alfa y beta son fas profeinns que se enlazan con el antigeno, como se
menciane anteriorntento, Ias otras 4 proteinas CDJ, parecen jugar un papel huportanto
en la transiulsion de safiales desde lax cadenas lafa y beta al Interlro de la cfhila T. El
OKT3 sc une a CD3 cn un sltio antlgénico, por tanto, el anticwerpo monoclonal so une a un
componente constante del complejo de reconocimicnto del antigeio de In célula T.

La hununosupresion con OKT3 bloqua la Hsls celular mediadapor los Unfocitos T
citotéxicos ndenids de otras funclones.

La clana productora de OKT3 se cbtuvo sensibilizando a un ratén can linfocitos T
hutnatos y fusionando las células esplénicas del ratén con células do micloma de ratén
para inmortalizarias. Los hibridomas resultantes fiucron analirados para selecclonar a los
productores del anticuerpo descudo en este caso uno que reaccionsra vinicamente con wn
antigenode la célula T. El hibridoma fué posterlortiente clonada para Ja producclén de
una Mnea celulay que produce antlcuerpo divigido contra CD3. Debido a que los
hibridomas estables pueden propoorcionar una cantidad imitada de anticuerpos
especificos que sc purifican hasta obtener fa mas completa homogenidad, In varinbilidad
biologica que camplica el uso de anticuerpos policlonalos se ellinina.

Sicmpre que se presenta rechazo alinferto s pesar de la bununesupresion, los OKT3 son
miry wtiles para prevenir elrechaza celulur, eada una de las 6 proteinas es eliminala a In
superficio, ya sea por vacuolizaclén 6 intemnalizacion. Las células T tratadas con OKT3
son virfualmente ciegas a los antigenoy del injerdo y ¢l proceso de rechaze se abate (Fi
advenimicnto del anficucrpo monoclonal OKT3 representa un refinamicnto Importante
en ¢l tratamiento ya que una amplia reactividad de tos medicantentos convencienales con
dos tejidos nolinfoldeos se lin superado,

Olros anticuerpos monoclonales que reaccionat copeélulas T y causan su eliminacion de
Ia circutacion no han shtenido resultudos comparebles en b reversiim del rechaze. Fsto
sngiere que fa climiacion de célnlas T circnlantes no es ke anico mecandsmo por media
deb cnal of OKT3 revierte ef epliodin de rechazo.

La cticacln y seguridad del OKT3 camo terapia ded rechazo agudo esta bien sustentada
por estudios controlados y L expertencla clinfea. Tz estutios malticentricos en los BUA se
demasted que lus eptsodios de rechazo agndo se revivtleron en el 94% de los casos con
OKT3 comparados con el 75% con dusls elevadas de corticoesteraides,
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B} teatamniento con OKT3 tiene eleetox adversos, Cani todes loy pacientes desarvaltn
elgunas sintamas severas stintlores @ un resfrlado, desputs de ln printern osegunda dusis,
que consiste en fiebre, esealofrivs, teiablor, vomitos, divvren,cofalea, snovexia, debilidad
y puede inciute natisen, Estos son probablemente deblidos o una reaceldn sobre cflulas T
v que ho se observan wan vez que ol antlpeno CD3 e sido inkeriorizade, Se weepla
achimbmente qute estas efectos estin Hgados a Ins propledades milogeuleas transitorias del
OKT3 y dircctamente refacionadas o In capucidad del agento para Is liberaitn de
linfaclons, Lax reacclones adversas prcden ser mitigedas con la sdwinistracién de
prednisona, sin emburgo, debido a Iy severidad de estos siatomns y debido a que algunas
pacientes tenen hipatensitn por In darres y vasodilatackin se requicre monlurizacion
culdudosn on un hospital durante los prineres 2 6 3 diss del tratemiento, Al igual gue con
ALG ¢ perlode de (ratamiento esta Hmliada por I formaclin de antleucrpos
nentralizantes,

EFECTOS COLATERALES ADVERSOS EN KL USO DE ATG Y ALG

Calasfrios Chogue snafildctico
Fighre Edema pulmonay
Rash Enfermedad del suera
Prurite Minlgias

ESQUEMA INMUNOSUPRESOR UTILIZADO EN TRANSPLANTE HEPATICO

PARSEE LR PRPIRT R

TRATAMIENTO TRANSOUERATORIQ
CICLOSPORINA 2 mg/k IV dosis yimics
METILPREDNISOLONA 10-15 mg//dosts fnlca

POSTOPERATORICO
CICLOSPORINA 6 mp/l/dia en 2-3 dosi viz oral
(Maditlear de acterda a wlveles sérlcox. Ne200-300 nghal ael cato
nefrotoxicidadd, La VO y I IV suelot imbricarse por 3 8 7 dfus, hasty
asegurar que In VO es sufickente pare mantener nivels séricos
“tevapentices”).

RECHAZD
Iniclal: Metlipredaisolana ¥ bolas * 20-30 mg/kidin duvante 3 o 8 dlas,
Rescate: OKT3 2.5 mp a S mg IV cada 24 hrs,
Requiere de estrecha vigitanels durante la adminlstracion de las dosiy),

P i P
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Ent ¢l momento retual estan siendo inlciadas muevas drogas inmanosupresoras, en 1989 ¢n
Pittstargh se ufilizé por primers vez In FK-506 como drogn de reseafe parn rechazo
refractaria a Jos esquemas convenclonales, posterlormente se han ntilizado como droga de
primera clecclén on un cstudle comparativo con clelusporing y de acuerdo a lay
conclisiones sefisiadax en ¢l fer, Congreso Internacional de FK-506 efecluado en 1991
puede cansiderarse ln droga de eleccidn en pacientes jredidrricos con (ransplante hepétice
existiendo varias ruzones: se refieren menos ofectos colatevales como nefrotoxicidad y Ia
bipertension artexlal, es posible utilizar dado su mayor efecto Inmunosupresor, monores
dosis de esterolues e ncliso omitirlos lo cual, como ya se menclonb es deseable evitar los
efecios que sobre crecimicndo ticnen los esteroldes; se hn mencionndo que no produce
hipertricosis por camblos en las facles que sl tienen fos ofros innumosupresores; se Iia
conslderado tamblén que la disfuncién del injerto Inlclal asf como los camblos errdmaticos
de la funcion hepdtica son menores y sc ha Inferido por ello que quizé muchos de los
cambios observados en ol postoperatorio { altaraciones de las PFH y disfuncion Indein] del
njerto) tengan un camponento inmunolégico que os nejor contralada con la FIKK-506. Al
fgual que 1a chclosporina existen grandes variaciones individuales en su blodisponlbilidad
y farmacocinéfica por lo que de la misnia manera se requicre de monitorce de niveles
séricos para sn control, también al igual que la clclosporing la administracion IV se
acompnfin do mayoros y mis soveros ofcclos Indeseablos y se ha plantealo su
administracién en infusién continua como una forma de disminulr tales cfectos.

Qtrvs gripos han iniciade el nso de FK-506 y vm reparte de interés fue In presentaciin de
20 casos de transplanfes scgmeataries de doaador vivo relacionado mansjades con FIC-
506 (Dr. Uemota 8, ¥ cols; Kyoto-Japon).

Por todo esto ln FK-506 aparoce como una prometedors drogn inmunusupresora 'y es miy
probable que en breve este disponible comercialinente, con cllo una amplla y universal
cxperiencla se puede adqulrle whicAndoscle dentro del armamentario farntacolégico
hununosupresor,

Otra droga que aunque pracficamente na se ha utilizado en el campo clinico os Ia
Hfamplicina, macrédido que en o canipo experimental ha mostrado un favorable
sinergismeo con s CsA.

Kl acido micofendlico MPA) es u fubibidor de In sintesls de purinns, “ de novo * y dade
que los linfocitus T y B activados son altamento dependicntes de esa vin de siosls, hacen
de éste farmace selective para fas célnas imnunocmnpetentes; en cf campa experimental
ha mostrado ser efectivo para el control tanto de rechazo agude como la resjuesta
mediada por anticnerpuos,

Ks evidente que los mcvos recursns ferapéuticos mejorandn atn tmAs resultados en
transplante hepfitico comuo el do otres Srganos dnraote las proximos s,
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REECHAZO:

Desde el fniclo de transplamte de organos, ef fénomeno de rechazo ha sido evidenchido y su
ncampafiante obligado.

Fi higado desde ¢ punto de vistn téenfco os ef que mayores diflcultades presenta en
situacion de rehcazo puede ser * mas noble #, es declr responde mejor al tratamiento, Kl
rechazo agudo sucle presentarse sobre toda en las prhmeras semanas postransplaite y
afecta aproxlindamente al 70% de lus pacientes., 81 bien el riesgo se Incrementa esh los
petiodos de disminucion del esquenta iimnuttosupresaor o cuando este se nodifica ( por
ejemplo en presencia de nefrotoxicidad por ciclosporina ). Por otra parte existen otras
cfectos que semefan , agravan o se sobreponen a cuadros de rechazo como infecclones
bacterbias o “virles, disfuncion por isquemla, dismlnnclén de Ia annstomosls
billodigestiva, 6 trambosls vascular (arterial, venusa) todus ollas pueden condicionar
alicraclones en las prucbas de funcibn hepitica que pucdea sugeriri ja etiologit: cq
rechazo fa clevaclon de las transaminasas suele ser poco significativa; In GGTP, enzlinn
que detecta dafio canslicular es mas especifica de rechazo; por el contrario elevactones
significativas en transaminasas sugicren mis un cuadro de Infeceibn y ia clevaclon de
plgmentos billaves y fosfatasa alcallng tmplican mayor disfuncton biliolntestinat. De igual
manera las condlciones chinicas también pueden ortentar b etlulogla de la distunclén del
Injerto; ascitle y faila grave sugiere trombosls venosa, estado toxiinfeccluoso & séptico no
cxplicable con alteraciones de Ja fnctén hepatica sugleren trombosis arterlal, Alora bien
Ia diferenciacién clinica puede auxlliarse de otros estudios como son el monilorea con
ultrasonldo Doppler, para valorar by permeabllidad de las anastamosts ¥ pucde tamblén
sugerir disfuncién de la union bilio-digestiva y detectar calecciones que indiquen fuga de
{2 nisma,

En general se consideran estos cambios, aungue sensitiles, poco especificos para rechazo y
¢s o estudio histopatolbgico o que ofrece la mcjor correacion, por ello se considera a fa
biopsla hepitica como estudia confirmatorio y debe uthizarse con libertad ya gne na solo
confinma el dlagnostico de rechazo sino que s un buen monltor de ia respuesta al mancjo
del misma y pava Kklentificar otras etlologias de los cuadvos de disfunclon hepitica.

La imugen de rechuzo se caracteriza por Ia presencla de Infilivado de linfocitos activados

(nicleo y citaplasing aumentados), ensindfilos y células piasidticas gue se localizan en los

espacios porta (79%), centrolobulfilar (41%), periductal (27%) y sinusoldal (10%);
_ademids de daito ductal (13%) y cdovasculitis (7%).

i digadstico debe establecerse con mids de un pariuteteo ok decky, una imagen hstologlea

per se determinar; ¢! diagadstive de vefuizo debie dé fe acompnfiudn de cuadro clinivo y
atteraclones en Ias pruchas de foncl6ic hepiticn.
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F} tratumiento nlclat de los cuadros de rechazo es a base de cseroldes, “en bolos" de
metiiprednisolona (20-30 mg/k/d) durante 3- dfas con lv cusl responderd aproximaamente
el 70% de los casos , of vesto (rechazo refractarfo) awerltard de (ratamlento con
anticuerpos monoclonales (Tx de rescate) los cusles vequleren durante su administeaclon
sobre todo en las primeras daosls, de viglancla estrectin por lo frecucnte y en ocastanes
graves efectas colaterales; la adminlstracion de antihisteminicos, esterfodes y andlgesicos
con convenlentes; debe evitarse cuando hay congestion pulwmonar o sobrehldratactén.

A pesar del teatamicento con anticuerpos monectonates (OK13), un 10% no vesponderd y
vequertrd de vetransplante,
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ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS

EN EL TRANSPLANTE DE HIGADO
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ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS EN EL TRANSPLANTE DE HIGADO
L PRETRANSPLATE
L1 Diagnistico de la enfermedad primarla del drgano en las biopsias pretransplante.
1.2 Partlelpacton activa en la eleecion y estadificacion de los receptores.

1.3 81 1as biopslas se realizan en ofre unidad, revision de laminillas para deternlvar y/o
conflimar la enfermedad primaria,

1.4 Establecer un archivo especlal que cuente con la Inforinaclin necesaria del paclente,

reportes histopalologlcos y lamtultins, S el paclente proviene de otra untdad se
sollcltart un Juego de laminilins histologicas,

2. TRANSOPERATORIA

2.1 Establecer ¢l diagnostice de la enfermedad primatda en estudio transoperatorio o
unas cuantas horas antes del transplante en paclentes que sea urgeate transplantar y
no se cucnte con ¢} dlagnbstico,

2.2 Mancjo adecundo de 1as hepatectomias en o) menor tiemipo posible,

2.3 ‘Toma de materfal representativo para estudlos de inmunoldstoquimica, cazimologia
microscoplea de fuz, Muorescencin, nilcroscopia electrdnica y téenleas de blologla
nolecualr,

3. POSTRANSPLANTE

3.1 Establecer ¢} diagnostico de dafio temprano y tardio, por conservacion de brganos.

3.2 Panticipacton en of dlagnéstico de rechinze hiperagudo, agudo y cronico.

3.3 Particlpacion en o} diagnostico de compileaciones teeniens, vascutares ¢ nfecclosos.

3.4 Scgubmivnto postransplante de los paclentes ¢ ldentificacion de I recurrencia dela
enfermelad.

3.5 Realizar Ias autopsins en los paclentes quie fallecleroa.

3.6 Anilisis de los easus oo 1as sedlones anatomockinleas y de morfalittad.

—
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOG O POSTQUIRURGICO DEL DANO AL
INJERTO HEPATYICO

A. DARNO PRIMARIO

A1 DANQ TEMPRANO POR CONSERVACION (DANO ISQUEMICO)
Degeneracion Ildropien pericentral, colestasls canalicular, neerosts actdofilica de
hepatocitos edemn portal con perlcolingltis neutrofilica leve.

A.2 DARO POR CONSERVACION EN SOLUCIONIES
1a zomn de degeneracton hidroplea y colestusls canaltcular se restiingue a la zona
centrolobuliitar, miltosis hepatocehdares, profiferacion de coldngiolos,

B. RECHAZO

B.1 RECHAZO HUMERAL TEMPRANO
Deposito de inmunoglobulinas y complemento en vasos del hilio,

B.2 RECHAZO CELULAR
Grado feve Infiltrado porta leve (finfocltos, vosindlilos, nentréfitos).

Grado moderado:Dadio endotellal y del eplicliv billar leve, Infiltrado portal Intenso
sin formaclon de puentes entre espaclos porta, Dato al epliello
bifiar y endotelio con
extension focal n el 16bulo periportal.

1.3 RECHAZO CELULAR PARCIALMENTE TRA'TADO
Despuds de imnunosupresion, Inngeén histologica muy varinda,

B.4 RECHAZO CELULAR CRONICO
Areas portales peqaeiias con fibrosls y aosencle de conductos hilfares, Colestasis
centrolobuliliar, stecrosls alslada de hepatocilos, extravasacion de eritrocilos y
macrdfagos pigmentados, daita a conductos billares grandes con camblos de eselerosts
y obstruccion.

MANFAO DE PIEZAS QUIRURGICAS
1. Todas fas plezas quinirgicas ohtenldas de fos paclentes en ¢l programa de trmnsplante,

deberim ser recibidas en el Departamento de Patolegle en VRESCO ea of menor
tempo postble después de su extraceton,
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2o hov especmenes deberin ser debidameme identifivados con o) Nombre, Cedula,
Servicio, s Nomhree ded Clenjane v deberan estar acompaitados pur onit solicitad de
estudio histopatologico debidamente requisitado.

3. Lavecepeion de fay piczas serin el hoeas lihites def Departimmentn (730015 hes),

4. Las piezos operatovias obtenidas dupante la nochie se entregaran en ki nanana stgaicnte
Se guardarian en un bulse de plistico, preferentemente estéril, eerrada para evitar que
se desequen,

n

. SElas plezas guirdrgicas son tonvadas durante ut s de semana 6 dias 2o hithites
(puentes), se colocarin en formal neutro al 10%%,

6. 1Y patologn encargadn hard wity descripeian mucrascapica completa de la pieza s se
tontacan muestras pard microscopin de luz clectrauica, inmunohlstogquimica o biologa
molecular seguin vste ndicado en cada caso.

MANEJO DE LAS BIOPSIAS DEL ORGANO NATIVO O INJERTO

establecer ¢l diagnastico prevso ya gue esto determinara o) manejo multidisciphinario
futura del paclente.

1 manejo adecuado ¥ ripido de fas blopsias obtenidad del Injerto es esencial para

MANEJO DEL ESPECIMEN, LINEAMNHENTOS GENERALES

1. Notiftear can antleipacién v cansultar con of Pattingo enenrgado fa liora, sitla,
diagnastico, elc., para detallar las caracteristicas de ln blopsia(s).

2, ‘Tndas las blopsias deberdn ser envindas al Departamento de Patalogia, “en fresco™
colucadas en gasa omuda (NO EMPAPADA, NI SUMERGIDA) en solucion salim,
dentra de un Trasco ihnpio y estéril, en el menar tiempo posible, para evitar anificios
Irreversibles secundarios n desecaclon del tefido.

3. Fn caso de ser necesario It toma de cultivos del drgana, estos deberan realizarse en el
_quirdfane en forma estérfl, de un fragmento diferente al que va n ser envindo para
estudio histnpatologico,

4. Ebtejido deberi estar Ientificado con el nomhre de paclentes, céduli, nombre del
clrnjano, saln y iMagnostico. Ast comb deberd ser enviado acompanado de i sollvitud
pars estudio histnpatolagico debidamente requlsitada.

5, 8i se salicito estudio trapsuperatorio ¢ informe del disgnostico serd vin telelduica en an
tiempy promedin de 1D mitwtos @ parthy de que se recllie el tefido,
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6. St et tejido se envio para estudio histofogicn de vating, b informe definitivo se Hevara s
cabo en el ntenar empa positile. En caso de ser necesario estudion especiates, el
resultado tardard de 48 a 72 hres., dependiendo del nimero v complefidad de los
sIos.

7. Cuando das biopskis sean reatzadas fos Boes de semnn o Tuera e fas horas de senviclo
de Patologin (7:30 - 14:30) ¥ no sea neeesario an estudio transoperatoriv, ¢l patologo
encargado les praporcionari o Jijadorees) neeesarios dependiendo de los gue se este
investigando en o paciente. Fn términos generales fos lijadores mas utilizados sunel
formal neatro a 1% para histatogin de rutiva v Ojadar Universal para microscopia
electronica.
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INFECCIONES EN EL PACIENTE TRANSPLANTADOQ
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I, ENFERMEDADES QUE DEBEN INVESTICARSE EN EL PERIODO DE
TRANSPLANTIL,

1A Metodotogla recomendada
183 Sitlo en of cual se reallzaran los estidios.
IC Perodictdad

1D Opclonat

11. ENFERMEDADES INFFCCIOSAS EN EL PERIONO POST-TRANSPLANTE
1A Factores de rlesga

118 Entldades nosolgless

1IC Etiologia

11D Metodologia

11E. Sitios en los cuales se reallzaran tos estudios.

HE PROFILAXIS

ITIA Quhintoprofilaxis

HB Innunoprofilaxls

IV. TRATAMIENTO EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS.
IVA, “Empirteo”

1VB. Especifico

100



. ENFERMEDADES INFECCIOSAS A INVESTIGARSE EN EL PERIODO PRE-
TRANSPLANTE.

El estudio del candidato asi como idealmente del donador esta dirigldo a Ia obtenclon de

pruchas que Informen acerca de infeccion previa por agentes infecclosos que se reactivan
durante el uso de inmunosupresores.

- INFECCIONES POR VIRUS DE LA FAMILIA HERPEVIRIDAE
- INFECCION POR VIl

- HEPATITISPOR VIRUSBY C

- TUBERCULOSIS .

- TOXOPLASMOSIS

- SIFILIS

A) Metadologia

- Deteccion de anttcuerpos totates contra cltomegalovirus, herpes simple, virus
varlcela/zoster y virus de Epsteln-Barr.

- Deteccion de antigeno de superficle det virus B de hiepatitis,
- Aplicaciénde PPD (Receptores)

- Tele radlografla de torax (Receptor y donador)

- Deteccién de anticuerpos totales contra toxoplasma.

Para los estudlos serologicos de enfermedades virales y parasitarias solo es necesaria una
murstra de suero contenida en un tubo estéril. La cantidad minima aceptable es de 1 iml.

B) Sitlos en los que se realizarin los estudios:
- Los estudlios seroldglcos serin procesados en el laboratorio de Microbiologia en ta
seccion de inmunodlagnostico del Hospital de Pediatiia del CMN S XXI.

- Las radiografiss necesariss serdn tomadas por el servicio de Radiodiagndstico del
Hospital de Pedlatria CMN § XX

C) Perlodicidad
- Los estudios serologlcos se repetirin cada 6 meses, comprendiendo anicamente dquellos
cstudios para los cuales los resultados previos fueron negativos.

- EL PPD se repetird anualmiente, dnicamente en dquellos que se tiene resullado
previo negativo,

- Rayos X de torax se practicard anualmente,

D) Opcional 101



LA BUSQUEDA DE BARR SE HARA UNICANMENTY:
- ko esputo, solo enande haya datos sugestivos de enfermedad activa pulmonar.,

- En orina de los donadores cuamdo existan hallazgos dinicos O de Laboratorio sue
sugleran hematura, 0 cuanda los estudios rdlnlbgicos practicadns sugleran la
pusibilidud de whereulosis.

11 ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN'EL PERIODO POST-TRANSIPPLANTE

A)bos Tactires asociados a un incremento en b postbilidad de sufele enfermetivles
Infeccinsas:

- lntuhucian prologada

- Catéteres intravenosos

- Sistemas de drenaje abiertos
- Catéter vesical

- Duracian de (a cirugia

- Trombusls

- Nimnero de clrugias

- Inmunosupresores

1B) Ent(dades nosofdgicias mis (recuentes

- {ufeccion de tefidos blandos
- Neumonia

- Abscesos intrnabduminales
- Peritonitls

-~ Infeccion de vias wrinarins

- Trombollchitis

- Colungitis

- Septicemin

- Endoearditis

- Hepatitls

C) Etiolngia en orden de frecuencia de acuerdn al tiempo de evoluclon
- Primer mes:

Bactertuna: Futerobacterins, estafllococos v pseadomonas, en casos de abeesas
intrnabdominates y neumania.

Micotten:  Candisa atbicans y asperlins sp sobretodo cunndo Jos pacientes han estado

con 1y esquema de tratmmiento can anflbinticos de amplio espectra.
Viral Herpes shuple ¥ citomennlosirus,
Parasitarin: Pneinmocystis carinil,
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- Segundo mes:
Viral: Citomegalovirus, herpes stmple, virus varlcela/zoster,
Bacterlana: Tgual que of primer wes.
Micética:  Candlda alblcans y aspergliius sp.
Parasitaria; Poneomocystls carinil y toxoplasma gondli,
- Tercer mes y meses subsecuentes:
Bacterlna: Enterobacterias, anacroblos y estafilococos,
Virak: Citomegalovirus y virus de Epstetn-Barr,
Parasitarin: Pneuntocyst!s carinll y toxoplasma gondil,

D) Mctodologla:

Estudlos ndispensables:
Hemocultives (3), urocultives (3), cultivos de materlal drenndo a través de slstemas
cerrados, radlografia de tarax y ultrasonografin abdomiual,

Estudlos opclonales:

- Prueba de Tzanck

- Basqueda do cuerpos de Incluslon en orinn

- Frotis de médula ésea (tinclones para Barr y Plata)

- Miclocultivo

- Cultivo para citomegalovirus

- Frotis de secreclones respiratorias obtenidas por esputo Inducldo 6 lavado
broncoalveolar (ilnclones GRAM, BAAR, PLATA Y/O AZUL DE TOLUDINA)

- Tomografia abdominal

- Ecocardogramn

E) Sitlos en log que se realizaran fos estudlos.
Los considerados cn la scecion 1

Il PROFILAXIS

A)Quimioproftlaxis
Todos los pacientes PPD positivas deberdn recibir HAIN a 10 mp/k/d durante 6 meses, cn
el periodo de ininunosupresion severa,

En ¢f periono preoperatorio de los paclentes gue reciblidn irnnsplnu(é hepatico deberan
ser sometldos a descontamingcitn de colon.

Los antibléticos recomnendndos como profilaxis y que deben lulclarse en o pedodo
transoperatorio son: Dicloxaciinn 6 Cefazolina nids un amlnoglucosido, Ias dosls deberdn
adecnarse # las condiclones de suficlencia hepética o renal de eada paclente y al esquems
~de Inmunosupreslon que rectbe.



B) Inmunoprofilaxis

Los pacientes dehen reciblr ¢ esquema basico de vacunaclon a las  edades
correspondlentes para cada una de )as vacunas. Se debe tener precauciin con ¢l usa de
vacunas elaboradas con mileroorganismos vivos atenusdos y no aplicarlas si los pacientes
cursait con Inntunosupresion severa,

Sc recomlenda la apllealén de vacunas contra Streptococcus preumonta, Haemophilus
influenzae y Hepatitis B,

La administracién de gamaglobufina hiperlnnune contra et virus de hepatitls B esta
indicada en pacientes sujetos a teansplante que sean portadores de HisAg o se le hays
disgnosticado hepatitis crénica por virus 13; su adminlstracién serh en el perlodo
perloperatorio y post-transplante y mensuatmente en forma subsccuchte, Jas dosis son de
200 - 500 mg/Wdosls,

V. TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS,

A) Tratamlento Empirico

Esta indicado en todos los pacientes con transplante e Inmunosupresion que cusen con
fichre y no exista patologia infecclosa clinicamente detectable habléndose ellminndo Ia
posibliidad de que ia ficbre se deba a rechngo, El tratamiento deberd ser reconsiderado al
establecer fa causa Infecclosa de fa flebro,

En los pacientes con trausplante renal y/o hepitico el tratamiento sugerido ¢s orientado
basicamente a fnfeccion de vias urinarias 6 colangltis, s¢ recomienda ef uso de TMP/SMZ.,
Las dosi deberin ajustarse en cada caso de acierdo a sus condiciones de funcién renal y
los medicamentos fnmunosupresores que reclbe.

En todos Jos pacientes con antecedente de serologia positiva para CMV y que cursen cont
fichre deberd sospecharse Infecclon activa. Es frecuente que colnelda con rechazo agudo
(sobre nmunosupreston) y se recombenda ilclar tratamiento con Ganclclovir, Las dosls y
perlodos de adminlstraclon fgunimente se ajustarin para cnds caso y de acuerdo al
funcionamlento renal y a fas drogas que se estan utlilzando concomitantemente,

B) Tratantento Especifico

1. En Infecciones por Staphylococcus aureus o Staphylococcus coagulusa negalivo el
taatamento de clecclon es Dicloxacilina més Amiknclng, y como alternativa se sugiere
Vancomlcina o TMP/SMZ mis Rifmnpicina.

2. En Infecclones por Enterobacterlas se recamienda ef uso de Cefalosporing de Tercern
Guneraclon. Como alternativas se suglere Aminogluchsidos 6 Quinolonas.

3. En infecclones por Annerobios ¢ Metronldazel esta indicado. Como siternativa:
Imipenem y Cloranfenlcol.

4, En infecclones por Pseudomonns se indica o) uso de Ceitazlding mas Amikaclua, Como
alternativa se recomienda el uso de Tnlpenem,
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5. En enfoermedad invasiva micotica se recomienda of uso de Anfoterichna B, que poede
asaclarse con Rifampieing.

6. En tnfecclones por virus Yartceln/Zoster & erpes shmplex ef tratmulente de cecelon con
Aciclovir.

7. En infeeciones por Citomegalovirus of tratamlento de eleccion es con Ganclelovir. De
contar con Gamaglobulina Bperlmmune anti CMV, s¢ recomlenda  asoclarin ol
medicamento antlviral.

8. En neutnonla por Paendiocystis cariull ef tratamtento es con TMP/SMZ.

Lay dosis de medicasnentos y perfodos de adminlstruclon se ajustan de acverdo a las
condiciones de funclon hephtica de cadn caso, asf como el tipo de drogus gue rectbe cada
paciente.

En tos casos que se detecten mitcroorganismos resistentes ol tratamienio serd gulado de
acuerdo a tos resultidos de sensibilidad *para cada caso en particular,
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ASPECTOS PSICOLOGICOS EN TRANSPLANTE HEPATICO

106



ASPECFOS PSICOLOGICOS A VALIIRA UN PACIENTES BN PROTOCOLO DE
TRANSULANTL

U aspeeto tmportanty en el tatmniento integral que recthen todos los paclentes que
ingresan a ndestea anidnd., es ¢ emociaual. of cwal incluye af paciente y a su Gailia,

De esta forma los paclentes que ingresan a un protocota de transplante, su valoracivn s
tratimento psicologten debie Inickarse en o moments en giie se estiablece o dingnostico de
uy padecimiento que plantea como sofuclon a cartn 6 mediann phzo un transplane de
drganos, de estn manera tenemos Ja postbliblad de observar su respuesia eiroctoml ante L
cufermedad, sn adaptacion al tratamdento y In facllidad o difiendtaed para aceptr un
transplante y has camplicaciones psleoldgicas, suclales y econdmicas gue esto conlleyva.

Nuestra propuesta de estinllo consldern fos sigulentes puntos:

1. Inlefalmente entrevistas conjuntas ded trahajador de salud mentul v el médico tratante
cuti ¢ puclente y su funlin 1 fin de que conazeau su diagnastico, tratiumiento, mancjo
de medlcamentos, transplante (especificamente ventafas y riesgos).

2. Fyvnluaclon psicologlca par parte del trabajador de snlud meatal, lomando en
conslderncion Ins signtentes puntos:

A) Evatuicion del paclente

B) Respuesta del paclente y In fanlfia ante In propuests de iransplante.

C) Propuesta del proballe donador en los casos de donador viva velaclanadu.

3. Valoracidn psiquiitrica en cuso necesarin.

—

- Stguimienta def pacicnte transplantido a Gn de mantener ta adhesinn terapéutica v
evitr en lo phsible episodios de rechazo al tratariento post-quirirgivo v valorir sy
adaptacton ol ambiente social, escolur y nhoral,

Con ol fin de wilficar eriterias se propone que In evahiackin se reallze utilizando el entoque
sistiinico (Mnuchiny.

En fos casos que sea necesarlo espeelliear aspectos ntelectales se poeden uthizar fas
diferentes escalas de Wechsles,

Pruchas de organiecidad con Bender y V.RT,
Para aspectos emorlonnles de personalidad

- Pruchas proyectivas eomo 1.0 T,

- Frases Incompletas de Sacls

- Dihijos de aenerda aly edad

- Prugbas de Corued)-Indey

Lus camlidatos a transplante serdn presentados y aprobados en seston el Comite de
Transplante de Ta Unidad,
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PARTICIPACION DEL SERVICIO DE SALUD MENTAL EN EL GRUPO DE

TRANSPLANTE ‘

En casos de donador vivo relacionado:

1. Participaclon def trabajador de salud mental que debe Inlelarse en el montento en que
se establece o dlagnostico de una enfermednd termlnal que va a tener coma Grlea
alternativa de “curaclon” el transplante de un érgano.

Durante este tiempo se puede Hevar un segulilento del paclente y su famllfa que wos
permiten volorar su adbeslon terapbuticn, ¢ grado de adaptaclén al tratamiento y
aceplacion del transplaute y el culdado posterdor que pueden levar,

2, Ex el moinento lnmediato al trapsplante teabajar mds Intensatuente con los niffos In
situacion del aislamiento y separacidn de sus famitiares, los camblos corporates
producto de la liminunosupresion y especificar gue son temporales.

3. 'Valorar o apoyo de 1a Pimilia extensa al donador y al receptor,
4, Contlnusr con tn apoyoe psicoteraptutico post-transplante.
- En casos de donador cadavérico:

La Intervenclon se dard & 3 niveles.

8) Con ol receptor y su familln (¥sta lnbor In realizard e trabajador de salid
meintal asignado al paclente),

b) Como enlace entre Jos diferentes Integrantes del equipo de transplantc,

¢) Con oI tamillar del donador (Esta labor correspondera al trabajador de la
salud mental aslgnado al paciente),

5. En ol momento de Ia solleltud de drganos, esta deberd ser renlizada por ¢l médico
tratanie y e} trabajador de satud mental sblo esta como observador n fie de obtener In
respuesta de la famitia y brindurles apoyo independientemente cual foere st respucsta.

6. Iu los casos de donadar caduvérico sfentpre trabajardn estrechamente relncionados 2
trubajadores de salud wentnl (uno con el receptor y su famiila y apoyando at grupo de
trunsplante y apoyando a Ia famllia del doandor),

Constderamns que esta mmtalidad de trabajo permite detectar factores facilitados para
esta fupclon y tanhtén tdentificar fllus que puedan htevferlr,
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE TRANSPLANTADO
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SEGUIMIENTO DEL PACIENTE FRANSPLANTADO DEHBGADO

Los problemas médicos después ded trunsplante  son miltiples v ana estrechn

B

comuuleaclon es ladispensable cntre los diferentes mlembros de equlpo de trausplante,

Las prlnclpales compllenciones presentadas después de ta elapa aguda de nu transplante
hepéticos son disfunciin y rechazo det higado Injertado, Infeccibiies oportumistas,
disfuncion renal y algnnos (rastornos nenropsiguidtricos,

Las principales comphivaciones de disfuncian temprana de higade son o {sguenda
transoperatoria, obstruecion & fugas biltares, reewrvencia ile Ja infecelbu virn) oviginal y
trastornos hepaticos de tpo medicamentoso.

Una vez que ¢l paclente es egresado del hospltal, s¢ monitorean las pruebes de funclon
hepética a niveles de ciclosporina por lo menos 1 vez al mes. El éxito del tralambento anll-
rechazo se refaclona con In detecclon temprana de éste,

Los vatores altos de transpminnsas, fosfutass alcaling ¥ de bilirublins se Investigan
inlclntmente con uttrasonide Doppler de higado para detectur permeahitidad de tu avieria
hepitica y considerar la pusibiiidad de dilatacion de los conductos illares. En caso de
esteniosts de colédoco se puede utilizar descompresion percutines, Introducton de protesls
6 1a reparacion quirdirgica.

En caso de nonnnlidad del wltvasonido Doppler se reallza unn hiopsla hephlica percutanen
parn estuding tas posthitidades de rechnzo del injerto, hepatits vieal 6 leston hepdtica de
tipo medicrmetituso. La hepatotoxicidad por clclosporing os dificlt de diagnosticar y soto
dehe consldernrse cuando las concentraclones hepdticas de ciclosporina son adas, se
iresentan otras signas de toxleldad v na bay otew explicacian paca colestasiy persisteate,

El tralainlento de eplsodios modermbos de rechazo pucde iclarse tenlendo en cuenta que
of agravamlento de tn disfunclon hepitica & 1a sospecha de complicaciones vasculares 6
bilaterales requivran del culdado por ¢f centro de transplante,

1 rechazo sgndo ded bigado infertado ocurre hasta e un 80% de los cosos. kI primner
episodio se presentas entre los primeros §-15 dias después de 1a operacion. La probabiiidd
de reczo disinlnuye con of tempo, pero tos eplsodlos de rechazo piedes prosentarse
ados despuds de efectundo of trunsplante. Las manifestactones clinfeas del vechazo agudo
Incluyen matestar, flebre y dolor nbdommnal, s freciente observar un camblo cn of color
de 1a bills, posiblemente pov ba dlsminucién en fa oxcrectbs de la biliseabing biiar pur o
tubo en T,

ta diferoncla entre of rechazo agudo ¥ otias causas de disfouckin del lijerto,, como

Isquesnia 6 hepatlils viral, dependen hisicamente del resultado de ks biapsia hepatici, que
debe efectnarse antes de intelar tratambento anirechazo,
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ba binpsia hepatica percutatea se recomienda siompre gue o estado del injerto sen
dutddan

1 recharo eromben detinjerta siele ser precedidn de eptsadios repetidas de rechara aguda,
o afe revhize apmdo persistente figero, B reehazo crdmiva se capacterizr por destroceion
progrestva v desitpariclon de pequenns conductos biliares v se mantlesta clinlciimente

comin cufestasis progresiva.

Lat infeciim e Ja vansy mds frecuente de omuerte v onrbilidad en receptares de
witnsplante de hipadu. Las Infecclones sinouas Trecuentes en by primeras dos neses
después de transplante, ¥ suefen ser causadas par bacterias, virus ¥ microorganisns

opaertunistus. Cuando Lt infecclon se presetita después de 6 meses ded transplante, esta es
do ovigen hacteriono, ot s del 90% du fos ensos,

Los factores de riesgo infeceioso postoperatorias inchiyen civagfas profongadas, namero
crecleite de apernciones repetidas, use prolongado de sutiblaticos, aumento sérica de
bilirrubing tota), de creatiping. de inmunoglohutings y de teucocitos en of prevperatorio.

Tambicn el mimero de unidades de plasma fresco congelndo v paguetes plobulares
transfundidos durante fa operacion se reluclong eae infeccian,

1. carindl, Leglovella y ongas pueden Infectar el veceptar durante el postaperatacio. La
candidiasis y fa aspergilasis lnvasoras eausan mortatidad hasta de 90%. Se ha surgiendo Ia
posthilidad de administear dosls bajus de anfotericita en pacientes de alto viesgo
intentando disminuir la frecuencln de eandidinsts mortal,

La infeccion por P. Carini! os partleulnrmente frecuente después del tratmiento de
rechazo con OKT3, y se suglere la posthiltdad de tratamtento profilictico con
trimetroprim-sulfametoxazol para ndividuos de altn riesgo.

La infeccisn por CMV es la nuds frecuenie despuds de los transphuites. Suele cnrsar en
Tartua benlgua ¥ o dar mantlestaclones clinteas. De ser asl no se vequiere dar tratamtenty,
Esta Infeecion puede Negar n ser severa si se utiizaron esternides 4 OK'T3 pava combatir
el rechaze ocastonado Inclusive ta muerte dv) receptor,

Hasta an 40% de pacientes transplantados sulren de crlsis canvilsivas, estas sorlen ser
ninicas sin dafie neurologicn predisponente ¥ se presentan en fa primer semsos después del
transphite, ,
Otms inantfestnelones nenralogicas menos Trecuentes tncluyen paresteslas, temblores,
abscesa cerebral, cmhollas gasensas, femarragia cerchral, Isyuemia cortical y subeortical,
edemyt verehral, meniugoencefalitls, cacclulopatia metabolica y otras. Las conplicaciones
psiquidtricas mis frecuentes san eularis, delivio de depresién,
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Lus problemas rewiles mis comunes con oligaria, sindeome hepittoreenal v insulicicndia
renal postuperataria. L tratamiento es con vasodilatadores, distinucton o iterrupeton de

tu ciclosporina ¥ la hemadidlisis

La recurrencha de la enfermedad originat en el higado transplantado puede presentaese en
hepatitis B3, sindrome de Buddi-Cllari,carcinoma hepatucchilar y ealungiociwelnoma
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