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Introduccion

La biopsia hepatica consiste en la obtencion de una muestra de tejido hepatico para su pos-
terior estudio anatomopatoldgico. Mediante esta técnica invasiva se puede conseguir un
diagnostico certero del trastorno hepatico.

En el paciente trasplantado hepatico esta indicada si existen datos clinicos y/o analiticos de
alteracion de la funcion hepatica y no se ha conseguido su diagndstico mediante otros estudios.
El procedimiento se puede realizar a pie de cama del paciente y en general solo precisa
ingreso de unas cuantas horas.

En pacientes con trastornos severos de la coagulacion y/o ascitis importante existen otras
alternativas como: biopsia hepatica transyugular, biopsia previa negativa, y biopsia por via
laparoscapica.

Material

= Campos y batas estériles.

= (Guantes estériles.

= Jeringas de 10 cc.

= Agujas subcutaneas e intramusculares.

= Anestésico local topico (cloruro de etilo (Cloroetilo®.) y/o parenteral (mepivacaina
(Svedocain ® 2%).

= Antiséptico.

e Apositos.

= Hoja de bisturi.

= Agujas de puncion de biopsia tipo Tru-cut®, pistola.
= Frasco con formol debidamente etiquetado.

Condiciones previas

Para la realizacion de la biopsia es precisa contar con una ecografia previa del paciente, ade-
mas habra de cumplir los siguientes requisitos:

= Estudio de coagulacion (TP; TPT; Recuento Plaquetario).
= Para poder realizar la biopsia los valores de TP han de estar por encima del 50% y
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no superar en 3 segundos el tiempo de control.
= El recuento plaquetario ha de ser superior a 100.000/mm3,
= Puede ser necesaria la administracion previa de vitamina k y/o transfusion de plaquetas.
= Hemograma (hematocrito).

= El hematocrito basal, previo a la prueba nos puede ser de gran utilidad en caso de
complicacion hemorragica.

= Dieta absoluta desde 6 horas antes de la realizacion de la prueba.

= Se pretende que el higado esté menos colapsado y los conductos biliares menos hin-
chados, también se previene los vomitos en caso de complicaciones.

Técnica

En primer lugar le explicaremos al paciente en que va a consistir la prueba que se le va prac-
ticar, intentaremos que este tranquilo y que colabore en la realizacion de la misma para que
las posibles molestias que pueda llegar a tener sean minimas.

Colocamos al paciente en decubito supino, con el brazo derecho elevado y la mano situada
debajo de la nuca.

El punto de puncion via intercostal se localiza en la zona de maxima percusion en la linea
media axilar. Si no esta muy clara su localizacion se puede recurrir al ecografo portatil para
fijar el punto con exactitud. Se procede a la limpieza de la piel con solucion antiséptica, povi-
dona yodada, se colocan los campos estériles alrededor de la zona sefialada.

Se aplica anestésico topico, cuando este alcance su grado anestésico el médico procedera a
la infiltracion del anestésico local por planos de subcutaneo a profundidad, llegando a capa
diafragmatica y capsula de Glison.

Una vez anestesiada la zona, se practica una pequefia incision con la hoja de bisturi a tra-
vés de la cual se introduce la aguja de biopsia. En este momento se le indicara al paciente
que debe inspirar profundamente y expulsar todo el aire manteniéndose en espiracion en el
momento de la puncion, de esta forma los pulmones tendran menor tamafio y el higado
estara cerca de la pared toracica.

Una vez obtenida la muestra, se depositard en un frasco con formol que habremos identifi-
cado con los datos del paciente para su envio inmediato al servicio de A. Patoldgica.

Se dejara un aposito comprensivo impregnado en solucion antiséptica y le indicaremos al
paciente que se coloque en decubito lateral derecho, recostado sobre la zona de puncion
por espacio de 2 horas, ejerciendo de esta forma compresion sobre la zona.

Diagndsticos

En un paciente trasplantado que presenta alteraciones de la funcion del injerto, los diag-
nosticos mas frecuentes han sido:

= HEPATITIS DE NOVO.
= RECIDIVA DE HEPATITIS
= RECHAZO: AGUDO 30%



CRONICO 5%, aportandose datos del grado de fibrosis existente.

Actividades de enfermeria

El papel que desempefia enfermeria es importantisimo ya que esta presente a lo largo de
todo el proceso, alcanzando mayor relevancia en el control hemodinamico y deteccion tem-
prana de posibles complicaciones.

Previo a la Biopsia:

Informar al paciente sobre la prueba que se le va a practicar, intentar despejar sus
dudas y pedir su colaboracion.

Mantener en dieta absoluta desde 6 horas antes.

Cursar analiticas: Estudio de coagulacion, hemograma.

Toma de constantes: T.A. Frecuencia cardiaca y temperatura.
Preparacion del material.

Durante la Biopsia:

Colaborar con el medico en la realizacion de la biopsia hepatica.
Dar apoyo psicoldgico al paciente, estimular la colaboracion del mismo.
Vigilar cambios hemodin&micos.

Posterior a la prueba:

Colocaremos ap6sito comprensivo.

Ayudar al paciente a colocarse en decubito lateral derecho, le indicaremos que ha
de estar en esta posicion por espacio de 2 horas.

Toma de constantes: T.A., Frecuencia cardiaca, cada 15 minutos durante la prime-
ra hora, cada 30 minutos durante la segunda hora y cada hora a partir de la terce-
ra hora posthiopsia, siempre que el estado del paciente lo permita.

Vigilar punto de puncion.

Se iniciara dieta liquida a las 4 horas de finalizada la prueba, si hay buena toleran-
cia podra tomar dieta habitual a partir de las 6 horas.

Puede incorporarse y deambular a partir de las 4 horas.

Pasadas las seis primeras horas y ante ausencia de complicaciones el paciente puede
ser dado de alta, momento en el se le daran algunas indicaciones y recomendacio-
nes como:

- Puede hacer vida normal a partir de las 24 horas.
- Evitar hacer esfuerzos intensos en las siguientes 48 horas.

- Debe acudir a nuestro servicio ante la aparicion de cualquiera de los siguientes
sintomas: dolor intenso, fiebre, nauseas, vomitos diarreas melénicas.

Complicaciones

Aunque es una técnica invasiva relativamente sencilla, no esta exenta de posibles compli-
caciones, que pueden ponerse de manifiesto de forma inmediata, durante las horas inme-
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diatamente posteriores o diferidas en el tiempo, las mas frecuentes son:

Inmediatas:

DOLOR TRANSITORIO. Localizado en hombro derecho y zona de puncion, que puede
ir acompafiado de cuadro vasovagal.

DOLOR EN HIPOCONDRIO DERECHO. Puede indicarnos acumulo subcapsular de
sangre o bilis.

PERITONITIS BILIAR (BILIOPERITONEOQ). Dolor local o generalizado muy intenso y
de comienzo repentino unos pocos minutos después de efectuada la biopsia acom-
pafiada de hipotension. Se inicia tratamiento con analgésicos y antibioterapia para
prevenir infeccién secundaria.

BACTERIEMIA TRANSITORIA. Se produce en el momento de la puncion, el riesgo
aumenta en los pacientes afectos de colangitis.

A corto plazo:

HEMORRAGIA INTRA-PERITONEAL. Se origina como consecuencia de la puncion
del arbol arterial dentro del higado o en la capsula hepatica, aunque también puede
ser debida a la perforacion de venas portales o colaterales superficiales, muy habi-
tuales en pacientes cirrticos.

La hemorragia debe ser tratada con cristaloides y hemoderivados pero si persiste la hipo-
tension y aumenta la distension abdominal la indicacion de laparotomia es obligada.

HEMORRAGIA DENTRO DE LA CAVIDAD PLEURAL. Como resultado de traumatis-
mo o perforacion de una arteria intercostal.

HEMATOMAS INTRA-HEPATICOS LOCALIZADOS. Dependiendo del tamafio pue-
den provocar dolor intenso persistente e incluso obstruccion del arbol biliar.

Diferidos:

HEMATOBILIA. Es una complicacion rara que puede manifestarse entre 1y 21 dias
después de realizada la biopsia. Se debe a la perforacion simultanea de una rama
vascular intra-hepatica dentro de las raicillas biliares intra-hepaticas, con el desarro-
llo de una comunicacion persistente entre ambos conductos. Aparecen episodios reci-
divantes de dolor cdlico biliar, ictericia y melenas.

Tabla: Actuacion de enfermeria durante la realizacion de la biopsia hepatica.

ANTES DURANTE DESPUES
Informar al paciente y tranquilizarlo. Colaborar en la realizacin de a prueba. Cubrir punto de puncion.
Mantener al paciente en ayunas las 6 horas Apoyar psicologica y fisicamente al paciente. Tomar las constantes: ta, fc.
previas,
Cursar coagulacion y hemograma. + Vigilar la hemodindmica, Vigilar signos de sangrado.
Toma de constantes. ta, fc, . Dieta y deambulacion a partirde las 4  horas.

Preparacion del material.

Recomendaciones al alta.
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Documentacion gréfica:

Imégen 1: Mesa de Biopsia. Imégen 2: Material de puncion.

Imégen 4: Localizacion fisica del punto de puncion.

Imagen 5: Biopsia Imagen 6: Extraccion.

BIBLIOGRAFIA.

Pruebas de laboratorio, exploraciones y diagndsticos de enfermeria. Doyma 1990.
Plan de actualizacion en gastroenterologia. Modulo VI. Higado y vias biliares (1). M. Diaz-Rubio.
Index de gastroenterologia. Revista de actualizacion con resimenes originales. Julio 1993.

318
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en la retirada del
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Unidad de Trasplante Hepatico. H.U. Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion

El trasplante ortotdopico hepatico (TOH) es un procedimiento terapéutico, cuyos resultados en
términos de supervivencia han mejorado progresivamente. Las razones de esta importante
mejoria incluyen la optimizacion en los regimenes inmunosupresores, técnicas de preservacion
del drgano y quirdrgicas, tratamiento efectivo para el rechazo e infecciones y los cuidados apli-
cados tanto en el postoperatorio inmediato como en el tardio en la unidad de hospitalizacion.

Por lo tanto, el manejo postoperatorio debe ser guiado por protocolos que garanticen la cali-
dad de los cuidados, una optimizacion de los recursos, y en definitiva, también una mejor
calidad de vida para el paciente.

Uno de los procedimientos realizados en nuestra unidad y que contribuye a alcanzar los objetivos
anteriormente resefiados, es la protocolizacion de la retirada del drenaje de Kehr o tuboen T.

¢Qué es el Tubo en T? (fig. 1)

El drenaje con un tubo en T ha sido el método estandar para el tratamiento después de una
coledocotomia supraduodenal desde hace mas de un siglo. Es un instrumento Util en la ciru-
gia biliar por cuanto proporciona seguridad en el cierre de la coledocotomia, previene las
estenosis postoperatorias de la via biliar y ademas se ha utilizado como tratamiento de la
coledocolitiasis residual y la papilitis postoperatoria.

Concretamente en el TOH, el momento de su colocacion, es tras la anastomosis colédoco-
coledocotomia termino-terminal con los objetivos de:

a) Descomprimir la via biliar, y asi proteger la sutura impidiendo la consiguiente fuga
biliar y peritonitis.

b) Prevenir posibles estenosis
c) Facilitar control radioldgico postquirurgico.
d) Tratamiento de litiasis residual en via biliar mediante lavados con sustancias disolventes.

Actualizaciones en Trasplantes 2004.
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Caracteristicas del tuvoen T

Tedricamente, el drenaje biliar externo ideal, debe estar formado por latex siliconado en su
porcion vertical, puesto que no irrita el colédoco, es flexible y evita codgulos y precipitados
en su interior; por otro lado la rama horizontal debe ser también de latex no tratado, pro-
tegido por una vaina de caucho que favorece la formacion de un trayecto fistuloso en la cavi-
dad peritoneal, con el objetivo de evitar la fuga biliar y consiguiente vertido Asi mismo debe
ser radiopaco, estéril, y no toxico. Con respecto a la longitud y al didmetro los méas usados
en nuestro centro son los n° 8 al 12 Fr. y de 60 a 80cm.

Manejo postoperatorio del tubo

Los primeros dias la bilis se deja salir libremente a una bolsa colectora, lo cual permitira valorar
cantidad y calidad de la misma, lo que nos sera indicativo del buen funcionamiento del injerto.

Al séptimo dia de evolucion postcirugia se realiza colangiografia trans-Kehr. Si no se detectan
anomalias, se pinza el tubo en Ty pasadas 12-24 horas se retira el drenaje subhepatico que
nos ha servido de testigo ante una posible fuga biliar. A partir de este momento permanece-
ré pinzado, si no hay complicaciones, hasta su retirada definitiva a los 3 meses del TOH.

El motivo de este alto tiempo de permanencia del drenaje en los pacientes trasplantados, es
la escasa respuesta inflamatoria alrededor del tubo, provocada por el tratamiento con inmu-
nosupresores.

B-Protocolo retirada T-T

1. Objetivos.

- Prevencion y deteccion de complicaciones.
- Estandarizacion del procedimiento.

2. Personal.

- Personal de Enfermeria.
- Facultativo.

3. Material. (fig.2)

- Campo esteril.

- Bata estéril.

- Mascarilla.

- Guantes estériles

- Pinzas estériles.

Hoja de bisturi.

Gasas, Compresas.

Povidona.

Esparadrapo.

Bolsa Colectora.

Una vez indicada la retirada del tubo de Kehr, por parte del equipo médico, en las consul-
tas externas, el paciente ingresara en la sala de hospitalizacion, unidad de TOH. A su ingre-

so, en primer lugar, se realizara el protocolo de acogida a dicha unidad. Confirmaremos que
el paciente acude en ayunas de al menos seis horas, de no ser asi, se mantendra en dieta
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absoluta hasta cumplimentar el tiempo anteriormente indicado. A continuacion se le infor-
maré de forma detallada y comprensible sobre el procedimiento que se le va a realizar. Se
llevara a cabo un primer control de constantes vitales (TA, T2 Fc.) y se realizara una valora-
cion inicial del estado fisiologico y psicologico. Presta-remos especial atencion en conocer el
nivel de ansiedad que presenta.

4. Procedimiento. (fig. 3y 4)
- Lavado de manos

- Colocacion del paciente en decubito supino, brazo derecho elevado hacia atras y fle-
xionado, apoyado en almohada.

- Desinfeccion desde la linea intermamilar hasta mesogastrio con povidona yodada.
- Colocacion de bata y guantes.

- Colocacion de campos estériles.

- Retirada del punto de fijacién del tubo a la piel.

- Traccion suave, uniforme y mantenida del tubo.

- Colocacion de aposito compresivo.

- Retirada del material utilizado.

- Acomodacion del paciente.

5. Cuidados post-retirada.

- Reposo absoluto y ayunas durante las 2 horas siguientes.

- Control de constantes vitales (TA, T2, Fc.) cada 30 minutos.
- Vigilancia del aposito compresivo.

- Valoracion de la existencia de nauseas o vomitos.

- Observacion del abdomen (Distension, defensa, dolor).

- Reinicio de la ingesta.

- Valoracion de la tolerancia a la dieta.

Pasadas 6 horas de la retirada y en ausencia de complicaciones el paciente sera
dado de alta, informandole sobre signos y sintomas de alerta que haria necesario
acudir de nuevo a nuestro Centro.

6. Complicaciones.

El porcentaje de complicaciones tras la retirada del drenaje Kehr se sitGa entre un
4-20%, cifra superior con respecto a otros pacientes, motivado por el tratamiento
inmunosupresor, la patologia de base y las complicaciones vasculares en el TOH.

Entre ellas destacamos:

1. La peritonitis biliar-resultado de la fuga de bilis en la cavidad peritoneal. Es la
complicacién mas grave y puede ser letal si no se instaura tratamiento de forma
precoz, que suele ser la realizacion de laparotomia para lavado y colocacion de
drenaje en hipocondrio derecho.

2. Biloma. Son colecciones de bilis situadas generalmente cerca de la zona de fuga,
suelen estar delimitados por una pseudocapsula y pueden crecer hasta alcanzar
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un tamafio considerable.

3. Bacteriemia. El traumatismo que supone la retirada del drenaje del colédoco
puede estar relacionado con el desarrollo de bacteriemia si previamente la bilis
esta infectada.

4. Fistula biliar externa. Cuando no existe un vaciado adecuado de la via biliar, la bilis
sale al exterior generalmente a través de otro drenaje situado en posicion mas
declive. Se trata de una fistula significativa si el contenido drenado es igual 0
mayor de 100ml, durante al menos 2 semanas y no tiende al cierre espontaneo.

En general con relacién a las complicaciones tras la retirada del drenaje, los sin-
tomas que pueden presentarse y que hay que valorar son Fiebre, dolor abdomi-
nal, Ictericia y cualquier otro que indique una alteracion en la funcion del injerto.

Figura 1 Figura 2

Figura 3 Figura 4
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Escala evaluadora para la
aceptacion del donante
hepatico
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Sousa Martin, J.M.; Pérez Bernal, J.B.; Bernardos Rodriguez, A.

Unidad de Cirugia Hepato Bilio Pancreatica y Trasplante
Hepatico.

HH. UU. Virgen del Rocio. Sevilla

En los ultimos afios, el transplante de 6rganos ha adquirido un gran impulso debido, princi-
palmente, a la inmunosupresion, que ha permitido una mayor supervivencia. Sin embargo,
los 6rganos siguen siendo un factor limitante; la escasa oferta de injertos hepaticos es lo que
impide una mayor agilidad en la dindmica del transplante. En cuanto a la técnica quirdrgi-
ca, los "splits", los trasplantes "doming"”, han permitido una mayor oferta de los mismos; pero
aun es insuficiente. Seguimos teniendo mortalidad en lista de espera, que, en los casos de
los que nos hemos ocupado en el afio 2.003, ha sido de 4 pacientes (5%), y se han reali-
zado 42 transplantes.

Nuestro grupo mantiene una preocupacion constante en cuanto a rechazar el menor nime-
ro de organos posible, pero, naturalmente, manteniendo la méaxima seguridad para el
paciente que recibe el 6rgano.

Para mejorar la seleccion del 6rgano a transplantar, llevamos varios afios perfeccionando un
sistema de puntuacion que sea lo mas objetivo posible, es decir, que permita una valoracion
del higado disminuyendo en la medida de lo posible la valoracion subjetiva, y, ademas, rela-
cionar esto con la evolucion posterior del receptor.

Pretendemos obtener una informacion Util para poder predecir las posibles complicaciones
que surgiran en el receptor, y decidir, segun las circunstancias, cuél sera el candidato mas
idéneo para que el trasplante sea mas eficiente y seguro, asi como incrementar la disponi-
bilidad de 6rganos, garantizando la viabilidad de los mismos y descartando todos aquellos
que sea necesario; pero con todo rigor cientifico para no llegar a la situacion contraria de
perder 6rganos para la donacion sin una causa médica justificada.

Las presentes recomendaciones pretenden establecer un marco que permita concretar los
criterios bioquimicos y de calidad del 6rgano donado a tener en cuenta por los diferentes
cirujanos que realizan la extraccion en Espafa, siendo uno de los principales problemas plan-
teados el de la objetividad y la dificultad para realizar biopsias intraoperatorias.

El donante debera ser sometido a una investigacion sistematica que podria
dividirse en dos grandes grupos:

a) criterios bioquimicos, y
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Criterios Bioquimicos

I M DE DROGAS = a
2 | SODIO | =155 0
= 155 1
3 | BIOQUIMICA HEPATICA | ANORMAL i}
_ | NORMAL |
4 GASOMETRIA ALCALOSIS L
_ | NORMAL |
5 | ESTANCIA EN UCI | >3 0
<3 I
& | HTA 51 0
MO I
7 EDAL | =55 afios 0
_ | =55 afios |
R | PESO | = 100 k. W
| < 100 Kgr 1
TOTAL MAXIMO 8 (40%)
Valoracion Macroscopica
i | BRILLO E I
L8] 0
2 . COMNSISTENCIA . ELASTICA I
| OTRA 0
3 SUPERFICIE LISA I
: . RGOS A i}
4  BORDES | FINOS I
| ROMOS 0
5 ESTEATOSIS NO i
sl o
6  COLOR ROSADO I
| DTRO 0
! 7 ATEROMATOSIS NO I
' 51 0
i . TOTAL B AXIMO T (60%%)

Estos datos se recogen in situ, por un miembro del equipo extractor que realiza la suma de
lo obtenido en la primera tabla y que su valor corresponde al 40% del total de 10, asi como

la suma de la segunda tabla que corresponde al 60% del total de 10.

En cuanto a la puntuacion de la escala, obtener valores totales de 8, 9 6 10, significa que

el rgano es optimo.
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Un valor de 7 lo consideramos subdptimo y por debajo de 6 lo rechazamos para trasplante.

Hemos aplicado este cuadro evaluador "in situ" con los siguientes resultados: analizados 42
pacientes transplantados hepaticos cuyo donante se evalu¢ por el sistema arriba descrito,
tenemos que, en cuanto al rechazo (no se han recogido los datos sobre rechazo de dos de
los pacientes):

EHRER T FRLULES T RAaiA
RECHASD & | METHA ISy TIE DE LA Ly BGL AL DAL TH
(LTI AEY
PSCORE b 8 ] 4 T 7 i1
sl 5 R ] fi K17 0174

Los datos obtenidos no son estadisticamente significativos.

Es decir que el sistema evaluador no observd mayor incidencias de rechazo si utilizamos
Organos con puntuacion superior a 7.

En cuanto a la malfuncion primaria, aunque en nuestro medio es menor del 4.5%, tenemos que:

ERROE TIF PRUEHA T PARA |
MALFLINCION N MEDIA DESY TIP DE LA LA IGUALDAL
MEDIA DE
FSCORE ) 40 7.28 3 o 475 |
b | 1 730 o aT 0 A0 i
a4l [
|

Lo que tampoco resulta estadisticamente significativo. Es decir aunque nosotros tenemos un
indice muy bajo de malfuncion primaria del injerto, lo que podria estar en relacion a una
correcta eleccion del injerto, este sistema de puntuacion tampoco encontrd que fuera deter-
minante en cuanto a un aumento de las malfunciones.

En cuanto a la posibilidad de fallecimiento:

ER R TP PRLEBRA T FARA
EXETLS M MELH A, DESY TIR DE LA LA MGLALIFALY
WETHLA 0l
IS CHiE] il il T %0 1 508 o445
4] 7 £ 47 (L E] | &0

i OFh
Utilizando el analisis estadistico, encontramos que es “casi significativo” en cuanto a la morta-
lidad y, ademas, cuanto menor es la puntuacion en la escala, mayor es la posibilidad de morir.

Quiere decir que este sistema simple y de facil aplicacion es capaz de predecir la posibilidad
de morir del donante en caso de utilizar un 6rgano que este por debajo de 7 y que cuanto
mas se acerca a 10 la puntuacion mayor es la posibilidad de viabilidad del receptor.

Conclusioén

Es nuestro mayor interés conseguir determinar de manera facil y dindmica la calidad del
organo a trasplantar. Facilitando y al mismo tiempo reduciendo la subjetividad a la hora de



decidir sobre la validez del 6rgano.

Es por lo que hemos desarrollado u sistema de puntuacion que nos permita predecir no solo
la validez sino la viabilidad del mismo post-implante

Con este modelo, intentamos acercarnos al objetivo propuesto, necesitando un mayor
numero de pacientes para determinar la significacion estadistica. Esto, pretendemos hacer-
lo mediante el desarrollo de un modelo objetivo, simple y rapido para determinar la calidad
del d6rgano a trasplantar y su relacion en cuanto al prondstico para determinar la supervi-
vencia del paciente transplantado. Para ello, utilizaremos variables facilmente objetivables
en el momento de la donacion, sin necesidad de formulas complicadas ni biopsia, que algu-
nas veces no estan disponibles o pueden retrasar la donacion.
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Introduccion

La presencia de hipertension pulmonar (HTPulmonar) es una complicacion bien conocida en
la enfermedad hepética avanzada, habiéndose considerado a la hipertension portal
(HTPortal), y no a la enfermedad hepatica en si, como el factor fundamental para su des-
arrollo (1). Habitualmente los pacientes con hepatopatia avanzada e HTPortal, pueden pre-
sentar un discreto aumento de la presion arterial pulmonar media (PAPm) inferior a 30
mmHg, en relacion con el aumento del gasto cardiaco que presentan, asociado con una
resistencia vascular pulmonar (RVP) normal y una presion capilar pulmonar enclavada
(PCPE) normal o ligeramente elevada, sin que ello conlleve un mayor riesgo en caso de rea-
lizacion de un transplante hepatico (TOH) (2). Sin embargo, un pequefio grupo de pacien-
tes con HTPortal desarrollan HTPulmonar con unas caracteristicas especiales que estudia-
remos a continuacion y que se engloban bajo el término de hipertension portopulmonar
(HTNPP). Dado que su existencia puede condicionar la supervivencia del paciente someti-
do a TOH, su evaluacion sistematica ha de estar incluida en el protocolo de estudio de todos
los potenciales candidatos.

Definicidon
Hasta 1998, la HTNPP se consideraba como una causa de HTPulmonar secundaria. Sin
embargo, desde la reunion de Evian (Francia), en la que la OMS propuso una nueva clasi-

ficacion para la HTPulmonar, la HTNPP se clasificd, junto a otras causas, como un tipo espe-
cifico de hipertension arterial pulmonar (3).

No existe una definicion universalmente aceptada para la HTNPP Suelen utilizarse los cri-
terios aplicados por el National Institute of Health para la HTPulmonar primaria en pacien-
tes con HTPortal subyacente (4):

1. Presion arterial pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg en reposo 0 > 30 mmHg
durante el esfuerzo, determinada por cateterismo cardiaco.

Presion capilar pulmonar enclavada (PCPE) < 15 mmHyg.
Resistencia vascular pulmonar (RVP) = 120 dinas/seg/cm5.
Gradiente transpulmonar > 10 mmHg.

Presencia de HTPortal.

Descartar otras causas de hipertension portal y pulmonar concomitantes como el
LES, la enfermedad mixta del tejido conectivo, VIH, sarcoidosis, esquistosomiasis,
anemia hemolitica microangiopatica y el sindrome antifosfolipido.

o gk wn
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La OMS definié también la HTPulmonar por ecocardiografia cuando la presion arterial pulmonar
sistdlica, que es posible estimar cuando existe regurgitacion tricuspidea, es superior a 40 mmHg.

Epidemiologia

La HTNPP es una complicacion infrecuente de la HTPortal. En 1983 McDonnell y cols. lle-
varon a cabo el primer estudio retrospectivo en una serie de 17.901 autopsias, hallando
datos de HTPulmonar en el 0,73 % de los pacientes con cirrosis, frente al 0,13% de la
serie total (5). Mas adelante, la utilizacion de estudios hemodinamicos, ha permitido esti-
mar la prevalencia de HTPulmonar en cirroticos entre el 2 y el 5 %, que alcanza el 3,5-
8,5% en la poblacion en espera de transplante hepatico (6). La HTNPP suele detectarse 4-
7 afos después del diagnostico de la HTPortal, siendo la edad media de presentacion la
quinta década de la vida, sin que exista un predominio de sexo (6).

Patogénesis

La causa de la HTNPP es desconocida. Se han propuesto numerosas teorias para explicar
este proceso (5,6):

= El mecanismo mas ampliamente aceptado es que una 0 mas sustancias del sitema
venoso portal que normalmente se metabolizan en el higado, alcanzarian la circula-
cion pulmonar en concentraciones toxicas a traves de las colaterales portosistemicas,
provocando dafio sobre la célula endotelial pulmonar. En este sentido, se han impli-
cado como potenciales mediadores vasoactivos: la serotonina, interleukina-1, endo-
telina-1, glucagon, secretina y VIP

= El dafio del endotelio pulmonar llevaria a un desequilibrio entre mediadores vasodila-
tadores/antiproliferativos (prostaciclina, 6xido nitrico -NO-) y mediadores vasocons-
trictores/de crecimiento (endotelina-1, tromoboxano), con predominio de estos Ulti-
mos, que produciria aumento del tono vascular y secundariamente, como respuesta
estructural adaptativa, hipertrofia de la capa muscular y fibrosis de la adventicia con
disminucion de la luz del vaso.

= Dado que s6lo una pequefia parte de los pacientes con HTPortal presentan HTNPR se
ha sugerido que puede existir una predisposicion genética a desarrollar este proceso.

= Aungue se ha postulado que los trombos arteriales, a veces observados en la HTNPPR
podrian provenir del sistema venoso portal y alcanzar la circulacion pulmonar a tra-
vés de las colaterales portosistémicas, los hallazgos histologicos sugieren que gene-
ralmente se producen in situ, probablemente por un exceso en la produccion local de
sustancias procoagulantes y una disminucion de fibrinoliticos, por el dafio endotelial.

= También se ha sugerido que el aumento del flujo pulmonar asociado al estado de cir-
culacion hiperdinamica en los pacientes con HTPortal, podria dafar la célula endo-
telial, si bien esto no se ha demostrado.

= La alta prevalencia de autoanticuerpos observada en pacientes con HTNPP (hasta
el 20% en algunas series) (1), sugiere un posible mecanismo autoinmune, al menos
en algunos casos.

= También se ha hipotetizado que la disfuncion en los canales del potasio en la célula
muscular lisa de la pared vascular favoreceria la entrada de calcio y produciria vaso-
constriccion pulmonar.
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Anatomia Patologica

Los hallazgos histoldgicos pulmonares son indistinguibles de los observados en la HTPulmonar
primaria. Asf, como en esta Ultima, las tres anormalidades vasculares que se combinan para
causar HTPulmonar son la vasoconstriccion, el remodelado de la pared muscular de la arte-
ria pulmonar y la trombosis in situ (5,6). Las lesiones se producen de forma parcheada.

Se han descrito tres subtipos de afectacion de las arterias pulmonares, desconociéndose si
se trata de diferentes estadios de la enfermedad o representan distintas formas de respues-
ta a la agresion:

1. Hipertrofia de la media: presente en todos los subtipos y considerada una forma pre-
coz y reversible de la enfermedad.

2. Arteriopatia plexiforme: se piensa que representa una forma méas avanzada y poten-
cialmente irreversible de la enfermedad. Caracterizada por hipertrofia de la media,
fibrosis de la intima, y diversas lesiones que afectan toda la pared del vaso (lesiones
plexiformes angiomatoides, necrosis fibrinoide, arteritis necrotizante)

3. Arteriopatia trombdtica: caracterizada por la hipertrofia de la media y la fibrosis
excéntrica no laminar de la intima; parece que se trata de fenémenos de trombosis
in situ, mas que de embolias.

Diagnostico

La anamnesis y la exploracion fisica solo en pocas ocasiones inducen a intuir el diagnostico
de HTPulmonar:

= La mayoria de pacientes (hasta el 60 % en algunos estudios) (7-9) estan asintoma-
ticos en el momento del diagndstico, debido en parte a su diagndstico precoz duran-
te los estudios realizados en candidatos a transplante hepatico.

= En caso de presentacion sintomatica, la clinica mas frecuente es la disnea de esfuer-
zo, ademas de la aparicion de fatiga y edemas en miembros inferiores, sintomas
habitualmente presentes en pacientes con hepatopatia cronica e HTPortal. El dolor
torécico o el sincope son mas tardios y suelen indicar afectacion cardiaca severa (8).

= A la exploracion fisica, algunos de los signos sugestivos de HTPulmonar, como el
aumento de la intensidad del segundo tono o la aparicion de un tercer o cuarto rui-
dos en el lado derecho, pueden ser secundarios a la existencia de un flujo hiperdina-
mico. También puede ser dificil de distinguir el soplo de la regurgitacion tricuspidea
del soplo tipicamente causado por un flujo alto (8).

Un grupo de pruebas complementarias de uso habitual, pueden aumentar el grado
de sospecha, pero no son diagndsticas:

= La congestion pulmonar que suelen presentar los pacientes con hepatopatia cronica,
puede enmascarar los tipicos hallazgos radiologicos de la HTPulmonar (arteria pul-
monar prominente y cardiomegalia a expensas de cavidades derechas) (8).

= La gasometria arterial no es diagnostica, pero puede ayudar en el diagnostico dife-
rencial con otros procesos. Suelen presentar un grado de hipoxemia significativamen-
te menos marcado que el de los pacientes con sindrome hepatopulmonar (6).
Ademas, es frecuente encontrar alcalosis respiratoria con hipocapnia (pCO2 < 30



mmHg) y un gradiente alveolo-arterial (A-a) de O2 aumentado, debido a hiperven-
tilacion y reduccion del volumen pulmonar por la ascitis (4,6).

= EI ECG suele ser patoldgico en mas del 80 % de los casos. Los defectos de conduc-
cién, como el bloqueo de rama derecha y los extrasistoles auriculares, suelen prece-
der a los datos de sobrecarga ventricular derecha como la desviacion del eje a la
derecha o la hipertrofia del ventriculo derecho (8).

La presencia de varios de los sintomas y signos descritos en un paciente con HTPortal
debe hacernos sospechar la existencia de HTPulmonar. Actualmente disponemos de
varias exploraciones para su diagnostico:

= Ecocardiografia transtoracica doppler.

Es un adecuado método de screening para el diagndstico de la HTNPP moderada-
severa, con una alta sensibilidad. La medicion de la velocidad de regurgitacion tri-
cuspide durante la sistole permite calcular la presion sistélica del ventriculo derecho
(PVDs), la cual se relaciona estrechamente con la presion sistolica de la arteria pul-
monar (PAPs), en ausencia de valvulopatia pulmonar. Cuando la comparamos con el
cateterismo, vemos que el valor de la PAPs por ecocardiografia es similar al medido
por cateterismo (10). Sin embargo, cuando se trata de valorar la presencia de
HTNPP significativa, la ecocardiografia presenta un bajo valor predictivo positivo,
debido a que parte de los diagnosticos realizados corresponden a pacientes con valo-
res elevados de presion pulmonar a expensas de un aumento de flujo por un estado
de circulacion hiperdinamico y no por aumento de la RVP Por ello, es necesario rea-
lizar a todos los pacientes con una ecocardiografia positiva para HTPulmonar, una
prueba con mayor especificidad para identificar a los que realmente presentan
aumento de la RVP (2). Por otra parte, su valor predictivo negativo para la deteccion
de HTNPP significativa es muy alto, de forma que la ausencia de evidencia de
HTPulmonar sistélica en el ecocardiograma significa practicamente siempre la inexis-
tencia de HTPulmonar significativa, sin necesidad de realizar otras técnicas invasivas
(2). Valores de PAPs por debajo de 30-40 mm Hg son utiles para descartar la pre-
sencia de HTNPP moderada-severa.

La ausencia de flujo de regurgitacion tricispidea hace imposible calcular la PAPs. En
estos pacientes es importante valorar otros datos de HTPulmonar como el aumento
del tamafio del ventriculo derecho, el cierre prematuro de la vélvula pulmonar acom-
pafiado de regurgitacion de flujo, el engrosamiento del septo interventricular y el des-
plazamiento del mismo hacia el ventriculo izquierdo y el crecimiento de la auricula
derecha. No obstante, en los estudios realizados, la mayoria de pacientes con
HTNPP moderada o0 severa por cateterismo presentaban regurgitacion trictspidea
(7). Ademas, los pacientes que carecian de ella no presentaron HTNPP lo que signi-
fica que la ausencia de regurgitacion tricuspidea practicamente descarta la existen-
cia de HTNPP (11).

Por tanto, se podria concluir que una PAPs estimada < 30-40 mmHg o la ausencia
de regurgitacion tricuspidea, en ausencia de otros signos sospechosos, sirven para
descartar la existencia de HTPulmonar significativa mediante ecocardiografia trans-
toracica doppler. En caso contrario, deberemos realizar un cateterismo cardiaco que
confirme o descarte la HTNPP

e (Cateterismo cardiaco derecho.
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Es la Unica prueba capaz de establecer el diagnostico de HTNPR mediante la medi-
cion de la PAPm, la RVR la PCPE, y el gasto cardiaco. La HTNPP se clasifica en fun-
cion de la PAPm en tres grados (9): leve (25-35 mmHg), moderada (36-45 mmHg)
y severa (> 45 mmHg). Durante su realizacion se debe hacer un test de vasorre-
actividad con un vasodilatador de rapida accion (epoprostenol iv, adenosina iv o NO
inhalado), para determinar la respuesta vasodilatadora. La reduccion de la PAP >
20%, de la RVP = 20%, asociado con un aumento o mantenimiento del gasto car-
diaco se considera una respuesta positiva, prediciendo una respuesta favorable al tra-
tamiento con vasodilatadores orales a largo plazo (5,6).

Pronéstico

El prondstico de los pacientes con HTNPP es generalmente muy pobre. Se ha descrito una
supervivencia media de 15 meses, con una mortalidad a los 6 meses del 50 % en ausencia
de tratamiento farmacoldgico, habitualmente por fallo del ventriculo derecho o por infeccio-
nes (8). Esto da idea de la importancia que tiene la realizacion de tratamientos efectivos en
estos pacientes.

Tratamiento farmacoldgico

No se han realizado estudios a largo plazo ni guias de uso farmacologicas. El tratamiento
farmacoldgico se baso inicialmente en la experiencia acumulada en la HTPulmonar prima-
ria. Estos son algunas de las terapias utilizadas con mayor o menor éxito en la HTNPP:

= Calcio antagonistas: aunque han demostrado mejoria en pacientes con HTPulmonar
primaria, su papel en la HTNPP no esta claro, por el riesgo de producir hipotension,
al agravar la vasodilatacion sistémica que presentan los pacientes con HTPortal. En
caso de utilizacion, tan solo seran Utiles en pacientes con respuesta positiva al test
de vasorreactividad (6).

= NO inhalado: ha conseguido disminuir la presion arterial pulmonar sistdlica (PAPs) en
algunos pacientes con HTNPP, aunque no parece Gtil de forma prolongada (6).

= Los Beta bloqueantes y nitratos también han conseguido disminuir la PAPs en pacien-
tes con HTNPR Esto Ultimo, afiadido a su papel en la prevencion de la hemorragia
digestiva, hace que puedan ser farmacos Utiles en estos pacientes (6). Sin embargo,
pueden inducir o agravar, especialmente los nitratos, la hipotension de los enfermos
cirroticos (5).

= Eluso de anticoagulantes esta debatido, debido a sus posibles complicaciones hemo-
rragicas en pacientes con la coagulacion habitualmente deteriorada. Su uso ha de
valorarse individualmente (5,6).

= Prostaciclina (Epoprostenol). Es el Gnico farmaco ensayado y que ha demostrado ser
util en la HTNPP Se trata de un potente vasodilatador pulmonar, que ademas pre-
senta efecto antiagregante y antiproliferativo que le permite actuar sobre el remode-
lado vascular. De esta forma, ha demostrado eficacia incluso en pacientes sin res-
puesta positiva al test agudo de vasodilatacion (6). Debido a su corta vida media en
la circulacion pulmonar (entre 3 y 5 minutos), debe administrarse de forma conti-
nuada a través de un catéter intravenoso. Diferentes estudios han demostrado su
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beneficio tanto a corto como a largo plazo, consiguiendo un descenso significativo de
la PAPm y de la RVP y un incremento del gasto cardiaco y de la supervivencia en
pacientes con HPNPP (13). Su uso no queda exento de efectos secundarios. Asi, se
puede producir un aumento excesivo del gasto cardiaco dosis dependiente, eritema
y diarrea. Ademas, se ha descrito en algunos estudios la posibilidad de empeora-
miento de la funcion hepatica asociada a aumento del hiperesplenismo con desarro-
llo 0 agravamiento de la trombocitopenia (6). El mayor inconveniente, sin embargo,
es la via de administracion, que puede acompafarse de complicaciones del catéter
como infecciones o tromboembolismos, ademas de las consecuencias del cese brus-
co de su administracion por obstruccion o fallo del sistema. Esto ha llevado a inten-
tar vias de administracion alternativas, como la subcutanea (treprostinil), que es con
la que hay més experiencia y ha sido recientemente aprobada por la FDA america-
na, inhalada (iloprost) u oral (beraprost). Estos analogos de la prostaciclina han
demostrado efectos beneficiosos en HTPulmonar primaria y asociada a VIH o conec-
tivopatias, lo que hace suponer que seran de utilidad en la HTNPP aunqgue hasta la
fecha no hay experiencia comunicada en la literatura (6).

= Otros farmacos que también se estan utilizando en la HTPulmonar primaria y otras
formas de HTPulmonar arterial, actualmente todavia en fase de estudio, son: anta-
gonistas de la endotelina-1 (bosentan y sitaxsentan), cuya potencial toxicidad hepa-
tica puede limitar su uso en la HTNPR NO inhalado (resultados contradictorios),
inhibidores de la fosfodiesterasa (dipiridamol y sildenafilo) y la L- arginina. Aunque
todavia no hay estudios en la HTNPP, podrian ser de utilidad en un futuro (6).

Transplante hepéatico e HTNPP

El TOH en pacientes con HTNPP moderada-severa conlleva un riesgo aumentado de insu-
ficiencia cardiaca y muerte durante la cirugia y el postoperatorio inmediato, a pesar de las
medidas intraoperatorias. Estudios recientes del grupo de la Clinica Mayo (13) observaron
una mortalidad perioperatoria del 100% en los pacientes con HTNPP severa (PAPm > 50
mmHg) y del 50 % en los que tenian PAPm entre 35-50 mmHg y RVP > 250 din/seg/cm5
(HTNPP moderada), sin que encontraran aumento del riesgo en las formas leves (PAPmM <
35 mmHg). Otra variable que se asocié a mayor mortalidad, aunque sin alcanzar significa-
cion estadistica, fue un gasto cardiaco << 8 I/min. Por este motivo, se recomienda el scree-
ning de HTNPP en todos los candidatos a TOH y, a tenor de los resultados antes referidos,
solo considerar aptos para transplante los que tengan valores de PAPm < 35 mm Hg o
PAPm entre 36 y 45 mmHg asociado a RVP < 250 dinas/segicm5 (Tabla 1).

El tratamiento prolongado con epoprostenol debe intentarse en todos los pacientes con
HTNPP que sobrepasan los criterios de indicacion de transplante antes referidos, pues en
algunos casos se consigue una mejora de los parametros hemodinamicos (PAPm y RVP)
hasta niveles que permiten su realizacion (13).

Es controvertida la participacion que tiene en el aumento del riesgo quirdrgico la disfuncion
ventricular. En este sentido, Kuo y cols.(4) preconizan la evaluacion de la reserva funcional
tanto del ventriculo izdo (mediante ecocardiografia de estrés con dobutamina), como del
derecho (respuesta a la sobrecarga aguda de volumen), una vez conseguida una reduccion
suficiente de la PAPm (estos autores la situan en < 40 mmHg).

Aunque su evolucion no es bien conocida, se ha descrito la aparicion de HTNPP en el perio-
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do de espera al transplante en pacientes que en el estudio inicial no la presentaban (2). Por
ello, se recomienda repetir las pruebas de screening cada cierto tiempo, habiéndose sugeri-
do hacerlo cada 12 meses (12).

Durante la realizacion del TOH deben adoptarse las medidas necesarias para evitar sobre-
cargar el ventriculo derecho (4).

La evolucion de la HTNPP tras el TOH es muy variable. Generalmente se requiere el man-
tenimiento del tratamiento con epoprostenol iv durante algunos meses, debiéndose valorar
posteriormente su retirada y sustitucion por vasodilatadores orales (antagonistas del calcio),
en funcion de los controles ecocardiograficos y/o invasivos de la presion pulmonar (4).

Conclusiones

1.

La HTNPP es una complicacion poco frecuente de la enfermedad hepatica avanza-
da y/o de la HTPortal. Aunque no es bien conocido, Su curso parece ser progresivo y
de mal prondstico sin intervencion terapeutica.

Todos los potenciales candidatos a TOH han de ser evaluados de forma sistematica
para descartar la existencia de HTNPPR

La ecocardiografia permite estimar la PAPs y es la técnica de screening de eleccion
para la deteccion de HTNPP por su alto valor predictivo negativo. Una PAPs < 30-
40 mmHg o la ausencia de regurgitacion tricuspidea practicamente descartan la
existencia de HTPulmonar significativa. Por el contrario, valores de PAPs > 30-40
mmHg obligan a realizar un cateterismo pulmonar para confirmar el diagnéstico de
HTNPP y valorar su severidad.

El TOH puede realizarse con seguridad en los pacientes con PAPm < 35 mmHg o
con PAPm entre 35y 50 mmHg asociado a RVP << 250 din/seg/cm5. Por el contra-
rio, el TOH debe estar contraindicado cuando se sobrepasen estos criterios hemodi-
namicos.

El tratamiento prolongado con epoprostenol iv puede revertir parcialmente la HTNPP
y permitir la realizacion del TOH en algunos pacientes. Por ello, debe de intentarse
siempre en los pacientes candidatos a TOH que sobrepasen los criterios hemodina-
micos antes referidos.

La evolucion de la HTNPP tras el TOH no es bien conocida y requiere de mas obser-
vaciones en el futuro. Muchos pacientes requieren prolongar el tratamiento con epo-
prostenol y/o vasodilatadores durante varios meses después del transplante.
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Tabla 1: Guia de manejo de los pacientes con HTNPP en funcién de los valores hemodinami-
cos. Protocolo de la clinica Mayo (12).

PAPm Forma de proceder  |Mortalidad (%
< 35mmHg Proceder al TOH 0114 (0)
si RVP < 250 proceder TOH | 0/6 (0)
_si RVP > 250 cancelar TOH |  7/14 (50)

1> 35 mmHg Cancelar TOH 6/6 (100)

Nota: valor de RVP en dinas/seg/cms.

35-50mmHg
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Introduccion

El sindrome hepatopulmonar (SHP) representa una alteracion de la oxigenacion sanguinea
debida a alteraciones microvasculares pulmonares que se producen en pacientes con enfer-
medad hepatica y/o hipertension portal. Ha sido hasta ahora una patologia infradiagnosti-
cada debido, por un lado, a que frecuentemente cursa de forma asintomatica (las formas
leves) y, por otra parte, a la coexistencia de la enfermedad hepatica (generalmente cirrosis)
con otras procesos pulmonares (fundamentalmente EPOC) capaces de justificar los trastor-
nos de oxigenacion y la disnea que presentan algunos pacientes cirrgticos; ademas, la sen-
sacion disneica puede pasar desapercibida y ser confundida con el cansancio, astenia o fati-
ga que frecuentemente acompafia a la enfermedad hepatica avanzada. La existencia de
disnea e hipoxemia progresiva debida a SHP constituye hoy dia una indicacion aceptada de
transplante hepatico (TOH) tanto en nifios como en adultos, aun cuando la enfermedad
hepéatica permanezca en situacion aceptable; por otra parte, el SHP muy avanzado puede
suponer la contraindicacion para la realizacion del mismo por asociarse a una inaceptable
mortalidad perioperatoria. De ahi deriva la importancia del diagnostico del SHP en los
pacientes candidatos a TOH y ello ha motivado que en los Ultimos afios realicemos en nues-
tro hospital una investigacion sistematica de este proceso en esta poblacion, lo que esta per-
mitiendo su diagnostico cada vez mas frecuente, independientemente de que no haya dado
sintomas y/o de que coexista con otros procesos que puedan producir disnea y/o alteracion
de la oxigenacion sanguinea.

Definicion y Etiopatogenia
El sindrome hepatopulmonar esta definido por la siguiente triada (1):
= Enfermedad hepatica y/o hipertension portal (HTP)
= Dilatacion microvascular intrapulmonar (vasodilatacion intrapulmonar).
= Alteracion de la oxigenacion arterial.
Se deben cumplir estos tres criterios que suelen producirse de manera secuencial.

Enfermedad hepética y/o hipertension portal

Aunque el SHP puede asociarse a otras enfermedades hepaticas que cursen con HTP (fibro-
sis hepética congenita, hiperplasia nodular regenerativa, sindrome de Budd Chiari, etc),
habitualmente acompafia a la cirrosis hepatica. La prevalencia referida en la literatura en
pacientes cirroticos varia entre el 4 y el 32% y en HTP no cirrética se sitla en torno al 4%
(2). En la mayor serie prospectiva publicada hasta la fecha en pacientes cirroticos candida-



tos a TOH, la prevalencia fue del 17,5% (3).

No parece haber relacion entre el grado de insuficiencia hepatica y la presencia o no de SHP
(3, 4) aunque existen algunos estudios en los que la prevalencia es mayor en el grado C de
Child Pugh (5), pero no existen estudios que independicen el estadio de Child Pugh del grado
de HTP Tampoco se ha observado relacion entre la aparicion de SHP y la etiologia de la cirro-
sis. El hecho de que pacientes de similares caracteristicas no desarrollen este sindrome hace
suponer un trasfondo genético determinante.

Vasodilatacion pulmonar

Las alteraciones de la microvascularizacion que se producen en el SHP se pueden dividir en
dos tipos segun el patron arteriografico (Figura 1):

= Dilataciones difusas de precapilares y capilares pulmonares (tipo ).

= Comunicaciones anatomicas arteriovenosas pulmonares establecidas (tipo Il): muy
poco frecuente.

Los mecanismos Ultimos causantes de vasodilatacion pulmonar en cirrdticos no son del todo
conocidos. El exceso de produccion a nivel pulmonar de 6xido nitrico (NO) es el principal fac-
tor contribuyente (6), aunque la causa de la sobreproduccion no esta claramente definida.
Se ha sugerido que la endotelina-1, que se encuentra aumentada en modelos experimenta-
les animales de SHP, podria ser la sustancia mediadora que estimularia la produccion de NO
y, por tanto, la vasodilatacion pulmonar (7). Recientemente se han descubierto otros facto-
res como el sistema hemo-oxigenasa-1 pulmonar, que regula la produccion de CO, como
contribuyentes adicionales al NO en la vasodilatacion pulmonar y la progresion del SHP (8).

Hormal Sindrome
hopatopulmonar
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Alteracion de la oxigenacion arterial

Debido a la vasodilatacion pulmonar existen alveolos muy perfundidos y poco o nada venti-
lados (efecto shunt), con la consiguiente alteracion de la relacion ventilacion/perfusion (V/Q).
Este es el principal mecanismo existente en las fases iniciales del SHR En los casos de SHP
avanzado, junto al agravamiento del shunt intrapulmonar, se afiade ademas una disminu-
cion de la difusion de oxigeno; éste no seria un trastorno de la difusion propiamente dicho
sino lo que se conoce como un "defecto de difusion-perfusion”. Se ha sugerido (9) que el
aumento del diametro capilar, junto a la disminucion del tiempo de transito del hematie a
través del capilar, debido al elevado gasto cardiaco, propios del SHR afectaria la difusion de
oxigeno en el espacio alveolo-capilar. Ambos trastornos mejoran con 02 al 100%, alcan-
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zandose paO2 = 400 mmHg y empeoran con la bipedestacion (ortodesoxia) (Figura 2). Se
considera falta de respuesta al 02 al 100% cuando la paO2 es inferior a 150 mmHg y ello
pone de manifiesto generalmente la existencia de comunicaciones anatomicas (SHP tipo II)
(10) y la no reversibilidad del SHP con el transplante hepatico.

La consecuencia de estas alteraciones es un aumento en el gradiente alveolo-arterial de 02,
inicialmente no acompafado de hipoxemia (pO2 < 80 mmHg), por la existencia de una
hiperventilacion compensadora; en fases mas avanzadas del SHP se produce hipoxemia de
mayor 0 menor severidad.

Para calcular la pAO2 y el gradiente alveolo-arterial de oxigeno [G(A-a) 02] de forma rapi-
da se aplican las siguientes formulas:

pAO2:150 - 1.25 x paCO2 G(A-a) 02 = pAO2 - pa02

HORMAL TIPO | TIPO I
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Clinica

A menudo el sindrome se diagnostica de forma subclinica sin que se evidencien sintomas res-
piratorios. En la gran mayoria de los pacientes los sintomas y signos derivados de la enfer-
medad hepatica preceden a la clinica respiratoria, aunque en algunos casos la disnea puede
anticiparse a la enfermedad hepatica o ser el sintoma predominante. En los que presentan
clinica, las manifestaciones méas habituales son (3):

= Disnea, taquipnea y platipnea (incremento de la disnea en bipedestacion, por alterarse
aun mas el cociente V/Q y mejora con el decubito). La disnea generalmente sigue un
curso progresivo y puede llegar a ser invalidante y con una mortalidad elevada a medio-
largo plazo. También son frecuentes en estos pacientes las acropaquias y la cianosis.

= En relacion con los signos asociados a la enfermedad hepatica, las arafias vasculares
(expresion cutanea de las dilataciones vasculares intrapulmonares) y los hallazgos de cir-
culacion hiperdindmica (gasto cardiaco elevado, disminucion de las resistencias vascula-
res sistemicas y pulmonares e hipotension) estan presentes con mayor frecuencia que en
los cirrdticos sin SHP

Diagnostico

Para el diagnostico de SHP es necesario que se cumplan los tres criterios siguientes:
1. Enfermedad hepatica y/o HTP: lo habitual es la existencia de una cirrosis hepatica.
2. Alteracion en la oxigenacion arterial, expresada por:

paO2 menor 70 mmHg vylo
Gradiente A-a 02 >20 mmHg
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3. Vasodilatacion intrapulmonar.

Otros hallazgos no requeridos para el diagndéstico de SHR, pero habitualmente presentes
son:

- Ortodesoxia: empeoramiento de la hipoxemia en bipedestacion / sedestacion y mejo-
ria en decubito.

- Alteracion en la difusion: disminucion de la capacidad de transferencia del mondxi-
do de carbono (DLCO). (Normal: = 80%).

- Tipicamente, de no coexistir con otra patologia organica pulmonar, las pruebas de
funcion respiratoria son normales.

- La RX de torax es normal o puede mostrar discreto aumento de densidad (patron
intersticial) en las bases pulmonares.

La demostracion de vasodilatacion intrapulmonar puede realizarse mediante tres técnicas
de imagen:

= Ecocardiografia con contraste.

Se trata de una prueba con alta sensibilidad pero menor especificidad y es la primera técni-
ca a realizar ante la sospecha de SHP Tiene la ventaja sobre la gammagrafia de perfusion
pulmonar de ser mas sensible y permitir ademas evaluar la funcion cardiaca y estimar la pre-
sion de la arteria pulmonar (PAP) sistolica a través del gradiente tricuspideo. Hasta en un
40 % de los cirroticos es positiva, aunque no siempre indica la existencia de SHP

El contraste se crea inyectando por via intravenosa suero salino agitado que forma burbujas.
Normalmente las burbujas son atrapadas y reabsorbidas en el lecho capilar pulmonar, por lo
que solo son visibles en las cavidades cardiacas derechas. En el SHP, las burbujas pasan a
través de los capilares pulmonares dilatados, alcanzando la circulacion general y siendo tam-
bién visibles en las cavidades izquierdas del corazon (shunt derecha-izquierda). Para dife-
renciar si el shunt es intracardiaco o intrapulmonar debe observarse si el paso de burbujas
es precoz (<< 3 ciclos cardiacos), que indicaria shunt intracardiaco o tardio (> 3 ciclos car-
diacos tras la inyeccion), que seria diagndstico de shunt intrapulmonar.

La eco transesofagica es mas sensible que la ecocardiografia transtoracica para la deteccion del
paso de microburbujas, por lo que estaria indicada en los casos de ecocardiografia transtoraci-
ca normal y alta sospecha de SHP, especialmente cuando la ventana ecogréfica no es buena.

= Gammagrafia de perfusion pulmonar con Macroagregados de AlbUimina.

Se realiza inyectando, a través de una vena periférica, macroagregados de albumina (MAA)
marcados con Tc99. El fundamento es similar al de la ecocardiografia con burbujas. En con-
diciones normales los MAA que llegan al pulmdn no atraviesan los capilares pulmonares, por
lo que apenas se observa captacion del radioisétopo fuera de los pulmones. En presencia de
SHP se produce paso de MAA, a traves de los capilares pulmonares dilatados, a la circula-
cion general, detectandose radioisdtopo en localizaciones extrapulmonares. Se considera
positiva para SHP si la captacion extrapulmonar (medida a nivel cerebral) es > 6 %.

Es especifica de SHR de forma que si es positiva, aunque existan otras patologias pulmona-
res causantes de la hipoxemia, es diagnostica de SHP. Por el contrario, tiene menor sensibi-
lidad que la ecocardiografia con contraste para la deteccion del SHP. Permite, ademés de
cuantificar el grado del shunt y, por tanto, la severidad del SHP, valorar su evolucion tras el
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transplante hepatico.
= Arteriografia pulmonar.

Su utilidad para el diagnostico del SHP es escasa y se debe realizar fundamentalmente para
valorar la existencia de comunicaciones anatoémicas arteriovenosas (SHP tipo Il), que debe
sospecharse siempre en los casos de SHP con mala respuesta al 02 al 100%. En estos casos
puede eventualmente realizarse embolizacion de las mismas y mejorar parcialmente el SHP

La Figura 3 muestra el algoritmo a seguir para el diagnostico del SHP

| Sospechaciinca |

PO = 70 mmHg |
Gradiere A-a » 20 mmHg |
i Ecocamdio con burbujas |

I
| | 1

Negatve | | Pesitive + PFR nermales | | Pesitive + PFR patoldgica
Se descarta SHP | SHP I ! Gammagrafia MAA
g |
' |
5l alia sospacha d g l
Eco iransesolsgica | Shiinl (MAA) < 8 % Shuand (MAA) > 5%
| SHP7 SHP

Prondstico

Existe muy poca informacion acerca de la historia natural del SHRE por lo que ésta no es bien
conocida. La realizacion del transplante hepéatico en muchos de estos enfermos supone una
limitacidn para conocer su curso clinico. Parece que el empeoramiento de la hipoxemia es la
norma y que la mejoria es extremadamente rara, teniendo peor prondstico aquellos pacien-
tes con indices més altos de captacion cerebral tras la gammagrafia pulmonar con MAA-
Tc99 y con pobre respuesta a 02 al 100%.

En un estudio retrospectivo se observo una mortalidad en estos pacientes del 41% (9 de 22)
con un seguimiento medio de 2,5 afios (rango: 1-5 afios) tras el diagnostico, si bien en dicho
estudio no se analiz6 la posible influencia del grado de Child-Pugh de los pacientes. También
se observo que en la mayoria de los casos requirieron oxigenoterapia domiciliaria y existié un
aumento en la incidencia de complicaciones infecciosas, neumonias y eventos embolicos (11).

En un reciente estudio prospectivo (5) sobre 111 pacientes cirroticos consecutivos (24% con
SHP), en el que se analiza la supervivencia en funcion de la presencia o no de SHP y estra-
tificando segun el grado de Child-Pugh, se demostré un aumento significativo de mortalidad
asociado a la presencia de SHP (supervivencia media de 10,6 meses en el grupo con SHP
vs 40,8 meses en el grupo sin SHP), que se observaba en todos los grados de Child Pugh, si
bien sdlo alcanzo significacion estadistica en el subgrupo C de Child (supervivencia media de
2,9 meses en el subgrupo con SHP vs 14,7 meses en el subgrupo sin SHP). Asimismo, cuan-
do se excluyeron los pacientes transplantados y se analizaron sélo los no transplantados, la
presencia de SHP se asocio a una significativa menor supervivencia media (4,8 meses vs
35,2 meses). En el andlisis multivariante, el SHP resultd ser, junto con la edad, grado de
Child Pugh y funcion renal, un factor predictor independiente de mal pronéstico (asociado a
menor supervivencia), correlacionandose ademas la mortalidad con la severidad del SHR Un



hallazgo muy interesante observado fue que, a diferencia de lo previamente referido (11), la
mayoria de las muertes estuvieron relacionadas con la enfermedad hepética y no con com-
plicaciones atribuibles al SHP "per se", lo que induce a pensar que la hipoxia hepatocelular
puede jugar un papel importante en la progresion del deterioro de la funcion hepatica y expli-
caria también que los pacientes con SHP tuvieran una enfermedad hepéatica mas severa
(Child Pugh y MELD significativamente mas altos) que los cirréticos sin SHP tal como se
observo en este estudio y en concordancia con un trabajo previo que encontrdé una mayor
proporcion de grado C de Child Pugh en cirrdticos hipoxémicos (12). Ante estos hallazgos,
surge la necesidad de incluir la hipoxemia con una puntuacion extra al modelo MELD de
cara a la priorizacion en la lista de espera al trasplante hepatico.

Tratamiento
Se han intentado tres vias de abordaje terapéutico:

1. Tratamiento farmacoldgico:

Se han ensayado farmacos con potencial accion vasoconstrictora o inhibidora de la
vasodilatacion, tales como: agentes simpaticomiméticos, analogos de somatostatina,
inhibidores de la sintasa del NO (L-Name), indometacina, corticoides y quimiotera-
picos, bismesilato de almitrina, azul de metileno, ajo, ... Aunque existen publicacio-
nes con mejoria de casos individuales con alguno de ellos, posteriormente no se han
podido reproducir, por lo que actualmente ninguno de ellos puede ser recomendado.

2. Radiologia Intervencionista:

= Embolizacién: aunque se ha utilizado también el SHP tipo I, su principal indica-
cion es el SHP tipo Il, cuando se visualizan en la arteriografia comunicaciones
anatomicas arteriovenosas tributarias de ocluirse con coils, pudiendose obtener
una modesta mejoria de la hipoxemia que en algin caso pueda facilitar el acce-
so al transplante hepatico (10).

= TIPS: poca experiencia (no mas de 8 casos referidos en la literatura), con resul-
tados desiguales. En la mayoria de los casos se ha obtenido mejoria del SHR
pudiendo incluso servir de puente al transplante hepatico (13). Aunque no bien
conocido, es posible que la mejoria del SHP sea consecuencia de la reduccion de
la HTP, con la consiguiente disminucion en los niveles de NO y mejora de la vaso-
dilatacion intrapulmonar.

3. Transplante Hepatico (TOH):

El SHP representa la indicacion del TOH en el 1% de los casos y éste constituye su
Unico tratamiento definitivo, consiguiendo la resolucion completa del SHP en més del
85% de los casos. El tiempo de recuperacion es variable y puede tardar hasta 15
meses, siendo mayor cuanto mas severa era la hipoxemia pre-TOH. Por ello, muchos
pacientes requieren oxigenoterapia durante varios meses después del transplante. La
supervivencia tras el TOH esta disminuida en relacion a la poblacion sin SHR estan-
do en torno al 70% al afo frente a un 90% en la serie global transplantada (10,14),
fundamentalmente motivada por un aumento en la mortalidad peri y postoperatoria
inmediata. Las principales causas de esta mortalidad perioperatoria son:

- Mayor nimero de dias de estancia en UCI y de ventilacion mecanica por hipo-
xemia refractaria.
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- Aumento de infecciones de la herida quirrgica, en particular por Pseudomonas,
relacion con el efecto adverso de la hipoxemia sobre la curacion de las heridas.

- Complicaciones biliares: fuga y sepsis biliar y menos frecuente estenosis (a medio
plazo).

- Trombosis portal: por aumento del hematocrito en relacion a la hipoxemia.

- Accidentes vascularesshemorragias cerebrales: por paso de trombos a través de
los vasos pulmonares dilatados, manipulacion de vias centrales.

Aunque raramente, se ha descrito la reaparicion del SHR, asociado a la recurrencia
de la enfermedad hepatica post-TOH, lo que hace pensar en la posibilidad de que
pueda existir una susceptibilidad genética a padecerlo. También se ha referido algun
caso de hipertension pulmonar post-TOH en pacientes que tenian coexistencia de
ambas patologias.

Predictores de mortalidad postrasplante. Priorizacion y exclusion

Varios estudios retrospectivos han sugerido que el grado de hipoxemia, la respuesta al O2 al
100% vy la severidad del shunt intrapulmonar se correlacionan con la mortalidad postras-
plante. El Unico estudio prospectivo realizado ha confirmado que ola mortalidad post-TOH
aumenta de forma paralela a la severidad de la hipoxemia y al grado de shunt, resultando
ser la pO2 < 50 mmHg sola 0 en combinacion con una fraccion shunt (captacion cerebral
de MAA-Tc) > 20% los méas potentes predictores de mortalidad postrasplante en los
pacientes con SHR Debe sefialarse, no obstante, que no todos los pacientes que presenta-
ban estos dos factores fallecieron. La respuesta al 02 al 200% no tuvo valor pronostico (14).

Es importante detectar y valorar la severidad del SHR, tanto para su posible inclusion prefe-
rente en la lista de transplante (la UNOS ha establecido como criterio de prioridad el SHP
con una pO2 < 60 mmHg), como para la exclusion de un posible TOH. En este sentido,
aungue hasta el momento no hay datos suficientes para poder fijar unos criterios absolutos
de contraindicacion del TOH por la severidad del SHP, parece claro que los pacientes que
presenten los dos factores antes referidos (pO2 < 50 mmHg y MAA > 20%) deben ser
considerados de muy alto riesgo, si bien la decision final de cara al transplante ha de hacer-
se analizando individualmente en cada caso.

Conclusiones

1. EISHP es una entidad, poco frecuente, aunque quizas infradiagnosticada, debido a
su caracter subclinico y/o a la coexistencia de patologias capaces de justificar la dis-
nea y las alteraciones de la oxigenacion.

2. Puede darse tanto en pacientes cirroticos (independientemente del grado de funcion
hepatica) como en HTP no cirrética.

3. Una vez sospechado, es relativamente facil de diagnosticar.
4. Su curso clinico es poco conocido, aunque tendente al empeoramiento progresivo.

5. EI' TOH es el Unico tratamiento curativo definitivo, aunque pueden intentarse otras
terapéuticas paliativas como puente al transplante.
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6. La supervivencia del TOH en pacientes con SHP esta disminuida, siendo la pO2 <
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7.

50 mmHg y la MAA-Tc > 20% los mejores predictores de mortalidad post-TOH.

Los pacientes con SHP y pO2 < 60 mmHg debieran ser priorizados en la lista de
espera al TOH.
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Introduccion

Actualmente el trasplante de higado es una terapéutica totalmente consolidada que, sin
duda, mejora la calidad y cantidad de vida de los pacientes. Ademas, en comparacion con
la fase pre-trasplante, disminuye la sintomatologia ansiosa y depresiva que presentan los
trasplantados y sus familiares debido, sobretodo, a que finaliza la ansiedad por la espera de
un drgano y por el temor a la operacion (1,2). No obstante, algunas investigaciones han aso-
ciado el trasplante hepético a delirium, trastornos del estado de animo (fundamentalmen-
te, depresion mayor y trastorno distimico), trastornos adaptativos, trastornos somatomorfos,
trastornos de ansiedad (fundamentalmente, trastorno por estrés postraumatico) y trastorno
psicotico breve no asociado a toxicidad inmunosupresora (3,4,5).

Respecto a los familiares de los trasplantados, las pocas investigaciones existentes se cen-
tran en los cuidadores de los pacientes cardiacos y renales y todas ellas coinciden en afir-
mar que el proceso de integracion psicosocial del 6rgano no es facil, ni para el paciente, ni
para la pareja. Por ejemplo, tras el trasplante, los familiares consideran que empeora la
comunicacion, la implicacion afectiva y los valores y normas que rigen la relacion (6).
Ademés, un 47% de los cuidadores informan de un aumento de la carga familiar, por ejem-
plo, son necesarias muchas visitas medicas y el cuidador no puede volver a su estilo de vida
anterior al trasplante. Igualmente, el riesgo de un rechazo siempre esta presente, lo cual
aumenta la ansiedad de los familiares, especialmente, si los trasplantados no siguen el tra-
tamiento prescrito (7,8). Todo esto repercute en la salud mental de los familiares, de tal
forma que en una investigacion realizada con 142 cuidadores de trasplantados se hallé que
el 7,7% cumplia los criterios del trastorno por estrés postraumatico (9).

Dada la relevancia de este tema, en la presente investigacion analizamos la posible influen-
cia que podian ejercer dos variables (Unidad de Cuidados Intensivos -UCI- y familia) en la
adaptacion psicologica del paciente al trasplante hepatico. Concretamente, nos planteamos
los siguientes objetivos: 1) en primer lugar, comparar la sintomatologia ansiosa y depresiva
que presentan los trasplantados hepaticos en dos momentos diferentes: UCI y post-UCI, y
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2) en segundo lugar, analizar la influencia que ejerce la sintomatologia ansiosa y depresiva
de los familiares mas allegados de los trasplantados hepaticos sobre la sintomatologia ansio-
sa y depresiva de los pacientes, tanto en UCI como en post-UCI.

Metodo

a)

b)

Sujetos: para la realizacion del presente estudio, hemos utilizado una muestra cons-
tituida por dos grupos de sujetos: 48 trasplantados hepaticos y los 48 familiares mas
allegados de estos pacientes (solo un familiar por cada paciente trasplantado).

El grupo de trasplantados estaba constituido por 34 hombres y 14 mujeres, con una
edad media de 51,15 afios. En lo que respecta a la etiologia del trasplante hepéti-
co, habia un predominio de casos etilicos (52,2%), seguidos de virasicos (34,8%),
otros (8,7%) y colostasicos (4,3%). La duracion media de la hospitalizacion fue de
11,60 dias en la UCI de Trasplantes y de 19,74 dias en la Unidad de Trasplantes
Hepaticos. Los 48 higados implantados procedian de 27 hombres y 21 mujeres, los
cuales fallecieron por las siguientes causas: accidentes cerebrovasculares (53,2%),
traumatismos craneoencefalicos (42,6%) y otros (4,2%).

El grupo de familiares estaba constituido por 11 hombres y 37 mujeres, con una edad
media de 45,45 afios. El parentesco que tenian con los pacientes era: esposo/a
(61,7%), hijo/a (21,3%), hermano/a (8,5%), padre/madre (6,4%) y otros (2,1%).
Habia un predominio de familiares que convivian con los pacientes (77,1%) y en la
mayoria de los casos las relaciones con éstos eran buenas (93,8%).

Procedimiento: los trasplantados hepaticos y sus familiares méas allegados fueron eva-
luados en dos momentos diferentes: UCI (cuando el paciente estaba recién tras-
plantado y se encontraba ingresado en la UCI) y post-UCI (cuando al paciente se le
daba el alta de la UCI pero continuaba ingresado en el hospital, concretamente, en
la Unidad de Trasplantes Hepaticos). Tanto en la primera fase (UCI) como en la
segunda fase (post-UCI), antes de proceder a la evaluacion psicoldgica, dejabamos
pasar unos dias para que los sujetos se adaptaran a las condiciones y circunstancias
de la hospitalizacion: 6,20 dias (trasplantados) y 5,36 dias (familiares) en la UCI y
8.60 dias (trasplantados) y 8,83 dias (familiares) en post-UCI.

Como caracteristicas generales consideradas en la seleccion de los sujetos se reque-
ria que éstos no presentasen alteraciones en las aptitudes sensoriales o estado men-
tal que les impidiese orientarse espacio-temporalmente 0 mantener una conversa-
cion congruente. En todos los casos, la seleccion de los sujetos se realizo segln el
orden en que los pacientes fueron trasplantados e ingresados en la UCI.

Instrumentos: el material evaluativo empleado en el presente estudio fue la "Escala
de Ansiedad y Depresion en Hospital" (10), que se aplicé a los pacientes, la "Escala
de Ansiedad y Depresion de Leeds" (11), que se aplico a los familiares, y una
"Encuesta Psicosocial" que fue adaptada a las caracteristicas de los dos grupos
empleados en este estudio y hacia referencia a datos sociodemograficos (sexo, edad,
nivel sociocultural y econémico, etc.), médicos (etiologia desencadenante del tras-
plante hepético, episodios de rechazo, etc.), psicologicos (expectativas hacia la
enfermedad, vivencia de situaciones altamente estresantes acontecidas en su vida,
etc.) y familiares (convivencia o no en el mismo hogar el familiar y el paciente tras-
plantado, tipo de relaciones entre ambos, etc.).
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Resultados

Para comparar la sintomatologia ansiosa y depresiva que presentan los trasplantados hepa-
ticos entre las fases UCI y post-UCI, aplicamos la prueba paramétrica T de Student-Fisher
para muestras relacionadas y solo resulto significativa (p<<0,01) la variable "puntuacion total
depresion” de los pacientes, los cuales puntuaron mas alto en UCI (4,53) que en post-UCI
(3,11) (Tabla 1). Sobre esta variable, llevamos a cabo un analisis de items para detectar
cuales eran aquellos que tenian mas peso (Tabla 2).

Tabla 1. Comparacién de la sintomatologia ansiosa y depresiva que presentan los trasplan-
tados hepaticos entre las fases UCI y post-UCI.

TRASPLANTADOS HOSPITALIZACION SIGNIFICACIO
HEPATICOS uct POST-UCI N
Puntuacion fafal ansiedad 7.0 564 097
Puntuacion fofal depresion 453 311 0,005

Nota. A més puntuacion mas se identifica el sujeto con la variable, **p<0,01

Tabla 2. Comparacién de la "puntuacién total depresion™ de los trasplantados hepaticos
entre las fases UCI y post-UCI. Andlisis de items.

HOSMTALITACION SIGHIFICACION
PUNTUACION TOTAL
DEPRESION e postuC
TRAEPLANTADDE HEPATICDS
Todavin disliuio con lo gue anfes me gusiahg + 0oy 047 G.ogye
Prandn mrme i var o fack diveriico de les cosas 4 044 air 003
Ho pordico ol o por m aspncio finog = ora 044 [, Qe

Nota. + A mas puntuacién se estad mas en desacuerdo con la frase, - A mas puntuacion se
esta mas de acuerdo con la frase, *p<0,05

Para analizar la influencia de la sintomatologia ansiosa y depresiva de los familiares mas alle-
gados de los trasplantados hepaticos sobre la sintomatologia ansiosa y depresiva de los
pacientes, tanto en UCI como en post-UCI, llevamos a cabo los siguientes pasos: todas las

variables referentes a los familiares ("puntuacion total ansiedad-depresion”, "ansiedad espe-
cifica", "depresion especifica”, "puntuacion diferencial”, "ansiedad general" y "depresion gene-
ral") de las fases UCI y post-UCI, fueron divididas en dos subgrupos (puntuacion baja y pun-
tuacion alta), con la finalidad de comparar entre ambos las variables referentes a los pacien-
tes ("puntuacion total ansiedad" y "puntuacion total depresion”) de las fases UCI y post-UCI.
Solo resulto significativa la influencia de la variable "depresion general post-UCI" del familiar.
El procedimiento que seguimos fue el siguiente: realizamos dos subgrupos de familiares en
funcion de las puntuaciones totales obtenidas en dicha variable, por un lado, familiares con
puntuaciones iguales o inferiores al 47,2%, es decir, una puntuacion total de 4 puntos o
menos, constituyendo un subgrupo de 17 sujetos (depresion general baja) y, por otro lado,
familiares con puntuaciones superiores al 47,2%, es decir, una puntuacion total superior a
4 puntos, constituyendo un subgrupo de 19 sujetos (depresion general alta). Para comparar
las diferencias existentes entre ambos subgrupos de familiares en la sintomatologia ansiosa
y depresiva que experimentan los trasplantados hepaticos en la fase post-UCI, aplicamos la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney y hallamos diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p<<0,01) en la variable "puntuacion total ansiedad post-UCI" de los trasplantados,
puntuando mas alto los pacientes cuyos familiares presentan "depresion general alta" (7,00)



que los pacientes cuyos familiares presentan "depresion general baja" (3,76) (Tabla 3). Con
la finalidad de discriminar aquellos items que tenian mas peso en estas diferencias, llevamos
a cabo con la misma prueba estadistica un andlisis de items sobre la variable "puntuacion
total ansiedad post-UCI" de los trasplantados (Tabla 3).

Tabla 3. Influencia de la "depresion general post-UCI" de los familiares mas allegados de
los trasplantados hepéticos sobre la sintomatologia ansiosa y depresiva de los pacientes en

post-UCI.
FARMLIARES MAS ALLEGADOS DE LOS
TRASFLANTADDS HEFATIODSE TRASP LANFADDS HEPATIDODS SIGMNIFIC ACICM
DEPRESION GENERAL DEFRESION GENERAL
POET-LUCT ALTA POSTARC] BALA
Porrpscion lolal ansecind posi-LAC) ¥ ara LR
e minnia danso o moinsto 1,58 g2 LT
Tango una sensacon de mada como &l algo
i ma funre & suceder 04 (iR} oo
Forkuacion iola! oopneaion posi-LiCT 3.3F 200 o2te

Nota. A méas puntuacion més se identifica el sujeto con la variable, *p<0,05, **p<0,01
Discusion
Esta investigacion parte de la necesidad de analizar la influencia de las siguientes variables
sobre la adaptacion psicoldgica del paciente al trasplante hepatico:

Lugar de hospitalizacion: durante el intervalo temporal que los trasplantados hepati-
Cos estuvieron hospitalizados, se encontraron peor psicolégicamente cuando estuvie-
ron ingresados en la UCI. Ello podria deberse, entre otras razones, a que la situacion
de la UCI posee una serie de caracteristicas especificas que dan lugar a que se pueda
considerar como una situacion estresante: espacialidad (hay méaquinas que invaden
el espacio del paciente, luz artificial, ruidos monatonos, etc.), temporalidad (se pier-
den los ritmos naturales del dia y la noche, la percepcion de la muerte pasa a un pri-
mer plano debido al fallecimiento de otros pacientes, etc.) y despersonalizacion (el
personal sanitario no establece una relacion personal con los pacientes debido a la
urgencia que requiere la intervencion terapéutica, a que la duracion de la estancia
del paciente es corta, a la mediatizacion interpersonal por las maquinas, etc.) (12).
Estas caracteristicas unidas a que en dicha fase el paciente se halla peor fisicamen-
te, hacen que la UCI sea para los trasplantados un suceso vital estresante que reper-
cute negativamente en su salud mental, por ejemplo, aumenta la sintomatologia
depresiva de estos pacientes que se manifiesta en que "no disfrutan con las cosas que
antes les gustaban”, "no pueden reirse y ver el lado divertido de las cosas" y "pierden
el interés por su aspecto fisico".

Sintomatologia ansiosa y depresiva de los familiares: en la fase post-UCI resulté sig-
nificativa la influencia de la variable "depresion general®, es decir, los cuidadores con
sintomatologia depresiva hacen que sus allegados trasplantados presenten mas
ansiedad (por ejemplo, "que se sientan tensos 0 molestos" y "que tengan una sensa-
cion de miedo, como si algo terrible les fuera a suceder"). Ello podria deberse a que
los pacientes no reciben el apoyo que necesitan de sus familiares porque éstos tienen
un estado de animo (tristeza, apatia, expectativas negativas, etc.) que les incapaci-
ta para proveer apoyo fisico y psicoldgico, lo cual deteriora la calidad de vida de los

346



pacientes y les crea un estado de incertidumbre y de ansiedad (13). Ademas, esta
falta de apoyo por parte de los familiares hacia los pacientes debido a su estado ani-
mico podria tener serias implicaciones, ya que la ausencia de apoyo es uno de los
predictores con mas peso en el abandono del tratamiento médico (14).

Finalmente, consideramos que es necesario un programa psicoterapéutico destinado a mejo-
rar la calidad de vida de los trasplantados hepéticos y de sus familiares. Dicho programa
estaria constituido, entre otras, por técnicas de reestructuracion cognitiva (para eliminar las
creencias irracionales relacionadas, fundamentalmente, con el futuro funcionamiento del
organo), técnicas de busqueda de apoyo social (para disminuir las conductas evitativas de
contacto social), técnicas de relajacion (para disminuir la ansiedad y el exceso de activacion
fisiologica) y técnicas de solucion de problemas (para ensefiarles las estrategias basicas para
hacer frente a todos los problemas generados a raiz del trasplante). Ademas, serian nece-
sarias una serie de medidas profilacticas en la UCI (por ejemplo, evitar que el paciente pier-
da la orientacion temporal procurando que conserve el reloj 0 un calendario cercano u obje-
tos personales, mantener los monitores alejados de la vista del paciente y prevenir la apari-
cion de falsas alarmas que puedan asustarle, evitar comentarios médicos delante de la cama
del paciente que pueden ser malinterpretados, etc.) para prevenir en los pacientes la aparicion
de trastornos psicologicos (15).
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Regimenes inmunosupre-
sores de baja toxicidad

J. Serrano Diez-Canedo, M. A. Gomez Bravo, M. J. Tamayo
Lopez, I. Garcia Gonzélez, A. Bernardos Rodriguez, F. Pareja
Ciuro, R. Hinojosa Pérez, M. Reig Pérez, J. M. Sousa Martin.

Unidad de Trasplante Hepatico. H. U. Virgen del Rocio. Sevilla.

La disfuncion del injerto a largo plazo representa hoy en dia el principal motivo de preocu-
pacion en la medicina del trasplante.

La toxicidad a largo plazo de la terapia inmunosupresora aumenta la morbilidad, puede
afectar la supervivencia del injerto y del paciente, y afecta de manera adversa a la calidad
de vida del paciente.

Por todo ello las terapias inmunosupresoras tienden, cada vez mas, a ser individualizadas ya que:

= No existe una pauta inmunosupresora "“ideal"
= No todos los pacientes tienen el mismo riesgo de desarrollar un rechazo agudo

= No existe evidencia del efecto negativo a largo plazo del rechazo agudo en los 3 pri-
meros meses del trasplante hepatico.

= Después del primer afio del trasplante, solo el 10% de las pérdidas es por rechazo
cronico, mientras que el 80% de estas estan asociadas a efectos negativos de la
inmunosupresion cronica. (figura 1)

= La investigacion farmacéutica nos esta proporcionando farmacos cada vez mas
selectivos y con menos efectos secundarios. (figura 2)

Figura 1 Figura 2
CAUSAS TARDIAS DE FALLECTMIENTO — FARMACOS EN DESARROLLO  FARMACOS MSPONIBLES

ERLOSD CICLOSPORINA

CANCER _ 1?‘" CERTICAN TACROLIMUS

INSUF HEPATICA 2% FTY.720 MICOFENOLATO

ENF. CARDIOVASCULAR 20 LEA29Y RAPAMICINA

INFECCIOMN M MR AZATIORRIMNA

OTRAS 1% WINAs ANTICD2S
ANTI-CDIH ESTERCHDES
ISATX247 TIMOGLOBULINA
ANTIRT DKT3

AL POLICLONALES

Asi pues, el protocolo ideal debe aunar la maxima eficacia antirrechazo y los minimos efec-
tos indeseables.

Los farmacos inhibidores de la calcineurina (Ciclosporina y Tacrolimus), basicos en la inmu-
nosupresion actual, se comportan como una "espada de doble filo" ya que, por una parte,
previenen los sucesos dependientes de antigenos mediados por la aloinmunidad y por otra
parte inducen, a traves de sus efectos secundarios, disfuncion no solo del aloinjerto sino tam-
bien a nivel sistémico (nefrotoxicidad, aterogénesis, fibrogenesis, etc.).

Los objetivos de la inmunosupresion deben ser:
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= Disminuir el rechazo

= Mejorar la supervivencia del paciente y del injerto

e Optimizar la funcion renal

= Disminuir los factores de riesgo metabdlicos, neuroldgicos y cardiovasculares
= Mejorar la tolerancia del receptor hacia el aloinjerto

= Disminuir el riesgo de enfermedades recurrentes (VHC)

En general, la toxicidad inducida por los inmunosupresores puede ser inmunoldgica bien por
exceso (toxicidad directa sobre el 6rgano injertado, incremento de las infecciones) o por
defecto, en cuyo caso tendriamos el rechazo del injerto. Ahora bien, existe una clase de toxi-
cidad no inmunoldgica que puede ser sistémica y manifestarse como fallo renal 0 aparicion
de factores de riesgo cardiovascular (HTA, Hiperlipemia y Diabetes) (figura 3), o puede ser
local en el propio injerto como puede ser la recidiva de la enfermedad de base.

Asi pues, la conjuncion de factores de riesgo cardiovascular conduce al desarrollo de nefro-
toxicidad, aterogénesis y fibrogénesis, desembocando en el deterioro de la supervivencia del
injerto y del paciente. (Figura 4)

Ademas, los efectos secundarios de cada farmaco inmunosupresor deben tenerse en cuen-
ta como factores lesivos afiadidos. (Figura 5)

Figura 3 Figura 4
INMUNOSUPRESORES Y

Figura 5

Tto. DEL RECHAZO EN Tx.
HEPATICO CON MMF

Hiom pitmlfa fo o S et +

Miamilif SET
Baylor1998

LIS FA D

i biriss K2 000
Barisn2002
Brimslan 2001

Sorvilla/ 1835
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Debe tenerse en cuenta que todos los agentes usados para prevenir ¢ tratar el rechazo pue-
den producir complicacion es que pueden ser serias 0 inaceptables. También la respuesta del
aloinjerto debe ser contemplada en etapas (fase de preadaptacion, fase de adaptacion) y el
estatus inmune individual del receptor y su patologia concomitante.

Con todo esto podemos plantear las siguientes estrategias:

1. Prevencion de la toxicidad aguda por anticalcineurinicos:

= Minimizar las dosis de anticalcineurinicos

= Introduccion tardia de estos farmacos

= Combinaciones con Rapamicina y Micofenolato

= Induccidn sin anticalcineurinicos

. Prevencion / Tratamiento de la toxicidad cronica de los anticalcineurinicos:
Reduccion de la dosis de anticalcineurinico asociando Micofenolato
Micofenolato en monoterapia
Sustitucion de los anticalcineurinicos por Rapamicina

3. Tratamiento del rechazo agudo:

Conversiones precoces de Ciclosporina a Tacrolimus y viceversa

Incremento temporal de la dosis de anticalcineurinico si es posible

Micofenolato intravenoso (figura 6 )

N

Figura 6
ANTICALCINEURINICOS MICOFENOLATQ
HTA Gastromtestinal (epigastralma v diarrea)
Hiperlipemia Mielotoxicidad (leuco v trombopenia)
Hiperkaliemia
Diabetes Mellitus de novo RAPAMICINA
MNefrotoxicidad Hipertnglhicendemia
MNeurotoxicidad Hipercolesterolemia
ESTEROIDES
HTA Miopatia
Hipercolesterolemia  Cataratas
Digbetes Incremento viremia VHB y C
Cosméticos Efecto negativo en el hepatoma
Osteoporosis Limita la recuperacion de la 1squemia/reperfusion

= Uso de anticuerpos anti CD25
4. Inmunosupresion personalizada:

= Teniendo en cuenta la situacion clinica basal de cada paciente, su patologia aso-
ciada, la enfermedad de base causa del trasplante y el riesgo inmunoldgico.

5. Evitar el uso de esteroides

Actualmente, las opciones contrastadas mediante estudios clinicos que nos permiten des-
arrollar estas estrategias son: regimenes sin esteroides, uso de anticalcineurinicos a bajas
dosis, la introduccion tardia de los anticalcineurinicos y la sustitucion de éstos por el
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Micofenolato en injertos estables.

No obstante, el factor determinante para el desarrollo de esta filosofia ha sido la estanda-
rizacion del uso del Micofenolato y la aparicion de nuevos farmacos como los anticuerpos
monoclonales inhibidores de la Interleuquina 2 y la Rapamicina.

El Micofenolato ha demostrado su utilidad en casos de rechazo agudo corticorresistente,
rechazo cronico, disfuncion cronica del injerto, toxicidad inducida por anticalcineurinicos
(donde permite su retirada segura sin aumentar el riesgo de rechazo agudo, estabilizando 6
mejorando la funcion renal y el perfil lipidico), permite la retirada de esteroides mas rapida-
mente y es mas efectivo que la Azatioprina en la profilaxis del rechazo agudo.

Otros aspectos a tener en cuenta del Micofenolato en su aplicacion clinica son:

= Efecto antiviral en caso de infeccion VHC pues mejora la funcion hepética y el curso
clinico de las reinfecciones del injerto (pero no mejora la histologia)

= Efecto antifibrotico ya que inhibe la proliferacion de las células musculares lisas (Util
en el rechazo cronico)

= Efectos sinérgicos con el Tacrolimus y con el Ganciclovir (infecciones por CMV)
= No parece estar asociado a un incremento del riesgo de infeccion virica, bacteriana
0 flngica.
Teniendo en cuenta todo esto, en nuestra Unidad hemos adoptado un protocolo de inmu-

nosupresion personalizada que nos ha permitido obtener en el afio 2002 una tasa de recha-
z0 agudo que precise tratamiento del 3,8% y una supervivencia del injerto del 98%.

Protocolo de inmunosupresion personalizada

= Inmunosupresion basal triple
ANTICALCINEURINICO + MICOFENOLATO + ESTEROIDES
Los esteroides se suspenden en el tercer mes.
El micofenolato se sustituye por Azatioprina en caso de Hepatitis Autoinmune

Se persiguen niveles de Tacrolimus en sangre de 5-10 pgr/ml, y de 100-200 (valle) si
se utiliza Ciclosporina Neoral.

El Micofenolato se administra via intravenosa persiguiendo niveles de 2-6 pgr/ml (2
gridia).
- Candidatos a recibir TACROLIMUS:

Pacientes con hipertension arterial, VHC, colangitis esclerosante primaria, hiper-
lipemia y/6 hipercolesterolemia y menores de 45 afios

- Candidatos a recibir CICLOSPORINA:

Pacientes Diabéticos, VHB, Cirrosis Biliar Primaria, Hepatitis Autoinmune y en
caso de donante suboptimo

= Secuencial / cuadruple

ANTICD25 + MICOFENOLATO + ESTEROIDES e introduccion de los anticalcineu-
rinicos a bajas dosis en el 5° ¢ 7° dia.
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Candidatos a recibir terapia cuadruple:

Pacientes con insuficiencia renal pretrasplante, encefalopatia severa, anteceden-
tes de neurotoxicidad, casos de alto riesgo inmunologico (menores de 15 afios,
retrasplante, fallo hepatico fulminante, incompatibilidad ABO, trasplante combi-
nado e hiperinmunizados), casos de isquemia fria prolongada (> 12 horas)

Una vez adoptada la filosofia de utilizar un tratamiento personalizado en inmunosupresion,
los desarrollos de nuevos farmacos mas selectivos que los actualmente disponibles y con
menos efectos secundarios, asi como las estrategias tendentes a conseguir la inmunotole-
rancia y la terapia génica son opciones de futuro que permitiran afina aun mas en este con-
cepto y conseguir ese protocolo ideal que proporcione la maxima eficacia antirrechazo con
los minimos efectos indeseables a corto y largo plazo.
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