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hepatico previamente

Leopoldo Ferrer, Fernando Raffan

Introduccion

La cirugia de trasplante de organos ha avanzado
en forma significativa en las altimas dos décadas,
incrementandose la tasa de sobrevida y la duracion
de esta misma. Varios factores han contribuido en
este empeno entre los cuales encontramos las drogas
inmunosupresoras, las técnicas quirtrgicas, las técni-
cas anestésicas y el soporte postoperatorio en cuidado
intensivo. En solo E.E.U.U. se someten anualmente
a trasplante de organos mas de 25000 pacientes con
una sobrevida en el primer afio mayor de 80-90% y a
5 afios mayor de 60% (1).

De esta forma el equipo médico se enfrentara con
mayor frecuencia a pacientes que tienen como ante-
cedente un 6rgano trasplantado previamente, lo que
nos obliga a conocer todo acerca de ello, desde su
patologia de base, funcionamiento del 6rgano tras-
plantado, estado de organos principales y todo lo
relacionado con las drogas inmunosupresoras; siendo
concientes del delicado balance entre adecuada inmu-
nosupresion para prevenir el rechazo de 6rgano y la
mayor susceptibilidad a infecciones por esa inmuno-
supresion, con lo cual podremos plantearnos un enfo-
que anestesico claro y efectivo y obtener mejores
resultados postoperatorios en este grupo de pacien-
tes.

El trasplante de higado se considera un trata-
miento de eleccion para la enfermedad hepatica ter-
minal con una mejoria dramatica de la calidad de vida
después del trasplante. Durante el primer afio pos-
trasplante la tasa de mortalidad es de 15 - 20% la
cual disminuye en forma significativa para los anos
siguientes. El porcentaje de pacientes con trasplante
hepatico previo que se someten a una cirugia pos-
teriormente es de 10 - 30% aproximadamente, con
unos resultados clinicos similares a la poblacion gene-
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ral en las cirugias electivas; pero con una tasa de com-
plicaciones mayor en los procedimientos de urgencia

).

Evaluacion preoperatoria

Los pacientes trasplantados de higado pueden
llegar nuevamente a salas de cirugia para un proce-
dimiento relacionado con el transplante previo, una
cirugia electiva no relacionada con el transplante, una
cirugia de urgencia o un procedimiento en radiolo-
gla invasiva, y siempre necesitan una adecuada valo-
racion preoperatoria. Los objetivos de la valoracion
incluyen: conocer la funcion del organo trasplantado,
descartar rechazo del mismo, conocer la funcion de
otros oOrganos, en particular, aquellos que pueden
estar afectados por la terapia inmunosupresora o por
la disfuncion del organo trasplantado; y finalmente
descartar la evidencia de cualquier signo o sintoma
que haga sospechar la presencia de una posible infec-
cion. La valoracion parte como siempre del inte-
rrogatorio y el examen fisico, pero siempre trata-
remos de obtener la informacion proveniente de la
institucion donde se realizo el trasplante, para cono-
cer lo que mas se pueda acerca de ello y los diferen-
tes esquemas de inmunosupresion a los que se haya
sometido, paraclinicos recientes y comportamiento
en el tiempo del estado general del paciente trasplan-
tado.

El rechazo del organo sucede principalmente en
los tres primeros meses del periodo postrasplante,
pero puede observarse en cualquier momento, resul-
tando en un deterioro progresivo de la funcion del
mismo. El rechazo del organo es la principal causa de
mortalidad tardia en estos pacientes y deberia sospe-
charse si las pruebas funcionales del higado trasplan-
tado son anormales (1). Los signos de rechazo son
muy similares a los de infeccion. El aumento de
peso progresivo, prurito, fiebre y aumento de bilirru-
binas sericas podrian indicarnos disfuncion de higado
trasplantado (2). La presencia de rechazo siempre
contraindica cualquier cirugia electiva y la evidencia
sugiere que los pacientes sometidos a cirugias electi-
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vas durante periodo de rechazo tienen una morbili-
dad mayor (1).

Igualmente siempre se debe descartar la presencia
de infeccion, la cual es mas frecuente en las primeras
8 (ocho) semanas postrasplante por el regimen inmu-
nosupresivo mas agresivo en ese periodo. La infec-
cion, que puede ser bacteriana, viral (citomegalovi-
rus y herpes simple), micotica (candida) o por para-
sito (pneumocystis carinii) aumenta considerablemente
la morbimortalidad en los pacientes después del tras-
plante y tambien contraindica cualquier cirugia elec-
tiva. No se debe alterar el esquema de inmunosupre-
sion durante el periodo perioperatorio, a no ser que
los niveles sanguineos medidos asi lo sugiera, pues
si estos regimenes se alteran, aumenta el riesgo de
rechazo.

La funcion renal puede estar comprometida por
la terapia inmunosupresora y debe ser evaluada en
todos estos pacientes. En dosis terapeuticas, la ciclos-
porina y tacrolimus, pueden llevar a un descenso del
flujo sanguineo renal y de la tasa de filtracion glo-
merular, por vasoconstriccion renal, lo cual discutire-
mos mas adelante.

Desde el punto de vista gastrointestinal, puede
presentarse hemorragia de vias digestivas secundaria
a ulcera pética, gastritis o gastroenteritis por citome-
galovirus. Las alteraciones hepatobiliares y pancreati-
cas también son comunes después de un trasplante y
siempre debemos asegurarnos que la funcion de estos
organos no se encuentre alterada. En cuanto a los
paraclinicos, en todo paciente con trasplante hepatico
previo deben obtenerse (3) (Tabla 1).

Tabla 1. Paraclinicos preoperatorios solicitados a todos los pacientes con
trasplante hepdtico previo.
Paraclinicos

Cuadro hematico

Sodio, potasio, cloro, y bicarbonato.

BUN vy creatinina.

Glicemia.

inmunosupresoras con las cuales se obtenga un nivel
de inmunosupresion tal, que favorezca la aceptacion
del organo trasplantado, pero que al mismo tiempo
tenga los minimos efectos adversos lo cual ha sido
la limitante mas grande de estos medicamentos. Las
dosis y esquemas que se han utilizado varian mucho,
segun el tipo de trasplante, condiciones del paciente
y de cada centro clinico. En este punto revisaremos
los mecanismos inmunologicos asociados que desen-
cadenan la reaccion de rechazo al nuevo tejido para
entender mejor los diferentes inmunosupresores uti-
lizados, de los cuales describiremos los mas comunes,
los creados recientemente y en forma breve algunos
que estan actualmente en investigacion con los efec-
tos adversos mas frecuentemente vistos (Tabla 2).

Tabla 2.  Inmunosupresores y efectos adversos asociados.

Inmunosupresor Efectos adversos

Ciclosporina Nefrotoxicidad, hiFertensién arterial, disfuncion
hepatica, hipertrofia gingival, enfermedad linfo
proliferativa, hiperkalemia, hipomagnesemia.

Azatioprina Disfuncion hepatica, leucopenia, trombocitope-
nia, anemia megaloblastica, pancreatitis, nausea,
vomito.

Esteroides Diabetes, tlcera péptica, hipertension arterial,

osteoporosis, miopatia, alteraciones psicologi-
cas, sindrome cushinoide.

Anticuerpos

Fiebre, escalofrios, trombocitopenia, flebitis, eri-
policlonales

tema, enfermedad del suero, anafilaxis, disfun-

s
cion renal.

Tacrolimus Nefrotoxicidad, cefalea, nausea, vomito,
tremor, hiperglicemia, alteraciones psicologicas.

OKT3 Fiebre, escalofrios, nausea, vomito, dolor tord
cico, edema pulmonar, encefalopatia, meningitis
aseptica.

Rapamycina Htirglicemia, alteraciones gastrointestinales,

(Sirolimus) nefrotoxicidad.

Micofenolato Diarrea, vomito, leucopenia, anemia, nefrotoxi-

cidad, hepatotoxicidad.

Antitimocito Ficbre, trombocitopenia, leucopenia, uritcaria,

nefrotoxicidad, rash

GOT,GPT, fosfatasa alcalina, bilirrubinas.
Amilasa y Lipasa.

Uroanalisis.

Gases arteriales.

Electrocardiograma y radiografia de torax

Tiempo de protombina y tromboplastina

Tomado de referencia No 3. GOT: glutamato Oxalacético transaminasa. GPT:
Piruvato transaminasa.

Mecanismos de rechazo de injertos y
agentes inmunosupresores

Como mencionabamos previamente, uno de los
factores que ha contribuido en forma significativa con
la mejoria del desenlace en el paciente con trasplante
hepatico previo ha sido el avance en los regimenes
de inmunosupresion. Hay varios farmacos que se han
utilizado para ello y cada dia se investigan drogas

Timoglobulina Ficbre, rash, leucopenia, trombocitopenia, hiper-

tension, taquicardia,cefalea, diarrea,dolor.

Dacizumab Minimos efectos laterales.

Minimos efectos laterales. Descrito caso de
SDRA.

Basilixinab

Mecanismos de rechazo de injerto: Papel de los CD4.
Las celulas CD4 son cruciales en el proceso de
rechazo de injerto. El reconocimento inicial de anti-
genos extrafos puede darse en dos formas: Un alore-
conocimiento directo, donde los CD4 pueden reco-
nocer moléculas asociadas al complejo mayor de his-
tocompatibilidad (CMH) de las celulas donadoras y
un aloreconocimeinto indirecto, donde los antigenos
son procesados por celulas presentadoras de antigeno
y luego los peptidos resultantes son mostrados junto
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con moléculas del CMH a los CD4. El alorecono-

cimiento directo activa en mayor proporcién y con

mayor intensidad los CD4, ocasionando una respuesta
de rechazo agudo mayor; en cambio el aloreconoci-
miento indirecto desencadena una activacién menor

de CD4 y se asocia al rechazo cronico (4).

Los CD4 necesitan de una segunda senal, un coes-
timulo, para ser activados totalmente. El mejor coes-
timulo lo provee la union de moleculas CD28 en la
supertficie del CD4 con moleculas de la familia B7
de la célula presentadora de antigeno y la interaccion
de moléculas CD40-CD154. En la ausencia de una
sefal coestimulatoria, los CD4 no responden ade-
cuadamente a la exposicion de antigenos, no secre-
tan citocinas y pueden iniciar la apoptosis. Esta via
de bloqueo de segunda senal es utilizada por algunos
Inmunosupresores para ejercer su accion. Una vez
activados los CD#4 inician la secreccion de interleu-
cina 2 (Il 2) que induce la proliferacion de CD4, la
expansion clonal y la secrecion de citocinas (4). Por
otro lado los CD4 una vez activados, pueden activar
otras celulas inmunologicas (celulas B, CD 8 citotoxi-
cas y monocitos-macrofagos) por contacto directo
celula-celula o via citocinas, y de ese modo ampli-
ficar la respuesta de rechazo. Ademas los CD4 pro-
mueven la produccion de anticuerpos, lisis celular
antigeno especifico y respuesta de hipersensibilidad
tipo tardia. Todos estos mecanismos culminan con el
rechazo del tejido trasplantado.

El proceso de activacion de celulas T tiene varios
puntos especificos de regulacion (4):

- La estimulacion del receptor de célulasT resulta en
la activacion de calcineurina, la cual a su vez des-
fosforila al factor nuclear de células T activadas; de
esa forma incapacita al factor nuclear para entrar
al ntcleo y poder unirse con el promotor de Il 2.
Esta via de inhibicion de la calcineurina es utilizada
por la ciclosporina y tacrolimus. Los esteroides blo-
quean la produccion de citocinas, lisan linfocitos T
y alteran la funcion de los restantes linfocitosT.

- La senal coestimulatoria se requiere para la ade-
cuada respuesta de celulas T como se describio
previamente. Actualmente, estan en experimento
varios farmacos que actian por esta via.

- El efecto de Il 2 induce la proliferacion celular
T y los anticuerpos contra receptor de Il 2 o el
sirolimus pueden bloquear esta respuesta. En un
paso mas adelante acttan la azatioprina, micofeno-
lato, leflunomida, mizoribin y brequinar al inhibir
la replicacion del DNA por inhibir la sintesis de
purinas.

Tradicionalmente, los regimenes de inmunosupre-
sion incluyen ciclosporina, azatioprina y prednisona;

ero el uso de nuevos agentes como el tacrolimus y
el micofenolato esta aumentando progresivamente.

Algunos centros adicionan anticuerpos policlonales o
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monoclonales por un periodo corto de induccion,
como veremos adelante.

Inhibidores de calcineurina

Ciclosporina. La ciclosporina es un endecapeptido
de origen micotico y ha sido la droga pilar para la
inmunosupresion clinica desde que se introdujo en
1981 por Roy Calne en Inglaterra, reduciendo la fre-
cuencia de episodios de rechazo a injerto y la severi-
dad de los mismos (3,5). Es altamente liposoluble, su
efecto parece deberse principalmente por bloquear
la secrecion de interleucina 2 y de otras citocinas al
inhibir la calcineurina, suprimiendo el desarrollo de
celulas T citotoxicas e interfiriendo con la presenta-
cion de antigeno de celulas dendriticas y con la fun-
cion de las celulas B.

La gran mayoria del farmaco es metabolizado en
el higado por el sistema citocromo P-450, por lo que
las drogas que afectan este sistema puede alterar sus
niveles plasmaticos (Tabla 3). La disfuncion renal no
afecta los niveles plasmaticos de la droga, pues menos
de 1% de la droga completa y menos de 10% de sus
metabolitos son excretados por el rifion (6).

Tabla 3.

Drogas que alteran el sistema citocromo P 450.

Drogas que inhiben actividad
de citocromo P 450

Drogas que aumentan actividad
de citocromo P 450

Eritromicina Fenitoina, fenobarbital, carbamaze-
pina.

Ketoconazol, fluiconazol, Primidona.

itraconazol.

Diltiazem, verapamilo, Rifampicina

nicardipina.

Metoclopramida Isoniacida

Ciprofloxacina Nafcilina

Anticonceptivos orales Norfloxacina

Tomado de referencia No 3

Efectos adversos. Tiene un rango terapéutico estre-
cho y debemos tener en cuenta cualquier droga que
puede alterar el metabolismo de la ciclosporina. El
efecto adverso mas frecuente e importante es la
nefrotoxicidad, que puede ser aguda o cronica. En la
nefrotoxicidad aguda se observa elevacion de creati-
nina e hiperkalemia secundaria a una disminucion de
la tasa de filtracion glomerular y a una alteracion en el
flujo sanguineo medular y cortical; el efecto es dosis
dependiente y mejora al disminuir la dosis y los nive-
les plasmaticos de la droga. La nefrotoxicidad cro-
nica es un problema de mayor magnitud y se ha rela-
cionado a una hiperactividad simpatica y aproximada-
mente 20% de los pacientes tienen enfermedad renal
cronica. En los hallazgos de biopsias se encuentra
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esclerosis vascular, fibrosis intersticial, atrofia tubular
y engrosamiento de la membrana basal glomerular y
tubular (7,8). El efecto nefrotoxico agudo es reversi-
ble, pero el efecto nefrotoxico cronico no lo es. En
pacientes que han sido sometidos a trasplante renal
debe diferenciarse por biopsia renal entre nefrotoxi-
cidad por ciclosporina versus rechazo del 6rgano tras-
plantado. Ademas, si se sospecha compromiso renal
deben tenerse en mente todos aquellos factores que
pueden empeorar la funcion de ese 6rgano (hipoten-
sion, medios de contraste, aminoglicosidos, etc.).

Se observa hepatotoxicidad como un fenomeno
dosis-dependiente y se manifiesta con elevacion tran-
sitoria de la bilirrubina, enzimas hepaticas y fosfatasa
alcalina; en la mayoria de los casos resuelve disminu-
yendo la dosis de la droga. La ciclosporina tambien
puede predisponer a la produccion de colelitiasis. No
deprime la medula 6sea, pero por un efecto sobre
la secreccion del factor estimulante de colonia del
eritrocito, parece favorecer el desarrollo de anemia
hipocromica.

Otro de los efectos colaterales es la hipertension
arterial, la cual se observa con el tiempo en 50-70%
de estos pacientes sin aclararse su etiologia; se asocia
a una elevacion en la resistencia vascular sistémica
y se maneja con antagonistas de calcio (8). A nivel
del sistema nervioso disminuye el umbral de con-
vulsion y pueden observarse convulsiones tonico-
clonicas generalizadas, las cuales son una complica-
cion perioperatoria significativa, por lo que reco-
mendamos evitar hiperventilacion en estos pacientes;
ademas se puede encontrar neuropatia periférica e
hipertofia gingival, la cual puede llevar a sangrado
significativo al manipular la via acrea, y alteraciones
del estado mental, especificamente confusion (1).

Por otro lado, Vaziri y col han sugerido un mayor
riesgo de enfermedad trombotica en pacientes que
reciben esta droga, soportandose en los hallazgos de
un aumento en las concentraciones de factor de von
Willebrand y productos de degradacion de fibrina
9).

Por todo esto se debe obtener un control estricto
de los niveles sericos de la ciclosporina, y si en la
valoracion se sospecha alguna alteracion de ellos,
se sugiere solicitar los niveles sericos correpondien-
tes durante el perioperatorio y obtenerse un control
diario de estos niveles. La droga debe administrarse 4
a7 horas antes de la cirugia, en los pacientes en que se
administro en menos de 4 horas los niveles plasmati-
cos fueron subterapeuticos (3).

Cirella y col demostraron una tendencia a poten-
ciar la anestesia con tiopental y la analgesia del fen-
tanyl en ratones, sin demostrarse esto claramente en
humanos. La interaccion con los relajantes muscula-
res no despolarizantes de la ciclosporina y de su sol-
vente el cremophor, ha sido estudiada por muchos;

entre ellos Gramstad y col quienes observaron en
gatos una potenciacion del efecto en intensidad y
duracion del vecuronio y atracurium; posteriormente
se han reportado varios casos donde se observa poten-
ciacion del pancuronio y vecuronio, pero el meca-
nismo de accion de esta interaccion no esta claro. Por
ello se recomienda una monitoria estricta con esti-
mulador de nervio periférico en todos los pacientes
que reciben ciclosporina y se utilice relajante no des-
polarizante (10).

Tacrolimus (FK506). Es un antibiotico macrolido
inhibidor de calcineurina. Es 10 a 100 veces mas
potente que la ciclosporina, ha sido utilizado en
pacientes refractarios a terapias comunes de inmuno-
supresion. Es metabolizado por el sistema citocromo
P 450 e igual que la ciclosporina su metabolismo se
afecta con las drogas que alteren este sistema y pre-
senta un rango terapeutico estrecho, por lo que se
requieren controles de niveles plasmaticos (11). El
tacrolimus se une en 70 - 80% a los eritrocitos, por
lo que las concentraciones en sangre total son 15 a
30 veces mas altas que las de plasma. Es excretado
principalmente en bilis y una muy pequefa fraccion
se excreta a nivel renal (12).

La frecuencia de efectos adversos es rara después
de la administracion por via oral. La administracion
IV se asocia a nausea y vomito en los siguientes
30 minutos y puede durar una hora. Puede obser-
varse nefrotoxidad, hiperkalemia e hipomagnesemia
secundaria y resistencia a insulina. Menos frecuente-
mente, se puede asociar a convulsiones por lo que
se recomienda evitar hiperventilacion perioperatoria;
ademas, podemos encontrar neuropatia o alteracio-
nes psicologicas las cuales deben ser descartadas en
el preoperatorio. La alopecia, hiperglicemia y altera-
ciones del estado mental se observan mas frecuente-
mente que con la ciclosporina (12). El tacrolimus ha
sido utilizado como un agente de rescate en pacientes
con rechazo recurrente o persistente. Como con la
ciclosporina se recomienda un control diario perio-
peratorio de los niveles plasmaticos (1).

No se ha descrito una interaccion especifica con
los anestésicos.

Inhibidores de sintesis de ADN

Azatioprina. Es una tiopurina sintetizada en 1951,
derivado del antimetabolito 6-mercaptopurina el cual
es el metabolito activo. Es un antimetabolito que
acttia sobre la fase sintéetica del DNA, bloqueando la
sintesis normal del DNA y RNA, pues se transforma
en un ribonucleotido en el cuerpo. De esta forma
ejerce su efecto inmunosupresor por prevenir la pro-
liferacion de las celulas inmunes en respuesta a un
estimulo antigénico y por ser un antimetabolito es
mas activo contra c¢lulas que estan proliferando. La

| 91



Actualizacion e« Enfoque perioperatorio de pacientes sometidos a trasplante hepatico L. Ferrer,et al  Rev Colomb Gastroenterol 18 (2) 2003

azatioprina ha reducido la incidencia de mortalidad
por bronquiolitis obliterante en pacientes sometidos
a trasplante pulmonar (3). La biodisponibilidad por
via oral es alta y se encuentra entre 40 - 50%.

Entre los efectos adversos mas frecuentes tenemos
la supresion de medula 6sea, lo que lleva a leucopenia
y trombocitopenia (inicia entre los primeros 7 a 14
dias) e incluso puede presentarse aplasia de medula
osea, incrementando el riesgo de infeccion y hemorra-
gia (12). En pacientes que reciben ciclosporina puede
presentarse como efecto adverso la hiperuricemia y
franco cuadro de gota, requiriendo manejo con alopu-
rinol, el cual inhibe el metabolismo de 6-mercaptopu-
rina e incrementa cuatro veces los niveles plasmaticos
y favorece la probabilidad de sobredosis por azatio-
prina con severa pancitopenia que puede comprome-
ter la vida del paciente. Esta situacion se puede manejar
disminuyendo la dosis de azatioprina o reemplazando
la ciclosporina por tacrolimus. Otros efectos adversos
observados son: alopecia, anemia megaloblastica, dis-
funcion hepatica, neoplasias y debe descartarse hepati-
tis, colestasis y pancreatitis en el preoperatorio (3).

En animales se ha observado que inhibe la accion
de la colinesterasa aumentando el tiempo de accion
de la succinilcolina, pero esto no se ha observado
en humanos. Dretchen y col describieron un mar-
cado antagonismo entre la azatioprina y los relajan-
tes musculares no despolarizantes, pero no parece
tener importancia clinica en humanos (13). La azatio-
prina esta siendo reemplazada, cada vez con mayor
frecuencia, por el micofenolato o el sirolimus.

Mofetil micofenolato (IMM 125). Es una prodroga
que rapidamente se hidroliza a acido micofenolico, el
cual es el componente activo, con un efecto anti celu-
las T y celulas B, con menor toxicidad sobre la medula
osea que la azatioprina. Este efecto lo logra por inhi-
bir en forma reversible y competitiva la deshidroge-
nasa inosina monofosfato y de esa forma bloquear la
sintesis de nucleotidos de guanosina. Entre los efectos
adversos mas comunes tenemos el dolor abdominal,
nausea, dispepsia, gastroenteritis, vomito, supresion
de médula osea e infecciones oportunisticas (12). No
se requiere la monitoria estricta de los niveles plas-
maticos en forma rutinaria, pero si se busca optimi-
zar la respuesta terapeutica y minimizar los efectos
adversos, posiblemente si lo requiera.

El uso de micofenolato en trasplante renal se
aprobo en 1995, en trasplante cardiaco en 1998 y
trasplante hepatico en 2000, como una alternativa a
la azatioprina. En trasplante renal, cardiaco y pulmo-
nar ha demostrado menor incidencia de rechazo y de
efectos adversos. Se utiliza como farmaco de mante-
nimiento o de rescate en episodios de rechazo.

Rapamycina (Sirolimus). Macrolido relacionado
estructuralmente al tacrolimus, pero con un meca-
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nismo de accion y un espectro de efectos adversos
diferentes. Inhibe la proliferacion celular mediada por
citocina entre la fase G1 y S de las celulas B y T por
bloquear la actividad de una enzima cinasa que se une
a la rapamycina. El sirolimus fue aprobado en 1999
para uso en trasplante, con una biodisponibilidad por
via oral de 15%, se excreta principalmente por heces
y solo 2% se excreta a nivel renal (12). Los efectos
adversos mas frecuentes son hiperlipidemia, hiper-
tension, rash, depresion de medula 6sea; potencia la
nefrotoxicidad causada por ciclosporina y en pacien-
tes con trasplante renal se ha descrito neumonitis
intersticial. Como lo descrito para la ciclosporina,
debe tenerse cuidado con la interaccion con inhibi-
dores de HMG-CoA reductasa, pues compiten por el
metabolismo a nivel hepatico y puede incrementar en
forma significativa los niveles plasmaticos y un mayor
riesgo de miopatia y rabdomiolisis (4).

Los estudios experimentales demuestran que pro-
bablemente el sirolymus previene el desarrollo de
ateroscleroisis en el organo trasplantado, lo cual es
comn en estados de rechazo.

La medicion de los niveles plasmaticos no es nece-
saria. En Europa es aprobado su uso para los casos
que requieren retirar la ciclosporina en los primeros
3 meses de trasplante.

No se describe interaccion con agente aneste-
sico.

Anticuerpos monoclonales y policlonales

OKT3. Es un Ig G monoclonal dirigido contra
el complejo proteico de CD3 de las células T huma-
nas, convirtiendolas en inmunologicamente incom-
petentes e incapaces de responder ante un antigeno;
ademas favorece la lisis via complemento de los linfo-
citos y la opsonizacion de ellos. Las moleculas CD3
se conservan disminuidas en las primeras 48 horas
despues de descontinuar el anticuerpo, por lo que
debe tenerse niveles plasmaticos adecuados de los
otros inmunosupresores cuando se descontintia este
anti-CD3. Se ha utilizado para episodio de rechazo
agudo y tambien es de eleccion en casos de rechazo
agudo resistentes a esteroides. En la mayoria de los
casos se utiliza un solo ciclo durante la primera
semana postrasplante (14).

El principal efecto adverso se relaciona con la
capacidad de liberar citocina desde el linfocito lo que
genera el sindrome de liberacion de citocinas, los
signos y sintomas incluyen fiebre y escalofrio durante
los 30 minutos después de la administracion, mientras
que la nausea y el vomito ocurren menos frecuente-
mente. Otros efectos adversos menos frecuentes son
hipotension, hipertension, taquicardia, angina, edema
pulmonar, meningitis aséptica, convulsiones, encefa-
lopatia y disfuncion renal. La meningitis aseptica ha
sido descrita en 6% de los pacientes y siempre debe
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descartarse infeccion asociada (3,12).

Muchos intentos se han hecho para reducir sus
efectos adversos y se recomienda una dosis de metil-
predinisolona 500 mg IV y difenhidramina 50 mg
IV 60 a 90 minutos y 30 minutos, respectivamente,
antes de aplicar el OKTS3.

No se ha descrito una interaccion directa del
OKT3 con ninguno de los anestesicos.

Globulina Antitimocito. Son anticuerpos dirigidos
contra los linfocitos. Las dos presentaciones actuales
utilizadas son el atgam y timoglobulina. Su accion
inmunosupresora se manifiesta a traves de una deple-
cion marcada de linfocitos periféricos. Este efecto lo
alcanzan por lisis de linfocitos mediada por comple-
mento o por depuracion de ellos por el sistema reti-
culo endotelial, ademas pueden alterar la prolifera-
cion de linfocitos T (4,12).

La vida media de ambos agentes es prolongada
(Atgam: 5,7d{as y Timoglobulina: 30 dias). Se admi-
nistran en un ciclo corto de 14 dias y requieren pre-
medicacion 4 horas antes de administrarlos con ace-
taminofen, difenhidramina y metilprednisolona, para
disminuir los efectos adversos. Los efectos adversos
mas comunes son: leucopenia (mayor con timog-
lobulina), trombocitopenia, fiebre, nausea, diarrea,
artralgias, cefalea, riesgo aumentado de enfermeda-
des malignas e infecciones oportunistas, escalofrios,
flebitis local y eritema, enfermedad del suero y ana-
filaxis. Actualmente se describe un sindrome de dis-
funcion renal reversible asociado a la liberacion de
citocinas inducida por ellos. Se utilizan para inducir
inmunosupresion en todos los tipos de trasplante de
organo solido y para episodios de rechazo agudo, pero
se utilizan mas frecuentemente para el tratamiento de
rechazo resistente a esteroides o para retardar o esta-
bilizar una bronquiolitis obliterante en pacientes con
trasplante pulmonar, convirtiéndose casi en el patron
para el manejo de esta Gltima entidad (3).

Antagonistas del receptor de Il 2. Los representan-
tes de este grupo son el Basiliximab ( Ac monoclonal
murino-humano) y el Daclizumab ( Ac monoclonal
humanizado ). El anticuerpo esta dirigido contra la
subunidad alfa del receptor de Il 2, el cual se expresa
en la superficie de linfocitos T activados, y al blo-
quearlo se inhibe la proliferacion y diferenciacion de
los linfocitos T. El efecto inmunosupresor es prolon-
gado por tener ambos una vida media prolongada
(basiliximab: 13 dias y daclizumab: 20-40 dias) con un
efecto de bloqueo del receptor de I 2 mas prolongado
(basiliximab: 30 dias y daclizumab: 120 dias) (12).

Por ser los agentes mas recientemente sintetiza-
dos no se tienen grandes estudios que nos puedan
dejar claro la incidencia de efectos laterales y su prin-
cipal utilidad; pero lo que se ha observado es una

tendencia a muy pocos efectos adversos, no se han
asociado a sindrome de liberacion de citocinas y por
afectar solo los linfocitos activos, la incidencia de
infeccion o malignidad a un periodo de seguimiento
de un ano es casi nula. Se ha descrito un sindrome
como el SDRA con la primera dosis de basiliximab,
pero no se ha confirmado por otros investigadores
(4). De todas formas se requieren mas estudios para
aceptar el uso de estos agentes como agentes de
induccion o para el manejo de rechazo agudo o de
dificil manejo.

Esteroides

Son potentes antiinflamatorios y son los agentes
inmunosupresores mas comunmente utilizados.
Acttan en diferentes puntos de la respuesta inmuno-
logica, alteran la funcion linfocitaria y disminuyen el
numero circulante de linfocitos; el grado de linfope-
nia es dependiente de dosis y una dosis alta puede
llevar a una reduccion de 50 - 70 %; bloquean la sin-
tesis de los mediadores citodestructivos e inflamato-
rios (II-2, Il-1 e II-6) por mecanismos intracelulares
y ademas bloquean otras citocinas, incluyendo leuco-
trienos y prostaglandinas (8). Se utilizan para la pre-
vencion del rechazo y para el tratamiento de episo-
dios de rechazo agudo. A pesar de la vida media corta
de la prednisona, la inhibicion de las linfocinas alcanza
las 24 horas, por eso se puede suministrar una vez al
dia (4).

Entre los efectos adversos mas frecuentes tene-
mos la retencion de agua y sodio, lo cual puede llevar
a hipertension arterial y exacerbar un episodio de
insuficiencia cardiaca; tambien se observa hiperglice-
mia, lo cual puede inducir diabetes o exacerbar una
ya existente; hipokalemia e hipocalcemia; alteracio-
nes psicologicas (insomnio, euforia, depresion, psico-
sis por esteroides), cambios cushinoides, alteracion
de la capacidad de cicatrizacion tisular, aumento de
la suceptibilidad a infecciones, cataratas, miopatia por
esteroides y osteoporosis (12). Todos estos efectos
se observan mas frecuentemente cuando se utilizan
dosis elevadas de estas drogas, pero ceden cuando se
bajan o descontintan. Algunas alteraciones psicologi-
cas, como la psicosis pueden limitar el uso de neuro-
leptoanestesia o de anestesia regional. Por lo tanto,
dentro de la valoracion preoperatoria debe conocerse
el sodio, potasio cloro, calcio, magnesio y glicemia.

Los pacientes que han recibido terapia con este-
roides por lo menos durante una semana en los tlti-
mos seis meses previos a la cirugl'a tienen un riesgo
mayor de desarrollar insuficiencia suprarrenal en el
periodo perioperatorio, por lo que se recomienda
en esos pacientes colocar una dosis estrés de esteroi-
des, siendo el mas frecuentemente utilizado la hidro-
cortisona. La dosis de estrés dependera de la res-
puesta fisiologica esperada de la glandula suprarrenal
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al estres quirtrgico. Son multiples los esquemas que
se utilizan y uno de ellos es el establecido por Nichol-
son y Salem seglin la severidad del estres periopera-
torio (Tabla 4) (15).

Tabla 4. Dosis de esteroides segun estrés perioperatorio

Tipo de estrés quirrgico  Dosis de hidrocortisona

Bajo (hernia inguinal)

25 mg/1V el dia de la cirugia.

Moderado (colecistectomia

50 - 75 mg/IV el dia de la cirugia
abierta, reseccion de colon, etc)

y repetir por 1 6 2 dias.

Alto (Qx cardiotoracica,

100 - 150 mg/1V el dia de la cirugia
esofagectomia)

y repetir por 1 6 2 dias.

Tomado de referencia No 15.

Por otro lado estas drogas predisponen a un
retardo en el proceso de cicatrizacion tisular, ademas
con una menor calidad del tejido restaurado. En
modelos animales, la estructura de las heridas cica-
trizadas se mejoro en piel y anastomosis colonicas
con la administracion de factor de crecimiento como
la insulina y de prostaglandina E1 respectivamente.
En humanos se recomienda utilizar vitamina A para
mejorar la calidad de la cicatrizacion en estas circuns-
tancias, este fenomeno no se describe con ciclospo-
rina y azatioprina (16).

Fases de la terapia inmunosupresora
La terapia inmunosupresora tiene dos fases: Fase
de induccion y de mantenimiento (4).

Fase de induccién. Se suministran dosis altas de
inmunosupresores en el periodo postrasplante inme-
diato, cuando el riesgo de rechazo es mas alto. En la
mayoria de los pacientes se utilizan las mismas drogas
que las de mantenimiento, pero algunos centros uti-
lizan los agentes de induccion (anticuerpos policlona-
les o monoclonales) descritos previamente. El uso de
¢stos ultimos agentes se recomienda en pacientes con
alto riesgo de rechazo como nifios, pacientes previa-
mente sensibilizados (embarazo previo, antecedente
de trasplante o transfusiones multiples de sangre o
derivados) y se consideran en casos de necrosis tubu-
lar aguda postrasplante donde se requiere disminuir
la dosis de ciclosporina o tacrolimus para prevenir
el efecto aditivo nefrotoxico de estos farmacos; pues
ellos tienen un efecto inmunosupresor potente que
aumenta en forma significativa el riesgo de infeccion
o enfermedades malignas, por lo que cada dia se
buscan agentes inmunosupresores potentes que se
suministren por via oral y no tengan efectos tan pro-
longados sobre la inmunidad celular.

La terapia de induccion dura 7 a 14 dias con anti-
cuerpos antilinfocito policlonal o anti CD3 monoclo-
nal, buscando reducir la incidencia de rechazo agudo
temprano y la severidad del mismo.
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Fase de mantenimiento. En esta fase se busca man-
tener el nivel de inmunosupresi()n necesaria para con-
servar la tolerancia al organo trasplantado, pero con
el menor estado de inmunosupresion posible. Actual-
mente tenemos limitantes para conocer la respuesta
inmunologica individual a un trasplante y algunos fac-
tores de riesgo pueden sugerir la probable intensidad
de esta respuesta. En esta fase, generalmente se uti-
liza un tratamiento triconjugado donde se bloquea en
diferentes puntos la proliferacion de los linfocitos T,
para ello se utilizan un esteroide, un agente inhibidor
de calcineurina y un agente antiproliferativo; el nivel
total de inmunosupresion buscado depende de facto-
res como organo trasplantado, grado de incompati-
bilidad HLA, raza del receptor e historia previa del
rechazo agudo.

A largo plazo se espera que las estrategias inmu-
nosupresoras incluyan el bloqueo de la coestimula-
cion de células T y el reconocimiento de antigenos
con el objetivo de que la funcion molecular accesoria
module la respuesta inmune y se alcance la aceptacion
clinica del 6rgano o tejido trasplantado, sin compro-
meter otro tipo de inmunidad local o sistémica.

En conclusion, son varios los agentes inmuno-
supresores con los que nos podemos encontrar, y
aunque afectan muy poco la farmacocinética y far-
macodinamica de los anestésicos utilizados frecuente-
mente, sus niveles séricos se pueden ver afectados por
otros medicamentos utilizados en el perioperatorio,
alterando la efectividad de la droga o aumentando sus
efectos toxicos. Los inmunosupresores deben conti-
nuarse durante el perioperatorio y la mayoria de los
pacientes pueden mantenerse con su régimen oral,
sin embargo; en aquellos procedimientos en los cuales
se va alterar significativamente la funcion gastroin-
testinal es probable que la ciclosporina tenga que
suministrarse por via intravenosa, pues su absorcion
depende mucho de la emulsificacion por la bilis y la
dosis endovenosa debe ajustarse. Con la introduccion
de una nueva presentacion de ciclosporina quizas, se
venza esta anotacion y se pueda seguir suministrando
por via oral sin problemas. La dosis de metilpredniso-
lona es igual a la dosis oral de prednisona y las dosis
orales y endovenosas de la azatioprina son equivalen-
tes. Por Gltimo, debemos recordar el control de los
niveles séricos perioperatorios diarios de la ciclospo-
rina y el tacrolimus.

Consideraciones generales
perioperatorias

La mayoria de los pacientes no tiene limitacion
funcional para su vida despues del trasplante alcan-
zando 50% de ellos su capacidad de trabajo previa,
con una capacidad total para el trabajo de solo 38-64%
de lo normal y logrando valores cerca de lo normal
con un buen entrenamiento (2).
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Despues del trasplante hepatico se desarrolla dia-
betes mellitus en 4 - 20% de los pacientes, con la inci-
dencia mas alta durante el primer ano; hiperlipidemia
en 6 - 15% de estos pacientes.

La hipertension arterial y enfermedad coronaria
no incrementa en forma significativa (1).

Como se mencion6 se observa un incremento de
enfermedades neoplasicas, que incluyen: enferme-
dad linfoproliferativa, sarcoma de Kapossi y tumores
malignos de piel, perine, higado y cuello uterino. En
general, este riesgo se incrementa 3 - 4 veces, pero
para neoplasias linfoproliferativas el riesgo puede ser
30 - 40 veces mayor que la poblacion general con un
incremento de 37 - 50% en la mortalidad (1,17).

Las complicaciones neurologicas se presentan en
30-60% de los pacientes trasplantados e incluyen:
infartos, hemorragias, infecciones, hipoxia, convul-
siones y neuropatia periférica asociadas a los inmuno-
supresores. Se ha descrito miastenia gravis como con-
secuencia de la reaccion injerto vs huésped y aproxi-
madamente 20% de los pacientes trasplantados de
higado pueden presentar mutismo por varias semanas
despues del trasplante (1,2).

Se considera que 80% de los pacientes sometidos
a trasplante hepatico presenten por lo menos 1 -
2 episodios de infeccion secundario a su estado de
inmunosupresion (2). Durante el primer mes posto-
peratorio son mas comunes las infecciones bacteria-
nas asociadas a los catéteres, las heridas y las vias res-
piratorias (S.Aureus, E. Coli y S. Pneumoniae respectiva-
mente). Durante el periodo del segundo al sexto mes
la inmunosupresion es intensa y predominan infeccio-
nes virales, micoticas y micobacterianas oportunistas,
como P. Carinni, Herpes virus, Citomegalovirus, Candida y
Aspergillus. Cuando se presenta neutropenia severa las
infecciones se pueden asociar a cocos gram positivos,
Enterobacterias y Pseudomonas (17).

La profilaxis antibiotica para el procedimiento qui-
rirgico no se modifica y se realiza en coman acuerdo
entre el cirujano y el anestesiologo, segin el tipo de

.
cirugia.

Los antiinflamatorios no esteroideos deberian evi-
tarse, pues potencian algunos efectos adversos de
Inmunosupresores como hemorragia gastrointesti-
nal, nefrotoxicidad y disfuncion hepatica (1). No se
requiere dosis estrés de esteroides, a no ser que los
haya suspendido por un tiempo, y se utilizan segan el
esquema manejado por cada institucion (Tabla 4).

Aunque los efectos del transplante y, en particu-
lar, de la ciclosporina sobre la coagulacion (aumento
de la liberacion de tromboxano, generacion de trom-
boplastina y aumento en la actividad del factor VII) y
un mayor riego de fenomenos tromboticos son con-
troversiales deben tenerse las consideraciones espe-
ciales para la profilaxis antitromboticas, en especial
si varios factores de riesgo estan presentes (18). Las

complicaciones tromboembolicas estan aumentadas
durante los primeros meses después del trasplante
renal y cardiaco, encontrandose en estos ultimos una
mayor incidencia de trombo en auricula izquierda.
Ante cualquier signo de infeccion o rechazo el
procedimiento electivo debe cancelarse.

Premedicacion

Continuar dosis de inmunosupresores (suminis-
trar ciclosporina 4-7 horas antes del procedimiento
para evitar niveles subterapeuticos). La premedica-
cion usual se puede suministrar en la mayoria de estos
pacientes, pero en pacientes trasplantados de pulmon
se recomienda no usar opiodes para evitar el riesgo de
depresion ventilatoria.

Monitoria

En la mayoria de los casos es suficiente con pulso-
oximetria, capnografia, presion arterial no invasiva y
electrocardiograma. Se recomienda limitar el uso de
monitoria invasiva a la estrictamente necesaria segtin
la condicion lo requiera para disminuir el riesgo de
infecciones; se deben agudizar las medidas de asepsia
y antisepsia durante cualquier instrumentacion que se
les realice y se puede utilizar una dosis profilactica
de antibiotico contra S. Aureus, previo a la colocacion
de cateteres (3,18). El uso de cateteres impregnados
con antiseptico redujo la colonizacion y la infeccion
por cateter en 60% de este grupo de pacientes (2).
La sonda vesical se utiliza si la funcion renal esta
en riesgo, en cirugias de alto recambio de volumen
o en cirugias prolongadas. El ultrasonido esofagico
puede ser una buena opcion en los casos que requie-
ren monitoria hemodinamica, con el objetivo de dis-
minuir el grado de invasion y de esa forma disminuir
el riego de infeccion.

Manejo de via aérea

La intubacion endotraqueal por via oral se pre-
fiere a la via nasal, debido al mayor riesgo de bacte-
remias en esta Gltima y siempre se recomienda utili-
zar filtros antibacterianos en los circuitos anestésicos
(18).

El riesgo de broncoaspiracion puede estar aumen-
tado en este grupo de pacientes. En los pacientes
diabéticos puede haber un contenido gastrico signi-
ficativo atn despues de 24 horas de ayuno (2). La
ciclosporina puede ocasionar atonia gastrica que res-
ponde con metoclopramida. La ventilacion positiva
con mascara facial o mascara laringea es mejor evi-
tarla, especialmente en posicion de Trendelemburg,
pero pueden ser utilizadas para procedimientos cortos
o broncoscopias. Estos pacientes pueden tener varios
factores que los convierte en potencial via a¢rea difi-
cil: paciente diabetico con limitacion articular en
mandibula y cuello, crecimiento linfoproliferativo
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que puede causar obstrucciones que comprometan la
vida y estenosis subglotica o compromiso endobron-
quial en granulomatosis de Wegener (19).

Una variedad de técnicas anestésicas han sido
utilizadas en forma exitosa en estos pacientes (gene-
ral, regional y neuroleptoanestesia). Ninguna técnica
anestesica ha demostrado ser superior (1,2).

Anestésicos inhalatorios. Todos los anestésicos
inhalatorios han sido estudiados en pacientes tras-
plantados. Teoricamente, la liberacion de fluoruros
inorganicos nefrotoxicos por el enfluorane y sevo-
fluorane los convierte en poco deseados. El halotano
no se recomienda para uso repetitivo. La experiencia
con el desfluorane en este grupo de pacientes es limi-
tada y el isoflourane, a pesar de teoricamente dismi-
nuir la absorcion intestinal de ciclosporina, se consi-
dera el agente inhalatorio preferido (3).

Anestésicos endovenosos. En general se puede uti-
lizar cualquiera de ellos, el etomidato se prefiere en
pacientes inestables hemodinamicamente y la keta-
mina no se recomienda utilizar en casos de disfuncion
renal (5).

Anestésicos locales. En caso de utilizar técnica
regional, tener en cuenta que la azatioprina y el anti-
timocito pueden llevar a trombocitopenia, por lo que
se requiere un control de la pruebas de coagulacion
y conteo plaquetario. No se ha encontrado ninguna
asociacion especifica adversa de los anestesicos loca-
les en los pacientes trasplantados previamente (2,6).

Relajantes neuromusculares. En teoria la azatio-
prina podria incrementar la dosis necesaria de estos
agentes y la ciclosporina podria prolongar su accion,
los cuales son efectos que clinicamente no tienen rele-
vancia. El atracurium y cisatracurium son los agentes
recomendados en pacientes con trasplante hepatico.
El rocuronio se recomienda para secuencia rapida en
casos de contraindicacion de la succinilcolina. Debe
tenerse en cuenta la funcion renal en caso de utilizar
pancuronio, pues sus niveles aumentan si hay disfun-
cion renal; lo mismo sucede con el vecuronio.

En conclusion, no solo se considera el hecho de
haber sido trasplantado o de cual 6rgano se trasplanto,
cobra mas importancia el estado metabolico y la fun-
cion hepatica y renal, por si mismas, al momento de
escoger los agentes anesteésicos.

Consideraciones especificas
perioperatorias

El higado es el segundo organo mas frecuen-
temente trasplantado. En el periodo postrasplante
inmediato se encuentra un aumento significativo de
las enzimas hepaticas, las cuales se normalizan durante
las primeras dos semanas si el trasplante funciona
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adecuadamente (1). Las bilirrubinas séricas se norma-
lizan aproximadamente a los tres meses postrasplante
a no ser que se presente rechazo cronico, obstruc-
cion biliar o hepatitis C. Los niveles de glutamato
oxalacético transaminasa (GOT) son un determinante
primario de adecuada inmunosupresion y se utilizan
para modificar el esquema de agentes inmunosupreso-
res. Las pruebas de capacidad sintética son usualmente
normales a menos que se presente rechazo cronico o
trombosis de la arteria hepatica, esta ltima se asocia
a una mortalidad mayor de 70% y se asocia a sobre-
transfusion de globulos rojos, por ello se recomienda
que estos pacientes conserven un hematocrito de mas
o menos 28 - 34% durante el perioperatorio (1). La
fosfatasa alcalina y la gamma-glutamil transferasa son
indicadores de colestasis, y no se normalizan tan facil-
mente después del trasplante, por lo que no nos inte-
resa el valor absoluto de ellos, sino la tendencia (3).

Un tiempo de protombina prolongado o una albu-
mina sérica baja por mas de tres meses es sugestivo
de rechazo cronico o complicacion del tracto biliar
(estenosis de los ductos biliares).

Cualquier desviacion de las pruebas de funcion
hepatica sugiere la investigacion de cualquier etiolo-
gia para que el 6rgano trasplantado no funcione bien
y la cirugia electiva debe cancelarse hasta que ello se
estudie adecuadamente. Debe considerarse infeccion
por citomegalovirus (generalmente en los primeros
dos meses), hepatitis viral postranfusion o recurren-
cia de infeccion pretrasplante.

La capacidad de metabolismo se alcanza en forma
considerable inmediatamente después de la reperfu-
sion. Cuando la funcion hepatica es normal no hay
contraindicacion para cualquier agente anestésico y
no hay evidencia de aumento en la incidencia de hepa-
titis asociada a halogenados. La disfuncion renal es
comun en estos pacientes y siempre debe tenerse en
cuenta para las drogas que se van a utilizar (3,19).

En cuanto a las alteraciones pulmonares asociadas,
todos conocemos que en pacientes con enfermedad
hepatica terminal puede encontrarse hipoxemia por
varias causas: shunt intrapulmonar, alteracion de la
ventilacion/perfusion por ascitis, derrame pleural y
disfuncion diafragmatica; difusion anormal por neu-
monitis o hipertension pulmonar y alteracion de la
vasoconstriccion pulmonar hipoxica. Despues de un
trasplante exitoso la oxigenacion mejora en la mayo-
ria de ellos y la hipoxemia por alteraciones de la rela-
cion ventilacion/perfusion se corrige en los prime-
ros meses postoperatorios, pero los verdaderos shunt
pueden requerir mas tiempo para corregir y alcanzar
la reversion de la hipoxemia o ésta puede no lograrse
nunca (1). Por eso se recomienda obtener por lo
menos una saturacion arterial de oxigeno por pulso-
oximetria al aire ambiente y conocer su estado basal
(20). Ver diagrama de flujo.
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Diagrama
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trasplantado rechazo
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Bilirrubinas séricas Fiebre no complicada calcio, magnesio, glucosa,
Tiempo de protrombina Inmunosupresores: Agentes BUN, creatinina, uroanalisis,
Alblimina serica y dosis. Nivel sérico ciclosporina {)laquetas, bicarbonato,
Fosfatasa alcalina o tacrolimus. ipasa, amilasa,
Gammaglutamil transferasa Cuadro hemitico P, TPT, Rx torax,
Bioppsia hepatica estado de funcién pulmonar
ases arteriales.
KG
[ |
Se descarta infeccion o Se confirma infeccién o
rechazo rechazo
Cancela Qx Ielectiva

Aprueba cirugia

Preparacion del paciente

Continuar inmunoterapia
Evitar factores agresores para rinon
Minimizar monitoria invasiva
Considerar profilaxis antitrombotica
Considerar dosis estrés esteroides
Premedicacion habitual
Técnicas asépticas
Profilaxis antibiotica habitual (considerar antiestafilococo si medida invasiva)
Considerar adecuada hidratacion
Evitar hematocritos elevados (preferiblemente entre 30-34%)
Evitar uso de AINES

Técnica anestésica

Individual segtin cada caso
Si no esta alterada funcion hepatica, no hay diferencia entre técinicas

|
T |
General Regional
|

Evitar intubacion nasal
.

Postquirtrgico
Segan condicion paciente, tipo de cirugia y consideracion anestesica

Salas de recuperacion Unidad cuidados intensivos

Conservar adecuada volemia

Continuar terapia inmunosupresora
Control diario: Ciclosporina y Tacrolimus.
Soporte nutricional acf;cuado
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Cuidados postoperatorios

Las principales metas durante este periodo son:
control del dolor, evitar complicaciones de la via
acrea y controlar las condiciones que aumenten el
riesgo de infeccion.

Despues de cirugia los pacientes requieren el cui-
dado correspondiente a la complejidad de su estado
morbido, quirargico y anestésico, como en todos los
pacientes. Pero en general debe tenerse en cuenta las
alteraciones electroliticas secundarias y tener un con-
trol estricto de los mismos, con un manejo 6ptimo
de los liquidos suministrados. Como hemos visto pre-
viamente, estos pacientes tienen un riesgo aumen-
tado de lesion renal y deben tomarse todas las pre-
cauciones perioperatoprias para disminuir esta agre-
sion; recientemente se ha utilizado la urodilatina para
conservar mejor funcion renal perioperatoria y se
han obtenido buenos resultados, con una disminu-
cion en los niveles plasmaticos de creatinina mas pre-
cozmente comparados con los pacientes que no la
recibieron (21). El riesgo aumentado a infecciones
refuerza la necesidad de balancear continuamente el
riesgo-beneficio de cualquier procedimiento invasivo
que se desea utilizar, cuidado estricto de las heridas
y adecuada proteccion antibiotica segin cada caso.
Debe continuarse con la terapia inmunosupresora
preferiblemente por via oral, pero si no se puede,
utilizar la via endovenosa con las dosis equivalentes
correspondientes, y lo mas pronto posible utilizar la
via oral. Debe asegurarse un adecuado soporte nutri-
cional balanceado de acuerdo a las necesidades calo-
ricas y proteicas, utilizando preferiblemente el tracto
gastrointestinal, y por ultimo recordar que una movi-
lizacion temprana minimiza el riesgo de trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar. No se
requiere el uso de cuidados intensivos en forma indis-
criminada y el paciente no debe ser expuesto a este
medio hostil en forma innecesaria. En caso de dis-
funcion del sistema nervioso autonoémico se reco-
mienda vigilancia estricta, pues se han descrito casos
de colapso cardiovascular hasta las 48 horas después

de la cirugia (2).

Tendencias futuras

Los trasplantes hepaticos han sido posibles por
el mejor entendimiento de la respuesta inmune al
rechazo del injerto, pero todavia tres problemas con-
tintian enfrentandose: rechazo, infeccion y toxicidad
de las drogas inmunosupresoras. En la actualidad se
estan realizando multiples experimentos para opti-
mizar estas tres situaciones, uno de los cuales es la
induccion de tolerancia que consiste en el trasplante
celular en el que células en buen estado son inyec-
tadas a pacientes recipientes para lograr algo que
se podria llamar una inmunoadaptacion y se puede
observar una tolerancia a antigenos extrafios promo-
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viendo la migracion celular y el quimerismo (adapta-
cion a los elementos mas criticos de la histocompati-
bilidad); pero quién nos puede negar que pronto se
alcance, a traves de la ingenieria genética con cultivo
celular y tisular, el desarrollo de 6rganos totalmente
compatibles con el receptor (4,12). Por ultimo, se
puede intentar radiacion del tejido linfoideo total con
manipulacion del medio timico del paciente recep-
tor, lo cual lleva a severa linfopenia, aumentando el
riesgo de infeccion y neoplasia en forma significativa.
La fotofeéresis se ha utilizado en un nimero pequeno
de pacientes para tratar rechazo pulmonar refracta-
rio al manejo usual y para detener la progresion de
bronquiolitis obliterante, pero se requieren mas estu-
dios (2). Todas estas propuestas estan en desarrollo
y se pretende que pronto se le pueda ofrecer a estos
pacientes la mejor forma de llevar a cabo todo el pro-
ceso de trasplante de organo.

Conclusiones

En conclusion, los pacientes sometidos a tras-
plante hepatico previo tienen consideraciones meédi-
cas, fisiologicas y farmacologicas que deben enten-
derse muy claramente para poder tener un enfoque
integral de ellos cuando van a ser sometidos a cual-
quier cirugia. Debe conocerse el estado funcional del
organo trasplantado, la farmacologia de las drogas
inmunosupresoras y las condiciones morbidas aso-
ciadas. Cualquier tipo de anestesia puede utilizarse
en estos pacientes, teniendo en cuenta las conside-
raciones individuales para cada caso. Si se sospecha
infeccion o rechazo de injerto se debe cancelar todo
procedimiento electivo y manejar estas condiciones;
ademas en lo posible debe tenerse contacto con el
centro en el cual el paciente se realizo el transplante y
conocer lo que mas se puede del historial clinico. Por
ultimo, debemos ser concientes de que muchos de
los problemas perioperatorios de ellos no se han estu-
diado exhaustivamente y en muchos no se tiene un
manejo claramente establecido, por lo que se reco-
mienda tener un registro de los problemas periopera-
torios encontrados, para que con el tiempo se puedan
establecer guias de manejo apropiadas.
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