UNIVERSITAT DE BARCELONA

FACULTAT DE MEDICINA

DEPARTAMENT DE CIRURGIA |
ESPECIALITATS QUIRURGIQUES

ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO
QUE INFLUYEN EN EL ALARGAMIENTO
DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA
TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

Tesis presentada por
RAUL MATO RUIZ
Para optar al titulo de Doctor en Medicina y Cirugia
Directores: Prof. EDUARDO JAURRIETA MAS y
Prof. ANTONIO RAFECAS RENAU
Barcelona 2002



INDICE

1. INTRODUCCION
2.FUNDAMENTOS

2.1 Historia del trasplante hepatico

2.2 Anatomia quirudrgica del higado y su aplicaciéon en el

trasplante hepatico

2.3 Indicaciones y momento del trasplante hepatico

2.3.1 Indicaciones de calidad de vida

2.3.1.1 Enfermedad colestatica

2.3.1.2 Enfermedad hepética crénica

2.3.1.3 Enfermedades metabdlicas en el higado

2.3.2 Indicaciones por gravedad de la enfermedad
2.3.2.1 Enfermedad hepatica crénica

2.3.2.2 Enfermedad colestatica

2.3.3 Momento del trasplante hepatico

2.3.3.1 Evaluacién de pacientes

2.3.3.2 Entrada en lista de espera

2.4 Contraindicaciones del trasplante hepatico

2.4.1 Contraindicaciones absolutas

2.4.2 Contraindicaciones relativas

2.5 Controversias en la seleccion de pacientes
2.5.1 Enfermedad hepéatica alcohdlica

2.5.2 Enfermedad maligna

2.5.3 Hepatitis B

2.5.4 Fallo hepatico agudo

2.5.5 Sindrome hepatopulmonar (SHP)

17

21

21
21
22
22
22
22
23
23
25
26

29

29
30

31
31
31
32
33
34



2.6 Donante

2.6.1 Edad del donante

2.6.2 Sexo del donante

2.6.3 Esteatosis del injerto

2.6.4 Donantes a corazon parado
2.6.5 Otros factores

2.7 Receptor

2.7.1 Situacion clinica pretrasplante
2.7.1.1Clasificacion de la UNOS

2.7.1.2 Clasificacion Child-Pugh-Turcotte
2.7.2 Edad del receptor

2.7.3 Funcion renal

2.7.3.1 Sindrome hepatorrenal (SHR)
2.7.4 TIPS pretrasplante

2.7.5 Enfermedad hepatica

2.7.5.1 Enfermedad hepética alcohdlica
2.7.5.2 Hepatitis B y enfermedad maligna
2.7.5.3 Fallo hepético agudo

2.7.5.3.1 Incompatibilidad grupo sanguineo ABO
2.7.6 “Crossmatch”

2.8 Técnica quirdrgica

2.8.1 Bypass veno-venoso

2.8.2 Técnica “piggy-back”

2.8.3 Anatomia vascular y biliar

2.8.4 Otros factores operatorios

2.8.4.1 Transfusién sanguinea intraoperatoria
2.8.4.2 Tiempo de isquemia

2.8.4.3 Sindrome de reperfusion

37
39
44
44
45
46

49
49
50
51
52
55
56
57
59
59
60
61
63
65

67
68
69
70
72
72
72
73



2.9 Inmunologia del trasplante hepatico

2.9.1 Agentes inmunosupresores
2.9.2 Induccién de inmunosupresion

2.9.3 Mantenimiento de inmunosupresion

2.10 Complicaciones del trasplante hepatico

2.10.1 Fallo primario del injerto (FPI o PNF)

2.10.2 Rechazo del injerto hepéatico
2.10.2.1 Clasificacion del rechazo
2.10.2.1.1 Rechazo hiperagudo

2.10.2.1.2 Rechazo celular

2.10.2.1.3 Rechazo ductopénico

2.10.3 Complicaciones de la terapia inmunoupresora
2.10.4 Complicaciones quirdrgicas
2.10.4.1 Hemorragia postoperatoria
2.10.4.2 Complicaciones vasculares
2.10.4.2.1 Artera hepatica

2.10.4.2.2 Vena porta

2.10.4.2.3 Venas suprahepéticas

2.10.4.3 Complicaciones biliares

2.10.4.3.1 Fistula biliar

2.10.4.3.2 Obstruccion biliar

2.10.4.4 Complicaciones intestinales
2.10.4.5 Complicaciones de herida

2.10.5 Complicaciones infecciosas
2.10.6 Insuficiencia renal postrasplante
2.10.7 Complicaciones pulmonares

2.10.8 Complicaciones neurolégicas

3. OBJETIVOS

75

76
78
80

83

83

85
86
86
86
90
91
93
93
95
95
97
98
99
99
100
102
103
104
107
108
111

113



4. MATERIAL Y METODOS
4.1 Variables del donante

4.2 Variables del receptor

4.2.1 En el momento de la evaluacion

4.2.2 En el periodo pretrasplante

4.3 Variables de la cirugia del trasplante

4.4 Variables postoperatorias

4.4.1 Complicaciones postoperatorias

4.5 Indicaciones del trasplante hepatico

4.6 Indicaciones del retrasplante
4.7 Técnica quirdrgica

4.8 Protocolo de inmunosupresion

4.8.1 Dosificacion de corticoides
4.8.2 Dosificacion de globulina antitimocitica
4.8.3 Dosificacion de ciclosporina

4.8.4 Dosificacion de azatioprina

4.9 Profilaxis de la infeccion

4.10 Pruebas estadisticas

5. RESULTADOS

5.1 Complicaciones postoperatorias

5.2 Estancia postoperatoria

5.3 Prolongacion de la estancia hospitalaria

5.4 Causas de prolongacion de estancia postoperatoria

5.4.1 Complicacion infecciosa

117

121

123

124
124

127

129
129

133

135

137

139

140
140
140
141

143

145

147

151

155

157

159
163

v



5.4.2 Complicacién biliar 169

5.5 Factores preoperatorios y prolongacion de la estancia

hospitalaria 173
5.5.1 Factores del donante 173
5.5.1.1 Resultados del donante 173
5.5.1.2 Segun estancia hospitalaria alargada o no 175
5.5.1.3 Segun complicaciones o retrasplante 175
5.5.2 Factores del receptor 178
5.5.2.1 Resultados del receptor 178
5.5.2.2 Segun estancia hospitalaria alargada o no 181
5.5.2.3 Segun complicaciones o retrasplante 184

5.6 Analizar los factores intra y postoperatorios que

influyan en la prolongacion de la estancia hospitalaria 187

5.6.1 Factores intraoperatorios 187
5.6.1.1 Resultados de la cirugia 187
5.6.1.2 Segun estancia hospitalaria alargada o no 189
5.6.1.3 Segun complicaciones o retrasplante 190
5.6.2 Factores postoperatorios 191
5.6.2.1 Resultados del periodo postoperatorio 191
5.6.2.2 Segun estancia hospitalaria alargada o no 194
5.6.2.3 Segun complicaciones o retrasplante 199

5.7 Valorar el uso de *“score” preoperatorio de estancia
prolongada 203

5.8 Factores intraoperatorios y postoperatorios que deben

evitarse para reducir la estancia postoperatoria 207
5.8.1 Factores intraoperatorios 207
5.8.2 Factores postoperatorios 208



6. DISCUSION
6.1 Estancia hospitalaria y trasplante hepatico

6.2 Donante y estancia hospitalaria

6.2.1 Factores del donante

6.2.2 Entrecruzamiento donante-receptor
6.2.2.1 Sexo

6.2.2.1 Factores inmunologicos

6.2.2.1 Incompatibilidad de grupo sanguineo ABO

6.3 Receptor y estancia hospitalaria

6.3.1 Factores preoperatorios
6.3.2 Factores intraoperatorios

6.3.3 Factores postoperatorios

7. CONCLUSIONES

8. BIBLIOGRAFIA

211

217

221

221
226
226
227
227

229

229
236
241

249

253

VI



A Celsa, mi mujer.
A mis hijos, Raul y David.
A mis padres.



AGRADECIMIENTOS

Al Profesor Eduardo Jaurrieta Mas, Catedratico de Patologia Quirdrgica
y Jefe del Servicio de Cirugia General del Hospital de Bellvitge, por ser el
continuador de una verdadera escuela de cirujanos iniciada por el Prof.
Sitges Creus, y por habernos sabido transmitir no sélo sus ensefianzas
en el campo de la cirugia, que son muchas, sino algo mas importante a
todos aquellos que hemos tenido la suerte de conocerlo, como son unos
valores personales entre los que destacarian la integridad y la lucha por
todos y cada uno de los que ha tenido alguna vez a su cargo.

Al Dr. Antoni Rafecas Renau por brindarse a dirigir esta tesis doctoral, y
también por ensefiarme el modo amable y a la vez preocupado como
deben ser tratados los pacientes.

A todos los adjuntos del Servicio de Cirugia General del Hospital de
Bellvitge, de los que no quiero destacar a ninguno de ellos por encima de
los demas, porque todos me han enseflado algo de lo que ellos eran
maestros, siempre con gesto amable, y que posteriormente me ha sido de
utilidad en muchas ocasiones en el ejercicio de mi profesion como
cirujano.

A los MAUs de cirugia, tanto los que me ensefiaron cirugia de urgencias
en mi etapa de residente, como aquellos que fueron compaferos mios
cuando yo también trabajé en urgencias, porque ellos hicieron que las
urgencias quirdrgicas siempre fueran un terreno que me motivara.
Quiero destacar al Dr. Biondo porgue él me ensefié lo apasionante que
es la cirugia urgente a altas horas de la madrugada, especialmente la del
colon.

Al Dr. Leandre Farran, al que debia un reconocimiento especial, ya que
cuando tuve la suerte de coincidir con él como residente mayor mio, me
ensefid sus grandes conocimientos clinicos, pero también algo que para
mi ha sido mas importante, como es que a los pacientes hay que
tratarlos con amabilidad pero también con cierto sentido del humor.

A todos los compafieros que compartieron mi etapa como residente de
cirugia del Hospital de Bellvitge, de los que aprendi a trabajar de manera
incansable pero siempre con colaboracion y armonia.

A las enfermeras y auxiliares que he conocido en estos afios de trabajo,
de los que también he aprendido muchas cosas no Unicamente de la
esfera sanitaria y con los que he compartido muchas horas, algunas de
ellas robadas al suefio.



Al Dr. Sala y a mis actuales compafieros del Hospital de Terrassa, a las
enfermeras y a las secretarias, porque entre todos formamos una gran
familia.

A la Dra. Ester Jovell por haber hecho que aprendiera la estadistica
empleada en esta tesis de una forma sencilla, comprensible y amena, asi
como por sus acertados consejos.

Al Dr. Josep Maria Ramon, actual Jefe del Servicio de Medicina
Preventiva del Hospital de Bellvitge, al que conoci realizando guardias en
el area de urgencias, y del que tengo que decir que sigue siendo igual de
campechano y colaborador que era entonces, por su inestimable ayuda
en el andlisis estadistico de esta tesis.

A mis hermanos, por el cuidado y el apoyo que siempre me han
dispensado como hermanos mayores que son, y porgque ademas de
hermanos, han sido siempre grandes amigos mios.

A Difa. Celsa Cuadrado Garcia, ser excepcional donde los haya, llena de
una bondad infinita, por habernos regalado esos maravillosos afos en
los que compartimos el mismo techo.

A Dnfa. Rosa Ruiz Rodrigo, mi madre, por esos sensacionales 80 afos
que tiene, llenos de caracter y vitalidad, y por haber sabido cuidar de su
familia de la manera que lo ha hecho y lo sigue haciendo.

A mi padre, por el que me hice médico como lo habia sido su padre, la
gue fue la mayor ilusién de su vida y que no pudo ver realizada. Porque
aungque hayan pasado ya muchos afos, todavia lo echo de menos. Me
quedaron muchas cosas que contarle y demasiados momentos que
compartir.

A ti Celsa, por ser mi sol, mi patria, mi bandera, y por haberme ayudado
y soportado tanto mientras elaboraba esta tesis. También por engendrar
y educar a esos seres extraordinarios llamados Raul y David, que son el
mayor estimulo de nuestra vida.

A Raul y David, porque de vosotros cada dia aprendo algo nuevo.



1.INTRODUCCION



1.INTRODUCCION

La era del trasplante hepatico en el hombre se inici6 hace mas de
39 afos por el indiscutible pionero en este campo de la medicina
moderna, Thomas Earl Starlz. Hoy, uno puede tener la impresién que, a
principios de los afios 80, la transicibn de un procedimiento
experimental a una operacion de eleccion para pacientes con enfermedad
hepatica en estadio terminal, llegd a ser una realidad clinica casi de la

noche a la manana?.

Antes de 1980, la supervivencia a un afo de los pacientes
trasplantados era del 30% o menos, pero actualmente la mayoria de los
mejores programas han tenido supervivencias mayores al 85%. La
razones de este hecho son muchas, e incluyen mejoras en la técnica
quirargica, la introduccion de nuevos y mas efectivos agentes
inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus entre otros) y mejoras en la

seleccidon de pacientes?.

El ndmero de trasplantes hepaticos aumentd de manera
exponencial en los afios 80, lo que obligd a rentabilizar el uso de cada
donante hepatico, no s6lo aumentando los criterios de aceptacion de
organos, por ejemplo con donantes hepaticos de edad avanzada, y
esfuerzos continuos por aumentar la donacion de 6rganos, sino también
observando mas detalladamente los resultados en los receptores a los

que se realizé un trasplante hepatico2.

En la actualidad, es evidente que el trasplante hepatico se ha
convertido en una forma de tratamiento primordial y efectiva, como se
demuestra por la supervivencia a largo plazo del paciente y su completa
rehabilitaciéon. Sin embargo, el trasplante hepatico es todavia un
procedimiento terapéutico con una elevada morbilidad que precisa de un
cuidadoso analisis de factores de riesgo para optimizar la seleccion de

pacientes y la distribuciéon de 6rganos.
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Ademads, hay que tener en cuenta la cada vez mayor disparidad
entre el suministro de érganos donados y la demanda, que ha llevado a
muchos centros a incrementar los higados aceptados para trasplante
que previamente habrian sido rechazados considerando parametros

clinicos o bioquimicos.

Por otra parte, so6lo la mortalidad est4 bien descrita en la
literatura, mientras que las tasas de morbilidad han sido peor
estudiadas y en numerosas ocasiones con resultados contradictorios

entre diferentes centros.

Por las limitaciones de disponibilidad de 6érganos para el trasplante
y el elevado coste de trasplantar a un receptor de elevado riesgo, la
comunidad de trasplantes necesitara desarrollar un sistema objetivo que
pueda determinar la mejor distribucion de estos 6rganos antes del

trasplante.

En nuestra experiencia, observamos que habia pacientes
trasplantados hepaticos que presentaban un curso postoperatorio sin
apenas complicaciones y con estancia hospitalaria corta, mientras que
otros, por el contrario, presentaban una serie de complicaciones,
médicas y quirurgicas, relacionadas o no con el procedimiento, y que
condicionaban un alargamiento de la estancia hospitalaria v,

consecuentemente, también de los costes.

El propédsito de este trabajo fue intentar dilucidar los factores que
estaban implicados en que el paciente trasplantado sufriera
complicaciones y, también, cuales de estos factores podrian ser
susceptibles de modificarse, para en un futuro evitar que aparecieran las
complicaciones relacionadas con ellos y asi conseguir acortar la estancia
hospitalaria del paciente trasplantado hepéatico y el coste del

procedimiento.
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2. FUNDAMENTOS

2.1 HISTORIA DEL TRASPLANTE HEPATICO

El higado es desde tiempos inmemoriales el 6rgano noble por
excelencia, el 6rgano de la vida. “Liver” en inglés y “leber” en aleman

derivan respectivamente de los verbos “live” y “leben” que significan vivir.

En la Antigiedad el higado se consideraba sobre todo una
glandula que segregaba bilis, humor responsable de la melancolia:
bilioso o atrabiliario, que significan malhumorado, son términos
sinbnimos del mismo origen. Se atribuia a este 6rgano una extrafa
virtud, un poder adivinatorio que ejercian los aruspices romanos,
sacerdotes de la Antigua Roma, al sacrificar los animales, verdadera

“hepatomancia” transmitida por los sacerdotes asirios y babilonios.

Infinitamente mas complejo que el filtro renal, que la bomba
cardiaca o que el fuelle pulmonar y, como ellos, susceptible de ser
afectado por enfermedades irreversibles, el higado también se beneficio

de la revolucion terapéutica provocada por la cirugia del trasplante.

Asi, el trasplante hepéatico conocera tres periodos: balbuceos y
fracasos, mas tarde esperanzas razonables y finalmente éxito
estrechamente ligado a los progresos de la técnica quirdrgica y a los
tratamientos antirrechazo. A lo largo de estas tres etapas esta presente
Thomas Starzl, y es gracias a €l que el método se convierte en el
tratamiento de eleccion de la insuficiencia hepatocelular aguda grave y

de las enfermedades hepaticas cronicas irreversibles.

A comienzos de los afios cincuenta nadie creia seriamente en el
futuro del trasplante hepatico en el hombre. Eran muy pocos incluso los
gue imaginaban que seria posible intercambiar el 6rgano de un animal a
otro. El primer intento corresponde a Jack Cannon, que lo comunica en

1955, seguido de E. Goodrich en 1956. Claude Welch y Francis Moore en

7
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Boston, y Thomas Starzl en Chicago pusieron a punto el protocolo

quirdrgicos.

En el laboratorio, los trasplantes hepaticos en el animal empiezan
a ser rutinarios, y muchos animales sobreviven mas de cien dias. Starzl
realiza entonces el primer trasplante hepatico en un ser humano el 1 de
Marzo de 1963. Se trataba de un nifio de 3 afios afecto de una atresia
biliar, al que se trasplanto el higado de otro nifio fallecido a causa de un
tumor cerebral, y que sobrevivié cinco horas después del trasplantell.
Pero no hubo ningun superviviente hasta 1967, cuando €l mismo
trasplant6 a un paciente con un hepatoma que vivié un afio y medio

falleciendo por metastasis4.

Paralelamente a los primeros intentos norteamericanos, en Europa
aparecen grupos que inician su experiencia en el trasplante. De este
modo, entre el 1 de Marzo 1963 y finales de 1967 se realizaron varias
decenas de trasplantes hepaticos en todo el mundo; sin embargo, apenas
unos pocos de los pacientes trasplantados alcanzaron los doce meses de

supervivencia.

En 1968 Starzl extrajo sus propias conclusiones: “En nuestro
centro, hemos practicado el trasplante hepatico a 37 pacientes,
sobreviviendo 10 individuos, o sea el 28%, al menos un afo. Esta
experiencia ha demostrado que la operacién era practicable y que tenia
un valor clinico. Pero es necesario progresar en las medicaciones
inmunosupresoras y en las técnicas quirdrgicas si queremos que el
procedimiento del trasplante tenga una aplicacion amplia”. Esto se
cumplirhA en unos quince afos, constituidos por fracasos y éxitos,

predominando cada vez mas los segundos sobre los primeros.

En 1971 los resultados contindan siendo decepcionantes, con un

porcentaje de supervivencia a un afio Unicamente del 17%. En la fecha

8



2. FUNDAMENTOS

simbolica del 1 de Marzo de 1973, diez afos justos del primer trasplante
de Starzl, se contabilizan 183 trasplantes hepaticos con 15
supervivientes. El ritmo se acelera y los resultados mejoran, como lo
demuestra el hecho que en 1972 se realicen 22 trasplantes con 9

supervivientes a 1 de Marzo de 1973.

En esta época, los especialistas destacan dos hechos. Por un lado,
el problema del rechazo es menos crucial que para otros érganos, como
lo demuestra el hecho de que en las series de Starzl y Calne pocos

pacientes han muerto a causa de rechazos.

Por otro lado, dos complicaciones gravan el prondstico del
trasplante hepatico, la infeccion y los problemas biliares. La elevada
frecuencia de septicemia y de complicaciones sépticas pulmonares e
intraperitoneales esta ligada, en gran medida, al drenaje biliar del higado
trasplantado. Todos los tipos de anastomosis biliodigestivas o
biliobiliares ensayados se complicaron con fistulas, estenosis o
colangitis. La técnica que parece menos arriesgada para el postoperatorio
inmediato es la anastomosis colecistoduodenal que, sin embargo, es poco

fisioldgica y totalmente inusitada en la cirugia biliar convencional.

A mediados de la década de los 70, los trasplantadores hicieron
observaciones importantes, como que el 6érgano a trasplantar se podia
conservar sin problemas durante 5 horas a -4° C o como la utilizacién de
una anastomosis directa entre la via biliar principal y un asa yeyunal
que ofrecia mayor seguridad que las otras anastomosis biliares. Ademas,
se confirma que los fendmenos de rechazo son menos importantes y
mas faciles de controlar en el caso del higado que en el riidbn o en el

corazon.

Mas adelante, el equipo de Starzl demuestra que utilizando una

perfusion con solucién de Collins a 4° C es posible la conservaciéon del

9
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organo hasta diez horas. Esto comporta que la zona geogréafica de

extraccion se pueda ampliar considerablementes.

Sin embargo, el balance del final de la década es decepcionante, y
los resultados se estancan alrededor del 30% de supervivencia al afio en
una serie que sobrepasa los cien casos. Esta situacion es imputable a

tres hechos:

1.- El mal estado general de los receptores, candidatos muy tardios
al trasplante porque los hepatdélogos no creen aun en él y confian al
trasplante Unicamente las cirrosis en fase terminal, los céanceres
hepéaticos extremadamente evolucionados o los nifios portadores de
atresias de vias biliares que han evolucionado mal después de

infructuosos intentos de operaciones paliativas.

2.- Las dificultades operatorias no estan resueltas: hemorragias
debidas a la hipertension portal y a los trastornos de la coagulacion,
anestesistas aun no experimentados en esta verdadera reanimacion

perioperatoria que es el trasplante, una logistica todavia insuficiente, etc.

3.- Finalmente, desde que las complicaciones hemorragicas
peroperatorias han podido ser evitadas o corregidas, aparecen en primer
plano los problemas infecciosos. Evidentemente, la inmunosupresion no
es bastante selectiva y la susceptibilidad de unos pacientes
extremadamente delicados a los gérmenes clasicos y a las infecciones
oportunistas se presenta como un hecho invalidante, sin contar con las
dificultades de la via biliar en el transcurso de una maniobra quirdrgica
especialmente delicada. Se invoca entonces la isquemia de la via biliar o
el “sludge”, barro espeso que se encuentra en lugar de la bilis, como
causa de todas las desgracias, e incluso el papel del citomegalovirus o

CMV que tendria un tropismo selectivo por el conducto cistico.

10
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Sin embargo, dos hechos estimulan a Starzl a continuar con el
trasplante hepatico. En primer lugar, una particularidad inmunolégica
que hace que los rechazos, aunque frecuentes, tiendan a remitir a veces
espontaneamente. El segundo hecho favorable es la observacion de un
grupo restringido de pacientes que superan el ano de supervivencia
después del trasplante, siendo desde entonces la curva de supervivencia
totalmente plana. Ademas, la presencia del nuevo higado que funciona
perfectamente transforma a los receptores, y esta calidad de vida
después del trasplante constituira para Starzl el mayor estimulo para

continuar con su idea y con su actividad.

A principios de los afos 80, sélo 330 trasplantes hepaticos se
habian realizado en el mundo y la tasa de supervivencia del paciente a
un afno era aproximadamente del 28%°5. Es a partir de 1982, debido
entre otras causas a la introduccién de la Ciclosporina A, cuando
empiezan a mejorar los resultados, y durante esta década el trasplante

hepatico va a experimentar un desarrollo exponencial4.

Desde 1984 se asiste a un importante aumento del numero de
pacientes trasplantados, hecho fundamentado en los buenos resultados
en cuanto a supervivencia y a la excelente calidad de vida de los
pacientes después de la intervencion4. Asi, el programa de Starzl se ve
multiplicado por cuatro en 1982, por diez en 1986 y por veinte en 1988.
El ndmero de equipos en todo el mundo sigue la misma evolucion, y los
resultados pasan del 30 al 60, e incluso al 80% de supervivencia al afo.

La operacién se va a hacer corriente y reglamentada.

Factor comun de todas estas mejoras es la aparicion de la
ciclosporina, que marca un progreso decisivo en la inmunosupresion. La
ciclosporina fue descubierta en 1969 y fue utilizada por primera vez en

clinica en 1979-19806, IliberalizAndose su uso en los centros

11
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trasplantadores en 1983, hecho que permitié una significativa expansion

de los programas de trasplante hepéatico.

Otros factores que también contribuyeron a la mejora de
resultados en este periodo incluyen la estandarizacién del procedimiento
quirdrgico, avances en anestesia y en el soporte de enfermeria, mejor
seleccion del paciente (operacion no Unicamente reservada a pacientes
criticamente enfermos), y mayor calidad del donante hepatico con el
desarrollo de organismos dedicados al manejo del donante multiorganico

en muerte cerebral.

Todo esto no hubiera sido posible sin una aportacion europea muy
significativa, con los primeros trabajos de Calne sobre la ciclosporina.
Starzl completara satisfactoriamente el descubrimiento del britanico,
demostrando que sigue siendo partidario de las asociaciones
medicamentosas, ajustando la dosis de ciclosporina que asocia a la
corticoterapia. En Pittsburg datos de supervivencia en los primeros 67
pacientes que recibieron inmunosupresion con ciclosporina, mostraron
una importante mejora de la tasa de supervivencia del injerto al afio, de
aproximadamente el 30% bajo azatioprina y esteroides a mas del 65% en

los pacientes que recibieron ciclosporina y esteroides>.

Todas las condiciones estan dispuestas para que el trasplante
hepatico ascienda a la categoria de verdadero método terapéutico, lo que
sucedera en 1983. En Junio de 1983 se reune una conferencia de
consenso en Bethesda, Maryland, que es la consagracion para Starzl
veinte afos después de su primer trasplante, y que es también la
oportunidad para que la comunidad cientifica internacional acepte al
trasplante hepatico como un método terapéutico. Siguiendo Ila
declaracion del “Consensus Development Conference of the National

Institutes of Health” el trasplante hepéatico no va a ser nunca mas
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2. FUNDAMENTOS

considerado un procedimiento experimental, entrdndose en la era

moderna del trasplante®.

En Europa se desarrollan diversos programas de trasplante
hepatico: Calne en Cambridge, Pichlmayr en Hannover, Bismuth en
Paris y Krom en Groningen. Desde que en Febrero de 1984 se realizara el
primer trasplante hepatico con éxito en el Hospital de Bellvitge de
Barcelona#, en nuestro pais se han ido multiplicando cada afo los
hospitales que realizan esta técnica y el ndmero de intervenciones

anuales.

En 1987, en el transcurso de un simposio internacional en
Pittsburgh, Belzer presenta una nueva solucidon para la conservacion de
organos, denominada UW (University of Wisconsin), desarrollada
conjuntamente con Jim Southard y que serd una auténtica revolucion,
pues permitira efectuar el trasplante hepatico, como el renal, de manera

“semiprogramada”, al sobrepasar el plazo de conservacion las 18 horas.

Por otro lado, cuando los cirujanos hepatobiliares clasicos se
interesaron por el trasplante, se simplificaron las técnicas de
reconstruccion de la via biliar, especialmente bajo la influencia de Henri
Bismuth. Este, ademas, junto con Didier Houssin, aportara una solucion
a la escasez de injertos pediatricos al proponer trasplantar un higado
adulto después de haber reducido su volumen mediante una
hepatectomia “ex-vivo”, realizando el primer trasplante hepatico de
tamano reducido en 19847, siendo adaptado posteriormente por otros
investigadores entre los que se incluyen Broelsch y Otte8. De aqui a
pensar en la utilizacién de un higado para dos pacientes no habia mas
gque un paso, franqueado por Bismuth y Houssin por un lado y por el
equipo de Pichlmayr en Hannover a partir de 1987. La seguridad

adquirida durante el trasplante lleva al equipo de Pichlmayr a proponer
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la “separacion-reposicion” del higado, permitiendo una cirugia fina “ex-

vivo”, sobre un 6rgano vacio de sangre.

Por otra parte, a partir de 1989, se produce una revolucion con el
concepto de trasplante con donante vivo®, prolongacion natural de la

particion hepatica.

El trasplante hepatico esta en progresion, como lo demuestra el
hecho que en Europa a finales de 1986 se habian efectuado 1315
trasplantes, y un afo mas tarde 2019. La supervivencia, para el
conjunto de pacientes europeos trasplantados, se situa en un 44% a un

ano a finales de 1986 y pasa al 75% al afo siguiente.

El ndmero de trasplantes realizados durante los afios 80, pasé de
184 en 1980 a 2192 en 1989. Durante los afios 90, continud
aumentando, pero con menor tasa en los siguientes tres afos, pasando
de 2192 en 1989 a 3056 en 1992. El aumento en el numero de
trasplantes, realizados durante este periodo de tres afios, fue posible
usando higados de donantes que en el pasado hubieran sido Gnicamente

donantes de rifdns.

El uso de estos llamados donantes “marginales” ha permitido
aumentar el numero de trasplantes hepaticos en los ultimos afnos, ya
que el namero total de 6rganos donantes de cadaver ha permanecido
estancado. Como puede verse en numerosos registros internacionales, el
numero de trasplantes hepaticos realizados en total, por afio, por pais y
por institucion ha ido aumentando continuamente. En la actualidad,
una estimacion grosera lleva a aproximadamente 6000-7000 nuevos

trasplantes hepéaticos cada afio en todo el mundo.
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Ademas, el trasplante hepatico se dirigira también a situaciones
patolégicas que exceden los limites del higado, con trasplantes

combinados de varios 6rganos abdominales, por separado o en bloque.

En el &mbito de las indicaciones, uno de los temas principales es el
andalisis de los factores de riesgo. La seguridad y fiabilidad a las que se
han llegado hacen que los dos riesgos principales para un candidato a
trasplante hepatico sean fallecer debido a un agravamiento de su
enfermedad antes de poder ser trasplantado o sufrir una recidiva de su
enfermedad inicial en el injerto. Esto es especialmente cierto para los

canceres, pero también para las cirrosis posthepatiticas viricas B o C.

Paralelamente, muchas contraindicaciones absolutas o relativas
del pasado desaparecen: trombosis de vena porta, intervenciones
multiples previas, etc. Una mejor comprension de la inmunotolerancia
muy especial del higado, lleva a adoptar en ocasiones muy especiales de
urgencia, reglas permisivas como el no respetar la compatibilidad de los

grupos sanguineos ABO.

La mejora de las tasas de supervivencia del paciente y del injerto
ha llevado a un aumento tanto del namero de centros de trasplante
hepatico como del numero de pacientes remitidos para trasplante.
Alexander y Vaughn® constataron que en 1990 el 24.3% de 2200
receptores potenciales en lista para trasplante hepéatico por la UNOS
(United Network for Organ Sharing), murieron porque les falté un
donante de 6rgano disponible. Es obvio que la tasa de mortalidad para
receptores potenciales de trasplante hepatico en lista de espera
continuara aumentando, ya que la demanda crece muy rapidamente y
mucho mas rapido en cualquier caso que la oferta de d6rganos. La
posibilidad de recurrir al trasplante lleva a evaluar la historia natural y

los factores prondsticos para las enfermedades hepéaticas croénicas, con el
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2. FUNDAMENTOS

objetivo de valorar la oportunidad y, sobre todo, de precisar el momento

optimo.

La preocupacion por responder a la demanda lleva igualmente a
reflexionar sobre la organizacion de las extracciones con la creacion de
estructuras de intercambio nacionales o supranacionales, a promulgar
normas especiales para las situaciones de emergencia y a optimizar las

modalidades de extraccion.

La escasez de donantes de drganos es la principal crisis que debe
afrontar la comunidad trasplantadora hoy en dia y ha causado no pocas
controversias. Estas incluyen criterios de seleccion del potencial receptor
de un trasplante hepéatico y cambios en el actual sistema de distribucion
de 6rganos. El debate se centra en si los higados deben adjudicarse al
paciente mas enfermo, a pesar de las menores tasas de supervivencia de
estos pacientes, o bien a pacientes con mayor probabilidad de

sobrevivirs.

La experimentacion con el xenotrasplante de higado en los centros
de Pittsburgh y Los Angeles, ha generado un considerable interés vy
controversias®. El xenoinjerto podria ser la Unica alternativa a la escasez
de donantes de oOrganos a largo plazo. Sin embargo, la aplicacion de
estas técnicas precisa del desarrollo de nuevos farmacos y técnicas que
supriman o modulen la respuesta inmunitaria tras el trasplante de

especies cruzadas.

Ya que un fin de la hepatologia moderna es conseguir hacer
innecesario el trasplante hepético, las alternativas deben dirigirse a
incluir métodos convencionales junto con nuevas vias experimentales

como los 6rganos artificiales y la terapia genética?.
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2.2 ANATOMIA QUIRURGICA DEL HIGADO Y SU
APLICACION EN EL TRASPLANTE HEPATICO

Glisson1! fue el primero en describir la capsula fibrosa que rodea
el higado, cuando este 6rgano seguia siendo un componente central de la
teoria humoral de la medicina en el siglo XVII. Cantliel2 en 1897 fue el
primero en reconocer la division funcional del higado en dos I6bulos de
tamano relativamente igual, basandose en ramas de la vena porta y

ductos hepaticos.

Una clasificacibn mas detallada fue descrita inicialmente por
Couinaud®3® en 1954 vy refinada por Bismuthl4, quien integré este
esquema dentro de un formal abordaje anatdmico de la hepatectomia.
Couinaud caracterizé la distribucion venosa portal en ocho segmentos,
cada uno de los cuales tiene su propio pediculo vascular y rama del

arbol biliar.

El higado se nutre por un doble aporte sanguineo, recibiendo
aproximadamente tres cuartos de su volumen afluente del mesenterio
esplacnico a través de la vena porta, y el resto del eje celiaco por la
arteria hepatica. El ducto biliar recibe su aporte sanguineo de la

suplencia celiaca.

El concepto practico mas importante es que la division primaria de
cada uno de los tres elementos de la porta hepatis — conducto hepatico
comun, vena porta y arteria hepatica- ocurre antes de entrar en el

parénquima hepatico.

El sistema lobar, primero descrito por Cantliel2 en 1897 y
adaptado por Goldsmith y Woodburnels, forma la base de los abordajes

generales de la cirugia hepatica. La linea de Cantlie es la division que
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2. FUNDAMENTOS

separa los l6bulos derecho e izquierdo. El ligamento falciforme divide el
I6bulo izquierdo en un segmento medial , que se encuentra a su derecha,
y en un segmento lateral que esta a su izquierda. EI segmento medial del
I6bulo izquierdo contiene el I6bulo cuadrado entero asi como la mayor

parte del I6bulo caudadols.

La sofisticada clasificaciéon anatomica del higado preconizada por
Couinaud?®3 y refinada por Bismuthl4 ha sido adoptada por los cirujanos
hepaticos. Esta clasificacion divide al higado en ocho unidades
funcionales, basadas en la distribucion de los pediculos portales (ramas
porta, hepética y biliar) y la localizacién de las venas suprahepaticas.
Las tres venas suprahepéticas recorriendo los planos del tejido conectivo
denominados cisuras, dividen el higado en cuatro sectores, cada uno de
los cuales recibe un pediculo portal. La cisura portal izquierda contiene
la vena suprahepética izquierda, la cisura portal principal corresponde a
la linea de Cantlie y contiene la vena suprahepatica media, y la cisura

portal mas lateral contiene la vena suprahepatica derechal4.

El reconocimiento de la anatomia segmentaria del higado fue un
avance tremendo para la cirugia hepatica. Las resecciones podrian
realizarse a través de planos que minimizarian la pérdida sanguinea

intraoperatoria y la necrosis postoperatoria de tejido desvitalizado.

Las hepatectomias derecha e izquierda estan basadas en la linea
de Cantlie como limite de reseccion, correspondiendo a la reseccion de

los segmentos del 5 al 8 y del 2 al 4, respectivamente.
Una aplicacion primordial de la reseccion anatémica del higado fue

el desarrollo del trasplante hepatico de tamafo reducido, cuyo primer

éxito fue informado por Bismuth y Houssin en 19847,
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El trasplante hepatico “split”, descrito por Pichlmayr et al.16 en
1989, tuvo como fin aumentar la disponibilidad de 6rganos al crear dos
injertos independientes de un donante uUnico. El plano anatomico de
separacion es la linea de Cantlie, formando un injerto lobar izquierdo
(segmentos 2-4) y otro derecho (segmentos 5-8). Como regla general, la
maxima disparidad tolerada entre peso donante y receptor para cada
injerto es: I6bulo lateral izquierdo 10:1, injerto hepatico izquierdo 5:1, e
injerto hepatico derecho 2:117. La preparacion de cada injerto se realiza
exvivo de acuerdo con el sistema anatdmico segmentario descrito por

Couinaud.

La operacion de trasplante de donante vivo emparentado fue
propuesta primero tedéricamente por Smithl® en 1969, pero no fue
realizada con éxito por Raia et al.® hasta 1989. Broelsch et al.19, en la
Universidad de Chicago, fueron los primeros en publicar una serie
clinica de trasplantes de donante vivo emparentado con tasas de
supervivencia del receptor y del injerto iguales a las técnicas de donante
cadaver. Actualmente es una terapia efectiva, principalmente en

trasplante pediatrico, y se realiza en numerosos centros del mundo?”.

Ademas de aumentar la disponibilidad de 6érganos pediatricos, el
trasplante de donante vivo emparentado ofrece muchas ventajas
inmediatas y tedricas respecto los injertos de cadaver. Primero, el tiempo
de espera del receptor es eliminado, pudiendo realizarse cuando las
condiciones médicas del paciente sean Optimas, sin depender del
momento dictado por la disponibilidad de un 6rgano. Segundo, una
intensa valoracion médica del donante asegura la alta calidad del 6rgano
donado. Finalmente, se han observado beneficios inmunoldgicos en

trasplante renal de donante vivo emparentadol”.

La técnica del trasplante pediatrico de donante vivo emparentado

es una extension directa de los conocimientos obtenidos del trasplante
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hepatico “split”. El parénquima es seccionado a la derecha del ligamento
falciforme sin isquemia, dando como resultado un injerto lobar lateral

izquierdo con un minimo tiempo de isquemial’.

El trasplante hepéatico auxiliar heterotépico fue ampliamente
estudiado por Terpstra et al.2%, pero ha tenido una limitada aplicacion en
otros centros. Por su parte, el trasplante auxiliar ortotépico implica el
trasplante del segmento lateral izquierdo de un donante vivo
emparentado o de cadaver, en la posiciéon de un lébulo lateral izquierdo

previamente resecado en el receptor.

Este tipo de trasplante auxiliar puede ser de utilidad en
situaciones clinicas, como el fallo hepatico fulminante, en las que el
higado nativo puede recuperarse, obviando asi la necesidad de una
inmunosupresion de por vida. En el tratamiento de defectos metabdlicos
puede utilizarse para suplementar la funcion metabdlica, sin someter al

receptor a una hepatectomia total.

La aplicacion tedrica final seria en el trasplante hepatico de
donante vivo emparentado, en donde un lIébulo lateral izquierdo podria
ser trasplantado ortotépicamente a un receptor adulto para
proporcionarle una funcién sintética afadida, hasta el punto en el que la
regeneracion del injerto trasplantado pudiera asumir los requerimientos

totales del adulto?l”.
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2.3 INDICACIONES Y MOMENTO DEL TRASPLANTE
HEPATICO

La indicacion general para el trasplante hepéatico puede definirse
como toda enfermedad hepatica aguda o cronica que ha llegado a un
estadio terminal y es refractaria a tratamiento conservador o a cirugia

convencional?l.

La lista de enfermedades tributarias de trasplante hepatico ha ido
aumentando sin parar, siendo las indicaciones individuales mas
frecuentes: cirrosis postnecrotica debida a infeccion viral, enfermedad
hepatica alcohdlica, cirrosis biliar primaria, atresia biliar y carcinoma

hepatocelular.

Especialmente en pacientes crénicos, el desarrollo de signos de
deterioro clinico general, fallo hepatico progresivo, complicaciones
extrahepaticas frecuentes y falta de respuesta al tratamiento, son claros
indicadores de un curso desfavorable que deben ser prontamente
reconocidos por su médico, para remitir al paciente a un centro

especializado en trasplante hepatico para una evaluacion final.

2.3.1 INDICACIONES DE CALIDAD DE VIDA

2.3.1.1 ENFERMEDAD COLESTATICA

- Prurito intratable.

- Enfermedad metabdlica 6sea con fractura.

- Episodios recurrentes de sepsis biliar.

- Neuropatia xantomatosa.
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2.3.1.2 ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

- Ascitis intratable.
- Encefalopatia.
- Sangrado por varices esofagicas o gastricas.

- Fatiga.

2.3.1.3 ENFERMEDADES METABOLICAS EN EL HIGADO

- Correccion de manifestaciones no hepaticas de

enfermedad metabdlica hepatica.

La indicacibn mas comun es la ascitis intratable, que se define
como la resistente a la terapia diurética. La encefalopatia es la segunda

indicacién mas frecuente.

Algunos pacientes con enfermedad colestatica hepatica desarrollan
una rara complicacion que es la neuropatia xantomatosa, para la cual el

trasplante representa una terapia muy efectivaZ.

2.3.2 INDICACIONES POR GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

2.3.2.1 ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

- Sindrome hepatorrenal.

- PBE (peritonitis bacteriana espontanea) recidivante.
- Albumina sérica < 2,5 g/dl.

- Prolongacion del tiempo de Quick mas de 5 seg.

- Bilirrubina sérica >5 mg/dl.
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2.3.2.2 ENFERMEDAD COLESTATICA

- Bilirrubina sérica > 10 mg/dl.

El uso de los modelos pronésticos de la Clinica Mayo para CBP
(cirrosis biliar primaria) y CEP (colangitis esclerosante primaria) pueden

proporcionar informacion mas precisa del prondéstico.

Todas ellas son condiciones que amenazan la supervivencia a corto
plazo del paciente, y con las cuales tiene menos posibilidad de
supervivencia al afo. Por ejemplo, en la CBP si la bilirrubina supera los

10 mg/dl, la posibilidad de sobrevivir 2 afios es menor del 50%:2.

2.3.3 MOMENTO DEL TRASPLANTE HEPATICO

Cuando el trasplante hepéatico estaba en sus inicios y las tasas de
morbi-mortalidad eran altas, los pacientes se remitian al trasplante
hepatico solo en el estadio terminal de su enfermedad hepatica. Sin
embargo, con las mejoras en las tasas de supervivencia del paciente y del
injerto publicadas por la mayoria de grupos a finales de los 80 y a
principios de los 90, surgio el trasplante hepatico como la terapia 6ptima
para pacientes con enfermedad hepatica aguda o crénica antes de que el

paciente llegara a estar criticamente enfermos.

Datos de la Universidad de Nebraska2?!l y de la UNOS demostraron
que el trasplante a pacientes criticamente enfermos resultaba en unas
tasas de supervivencia del paciente por debajo del 50%. Por el contrario,
en pacientes de bajo riesgo o que estaban trabajando en el momento del

trasplante se consiguieron tasas de supervivencia mayores al 85%.
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Actualmente, los pacientes deberian ser remitidos a trasplante
hepatico cuando experimentasen una complicacion que amenazara su
vida, cuando desarrollaran una descompensacion de su enfermedad
hepatica previamente estable, o cuando sufrieran un empeoramiento
significativo de su calidad de vida directamente relacionado con su

enfermedad hepatica.

En las complicaciones que amenazan la vida del paciente se
incluyen: hemorragia por varices, episodios repetidos de infeccion
(colangitis, peritonitis), o complicaciones relacionadas con fallo hepatico

agudo fulminante.

Las descompensaciones de la enfermedad hepatica pueden
presentarse como: ascitis incontrolada, encefalopatia croénica,

coagulopatia severa o malnutricibn marcada.

Las indicaciones han aumentado e incluyen pacientes en los que la
enfermedad hepatica deteriora severamente su calidad de vida por: fatiga
incapacitante, prurito incontrolable, enfermedad Osea o encefalopatia

cronicab.

En general, sb6lo se cuestiona el momento del trasplante en
pacientes con indicaciones basadas en la severidad de la enfermedad, ya
gue en los que tienen indicaciones de calidad de vida es generalmente la
indicacion especifica la que determina el momento. Ademas, cuando el
trasplante se lleva a cabo por indicaciones de calidad de vida, las tasas

de supervivencia del paciente a 1 afio esperadas sobrepasan el 90%.

En decidir el momento del trasplante influyen dos variables:
- la historia natural de la enfermedad, que sélo esta bien definida
para el fallo hepatico agudo y enfermedades colestaticas;

- y la disponibilidad de un érgano.
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Numerosos estudios han sefalado el impacto del momento del
trasplante en el resultado del mismo. Asi, en la Clinica Mayo siguiendo
su indice prondstico en CBP, vieron que los pacientes que recibieron un
trasplante relativamente pronto en el curso de su enfermedad, tuvieron
mayores tasas de supervivencia tras el trasplante. Otro estudio, mostro
correlacién entre coste y “status” UNOS del receptor en el momento del
trasplanteé. Estudios como éstos son importantes para identificar el
momento en el que la enfermedad del paciente empieza a disminuir la

supervivencia postrasplante y a aumentar los costes?.

El tiempo de espera para encontrar un donante hepéatico adecuado
continlla aumentando y puede pasar de los 2 afios en algunos receptores
potenciales. Debido a la larga espera, algunos pacientes que habrian
sido excelentes candidatos de bajo riesgo, se deteriorardn, su
enfermedad hepatica progresara, y llegaran a ser pacientes de elevado
riesgo para el trasplante. El envio temprano, por tanto, es basico para el

exito del trasplante hepatico en la era moderna.

2.3.3.1 EVALUACION DE PACIENTES PARA TRASPLANTE HEPATICO

En todos los centros de trasplante hepatico, la evaluacién
pretrasplante del paciente debe cumplir un ndmero de objetivos. El
primero es confirmar el diagnéstico. Esta confirmacién permite al equipo
de trasplante determinar no sélo si el paciente precisa un trasplante en
el momento actual, sino también el grado de urgencia con la cual debe
obtenerse un donante hepatico para un paciente que es aceptado como

candidato a trasplante hepatico.

A lo largo de los udltimos afos, los éxitos conseguidos en el
trasplante hepatico han llevado a ampliar la lista de indicaciones y a
disminuir el ndmero de contraindicaciones de este procedimiento. En

todos los receptores potenciales se lleva a cabo una completa evaluacion
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psicosocial, pero es especialmente importante en pacientes con historia
de toxicomania, situaciones sociales dificiles 0 una historia psiquiatrica

significativa.

La informacion del paciente debe dirigirse a los riesgos vy
potenciales beneficios del trasplante, asi como a la necesidad de
continuar la medicacion inmunosupresora para el resto de su vida.
Deben entender que un higado trasplantado reemplaza su enfermedad
hepatica crénica por una nueva “enfermedad”, un higado trasplantado.
La mayoria de receptores, sin embargo, esperan no soélo sobrevivir sino

también experimentar una excelente calidad de vidas.

2.3.3.2 ENTRADA EN LISTA DE ESPERA PARA TRASPLANTE HEPATICO

El emparejamiento de los donantes hepéaticos con un receptor
potencial estd basado en un sistema de asignacion controlado por la
Organizacion Nacional de Trasplantes. Cuando un potencial receptor
entra en lista para trasplante hepatico se especifican su talla, peso, edad

Yy grupo sanguineo.

En situaciones criticas, se han utilizado donantes de grupo
sanguineo incompatible. A pesar de que las tasas de supervivencia de
estos trasplantes han sido aceptables teniendo en cuenta la situacion
clinica critica en la que han sido realizados, sus resultados son inferiores
a los obtenidos cuando los higados han sido trasplantados con

compatibilidad de grupo sanguineos.

En la actualidad, en la mayoria de programas activos de trasplante
hepatico, hay un numero importante de potenciales receptores en lista
de espera. Este hecho abre un debate sobre posibles cambios en el
sistema de distribucion actual que da prioridad a trasplantar al paciente

mas gravemente enfermo. Aumentando el “pool” de donantes vy
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asignando los drganos a pacientes de menor riesgo, puede hacerse mas
para mejorar los resultados del trasplante hepatico que con cualquier
otro cambio en el tratamiento y trasplante de pacientes con severa

enfermedad hepatica.
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2.4 CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

Con mayor experiencia global e individual, las contraindicaciones
absolutas del trasplante hepatico han ido disminuyendo con el paso de
los afnos, quedando reducidas a condiciones clinicas en las que los
resultados del trasplante hepatico son tan pobres que no deberia ser

propuesto.

Las contraindicaciones relativas muestran una amplia variacién de
centro a centro, dependiendo de la experiencia local y protocolos, pero
también se han ido reduciendo con el paso del tiempo. Sirva como
ejemplo el limite inferior y superior de edad, creyéndose actualmente que
la condicién biolégica del paciente es mas importante que su edad
cronolégical. Se trata de condiciones clinicas que pueden influir
negativamente la supervivencia, pero no en tal grado que el trasplante no

deba ser considerado.

2.4.1 CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

- SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

- Infecciones activas no controladas.

- Diseminacion neoplasica extrahepatica.

- Incapacidad de cumplir el protocolo de inmunosupresion.
- Adiccidn activa a toxicos.

- Dano cerebral irreversible.

- Enfermedad cardiaca o pulmonar avanzada.
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2.4.2 CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

- Seropositividad VIH (virus inmunodeficiencia humana).

- Desnutricion avanzada.

- Sepsis biliar o intrahepéatica.

- Infeccion VHB (virus hepatitis B) con patrén replicativo.

- Hipoxemia (PO2 < 60 mmHQ).

- Enfermedades concomitantes: cardiopatia, nefropatia,
neumopatia, etc.

- Trombosis portal.

Tradicionalmente se ha afirmado que la enfermedad cardiovascular
avanzada es una contraindicacion absoluta, pero esto debe ser matizado.
Asi, al principio se creia que la severa hipoxemia de los pacientes con
sindrome hepatopulmonar no mejoraria tras el trasplante. Sin embargo,
se ha visto que pacientes con sindrome hepatopulmonar, definido como
severa hipoxemia de causa no cardiogénica por shunt derecha-izquierda,
pueden mejorar sustancialmente tras el trasplante, a menudo con
concentraciones de oxigeno sanguineo casi iguales a los valores

normales después de 3 meses del trasplanteZ.

La infeccion mas comun que presentan los pacientes antes del
trasplante es la peritonitis bacteriana espontanea. Se ha demostrado que
el liquido peritoneal es estéril tras sélo 48 horas de terapia antibiotica.
Entonces es poco probable que el trasplante necesite retrasarse mas alla
de 48 horas una vez iniciados los antibidticos. Por el contrario, las
infecciones respiratorias pueden precisar terapia mas intensiva antes del

trasplanteZ.
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2.5 CONTROVERSIAS EN LA SELECCION DE PACIENTES

2.5.1 ENFERMEDAD HEPATICA ALCOHOLICA

En multiples estudios publicados, la supervivencia de pacientes
alcohdlicos trasplantados no fue diferente a la de los trasplantados por
otras causas. De hecho, muchos programas han publicado que la
supervivencia de los pacientes alcohodlicos es mejor que en los no
alcohdlicos. El problema potencial radicaria en la recidiva, y asi, en
multiples instituciones diferentes, la incidencia de recidiva por
enfermedad alcohdlica hepética fue entre el 10-15%, y las muertes por
recidiva fueron extremadamente raras. Esta incidencia de recidiva fue
sustancialmente mayor en pacientes sin sobriedad antes del trasplante

que en aquellos con un periodo de abstinencia mayor a 6 meses2.

2.5.2 ENFERMEDAD MALIGNA

Inicialmente, casi la tercera parte de los pacientes trasplantados
tenian enfermedad maligna. La mayoria de los que lo fueron por
hepatocarcinoma sufrieron recidiva tras el trasplante, de manera que en
casi todas las series, la supervivencia a 3 afos era menor al 50%, y la
causa mas frecuente de muerte era la recidiva maligna. Por otro lado,
esto permitié la identificacion de factores de riesgo para la recidiva
tumoral: grandes tumores (mayores a 5 cm), invasion vascular,

afectacion linfatica y la presencia de cirrosis.

Quizas, lo mas importante sea la seleccion de pacientes de bajo
riesgo que permitiera mejorar los resultados. Con rigurosos criterios de
seleccion, que incluirian a aquellos pacientes con tumores unicos de

diametro menor a 5 cm, o con tres o menos nédulos menores de 3 cm, se
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han conseguido tasas de supervivencia a 4 afnos del 92% vy libres de

enfermedad del 85%2.

Los resultados del trasplante por colangiocarcinoma son menos
favorables, con la mayoria de programas obteniendo una supervivencia a
3 afnos menor del 30%, y, como en el hepatocarcinoma, la mayoria de
muertes son causadas por recidiva de la enfermedad, que se presentaria
en mas del 90% de los pacientes trasplantados2. La mayoria de
programas actualmente consideran el colangiocarcinoma como una

patologia no tributaria de trasplante hepatico.

Por otro lado, hay controversia sobre lo que es un tumor
incidental. Los mas puristas dirian que un verdadero tumor incidental es
encontrado solo por el patélogo en el momento de la seccién del explante,
mientras que para otros es aquel descubierto incidentalmente en el

momento del pretrasplante o durante el procedimiento quirdrgico.

2.5.3 HEPATITIS B

La reinfecibn VHB sucede en Ila mayoria de pacientes
trasplantados por hepatitis cronica B. Mas aun, aunque a menudo se
necesitan de 10 a 20 afnos, o incluso mas, en el paciente
inmunocompetente con hepatitis cronica B para desarrollar una
enfermedad hepatica avanzada, los pacientes inmunosuprimidos tras el
trasplante pueden progresar a cirrosis o fallo hepatico en periodos tan

cortos como un afno2.

Sin embargo no todas las formas de hepatitis B recidivan en la
misma tasa y, asi, los pacientes con hepatitis B fulminante o con
coinfeccion por virus hepatitis D, parecen tener una tasa de recidiva

menor que la vista con hepatitis B crénica. Por el contrario, el mayor
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riesgo de recidiva se da en pacientes con hepatitis B crdnica en los que
se detecta en suero HBsAg o VHB-DNA, ya que presentan una mayor
concentracion de VHB en sangre. La mayoria de programas consideran
la presencia de HBsAg o VHB-DNA en suero como una contraindicacion

al trasplante hepatico?2.

Se ha sugerido que la administracion continuada de altas
concentraciones de inmunoglobulina antihepatitis B (IGHB) puede

disminuir el riesgo de recidiva tras el trasplante2.

2.5.4 FALLO HEPATICO AGUDO

A pesar de que los resultados publicados de trasplante por fallo
hepéatico agudo inicialmente mostraron una supervivencia al afio de
alrededor del 50%, recientemente se han comunicado sustanciales
mejoras en la supervivencia que puede llegar a ser incluso mayor del
90%:2.

En el King's College Hospital de Londres?2, desarrollaron un
sistema de puntuacion prondstico para pacientes con fallo hepatico

causado por intoxicacion de paracetamol, como no relacionado con él.

En el causado por paracetamol, las indicaciones de trasplante
urgente eran los pacientes con una encefalopatia grado IlI-1V, una
acidemia menor a 7,30 o la combinacion de prolongacién del Quick por
encima de 100 seg. y elevacidon de creatinina sérica mayor de 300

micromol/L.

En el no causado por paracetamol, las variables con valor
prondstico de necesidad de trasplante urgente fueron: edad (menor a 10

0 mayor a 40 afios), causa de la enfermedad y curso prolongado (ictericia
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mas de 7 dias antes de encefalopatia), Quick (superior a 50-100 seg.) y

bilirrubina (por encima de 300 micromol/L).

2.5.5 SINDROME HEPATOPULMONAR (SHP)

El sindrome hepatopulmonar (SHP) dej6 de ser una
contraindicacion absoluta para el trasplante hepatico y evolucioné a una
contraindicacion relativa. Mas recientemente, cuando el trasplante
hepatico en pacientes con SHP ha aumentado, algunos grupos lo han
considerado como una indicacion ocasional de trasplante hepatico2s.
Actualmente, el interés se centra en clarificar las indicaciones para el

trasplante en pacientes con SHP.

Dos publicaciones en 1990 demostraron claramente la mejoria en
la oxigenacion tras el trasplante hepatico en pacientes a los que
previamente se habria considerado malos candidatos?4.25. Apoyando
todavia mas esta reversibilidad del SHP, hasta 1990 se habian
publicado, en la literatura inglesa, 36 casos adicionales. Sin embargo, la
reversibilidad de la hipoxemia no esta garantizada, beneficiAndose
algunos pacientes claramente del trasplante con un completo
restablecimiento de los “shunts” intrapulmonares, mientras que en otros
no se consigue. Esto ha llevado a preguntarse sobre los hechos que
distinguen a ambos grupos y si hay subgrupos que tendrian un mejor

prondstico?3.
Krowka et al.26, identificaron dos modelos angiogréaficos

pulmonares en pacientes con SHP que podrian tener implicaciones para

la seleccidon del trasplante:
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- Tipo 1, subdividido en minimo o con difusién pulmonar normal y
excelente respuesta al oxigeno al 100%; y avanzado, con respuesta

menor al oxigeno al 100%.

- Tipo 2, con comunicaciones arteriovenosas directas y pobre

respuesta al oxigeno al 100%.

Se ha postulado que el tipo 1 implicaria una reversibilidad del SHP

tras el trasplante y el tipo 2 un fracaso.

Algunos autores creen que el restablecimiento de la normalidad
podria tardar meses cuando el mecanismo principal es el “shunt”
intrapulmonar, y semanas cuando es debido a una alteracion de la

relacion ventilacion-perfusion27.2s,

Actualmente, se considera que el SHP es una indicacién para
trasplante hepatico en algunas situaciones23 y que es mejor realizarlo

antes de que desarrolle una severa hipoxemia (PaO2 < 50 mmHg).

El no disponer de un efectivo tratamiento farmacologico para el
SHP vy la posibilidad que pueda revertir en algunos casos después del
trasplante, hacen que éste sea la opcion mas atractiva para los pacientes
afectos de SHP.
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2.6 DONANTE

El optimo manejo del donante multiorganico incluye el
restablecimiento y mantenimiento de la estabilidad hemodinamica,
oxigenacion tisular adecuada, correccion de los desequilibrios de fluidos
y electrolitos, el mantenimiento de una diuresis adecuada y de una

temperatura corporal normals.

En vista que los receptores potenciales van prolongando su periodo
de tiempo en lista de espera, a menudo aumentando su grado de
enfermedad y también en ocasiones falleciendo, los cirujanos han
intentado aumentar el niumero de donantes de higado liberalizando los
criterios de donacion. En EEUU en el afio 1989 fallecieron un 24% de

pacientes en lista de espera de trasplante hepéatico2°.

De acuerdo con los datos de la UNOS, durante 1993 y 1994 hubo
s6lo un 2% de aumento en el nimero de donantes, mientras que los
candidatos en lista de espera aumentaron desproporcionadamente. Para
reducir el aumento en la discrepancia entre demanda y oferta de
organos, los centros trasplantadores se han visto obligados a ampliar los
criterios de aceptacion de donantes asi como a usar nuevas estrategias
para aumentar el pool de donantes, como higados “split” para
trasplantar a dos receptores, obtencion de injertos de donantes vivos

emparentados y el uso de donantes a corazén parado3°.

Se podria pensar que debido a la escasez de recursos todo 6rgano
disponible deberia ser trasplantado; sin embargo, un injerto con mala
funcion conllevaria un segundo trasplante del mismo grupo de donantes

y, ademas, aumentaria significativamente el riesgo del receptor.

Los criterios para evaluar la calidad del érgano donado tienen en

cuenta la historia previa médica y farmacoldgica, la situaciéon clinica
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incluyendo estado circulatorio y renal, y pruebas de funcion hepatica

como transaminasas, bilirrubina y factores de coagulacion?.

Clasicamente los factores de riesgo de los donantes, calificados
como “subdptimos”, han sido: ALT mayor a 120 U/L; dosis Dopamina
por encima de 15ug/kg/min (o L-DOPA o adrenalina); hipotension (Pa
menor de 80 mmHg) durante mas de una hora; parada cardiaca;
estancia en UCI superior a 5 dias; elevada osmolalidad en suero (mayor
a 330 mOsm); indice de masa corporal mayor o igual a 27; gamma-GT
superior a 100 U/L30, Sin embargo, ningun test debe considerarse el
ideal, y la decision final en la practica clinica queda a expensas de la

experiencia y juicio personal del cirujano extractor?.

Todavia no hay ningun método practico valido para comprobar la
viabilidad del donante de higado antes del implante en el receptor.
Muchos organos aceptados habitualmente y trasplantados con éxito en
la Universidad de Pittsburg fueron categoricamente rechazados por otros
centros trasplantadores. Sin embargo, constantemente se ha ido
avanzando en el conocimiento de los limites que pueden ser tolerados

con éxito por los injertos donados®:31,

Makowka et al. 31 efectuaron un analisis estadistico retrospectivo
de la predictibilidad del resultado precoz del injerto, basandose en
pruebas de funcion hepatica, gasometria arterial, tension arterial, causa
de muerte y tiempo total de isquemia del injerto. El principal hallazgo fue
la impredectibilidad de la funcién precoz del injerto basandose en
parametros ampliamente usados en la valoracion del donante. Los
resultados del analisis revelaron, sin embargo, que estos parametros
tradicionales de la valoracién del donante eran altamente inespecificos
en la prediccién de mala funcién del injerto. Sélo la ASAT vy el tiempo de
protrombina mostraron correlaciones sugestivas con los resultados, pero
ninguno de ellos alcanzé significacion estadistica. La tasa de
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supervivencia de receptores de aloinjertos primarios de donantes
considerados malos fue la misma que la de donantes considerados

buenos.

La consecuencia mas inmediata de la escasez de donantes ha sido
el amplio uso de “donantes marginales”, como primero demostraron
Makowka et al.31 y Pruim et al.32. La definicion de “donante marginal” ha
variado en diferentes publicaciones, y ultimamente ha incluido la
obesidad33. La inclusion dentro de los criterios de seleccién de donante a
los llamados "donantes marginales”, por ejemplo obesos o de edad

avanzada, ha conseguido paliar en parte la escasez de érgano34.

Publicaciones previas no consiguieron correlacionar variables del
donante con la funcién del injerto tras el trasplante33. Dos grupos
especificos comunmente considerados como “suboOptimos” fueron los
donantes mayores de 60 afos y los de peso mayor de 90 Kg36. Post et
al.35 revisaron estos grupos de donantes en el afio 1991, llegando a la
conclusion que el numero de donantes podia aumentarse con seguridad
liberalizando los criterios de aceptacion de donantes al incluir los
mayores de 60 afos y los de peso superior a 90 Kg, en éstos ultimos con

la ayuda de la biopsia hepatica.

2.6.1 EDAD DEL DONANTE

Inicialmente, el suministro de higados para el trasplante fue
limitado arbitrariamente a una edad maxima de 45 6 50 afos para el
candidato a donante3?, un limite que Darby et al38 sugirieron que podia
ser demasiado restrictivo. Popper3® sefial6 que el higado no sufria
envejecimiento en la misma medida que el corazén, el riindn y otros

organos.
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En la valoracion para la donacion de un érgano especifico, la edad
cronoldgica es menos importante que la edad bioldgica. El higado en
particular parece, en cierta manera, estar protegido del envejecimiento.
Su gran reserva funcional, capacidad de regeneracion y abundante
aporte sanguineo son factores claves para prolongar el envejecimiento

del higado en comparacion con otros érganos34.

Las modificaciones del higado con la edad comprenden una
disminucion del peso que se correlaciona con una disminucion del
numero de hepatocitos, una disminucién del flujo sanguineo hepatico y
un desequilibrio del metabolismo de algunos farmacos. Sin embargo, no
se han observado cambios significativos en los “tests” de funcion

hepatica convencionales con la edad?e.

Algunos autores han revisado las alteraciones morfoldgicas,
ultraestructurales y funcionales que ocurren con la edadi43, viendo que
hay cambios definidos como una reduccion en el peso relativo del
organo, hepatocitos grandes y en menor numero, y un aumento en el
contenido de pigmento y proteinas en las células. Sin embargo, no
parecen ser cambios que hagan a los injertos no aptos para trasplante.
Por otro lado, la arterioesclerosis, por razones desconocidas, afecta
mucho menos frecuentemente a los vasos de las visceras abdominales

que a los de otros territorios4°.

La valoracion de la calidad del higado durante la extraccion es un
juicio subjetivo que se correlaciona con la supervivencia del injerto mejor
que otros parametros objetivos como bilirrubina, albimina, creatinina,
dias de hospital, causa de muerte, acidosis o paro cardiaco del donante.
Esto se observdo en un estudio4!, donde la asociacion con la mala
supervivencia del injerto se produjo en los higados de donantes mayores
cuya calidad fue considerada regular o mala por el cirujano extractor,

mientras que los higados buenos tuvieron una supervivencia libre de

40



2. FUNDAMENTOS

retrasplante similar a los de donantes jovenes (87% vs. 91% a los 3
meses). Asi, el uso de higados de donantes mayores considerados de
buena calidad por el cirujano extractor, no se asocia a un descenso en la

supervivencia del paciente o del injerto tras el trasplante hepatico.

Nunca ha sido definido un limite maximo de edad para la donacion
hepatica, pero los 6rganos de donantes mayores de 50 afios raramente
fueron usados hasta finales de los afos 80, cuando se publicaron varios
trabajos sobre el uso con éxito de donantes hepéaticos mayores de esa
edad4l. En EEUU el uso de higados de estos donantes aumento del 17%
en 1990 al 31% en 1993, mientras que el tiempo medio de espera del

receptor aumento6 de 35 a 161 dias.

El uso de donantes mayores fue cuestionado por la UNOS. Sus
datos demostraron una diferencia significativa en la supervivencia del
paciente a un afno en receptores de injertos de donantes entre 45 y 55
anos comparada con la de donantes de 15 a 45 afos. Posteriormente,
otros estudios informaron que higados de donantes mayores de 55 afos
podian afectar negativamente el resultado del trasplante en términos de
supervivencia del injerto42. El fallo primario del injerto (FPI o PNF)
aparecio con mas frecuencia tras utilizar injertos de donantes de mas
edad, siendo también mas frecuente la presencia de esteatosis con la

edad avanzada?S.

Por el contrario, algunos grupos demostraron que higados de
donantes mayores de 50 afios podian usarse con el mismo éxito que
higados de donantes jovenes42. A pesar del buen resultado final, la
funcién inicial de los injertos de donantes de mayor edad fue menos
satisfactoria, como se demostré por una reducida secrecion diaria de
bilis y un mayor nivel de bilirrubina. Esta peor funcion inicial no se

correlacion6 con una mayor incidencia de esteatosis en el grupo de
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donantes de mas edad, ya que aun fue evidente tras excluir los injertos

esteatdsicos?29.

Considerando esta funcidn hepatica inicial, la mayor proporcion de
injertos con necrosis celular en el grupo de mas edad sugiere que la
recuperacion retardada de los injertos puede deberse a una mayor
sensibilidad a la lesiéon de preservacién. Por ello, la politica en estos
casos es evitar tiempos de isquemia largos, para asi minimizar el riesgo
de disfuncion del injerto2°. Adam et al.43 vieron que la prolongacién del
tiempo de isquemia por encima de las 12 horas en higados de donantes
de mas de 50 afios, provocaba un descenso en la supervivencia del
receptor en comparacién con donantes jovenes. Por ello, el acortamiento
del tiempo de isquemia es especialmente importante cuando se implanta

un higado de mayor edad.

Estudios de Paris, Pittsburg y UCLA han insistido en la
importancia del acortamiento de la isquemia fria en donantes de mayor
edads34.43.44: han mostrado una fuerte correlacion entre el alargamiento
de la isquemia fria por encima de las 12 horas y el grado de necrosis en
las biopsias postreperfusion, asi como la funcion retardada del injerto.
Por esto, el mantenimiento del tiempo de isquemia fria tan corto como
sea posible, es importante para el uso seguro de donantes de edad
avanzada. Los esperanzadores resultados de ciertos autoress3?, pueden
estar en relacion con el acortamiento del tiempo de isquemia fria y con el
hecho que no se adjudicaron los higados de donantes de mas edad soélo a

receptores de alto riesgo.

La demostracion que higados satisfactorios podrian ser obtenidos
de donantes en buen estado en la séptima década de vida o de mas edad,
fue seguida por muchas publicaciones confirmativas siendo
contrarrestadas por descripciones de peores resultados utilizando

higados geriatricos33. En un estudio de Adam et al.42 la ausencia de
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diferencias en el resultado a largo plazo del global de injertos hepéaticos
independientemente de la edad del donante, sugiere que los resultados
han sido obtenidos mediante una limitacion de los factores de riesgo
controlables como el tiempo de isquemia, prevenciéon de infiltracion grasa
masiva y apropiado cruce del higado de donante de méas edad con
receptores de bajo riesgo. Bajo estas condiciones, pueden obtenerse
resultados comparables a los higados mas jévenes, resultando esto en

un considerable aumento del nimero de donantes.

Por todo ello, cada vez menos la edad del donante es un punto de
controversia, aungque quedan pendientes cuestiones en lo que respecta a
la limitacion impuesta por la edad en la seleccidén del donante y la validez
del concepto arbitrario de que cuanto mas joven es el donante mejor es

el higado.

La edad del donante mayor de 50 afios no deberia ser por si misma
una contraindicacion para el uso de un injerto con criterios morfologicos,
funcionales y, eventualmente, histologicos normales. Sin embargo,
deberia ser considerada un factor de riesgo respecto a la funcién
posterior, y tendria que acompafarse de una politica estandarizada y
estricta que minimizara los riesgos relacionados no solo con el donante y
el receptor sino también con el tiempo de preservacion. Utilizando
higados de donantes de mayor edad debe evitarse aumentar el riesgo del
procedimiento limitando otros factores que pueden lesionar el higado,
como una excesiva manipulacion durante la extraccion, el tiempo de

isquemia fria y la duracién de la cirugia4!.

Ningun higado donante deberia rechazarse basandose solo en la
edad sin inspeccion o biopsia, ya que en esta era de carencia de érganos
los donantes de mas edad deben continuar utilizandose tras una

cuidadosa seleccion.
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2.6.2 SEXO DEL DONANTE

Se ha escrito menos sobre el efecto del sexo del donante en el
resultado del trasplante hepatico, aunque hay mucha bibliografia,
recopilada por Neugarten y Silbier45, mostrando peores resultados con
aloinjertos hepéticos de donantes mujeres. Otros autores han publicado
similares hallazgos con higados de mujeres en adultos46.47, pero no en

NniNnos48.

En un estudio de Marino37, los higados de donantes mujeres
tuvieron significativamente peores resultados, con una supervivencia del
injerto a dos afnos de mujer a hombre del 55% (IC 95%, 45-67%), de
mujer a mujer del 64% (IC 95%, 54-77%), de hombre a hombre del 72%
(IC 95%, 66-78%) y de hombre a mujer del 78% (IC 95%, 70-88%).
También Klintmalm4® observ6 que la supervivencia actuarial del 55,9% a
dos afos del grupo de mujer donante a receptor varén fue la peor, con
diferencias significativas respecto a las demas combinaciones. La razén
ultima se desconoce, pero podria explicarse por la mayor edad de las

mujeres donantes.

2.6.3 ESTEATOSIS DEL INJERTO

La infiltracion grasa hepatica puede ocurrir en una variedad de
situaciones, siendo las mas frecuentes la ingesta de alcohol, la obesidad,
los trastornos nutricionales, particularmente la malnutricién, y la
diabetes, aunque ésta puede estar en relacion con la obesidads°. La
incidencia de infiltracién grasa en estudios de autopsias va del 6,3% al

210451,52,53.

El factor de riesgo del donante mas relacionado con el fallo

primario del injerto (FPI o PNF) es el grado de esteatosis, especialmente
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macrovesicular30, La primera publicacion donde aparecio la asociacion
entre esteatosis macrovesicular severa con FPI fue la de Portman, del

grupo de Cambridge>4.

Una revision retrospectiva de biopsias hepaticas preoperatorias de
higados preservados con solucion Euro-Collins puso de manifiesto que el
donante hepatico con mas del 50% de esteatosis micro o macrovesicular
tenia una tasa elevada de FPI>. Posteriormente, se hallé que la esteatosis
microvesicular no afectaba al resultado del injerto, y los higados con este

tipo de esteatosis podian ser usados librementes30.

Hay autores que han utilizado con éxito higados de donantes de
edad avanzada con esteatosis microvesicular de hasta el 70%, y que
opinan gque se pueden aceptar higados de donantes con esteatosis

macrovesicular menor del 40%?30.

Con la solucién de preservacion UW, en algunos centros se
realizan biopsias para identificar higados de donantes no aceptables por
una extensa esteatosis. Desgraciadamente, una biopsia hepéatica normal

no garantiza una adecuada funcién del injertos.

2.6.4 DONANTES A CORAZON PARADO

Pueden establecerse dos grupos de donantes a corazén parado:
incontrolado y controlado. El grupo incontrolado seria el de los 6rganos
extraidos tras un periodo de reanimacion cardio-pulmonar y el
controlado después de una parada cardio-respiratoria tras extubacion en

quirofano®s.

Se ha observado una funcién adecuada en donantes controlados y

“subodptima” en incontrolados, con alta tasa de FPIl. La microangiopatia
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trombdtica podria explicar la elevada incidencia de FPI y de trombosis
arterial. Ademas, habria lesion en células hepéticas parenquimatosas y
no parenquimatosas (Kupffer y células sinusoidales de |la
microvasculatura) por isquemia caliente, preservacion fria y reperfusion,
pudiendo causar trombosis local de la microvasculatura hepatica. Es
imposible predecir la funcién del 6rgano tras el trasplante y de momento
no hay una explicacion para la elevada tasa de complicaciones arteriales

de donantes a corazén parados>.

En donantes a corazén parado los 6rganos estan sujetos a cierto
grado de isquemia caliente y sus resultados dependen de minimizarlas5.
Por esto, el principio técnico mas importante es que los 6rganos deben
ser enfriados antes de cualquier intento de diseccion. La clave principal
gue permite la extraccién de multiples 6rganos de un Unico donante es el
uso del rapido enfriamiento “in situ”, que permite la extraccién de todos
los 6rganos sin apenas tiempo de isquemia caliente>. Esto se consigue
con el aislamiento del aporte vascular de los Organos, seguido de la
heparinizacion sistémica y su irrigacion con solucioén de preservacion fria
tan pronto como cesa de fluir la sangre oxigenada caliente. Esta sangre
extraida previene la formacion de trombos dentro del 6rgano, enfriandolo
inmediatamente para prevenir el dafo de la isquemia caliente y

llenandolo con la solucion de preservacion.

2.6.5 OTROS FACTORES

Ha habido discrepancias entre diferentes publicaciones en la
asociacion entre el Na* en suero del donante y el resultado del injerto y
también con la estancia prolongada en UCI del donantes6.57.58, En un
estudio multicéntrico retrospectivo efectuado por el ELTR (European

Liver Transplant Registry) se vio que en los injertos que desarrollaron
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FPI, los donantes habian permanecido mas tiempo en el hospital antes

de la extraccion del injerto, con un promedio de 5 dias>°.

En lo referente a los injertos enviados desde otro centro, en un
estudio efectuado por el grupo del Hospital de Bellvitge®9, se vio que los
donantes eran de mas edad y que el tiempo de isquemia fria era mas
alargado. Sin embargo, no se observaron diferencias en el resultado del
paciente entre injertos enviados o no. Tampoco se hallaron mas

complicaciones técnicas, a diferencia de otros gruposé:.
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2.7 RECEPTOR

La identificacion de factores de riesgo pretrasplante puede permitir
una mejor asignacion de organos. Shaw et al.62 vieron una correlacion
significativa entre la supervivencia a 6 meses tras el trasplante hepatico
y alargamiento del tiempo de Quick, momento del trasplante, elevacion

de bilirrubina, malnutricion y encefalopatia.

Baliga et al.®3 constataron que la disfuncion renal preoperatoria, el
grado C de Child y estancia en UCI antes del trasplante, tuvieron unas
mayores tasas de mortalidad hospitalaria, sepsis bacteriana o fungica, y

necesidad de apoyo renal.

Bontempo et al.64 observaron que la alteracidén en la coagulaciéon y
el tipo de enfermedad hepatica eran predictivos del uso intraoperatorio
de sangre y de la supervivencia en adultos. Sin embargo, pacientes con
encefalopatia avanzada y alteracion en las pruebas de coagulacién
tuvieron una supervivencia a 6 meses mayor del 50%. Por tanto, ningdn
factor individual o en combinacion tuvo un poder predictivo significativo

para contraindicar el trasplante.

En diferentes estudios®2.63.65 |a cirugia abdominal previa no
supuso un aumento de la mortalidad.
2.7.1 SITUACION CLINICA PRETRASPLANTE

Al valorar el riesgo del trasplante hepatico en general, la fase
postoperatoria temprana esta influenciada principalmente por el estado

clinico del paciente en el momento del trasplante. La situaciéon clinica del

paciente es el determinante mas importante de la morbi-mortalidad
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perioperatoria para cualquier trasplantado. Ademas, también es el factor

mas importante en el coste global del trasplante.

2.7.1.1 CLASIFICACION DE LA UNOS

Un determinante mayor en el resultado del trasplante hepatico es
la situacion médica del receptor inmediatamente antes del trasplante. La
United Network for Organ Sharing (UNOS) estableci6 una clasificacion de
los candidatos a trasplante hepatico, segun su gravedad al entrar en

lista de espera, modificada en abril de 1995, que es la siguiente:

- Status UNOS I: si paciente en UCI e intubado, y con esperanza de
vida de horas sin trasplante (urgencia 0);

- Status UNOS II: paciente en UCI no intubado;

- Ii: “ en el hospital,

- “ 1V: “ en casa.

Los pacientes que precisaron hospitalizacion en UCI tuvieron la
menor supervivencia, y los mejores resultados se obtuvieron en aquellos
receptores que pudieron mantenerse fuera del hospital hasta el momento
del trasplante40. Los pacientes con status UNOS del Il al IV tuvieron una
supervivencia equivalente, empeorando significativamente con status |
(expectativa de vida menor de 7 dias y severos trastornos metabdlicos y
fallo hepético)sé. La supervivencia actuarial al afio para el grupo UNOS |
fue del 57%, para el Il del 76%, y para los grupos Il y IV del 89%¢".
Eckhoff et al.65 observaron que la supervivencia del paciente y del injerto
al ano era significativamente peor para receptores status UNOS I, y en el
analisis multivariante de pacientes UNOS I, que la encefalopatia de alto
grado y el TTPA (tiempo de trombloplastina parcial) prolongado fueron
los Unicos factores de riesgo significativo que afectaron negativamente la

supervivencia postoperatoria.
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2.7.1.2 CLASIFICACION CHILD-PUGH-TURCOTTE

1 2 3
Ascitis Ausente Moderada “A tension”
Encefalopatia Ausente Grado I-11 Grado IlI-1V
Albumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
En CBP <4 4-10 >10
T. protrombina (%) >65 40-65 <40

La suma de los puntos de cada variable produce la clasificacion
siguiente:
Child A: 5-6 puntos; Child B: 7-9 puntos y Child C: 10-15 puntos

Para ciertos autorest’, el grado de ascitis pretrasplante
condicionaria morbi-mortalidad postrasplante, pero no en cambio otras

variables de la clasificacon de Child.

Para otros autores, existiria una relacion entre encefalopatia
pretrasplante y complicaciones o muerte postrasplante por infecciones®?,
hecho explicable por el papel que tiene el higado en la inmunidad y
defensa contra la infeccion. El higado “nuevo” recupera inmediatamente
su funcién hepatica, pero su papel en la defensa contra la infeccion
tardaria mas tiempo en producirse. Esto explicaria la mayor tendencia a
las infecciones que tendrian los pacientes con una hepatopatia mas

avanzada.
Por Jdltimo, la desnutricion pretrasplante® provocaria mas

susceptibilidad a la infeccion y a la disfuncion del injerto, asi como una

mayor mortalidad a los 6 meses postrasplante.
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2.7.2 EDAD DEL RECEPTOR

La edad cronolégica no deberia ser por si sola una
contraindicacion al trasplante, siendo la edad fisiologica la mas
importante y la que debe evaluarse, sobre todo para la situacion
cardiovascular y la neuropsiquiatrica®®. Calne dijo que la edad biolégica
y otros factores, como el estado fisico y psiquico del paciente, deberian
ser considerados mas importantes que la edad cronoldgica a la hora de
incluir a un paciente en lista de espera para recibir un trasplante

hepatico0.

Hasta la década de los afios 80, el limite de edad para recibir un
trasplante hepatico era de 50 afios. Posteriormente, diversos grupos de
trasplante norteamericanos publicaron sus resultados, demostrando la

eficacia del trasplante en pacientes de edad superior71-73,

Durante la década de los 80, la edad superior a 55 afos se
consideraba una contraindicacion relativa al trasplante hepatico, y la
edad superior a 60 afios una contraindicacion absoluta’4. En Espafa, a
pesar de que la esperanza de vida era mayor de 74 afos, la edad
superior a 60 afnos se consideraba una contraindicacion absoluta o
relativa en la mayoria de centros. Sin embargo, desde hace varios afnos la
mayoria de hospitales han ido incluyendo pacientes mayores de 60 afnos
si, a parte de la enfermedad hepéatica, las condiciones generales del

paciente lo permiten.

La razonable presuncion de que la edad avanzada deberia
asociarse a una mayor morbi-mortalidad perioperatoria, no se Vio
confirmada por las primeras publicaciones que analizaron este aspecto.
Asi, Stieber et al.72, del grupo de Pittsburg, presentaron sus resultados
comparativos en pacientes mayores y menores de 60 afnos, sefalando

gue la edad avanzada no constituia una contraindicacion al trasplante
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debido a que el prondstico era similar al del resto de la poblacion adulta.
Apuntaban, sin datos que lo confirmaran de forma estadisticamente
significativa, que tanto el régimen de inmunosupresion como la
incidencia de rechazo debian ser menores en pacientes mas ancianos

dada la relativa inmunodepresion natural de dichos pacientes?0.

Algunos trabajos han revisado especificamente el aumento de edad
y el trasplante hepético. Ciertos autores valoraron supervivencia,
rechazo, fallo renal postoperatorio, estancia hospitalaria y supervivencia
del injerto, no viendo que la edad fuese una variable significativa’>. En

general, otros estudios observaron conclusiones similares?s.

Sin embargo, Belle et al.”6, en un analisis multivariante, hallaron
gue el aumento de la edad del receptor tenia un efecto adverso en la
supervivencia, y una revision multicéntrica en EEUU hallé una “mayor

persistencia del exceso de riesgo inicial”?7.

Los resultados de receptores de mayor edad en trasplante de otros
organos, han demostrado que la edad mas avanzada no deberia ser una

contraindicacion.

Un analisis retrospectivo caso-control de 40 pacientes mayores de
60 afos trasplantados”>, demostréo que no sufrian una mayor morbi-
mortalidad que pudiera excluirlos de la consideracién de trasplante. No
observaron diferencias significativas entre pacientes mayores y jovenes
en cuanto a estado preoperatorio, intervenciones intraoperatorias, o
valoracion de resultados por supervivencia, por tasa de complicaciones
infecciosas, quirurgicas o rechazo, o por duracion de la estancia en UCI.
La uUnica diferencia significativa entre grupos de edad fue la estancia
media hospitalaria, que fue de 24 dias para los mayores de 60 afios y de
20 dias para los mas jovenes. Ya que no hubo diferencia en la tasa de

complicaciones, pudiera ser que los pacientes mayores tardaran mas en
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recuperarse de las mismas complicaciones. Concluyeron que la edad

hasta 70 afios no deberia ser una barrera para el trasplante hepatico.

Otro estudio”® demostro que la edad como factor independiente no
es un parametro util para decidir la inclusion o exclusion de los
pacientes cirroticos en lista de espera de trasplante, ya que no influye
negativamente ni en la supervivencia ni en la calidad del trasplante. La
Unica caracteristica negativa en la evolucion de los pacientes mayores de
60 anos fue el mayor riesgo de padecer complicaciones cardiacas
postrasplante. La incidencia de enfermedades cardiovasculares en la
poblaciéon aumenta con la edad como consecuencia del envejecimiento.
Sin embargo, los pacientes cirréticos presentan, en general, un menor
grado de arterioesclerosis para su edad debido probablemente al efecto
protector de las alteraciones de la hemostasia y coagulacion, y al
incremento de sustancias vasodilatadoras circulantes que ocurre en la
cirrosis. Por esto, la mayor incidencia de problemas cardiovasculares que
aparece con la edad, no contribuye a un descenso en la supervivencia de

estos pacientes.

Otro de los problemas que se han sefialado en pacientes
trasplantados en relacion con la edad, es la mayor incidencia de
neoplasias postrasplante?©, como consecuencia de la
inmunosenescencia, particularmente de la respuesta mediada por

linfocitos T, y del deterioro de la carga genética en funcién del tiempo.

El debate respecto al limite de edad en el trasplante hepatico se
centra en decidir si debe darse prioridad a los pacientes mas jovenes,
aun aceptando que los resultados postoperatorios y durante los primeros

anos son similares, ya que el numero de érganos es limitado.

Con una buena seleccion de los candidatos mayores de 60 afos,

los resultados de hospitales con experiencia, como el King's College
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Hospital de Londres, son similares en los pacientes de mayor edad,
teniendo éstos Unicamente una estancia hospitalaria mas prolongada’s.
A la misma conclusion llega el grupo de Hannover, cuando la indicacion

es por enfermedad benigna’s.

Ademas de los resultados a corto plazo, el argumento mas
importante que se ha utilizado en defensa del trasplante a pacientes de
edad avanzada ha sido que el nimero de donantes ha aumentado a
expensas fundamentalmente de utilizar 6rganos de personas afosas.
Actualmente muchos grupos estan utilizando O6rganos de personas

mayores de 70 e incluso 80 afos.

Shaw’1, de la Universidad de Nebraska, hace un llamamiento a
tomar decisiones responsables con el fin de obtener el maximo beneficio
de los escasos donantes y del dinero publico, debiéndose valorar este

beneficio segun la cantidad y calidad de los afios de vida ganados.

2.7.3 FUNCION RENAL

Un andalisis multivariante de factores de riesgo pretrasplante vio
que la elevacion de creatinina fue el anico que afectd significativamente
la supervivencia postoperatoria®s. Cuervas Mons et al.”9, por su parte,
vieron que una elevada creatinina en suero era el mayor factor de riesgo
para la mortalidad. Estas y otras publicaciones8 han enfatizado el
negativo impacto del disfuncionalismo renal en la supervivencia tras el

trasplante hepatico.

En contra de éstos y de otros estudios, Gonwa et al.81 vieron que la
funcién renal no parecia tener influencia en los resultados tras el
trasplante. Una explicacion podria ser que otros estudios no

discriminaban el sindrome hepatorrenal (SHR) de otras causas de
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disfuncion renal. EIl trasplante de pacientes con SHR fue un
procedimiento mas complicado y caro, con una media de hospitalizacion
de 42 dias (27 sin SHR), precisando mas estancia en UCI y mas
tratamiento con dialisis tras el trasplante. Con SHR hubo una
significativa disminucion de la supervivencia a 5 afios comparada con
pacientes sin SHR. Sin embargo, hay que enfatizar que la tasa de
supervivencia del 60% en pacientes con SHR es muy superior a la de

cualquier terapia médica alternativa.

2.7.3.1 SINDROME HEPATORRENAL (SHR)

Fue descrito por Bongiovanni en 195182 y su origen es funcional,
siendo el estadio final de un complejo trastorno hemodinamico asociado
con hipertension portal, vasodilatacion arterial periférica, hipovolemia
efectiva y estado hipercinético. A pesar de estar disminuidas las

resistencias vasculares sistémicas, las intrarrenales estan aumentadas.

El sindrome hepatorrenal se caracteriza por manifestaciones
clinicas y bioquimicas de severa hipoperfusion renal, como oliguria, baja
concentracion de sodio en orina con elevada osmolalidad urinaria y

aumento de azotemia y de concentracién plasmatica de creatinina.

La patogénesis del SHR esta unida estrechamente a los trastornos
hemodinamicos sistémicos que aparecen en la cirrosis, y que conducen a
retencion de sodio y formacion de ascitis. Cuando el balance
compensatorio entre mecanismos vasoconstrictores y vasodilatadores se
pierde por cualquier motivo, las resistencias vasculares renales
aumentan dramaticamente y se desarrolla SHR. Los pacientes con
cirrosis descompensada tienen elevados niveles de renina, aldosterona,
norepinefrina y ADH (hormona antidiurética), estando en riesgo de

isquemia renal y SHR.
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El tratamiento de SHR es frustrante. A pesar de aumentar el
conocimiento sobre su patogénesis, el tratamiento del SHR continda sin
resolverse. Tedricamente, deberia conseguirse una vasodilatacion
intrarrenal junto con un aumento de las resistencias vasculares
sistémicas y de la presion de llenado arterial. En muchas unidades
hepaticas se emplean con frecuencia bajas dosis de dopamina u
ornipresina para evitar un mayor deterioro de la funcién renal en
pacientes con enfermedad hepatica grave a la espera de trasplante
hepatico. Este es hasta el momento el Gnico tratamiento efectivo del
SHR, permitiendo la recuperacion de la funcion renal y prolongar la

supervivenciass.

Sin embargo, los cirréticos con SHR son pacientes de mucho riesgo
para la cirugia, debido a la elevada frecuencia de infecciones o de otras
complicaciones que amenazan la vida. Por ello, la identificacion de
criterios clinicos o bioquimicos simples en pacientes con elevada
probabilidad de desarrollar SHR, puede permitir un trasplante hepatico

a tiempo con mayor posibilidad de éxitoss.

2.7.4 TIPSS PRETRASPLANTE (Transiugular porto-systemic shunt)

En el pasado, los articulos del tratamiento del potencial receptor
de trasplante hepatico con hemorragia aguda o crénica por varices, se
centraban en el uso apropiado de la terapia médica, la escleroterapia
endoscopica o la ligadura con bandas, el papel de los procedimientos
quirargicos derivativos, y el momento del trasplante hepético. El tipo
optimo de procedimiento quirudrgico derivativo era también debatido, ya
gue éste influia en la realizacion de un futuro trasplante hepatico. La
introduccion de un nuevo procedimiento radiolégico, el TIPSS, afiadié un
procedimiento no quirdrgico para el tratamiento de un potencial receptor

de trasplante con hemorragia por varices®.
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Colpinto et al.84 crearon el primer "shunt" porto-sistémico
intrahepatico en humanos, mediante la dilatacion con balén entre las
venas suprahepaticas y la vena porta del higado, pero no se coloco
"stent” y el "shunt" tempranamente se cerr6. ElI primer "shunt"
portosistémico transyugular intrahepatico (TIPSS) con éxito en el

humano, fue realizado en 1988 por Richterss.

Este procedimiento radioldgico crea un "shunt" intrahepético, que
por ello no interfiere con la cirugia del trasplante, disminuyendo la
hipertension portal y controlando el sangrado por varices sin la
esperable morbi-mortalidad de un procedimiento quirdrgico mayor. Los
resultados demostraron que el TIPSS resultaba un excelente puente al
trasplante. El procedimiento proporciona el control de la hemorragia
aguda por varices y previene con efectividad el resangrado. Ademas,
puede disminuir la pérdida sanguinea intraoperatoria durante el
trasplante debido a la disminucion de la hipertension portal. También se

ha utilizado con éxito en potenciales receptores con ascitis intratable>.

En un estudio de Menegaux et al.86, comparado con el SPS
("shunt” porto-sistémico) quirargico, el TIPSS previo al trasplante
hepatico disminuyd las pérdidas por sangrado intraoperatorio y las
necesidades de trasfusion de concentrados de hematies, plasma vy
plaguetas. El tiempo operatorio y la media de estancia en UCI y en el
hospital tras trasplante fueron significativamente menores en el grupo
TIPSS. Ademas, observaron una tendencia hacia una mejor funcion
primaria del injerto en los pacientes con TIPSS respecto a los de SPS. Por
ultimo, el coste hospitalario medio total del trasplante fue un 23% menor

en pacientes con TIPSS previo.

El entusiasmo respecto a una mayor aplicacibn de este
procedimiento se ha visto frenado por algunos factores, entre los que se

encuentran que el "shunt" es dificil de realizar técnicamente, una alta
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incidencia de trombosis del “shunt” de hasta el 50% publicada en
algunas series debido al rapido desarrollo de hiperplasia intimal, y que la
incidencia de encefalopatia hepatica incapacitante tras el procedimiento

es de hasta un 25%?5.

Por el contrario, la alta tasa de permanencia del "stent" observada
en algunos estudios®s, cuando el intervalo entre TIPSS y trasplante fue
relativamente corto, permite concluir que el TIPSS es un procedimiento

atractivo como puente corto al trasplante hepético.

2.7.5 ENFERMEDAD HEPATICA

Dos factores tienen el mayor impacto en las tasas de supervivencia
tras un trasplante hepético primario: la causa de la enfermedad hepética
del paciente y la gravedad de las condiciones generales del paciente en el
momento del trasplante. Pacientes adultos con enfermedades
colestaticas como la CBP, y nifos con enfermedades hepaticas
metabolicas, presentan tasas de supervivencia a un afio por encima del
90%. Por el contrario, las peores tasas de supervivencia se dan en

pacientes con hepatitis cronica B o cancer hepatobiliar>.

2.7.5.1 ENFERMEDAD HEPATICA ALCOHOLICA

La enfermedad hepatica alcohdlica (cirrosis de Laennec) es
actualmente una indicacion frecuente de trasplante hepatico en adultos,
pudiendo superar el 70% en algunos centros. Esto contrasta
ampliamente con las publicaciones iniciales en las que suponia menos
del 10% de los pacientes trasplantados. La mayoria de centros han
adoptado guias estrictas para los pacientes con cirrosis de Laennec que
incluyen normalmente un periodo de abstinencia, inclusion en un

programa de tratamiento antes del trasplante, reconocimiento vy
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comprension por parte del paciente de su problema con el alcohol, y un
compromiso de la abstencion alcohdlica tras el trasplante. Con estas
premisas, los resultados de pacientes con cirrosis de Laennec

trasplantados son equivalentes a los de otras enfermedades hepaticas>.

2.7.5.2 HEPATITIS B Y ENFERMEDAD MALIGNA

El trasplante de pacientes con hepatitis cronica B y céncer
hepatobiliar ha sido controvertido. La mayoria de pacientes desarrollan
una agresiva recidiva de la hepatitis B en el higado trasplantado, cuyos
resultado son unas menores tasas de supervivencia del paciente y del
injerto. Esto ha llevado a algunos grupos a abandonar el trasplante
hepatico en estos pacientes. Una situacion parecida existe con los
pacientes con enfermedades malignas hepatobiliares, tanto hepatomas
como colangiocarcinomas®. A pesar de que los pacientes con
enfermedades hepéticas malignas tienen unas excelentes tasas iniciales
de supervivencia del paciente y del injerto, a largo plazo son malas y
menores a 20% en 5 afos, debido a la alta incidencia de recidiva

tumoral.

Ningun estudio, de los numerosos iniciados, ha tenido un
seguimiento suficiente para confirmar la utilidad de la quimioterapia
adyuvante combinada con el trasplante hepatico>. Bismuth y Houssing?
han argumentado que los pacientes con hepatomas pequefios en higado
cirrético son los uUnicos pacientes que deberian ser tratados con
trasplante, ya que estos pacientes experimentan una baja tasa de
recidiva tumoral. Ellos creen que el trasplante es mas apropiado que la
reseccion en este grupo seleccionado de pacientes, a pesar de que esto
también es controvertido.

Existe un acuerdo general que el trasplante de pacientes con
hepatitis cronica B o enfermedad maligna hepatobiliar deberia efectuarse

s6lo como parte de protocolos bien definidos a la vista de la escasez de
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donantes de 6rganos. ElI argumento principal es que algunos pacientes
tienen enfermedades curables con el trasplante y que raramente
recidivan en el higado trasplantado, y estos pacientes deberian tener
prioridad sobre los pacientes con hepatitis cronica B o cancer, en los que
claramente hay menores tasas de supervivencia del paciente y del injerto

tras el trasplante hepético.

2.7.5.3 FALLO HEPATICO AGUDO

El grupo de Hannover sugiri6 que la hepatectomia total podia
mejorar temporalmente el status hemodinamico de pacientes con fallo
hepatico agudos8. Algunos pacientes con el llamado “sindrome hepatico
téxico” de necrosis hepatica o del injerto, y también en traumatismo
hepatico severo con riesgo de exsanguinacion, han sido salvados con un
procedimiento en dos tiempos: hepatectomia total y shunt porto-cava
temporal en la primera operacion, y subsecuente reemplazamiento
hepatico en una segunda operacion tan pronto como se disponga de un
aloinjerto. Bastante sorprendentemente, fueron tolerados periodos de
hasta 48 horasl. La ventaja de este procedimiento es que las fatales
consecuencias sistéemicas de un higado necrético o sangrante pueden
verse significativamente reducidas, incluso antes de que un donante esté
disponible. Sin embargo, en contraste con los pacientes con higado
necrético por fallo del injerto hepatico, la inestabilidad hemodinamica es
rara en pacientes con hepatitis fulminante, por lo que la esperada
mejoria del status hemodindmico deberia sopesarse con el riesgo de no

hallar un donante.

Una hepatitis es fulminante cuando una hepatitis aguda se
complica con fallo hepatico agudo y encefalopatia en menos de dos
semanas tras el inicio de la ictericia, y subfulminante si esto mismo

ocurre entre dos y doce semanas.
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Las hepatitis fulminante y subfulminante conllevan un prondstico
sombrio, con una tasa de mortalidad del 80 al 85%. La causa principal

de muerte es la descerebracion, como resultado del edema cerebralss.

A lo largo de los ultimos afios, el trasplante hepéatico ha surgido
como la terapia Optima para pacientes con fallo hepéatico agudo o
subagudo>. El uso de injertos marginales, antes rechazados para
trasplante, permite trasplantar al 83% de pacientes, pero es responsable

de una mayor mortalidadse.

Un 20-25% de pacientes con hepatitis fulminante se recuperaran
sin necesidad de trasplante, por lo que es clave trasplantar a aquellos
pacientes que podrian morir. Los criterios para decidir el trasplante son
particulares de cada centro®®. En el Hospital Beaujon de Paris®, los
factores predictivos de muerte sin trasplante en mas del 90% de casos y

criterios por tanto para trasplante hepatico, son:

- Edad menor de 30 afos y confusion o coma (encefalopatia 3-4)

con nivel de factor V inferior al 20%.

- Edad mayor de 30 afios y confusion o coma con nivel de factor V

inferior al 30%.

A pesar de haber una alta tasa de muertes antes y después del
trasplante, un envio temprano del paciente a un centro especializado, un
correcto tratamiento del edema cerebral antes y después del trasplante, y
una mejor prevencion del rechazo de injertos ABO incompatibles, son

todos ellos factores a mejorar.

La monitorizacién de la PIC (presion intracraneal) es fundamental
tan pronto como el paciente precise ventilacion mecéanica, ya que la

principal causa de muerte postrasplante es el edema cerebral, que
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parece ya estar presente antes del trasplante, siguiéndole en frecuencia

las complicaciones sépticass®.

En un estudio de Bismuth et al.89, los factores predictores
independientes de menor supervivencia del paciente y del injerto fueron
los injertos reducidos, “split”, o esteatdsicos, y de menor supervivencia
s6lo del injerto, la incompatibilidad de grupo ABO. En esta serie, la
supervivencia del paciente con hepatitis fulminante a un ano fue del

65,8% y con hepatitis subfulminante del 72,1%.

Se han desarrollado nuevas técnicas para intentar paliar la
escasez de donantes hepéticos adecuados, permitiendo un trasplante
precoz antes de que las condiciones clinicas del paciente se deteriorens.
Asi, se han publicado casos exitosos de trasplante heterotopico®! y de
auxiliar ortotopico92.93, procedimiento este dltimo que precisa
hepatectomia parcial izquierda del higado nativo. Los autores postulan
que el trasplante auxiliar ortotépico o heterotopico puede, si el higado
nativo se recupera, permitir una eventual supresion de la
inmunosupresion y la atrofia o extracciéon quirdrgica del injerto. La
principal desventaja de estos procedimientos es que técnicamente son
mas dificiles y que pueden retrasar la obtencion de una satisfactoria

funcion del injerto.

Por altimo, el uso de trasplante urgente de donante vivo
emparentado puede permitir que pacientes pediatricos seleccionados
sean trasplantados tan pronto como sus condiciones lo exijan sin tener

que esperar a un donante cadaver.

2.7.5.3.1 INCOMPATIBILIDAD DE GRUPO SANGUINEO ABO

Una conferencia de consenso en indicaciones de trasplante

hepatico%4 estableci6 que estaba justificado el uso de injertos ABO
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incompatibles para tratar el fallo hepatico fulminante o subfulminante. A
pesar de que las tasas de supervivencia de estos trasplantes de grupo
sanguineo incompatible han sido aceptables teniendo en cuenta la
situacion clinica critica en la que han sido realizados, sus resultados son
inferiores a cuando los higados han sido trasplantados con

compatibilidad de grupo sanguineos.

En Europa, el 8% de trasplantes hepaticos urgentes son con
injerto incompatible ABO, y en el registro americano de la UNOS el 6,9%

de adultos y el 2,4% de pediatricos®s.

En un estudio del Hospital Paul Brousse®® sobre injertos con
incompatibilidad ABO, las tasas de supervivencia a 5 afios del paciente y
del injerto fueron del 50% y 20% respectivamente. Ademas, en el grupo
de pacientes con fallo hepatico agudo, la incompatibilidad ABO no tuvo
un impacto significativo en la supervivencia del paciente. Sin embargo, la
supervivencia del injerto fue significativamente peor debido a una mayor
incidencia de rechazo hiperagudo (20%), trombosis vascular, y lesion de
via biliar (56%). La baja supervivencia de los injertos (30% a 1 afio y 20%
a 5 afnos), fue similar a la publicada en el Pitt-UNOS (49% a 1 afio y 39%

a 3 anos) y en el Registro Europeo (30% a 1 afio y 23% a 5 anos).

En este estudio, la elevada incidencia de complicaciones biliares y
vasculares (56%), estuvo probablemente relacionada con la respuesta
humoral directa contra los antigenos del grupo sanguineo expresados
por las células endoteliales y del epitelio biliaré8. De acuerdo con otros
autores®s, estas lesiones no tienden a resolverse y, por lo general, llevan
a un aumento de las complicaciones sépticas biliares. Los intentos de
una reparacion vascular o biliar tienden a fallar, y la dnica opcion
curativa es el retrasplante, que debe realizarse antes de que estas

complicaciones sépticas se desarrollen.
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Para Farges et al.68, la justificacion para aceptar o no un injerto
ABO incompatible en las situaciones urgentes dependeria de una
eleccion personal en dar prioridad a un paciente con una situaciéon
aguda que amenaza su vida, o en dar al injerto la mayor opcidén de éxito.
Para evitar esta dificil eleccion, los autores creen que los esfuerzos
deberian encaminarse a aumentar el niumero de donantes en Europa
mediante, por ejemplo, la creacibn de una lista de emergencia
supranacional, desarrollando medidas mas eficaces de control de la
respuesta humoral o, como alternativa, estrategias de soporte artificial

gue podrian permitir retrasar el trasplante con seguridad.

2.7.6 CROSSMATCH (COMPATIBILIDAD INMUNOLOGICA CRUZADA)

A pesar de haberse observado que el higado es inusualmente
resistente al rechazo hiperagudo, ciertas publicaciones habian indicado
que un Crossmatch positivo afectaba adversamente al trasplante
hepatico incluyendo la supervivencia del injerto y del paciente.
Posteriormente otros autores no hallaron asociacion entre Crossmatch
positivo y fallo del injerto, y un analisis de grandes series en la era de la
ciclosporina no mostro diferencias en la supervivencia del injerto y del
paciente segun los resultados del Crossmatch, causando dudas sobre la

relevancia de este test en la clinica del trasplante®é.

Aun con el alargamiento de los tiempos de preservaciéon con la
solucion UW, no se hace ningun esfuerzo para realizar un cruce
inmunoldgico de donante y receptor. Ciertos estudios indicaron que un
Crossmatch positivo se asociaba con un prondstico peor, pero los datos
no fueron suficientes para justificar preferencias por un receptor

potencial basandose en los resultados del tipaje tisular o Crossmatchs.
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2.8 TECNICA QUIRURGICA

En una revision de la historia de la cirugia hepatica en 1991,
Foster afirmaba que “la hepatectomia total con trasplante hepatico
ortotopico puede ser la operaciéon mas dificil nunca ideada, tanto técnica

como psicolégicamente”.

El trasplante hepatico consiste en un procedimiento con tres
operaciones en un dia muy largo: hepatectomias de donante y receptor, e

implante del higado donado.

La técnica quirudrgica en el donante fue descrita por Starlz97.98, por

lo general combinando la extraccion de ambos rifiones y el higado.

La técnica clasica en el receptor, también descrita por Starlz®9,
implica la reseccion de la vena cava inferior junto con el higado, desde
por encima de las venas renales hasta el diafragma, siendo reemplazada
por un segmento de vena cava retrohepatica que acompafa al injerto y

dentro del cual drenan las venas suprahepéticas.

Una variante de la técnica clasica, descrita por Calnel% en 1968y
popularizada muchos afios mas tarde por Tzakis10l, y conocida como
técnica de “piggy-back”, consiste en la preservacion de toda la vena cava
inferior retrohepética, que se separa del higado ligando las venas que
van del l6bulo caudado a la cava. Luego se coloca un clamp en el origen
de las venas suprahepaticas y se extrae el higado. El drenaje venoso del
injerto se realiza a travées de la vena cava suprahepatica tras
anastomosarla a la boca creada por la comunicacion de las venas

suprahepaticas preservadas en el receptor.
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Aunque en lo fundamental la técnica quirdrgica no ha variado en
los ultimos afios, la mortalidad perioperatoria ha experimentado una

evidente mejoria.

2.8.1 BYPASS VENO-VENOSO

El bypass veno-venoso desarrollado en 1983 por Shaw vy
Denmark102, del grupo de Pittsburg, resulté util para mantener el estado
hemodinamico y disminuir la congestion esplacnica durante la fase

anhepética, siendo adoptado posteriormente por la mayoria de grupos.

El entusiasmo por el uso generalizado del bypass disminuy6 con el
aumento de la sofisticacion técnica y anestésica del trasplante hepatico,
y la introduccion de alternativas estratégicas como la técnica de “piggy-
back” con preservacion de la vena cava, y el uso selectivo de bypass total

o parcial basado en criterios hemodinamicos.

El bypass veno-venoso se considerd asociado con una reducciéon de
la pérdida sanguinea intraoperatoria y del fallo renal postoperatorio,
mejorando los transtornos metabdlicos y hemodinamicos durante la fase
anhepatica, pero aumentaba el tiempo necesario para realizar una

diseccion meticulosa o ensefiar a otros cirujanos la técnica.

Otras consideraciones asociadas con el uso del bypass veno-
venoso incluian mayor tiempo operatorio adicional y gasto, morbilidad
potencial por embolismo pulmonar o aéreo, sindrome de reperfusion y
complicaciones de herida en incisiones inguinal o axilari®3, lo que

cuestiond la necesidad de su utilizacidn sistematica.

En los grupos que lo utilizan selectivamente, el bypass veno-

venoso porto-fémoro-axilari®4, se indica cuando no hay tolerancia
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hemodinamica al clampaje de la vena cava o se produce hemorragia
importante del area de diseccion por hipertension portal. La estabilidad
hemodinamica se determina por el test de clampaje de la vena cava
infrahepética y de la porta antes de la desvascularizacién hepatica. Si la
presion sanguinea sistdlica permanece por encima de 100 mmHg
durante 5 minutos utilizando solo infusion de volumen intravascular,

entonces el trasplante se realiza sin bypass.

2.8.2 TECNICA “PIGGY-BACK”

“Piggy-back” es un término anglosajén que designa la manera de
llevar a alguien “a cuestas”. Esta metafora ilustra perfectamente la
técnica de trasplante hepéatico que consiste en conservar la continuidad
de la vena cava del receptor para implantarle un segmento de vena cava

del injerto, englobando el ostium de las venas suprahepaticas105.

La fase anhepatica es una de las mas criticas de la operacion del
trasplante. Con la técnica clasica, tanto la vena cava inferior como la
porta son clampadas en esta fase del procedimiento, causando
inestabilidad hemodinamica. En pacientes cirréticos, la oclusion de la
porta es hemodinamicamente bien tolerada debido a la presencia de
"shunts" portosistémicos, ya que a menudo tienen flujo hepatofugo. Por
ello, los cambios hemodinamicos en la fase anhepatica estan
generalmente relacionados con la oclusién de la vena cava. Ademas,
ciertos autores han demostrado que la técnica "piggyback" con
preservacion del flujo de la vena cava, proporciona estabilidad
hemodinamica en la fase anhepatica y obvia la necesidad del bypass

vVeno-venoso.

El descenso del tiempo de isquemia caliente con omisién del

bypass veno-venoso, puede evitar una excesiva lesion de reperfusiéon del
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injerto sin incurrir en fallo primario del injerto, el incremento de estancia

hospitalaria, las necesidades de dialisis, u otras secuelas a largo plazo.

Cherqui et al97 propusieron el uso de un "shunt" porto-cava
transitorio de forma sistematica con el procedimiento "piggyback" para
conseguir la estabilidad hemodindmica durante el trasplante. Otros
autores106  prefieren reservar el "shunt" porto-cava en pacientes que
precisarian bypass veno-venoso por hipertension portal severa, lo que

representaria aproximadamente un 10% de pacientes.

La técnica "piggyback" se asocia con una menor incidencia de
disfuncion renal, menor consumo de derivados sanguineos y menor
estancia hospitalaria, contribuyendo todo esto a disminuir el coste del
trasplante. La menor estancia hospitalaria y en UCI podria estar
relacionada con la estabilidad intraoperatoria, evitando la sobrecarga de
fluidos, y con minimos requerimientos transfusionales, dando como

resultando una extubacion y una recuperacion precoces.

La técnica "piggyback” sin oclusiéon de la cava es posible en la
mayoria de pacientes, es segura y ha reducido el uso del bypass veno-
venoso al 15%. Evita la diseccion retrocava, facilita el retrasplante, y se
asocia con una fase anhepatica corta, bajo consumo de derivados

sanguineos y corta estancia hospitalaria y en UC|106,

2.8.3 ANATOMIA VASCULAR Y BILIAR

En un periodo de 20 afos, Michels108 disecO6 200 cadaveres
hallando que la anatomia convencional de los libros sobre el aporte
arterial del higado estaba presente en sélo el 55% de sus disecciones.
También observd que el aporte arterial de la vesicula se originaba de una

Unica arteria cistica derivada de la arteria hepatica derecha en sélo el
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63% de los casos. Hallé que en un 25% de los casos, la arteria gastrica
izquierda daba origen a la arteria hepéatica izquierda, habiendo en casi la
mitad de estos casos una arteria hepatica izquierda adicional, mientras
que en el resto era la Unica presente. En un 17% de los casos habia una
arteria hepatica derecha adicional procedente de la arteria mesentérica
superior, y en un 12% la arteria del I6bulo hepatico derecho provenia de

esta arteria.

La técnica de extraccion en bloque, o técnica rapida, ha permitido
una mas cuidadosa diseccion de la irrigacion arterial y, por ello, un facil

reconocimiento de anomalias vasculares.

El sindrome de Budd-Chiari describe pacientes con trombosis de
las venas suprahepaticas o de la vena cava inferior. Su etiologia a
menudo es desconocida®b, y el resultado final es el desarrollo de fibrosis
hepatica y cirrosis. Los criterios usados para realizar un procedimiento
de “shunt” selectivo en lugar del trasplante son la ausencia de

encefalopatia y tener una sintesis hepatica preservada.

No hace demasiados afos, la trombosis de la vena porta era una
contraindicacion para el trasplante hepatico. A pesar de que actualmente
se continua valorando el flujo de la vena porta, su oclusiéon ya no se

considera un factor excluyente en la seleccion del paciente.

En 1985 Shaw et al.19 publicaron el uso de diversos injertos
vasculares del donante (vena iliaca, vena cava inferior o arteria
pulmonar) para obviar la zona trombosada entre las venas porta del
donante y del receptor. Tzakis et al.110 mejoraron esta técnica en 1989
con sus “jump” de injertos venosos desde la vena mesentérica superior a

través de un tunel en el mesocolon transverso anterior al pancreas.
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Calnel1l considerd la reconstruccion biliar del trasplante hepatico
como el “talon de Aquiles” del procedimiento. Afos mas tarde, el
procedimiento de eleccion en la mayoria de pacientes es la anastomosis
colédoco-colédoco, reservandose la colédoco-yeyunostomia en Y de Roux
para pacientes con patologia primaria de via biliar y para nifios con

atresia biliar.

2.8.4 OTROS FACTORES OPERATORIOS

2.8.4.1 TRANSFUSION SANGUINEA INTRAOPERATORIA

La transfusién sanguinea intraoperatoria parece tener un efecto
inmunosupresor preventivo del rechazo del injerto dependiente del

volumen transfundido.

Sin embargo, se han observado menores tasas de supervivencia del
injerto y del paciente cuando se transfundieron grandes cantidades de
sangre intraoperatoriamente, relacionandose este hecho con la mayor

incidencia de complicaciones, principalmente infecciosas!2,

2.8.4.2 TIEMPO DE ISQUEMIA

Nufio et al.113 observaron que cuando el implante del 6rgano fue
realizado inmediatamente tras la extraccion, la tasa de supervivencia fue
del 72% independientemente de la solucion de preservacion empleada
(Euro-Collins o Belzer). Por el contrario, la supervivencia disminuyé al
52% (p<0,05) cuando el trasplante se realiz6 como cirugia programada
durante el horario laboral normal (tiempo medio de isquemia fria

superior a 12h).
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Por su parte, Rossi et al. 114 vieron un aumento significativo de la
mortalidad cuando el tiempo de isquemia fria era mayor a 12 horas. Sin
embargo, otros autoresll> no encontraron relacién entre el tiempo de

isquemia y la mortalidad.

Furukawa et al.116 y Ploeg et al.l17 detectaron una mayor
incidencia de fallo primario del injerto y retrasplante con tiempos
isquemia largos, mientras que otros autores!13 observaron una mayor
incidencia de trombosis arterial, circunstancias todas ellas relacionadas

con la mortalidad.

Por ello, puede concluirse que es preferible programar el
procedimiento del trasplante hepatico tan pronto como sea posible tras

la donacion del 6rgano.

2.8.4.3 SINDROME DE REPERFUSION

Tras la revascularizacién del injerto puede producirse el llamado
sindrome de reperfusién, o postreperfusién, caracterizado por una
intensa disfuncion miocardica con una disminucion de la presion arterial
media superior al 30 %, una disminucién de las resistencias vasculares
sistémicas y de la frecuencia cardiaca, y que precisa tratamiento con
potentes agentes inotropicos!l8. Aunque no se conoce su origen, se
especula que su causa puede ser la liberacién de sustancias vasoactivas

e inotropicas negativas y de potasio desde el injerto isquémico.

73



2. FUNDAMENTOS

74



2. FUNDAMENTOS

2.9 INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE HEPATICO

El CMH, complejo mayor de histocompatibilidad, juega un
importante papel en el éxito del trasplante renal y de médula 6sea. Sin
embargo, el papel preciso del CMH en el trasplante hepatico todavia no
esta resuelto, y la compatibilidad HLA (antigenos de los linfocitos

humanos) raramente se determina pretrasplante.

Se ha observado inmunotolerancia en trasplantes hepaticos de
cerdos y en algunas razas de ratas, y hay evidencias que sugieren que
también existe en cierto grado en humanos. EI mecanismo de esta

tolerancia inmunoldgica no esta claro.

Starzl et al. propusieron que el injerto donante contiene linfocitos y
otras células no parenquimatosas que circulan hacia el tejido linfoide del
huésped, manteniendo un estado de “microquimerismo”. Al evaluar en
una cohorte de 25 receptores de trasplante hepatico la presencia de
linfocitos del donante de 2 a 20 afios tras el injerto, la reaccion en
cadena de la polimerasa y técnicas de inmunotincion fueron capaces de
detectar estos linfocitos del donante en muchos 6rganos del huésped,
incluyendo ganglios, bazo, médula 6sea y timol20-123, Este proceso,
durante el cual el huésped es capaz de aceptar el injerto del donante
mediante la diseminacién y proliferacion de células inmunes del
donante, es llamado microquimerismo. Sin embargo, no hay evidencia
directa que el estado de quimerismo esté implicado en crear o mantener

la tolerancia.

Si la aceptacién del injerto y la tolerancia inmunoldgica pueden
llegar a ser una realidad es quizas s6lo un problema de tiempo. Hasta

establecer una clara relacion causa-efecto, la préactica rutinaria de una

75



2. FUNDAMENTOS

retirada eventual de los agentes inmunosupresores es improbable que

sea ampliamente practicada.

2.9.1 AGENTES INMUNOSUPRESORES

1) PREDNISONA
Y glucocorticoides relacionados, son esteroides antiinflamatorios
gue inhiben la produccion de linfoquinas por los linfocitos T, necesarias

para ampliar las respuestas de macréfagos y linfocitos19,

2) AZATIOPRINA (Imurel®)
Es un antimetabolito que interfiere con la sintesis de ADN y ARN,

inhibiendo la proliferacién de linfocitos T y B.

3) CICLOSPORINA A ( Sandimmune®)
Producida por el hongo Tolypocladium inflatum, suprime la
activacion de los linfocitos T al inhibir la produccién y liberacién de IL-2

(interleukina-2).

La introduccibn de este farmaco en los regimenes
inmunosupresores en 1979, fue el instrumento de la mejora en las tasas

de supervivencia a un afo desde el 20 al 60%?19.

La formulacion Neoral® es una microemulsién de ciclosporina
desarrollada para evitar muchos de los problemas clinicos
experimentados con la preparacion "standard”. La biodisponibilidad es
marcadamente mejorada y la variabilidad interpaciente reducidal1®. Sin

embargo los efectos indeseables no varian.
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4) TACROLIMUS o FK506 (Prograf®)
Antibidtico macrolido que previene la sintesis de IL-2 y otras

linfoquinas esenciales para la funcién de los linfocitos T y B.

5) MOFETIL MICOFENOLATO (Cellcept®)

Inhibe la sintesis de purinas en los linfocitos T y B, interfiriendo
con la diferenciacion, proliferacion y formacién de anticuerpos. Aprobado
para su uso en trasplante renal en 1995, su papel en la prevenciéon vy el
tratamiento del rechazo tras el trasplante hepéatico no esta bien definido.

Sin embargo se ha propuesto un papel potencial en el rechazo crénicoll°.

6) SUEROS ANTILINFOCITARIOS (SAL)

Los antisueros heterdlogos contra los linfocitos (SAL), o la fraccion
globulinica activa de estos antisueros contra los linfocitos (ALG) o contra
los timocitos (ATG), se preparan inyectando linfocitos o timocitos
humanos a animales (caballo y conejo). Estos se inmunizan produciendo
un suero antilinfocitario del que posteriormente se separa la fraccion
globulinica, que es la que se emplea como medicacién inmunosupresora.
Causan una interaccion directa con los linfocitos y afectan a las

respuestas humoral y celular.

Se usan para terapia de induccién, tratamiento de rechazo agudo,
o cuando debe evitarse la ciclosporina o el tacrolimus por su

nefrotoxicidad.

7) OKT3 (Orthoclone OKT3®)

Anticuerpo monoclonal de origen murino con especificidad para el
antigeno CD3 de los linfocitos T humanos. Se usa para terapia de
induccion o tratamiento del rechazo agudo. La formacién de anticuerpos
antimurinos puede limitar su eficacia durante la primera o siguientes

tandas de terapia.
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8) RAPAMICINA
Antibiético macrélido que procede del hongo Streptomyces
hygrosporus. Bloquea las células en fase G1 impidiendo que pasen a la

fase S. Inhibe la activacion de los linfocitos T y B.

2.9.2 INDUCCION DE INMUNOSUPRESION

La mayoria de regimenes inician la terapia en el momento del
trasplante y contindan con altos niveles de inmunosupresion en el

periodo postrasplante inmediato.

Para disminuir la toxicidad y los efectos colaterales de los
farmacos, la mayoria de protocolos de inmunosupresion utilizan como
induccion y mantenimiento combinaciones triples o cuadruples de
ciclosporina, esteroides, azatioprina y diversas preparaciones de
anticuerpos!. Los resultados conseguidos han sido satisfactorios,
disminuyendo considerablemente la frecuencia de fallo del injerto debido
a rechazo agudo o crénico, y aumentando la supervivencia del paciente

hasta un 80-90% al afo.

Los regimenes primarios de inmunosupresion varian de un centro
a otro. Sin embargo, la mayoria inician la terapia con un régimen basico
con ciclosporina o tacrolimus, que incluye corticoides y, ocasionalmente,
azatioprina. Algunos centros, inician inmunosupresion con terapia de
depleccion de linfocitos T usando OKT3 o globulina antilinfocitica
inmediatamente tras el trasplante, y retrasan el inicio de otros agentes

una semanalle,

El principal efecto de la triple terapia con ciclosporina, prednisona
y azatioprina, fue la disminucién tanto del rechazo celular como del

ductopénicol24,
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En los regimenes inmunosupresores secuenciales cuadruples, la
terapia de induccién con OKT3 o globulina antilinfocitica se sigue de una
triple terapia de mantenimiento con ciclosporina, prednisona Yy

azatioprina, que se instaura progresivamente postrasplante.

Con la cuadruple terapia secuencial se observa que el rechazo
celular se retrasa hasta la 52 0 62 semana postrasplante, en comparaciéon
con la 28 semana cuando se utiliza inmunosupresion triplel24. Sin
embargo, con ambos regimenes la incidencia global de rechazo celular es

similar.

En algunos estudios el uso de OKT3 como terapia de induccion se
asocio con una alta incidencia de infecciones bacterianas, fungicas y por
CMV (citomegalovirus)124, Por su parte, las preparaciones antilinfociticas,
tanto como induccién o para tratar episodios de rechazo, pueden
asociarse con una mayor incidencia de trastornos linfoproliferativos en

relacion con infecciones por virus de Epstein-Barr.

Mas recientemente, se introdujo una combinacion terapéutica para
inducir y mantener la inmunosupresion, mediante FK-506 y bajas dosis
de corticoides’?24. Esta combinacion parece tener una incidencia similar

de rechazo celular y ductopénico en comparacion con la ciclosporina.

La mayor desventaja de la ciclosporina ha sido su necesidad de
flujo bilioentérico para su absorcion, y por ello se produce una pobre
biodisponibilidad oral inmediatamente tras el trasplante, principalmente
en pacientes con colestasis. La nueva formulacion de la ciclosporina en
forma de microemulsion, denominada Neoral®, tiene una absorcion

independiente del flujo biliar119.

En el pasado se realizaron dos grandes ensayos multicéntricos

prospectivos y aleatorios, comparando los resultados de Ila
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inmunosupresion basica primaria con ciclosporina o tacrolimus. No se
hallaron diferencias en la supervivencia del injerto o del paciente, pero la
incidencia de rechazo celular, corticorresistente y refractario fueron
mayores en el grupo que recibié ciclosporina, mientras que el régimen
basado en tacrolimus se asoci6 a una mayor incidencia de efectos
indeseables125.126, Sin embargo, el seguimiento a dos afios sugirié que los

efectos indeseables eran similares entre ambos grupos127.

El fin de usar nuevos agentes y regimenes inmunosupresores es
mejorar la supervivencia del paciente y del injerto, disminuir la
incidencia de rechazo celular y ductopénico, y minimizar los efectos

secundarios y complicaciones.

Los efectos secundarios de la ciclosporina son equiparables a los
del tacrolimus, en ambos dosis dependiente, siendo su mayor
inconveniente la nefrotoxicidad. Otros efectos secundarios de la
ciclosporina son la aparicion de hipetension arterial, hepatotoxicidad,
efectos metabdlicos (hiperpotasemia, hiperuricemia e hipomagnesiemia),
hipertrofia gingival, hirsutismo, aparicion de neoplasias (linfomas,
sarcoma de Kaposi) y aumento de la incidencia de infecciones viricas y

fangicas.

Por su parte, los principales efectos indeseables del tacrolimus son
la neurotoxicidad y la diabetogenicidad, con menos tendencia que la
ciclosporina a causar hipertension y sin producir hirsutismo ni

hiperplasia gingival128-130,

2.9.3 MANTENIMIENTO DE INMUNOSUPRESION

La mayoria de centros contindan indefinidamente un régimen

basico de ciclosporina o tacrolimus, mientras que las altas dosis de
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corticoides se disminuyen en los primeros seis meses tras el trasplante.
Algunos grupos han hallado que los corticoides pueden retirarse a los
tres meses del trasplantel?8 o en pacientes con funcién estable del injerto

durante un anot29,

El grado en que las medicaciones son retiradas tras el trasplante
es un area de controversia. La Universidad de Pittsburg ha publicado la
retirada completa de la medicacion inmunosupresora, en algunos nifios
y adultos, a los seis meses del trasplante sin observar ninguna secuela
adversal?2, Sin embargo, otros grupos no han tenido el mismo éxito
cuando han intentado reducir marcadamente o0 suspender la

inmunosupresioniso,
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2.10 COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

2.10.1 FALLO PRIMARIO DEL INJERTO (FPI o PNF)

Un informe del Registro de Trasplante Hepatico Europeo (ELTR)
reveld6 que un 24% de los retrasplantes y un 6% de las muertes se
debieron a fallo primario del injerto (PNF o “primary non function”)131,
Makowka et al.31 publicaron que el 6,9% de sus receptores hepaticos
presentd PNF, precisando retrasplante inmediato o resultando en muerte

precoz.

El fallo primario del injerto o PNF es la forma méas seria de
disfuncion primaria (PDF o "primary disfunction™), que ocurre en 2-23%
y fue definido como un estado irreversible de falta inmediata de actividad
funcional de un injerto hepéatico tras un trasplante, provocando la
muerte del receptor o el retrasplante urgente en los 7 primeros dias tras
el injerto!17. El diagnostico debe excluir una trombosis de la arteria

hepatica, rechazo agudo o hepatitis viral.

La mala funcion inicial del injerto (IPF o "initial poor function"),
representa una funcién en el limite de la normalidad, o “borderline”,
inmediatamente tras el trasplante. Fue definida como una forma de
disfuncion primaria en los dias 2 a 7 postrasplante: ASAT superior a
2000 U/L, tiempo de protrombina mayor de 16 seg y niveles de amonio
(NH3) superiores a 50 micromol/L. Los pacientes con IPF se recuperan,

mueren o son retrasplantados después de 7 dias del trasplante.
Se considera fallo tardio o retardado del injerto si el retrasplante se

efectua dentro del primer mes, hallandose directamente en relacion con

la edad del donante, de forma que los donantes mayores de 50 afos
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tendrian una tasa de retrasplantes significativamente mayor, sin afectar

a la supervivencia del pacientel32,

Ploeg et al.117, en un andlisis multivariante de factores de riesgo,
vieron que se asociaron significativamente con la aparicion de PDF (PNF
o IPF): higados reducidos de tamafio, donantes mayores de 49 afos,
retrasplante, insuficiencia renal pretrasplante y tiempo de preservacion
alargado. Los cambios grasos en la biopsia hepéatica del donante fueron

un factor de riesgo muy significativo tanto para IPF como PNF.

Todo et al.133 fueron los primeros en publicar una asociacion entre
PNF y esteatosis. Otro autor, D’Alessandro3¢, publicé el mayor riesgo de
PNF cuando se aceparon higados con severa infiltracién grasa. Ploeg et
al.117 reafirmaron estos hallazgos y mostraron un efecto significativo
adicional de cambios grasos moderados (30-60%) y severos (superiores al
60%) en la incidencia de IPF. Ya que los cambios grasos no siempre son
visibles macroscopicamente, recomiendan la biopsia hepatica rutinaria
del donante para desechar injertos con un porcentaje superior al 50-60%

de esteatosis.

Los injertos con severa infiltracion grasa o degeneracion hidropica
funcionan mal, asociandose este hecho a un alto grado de PNF, y no
deberian ser trasplantados. A pesar de que el coste de descartar estos
higados puede ser sustancial, es mucho menor que el coste tras el
desarrollo de PNF.

La mayor incidencia de PDF con el uso de injertos de tamano
reducido, puede explicarse por la reduccion en la masa hepéatica y la
consiguiente elevacién de los enzimas hepaticos y la lenta recuperaciéon

de la funcién de sintesis1l?.
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Por otro lado, se ha visto un efecto significativo en IPF y PNF con
largos tiempos de preservacion, especialmente si son superiores a 18
horas!l?’. En la situaciéon propia del trasplante, cuando ciertos factores
de riesgo deben ser aceptados, el tiempo de isquemia es la Unica variable

que puede ser controlada, y deberia ser tan corto como fuera posible.

2.10.2 RECHAZO DEL INJERTO HEPATICO

El rechazo del aloinjerto hepatico continda siendo la causa
principal de fallo tardio del injerto y se define sobre la base de los
hallazgos morfolégicos. Asi, en el rechazo celular hay una hepatitis
periportal con colangitis no supurativa y/o endotelitis, y en el rechazo
ductopénico hay pérdida de conductos biliares interlobulillares y

septales, tipicamente en al menos el 50% de tractos portales24,

Las citoquinas mas comunmente halladas en relacién con el
rechazo son las interleukinas IL-2 e IL-5119, Agentes inmunosupresores
como la ciclosporina y el tacrolimus inhiben la transcripcion genética de
IL-2, lo que sugiere que IL-2 juega un papel fundamental en el rechazo

del injerto hepatico.

La IL-5 es importante en la activacion y reclutamiento de
eosinofilos. A pesar que el papel preciso de los eosinéfilos en el rechazo
no esta claro, la biopsia hepatica de pacientes durante el rechazo

frecuentemente revela infiltracion eosinofilica en el injerto19,

Las dianas principales del rechazo del aloinjerto hepatico son las
células epiteliales del conducto biliar y el endotelio de arterias y venas
hepaticas!?4. Los hepatocitos parecen menos vulnerables a las lesiones

relacionadas con el rechazo.
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El rechazo no es sencillo de diagnosticar y debe hacerse por
exclusion de infeccion, isquemia vascular u obstruccion biliar, pero
deberia confirmarse histolégicamente antes de iniciar la terapia con altas

dosis de esteroides34,

2.10.2.1 CLASIFICACION DEL RECHAZO

Hay tres tipos de rechazo:

- Hiperagudo: por lo comun, inmediatamente tras el trasplante por
anticuerpos citotéxicos preformados.

- Agudo o celular: mediado por la respuesta celular y suele ocurrir
hasta 3 meses después del trasplante.

- Crénico o ductopénico: también mediado por la respuesta celular
y caracterizado por conductos biliares evanescentes, que suele

desarrollarse muchos meses después del trasplantell9,

2.10.2.1.1 RECHAZO HIPERAGUDO

El rechazo hiperagudo hepatico puede instaurarse en horas o
después de varios dias del trasplante, causando una reaccion de
anticuerpos contra los tejidos del injerto, siendo los antigenos de las
células endoteliales sus principales dianas. Se desencadena una
activacion del complemento, de la coagulacion, de péptidos vasoactivos y
se produce una obstruccién sinusoidal, que produce una necrosis
hemorragica y fallo hepaticol35-137, El higado, no obstante, es mas

resistente a este tipo de rechazo que otros 6rganos.

2.10.2.1.2 RECHAZO CELULAR

En base a un analisis multivariante de factores de riesgo clinicos y
bioquimicos, los siguientes fueron predictores independientes de la

aparicion de rechazo celular24;
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- inmunosupresiéon con ciclosporina y prednisona sin azatioprina;
- edad del receptor menor de 40 afos;

- desigualdad completa HLA-DR entre donante y receptor.

En el pasado, el rechazo celular fue llamado rechazo agudo en
referencia al hecho de que habitualmente ocurre dentro del primer mes
tras el injerto del érgano. Tiene una incidencia del 40 al 70% dentro de
este periodo de tiempo; sin embargo, puede ocurrir en cualquier
momento tras el trasplante!l®. EIl término rechazo celular parece mas

apropiado, ya que se basa exclusivamente en hallazgos histoldgicos.

Los hallazgos clinicos pueden ser sutiles o inexistentes, y en casos
avanzados el paciente puede estar febril y parecer enfermo. La
monitorizacion bioquimica rutinaria durante el primer afio después del
trasplante hace que la elevacién asintomatica de enzimas hepaticos sea
la presentacion mas comun del rechazo celular. La aparicién de pruebas
hepaticas anormales debe llevar a un diagndstico diferencial que precisa
ser explorado con rapidez. Este incluye rechazo celular, enfermedad de la
via biliar como obstruccién o efectos tardios de la isquemia, hepatitis
viral B o C, compromiso vascular, infeccion y toxicidad por farmacos

(figura 1).

La biopsia hepatica es necesaria para confirmar la sospecha clinica
de rechazo celular. Los hallazgos histolégicos clasicos incluyen rotura
endotelial de pequefios vasos en contiguidad de linfocitos, infiltracion de
los tractos portales por células linfoplasmociticas y eosindfilos, y

colangitis no supurada.
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Elevaciéon de enzimas hepaticos

Niveles drogas Hemocultivos ECO-Doppler
inmunosupresoras (bacterias, hongos,
virus, CMV)
Anormalidad Oclusién
via biliar vascular
Altos Normales  Pos. Neg.  Colangiografia
Ajustar Tratamiento Normal Anormal
dosis l v
INTERVENCION:
BIOPSIA HEPATICA Endoscopia, cirugia
radiologia

Figura 1: Algoritmo diagnostico del rechazo celular.

Demetris138 clasifico la gravedad del rechazo celular, basandose en
los hallazgos de la biopsia hepatica, en tres clases:

- Leve: infiltrados inflamatorios en algunos espacios portales, pero
no en todos.

- Moderado: inflamacion de la mayoria de espacios portales y
extension de la inflamacion dentro del lobulillo.

- Severo: de moderada a severa inflamacién lobulillar y/o

presencia de necrosis centrolobulillar.

Una publicacion del National Institutes of Health Liver Transplant
Database Study, sugirié que este esquema de gradacion histolégica
podria ayudar a predecir la respuesta al tratamiento antirrechazo!3°. Asi,
pacientes con rechazo celular leve tuvieron una tasa de respuesta al
tratamiento del 86%, mientras que cuando el rechazo fue de moderado a
severo la respuesta fue del 60%. Ademas, el rechazo ductopénico se
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desarrollé en un 2% de rechazos leves y en un 16% de los moderados a

Severos.

Otro estudiol49, observé que el rechazo celular precoz podia ser
muy importante en el prondstico, lo que remarcaba la necesidad de un
protocolo de biopsias hepaticas y un tratamiento precoz de los episodios

de rechazo celular.

Con una biopsia sugestiva pero no diagndstica, la naturaleza
precisa del proceso de base es definida por la respuesta del paciente al
ensayo terapéutico para el rechazo o para otro proceso sospechado. El
fallo de respuesta a la terapia necesita examenes adicionales para

investigar otras posibilidades y subsiguientes maniobras terapéuticas.

Una vez decidido que el rechazo celular precisa tratamiento, el
inicial suele consistir en altas dosis de corticoides endovenosos, variando

la dosis y duracion segun el centrol24,

La mayoria de pacientes responden favorablemente, pero en
aquellos que no lo hacen es necesario otro tratamiento. En este grupo, es
frecuente usar terapia supresora de linfocitos T e incluye el tratamiento
con OKTS3.

Los casos con rechazo visto en biopsia tras el tratamiento supresor
de linfocitos T, son llamados rechazos refractarios. Afortunadamente
ocurren raramente, pero se cree que son mas frecuentes en pacientes
gque han tenido multiples episodios de rechazo celular previamente y, a
menudo, conduce a la pérdida del injerto!19. Las opciones de tratamiento
estan peor definidas, incluyendo la repeticién de tandas de corticoides,
paso de ciclosporina a tacrolimus o viceversa, mofetil micofenolato, o

una combinacién de éstos.
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2.10.2.1.3 RECHAZO DUCTOPENICO

El rechazo ductopénico también ha sido denominado rechazo
crénico, “vanishing bile duct sindrome”, rechazo vascular o rechazo
irreversible. Puede ocurrir en las 3 primeras semanas tras el trasplante
(agudo “vanishing bile duct sindrome”) y, por tanto, el término crénico

parece inapropiadol24,

Factores que incrementan el riesgo para desarrollarlo son:
- colangitis esclerosante primaria como indicacion del trasplante;
- inmunosupresién sin azatioprina,

- crossmatch linfocitotéxico positivo.

El papel de la desigualdad HLA-DR, independientemente o en
relacion con la presencia de infecciéon por CMV, no ha sido confirmado

en ciertos analisis como factor de riesgo para rechazo ductopénicol41-143,

Ocurre en aproximadamente un 8% de los pacientes a los que se
realiza un primer trasplante hepatico, la incidencia es similar en nifios y

suele ser diagnosticado entre 6 semanas y 6 meses tras el trasplantel24,

El espectro del rechazo ductopénico varia de pérdida leve de
ductos y colestasis, que son potencialmente reversibles, a un tipo severo
en el que la mayoria o todos los ductos biliares interlobulillares y
septales se pierden, y en el cual hay colestasis clinica e histologica
severa, denominandose a esta uUltima situacion como “vanishing bile
duct sindrome”. A menudo se asocia con arteriopatia de células
espumosas, pero la ausencia de arteriopatia no excluye el diagndéstico de
rechazo ductopénico, pues menos del 10% de las biopsias hepéaticas de
pacientes con rechazo ductopénico confirmado tienen este hallazgo

histoldgicol24,
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El rechazo “cronico” puede desarrollarse como una progresion del
rechazo refractario o como un proceso insidioso sin antecedentes claros

de rechazo “agudo”, y siempre constituye un problema de dificil solucion.

Clinicamente se observa un proceso colestatico progresivo que

culmina en un fallo de sintesis del injerto.

Histolégicamente, los primeros hallazgos son “vanishing” o
desapariciéon de conductos biliares y arteriopatia de células espumosas
de vasos largos. Esta arteriopatia no puede detectarse con biopsia
percutdnea con aguja, pero los indicadores sugestivos en la biopsia
comprenden la obliteracion de arteriolas, balonizaciéon centrolobulillar y

necrosis.

En pacientes que han tenido un desarrollo mas indolente de
rechazo ductopénico, se intenta la terapia de rescate que incluye el
cambio a tacrolimus si el régimen basico era la ciclosporina, y la adicién

de mofetil micofenolato.

En aquellos pacientes en los que el tratamiento del rechazo crénico
es problematico, el retrasplante es la mejor opcion. Sin embargo, la
incidencia de rechazo ductopénico recidivante en el injerto

retrasplantado es alta, variando del 33 al 90%7119,

2.10.3 COMPLICACIONES DE LA TERAPIA INMUNOUPRESORA

La medicacion inmunosupresora utilizada tras el trasplante,
predispone al huésped a una mayor frecuencia de infecciones que
tienden a ocurrir de una a dos semanas postrasplante. Las bacterias

tienden a ser las causas mas comunes de infeccion durante este periodo,
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en el que la inmunosupresién farmacoldgica es mas intensa y el paciente

permanece hospitalizado y expuesto a organismos nosocomiales.

La infeccibn mas frecuente postrasplante es debida al CMV,
ocurriendo por lo general como reactivacion secundaria en el huésped
que estaba asintoméatico pero que era seropositivo al CMV antes del
trasplante. Sin embargo, el grupo de mayor riesgo para desarrollar la
infeccion por CMV y la enfermedad sintomatica postrasplante, son los
pacientes seronegativos para CMV en el momento del trasplante pero
gue reciben un érgano de un donante seropositivoll9 Su incidencia va a
depender también del grado de inmunosupresion y de los agentes

usados.

La infeccion por CMV se ve mas frecuentemente de 4 a 8 semanas
después del trasplantell®. La colonizacion por CMV puede ocurrir en
cerca del 50% de pacientes trasplantados, pero menos de la mitad seran
infecciones sintomaticas. Los 6rganos afectados con mas frecuencia son
el higado (17%) y los pulmones (13%), pudiendo también aparecer
coriorretinitis119. Los sintomas mas comunes son constitucionales,
incluyendo fiebre, dolor articular y malestar. El diagndéstico puede
hacerse por ensayo antigénico, técnica de "shell-vial", y por la reaccion
en cadena de la polimerasa. Sin embargo, el crecimiento de CMV en
suero cultivado o tejido, o los hallazgos de inclusiones de CMV en los

organos inflamados, son definitivos en el diagnostico.

Ademas del posible aumento de la susceptibilidad del huésped al
rechazo, el CMV también parece aumentar la susceptibilidad a otras

infecciones, como por ejemplo la neumonia por Pneumocystis cariniil®,

El virus de Epstein-Barr es otra infeccibn que ocurre
postrasplante, comunmente como hepatitis leve. El diagnostico a

menudo se hace con serologia o tincion de la biopsia hepatica, y
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usualmente no es necesario el tratamiento. Peor pronostico tiene el
desarrollo de enfermedad linfoproliferativa postrasplante, que
frecuentemente se asocia con un exceso de inmunosupresion y puede
variar desde una proliferaciéon linfocitica policlonal reversible, a un
linfoma de células B que puede afectar cadenas ganglionares, SNC e

intestinol19.

Hipertension arterial e insuficiencia renal se ven con frecuencia en
el postrasplante, y a menudo como complicaciones de Ila
inmunosupresion, particularmente con regimenes basados en
ciclosporina o tacrolimus. La etiologia de la insuficiencia renal se cree
gue es por vasoconstriccion arteriolar e isquemia cortical, con la
consiguiente activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona que

lleva a HTA119,

2.10.4 COMPLICACIONES QUIRURGICAS

Las complicaciones quirdrgicas siguen siendo una causa frecuente
de morbilidad tras el trasplante hepatico y, en algunas publicaciones, la

tasa de incidencia varia del 14 al 559%144,145,

Un elevado indice de sospecha, pruebas diagnésticas agresivas y
un bajo umbral para decidir reintervencidon son necesarios para asegurar

un tratamiento temprano de estas complicaciones146,

2.10.4.1 HEMORRAGIA POSTOPERATORIA

Su incidencia varia del O al 20% vy, en el pasado, la hemorragia

postoperatoria se asociaba con una tasa de mortalidad de hasta el

2604144,147-149

93



2. FUNDAMENTOS

La hemorragia intraoperatoria masiva se asocia con una tasa
elevada de complicaciones postoperatorias!4>. Una diseccion meticulosa
con una cuidadosa hemostasia durante la hepatectomia del receptor
ayuda a disminuir la pérdida de sangre. Esto es especialmente
importante durante las fases anhepatica y de revascularizaciéon del
procedimiento operatorio, cuando la coagulopatia es mas severa. El uso
del bypass veno-venoso en el adulto durante la fase anhepatica reduce la
presion portal y descomprime grandes colaterales venosas, que tienden a

sangrar cuando la vena porta esta clampadal4s.

Debe conseguirse una completa hemostasia antes de cerrar el
abdomen. ElI sangrado intraabdominal postoperatorio ocurre
principalmente en las primeras 48 horas tras el trasplante, y se ha
asociado con el uso de agentes antiplaquetarios o0 coagulopatias

relacionadas con el pobre funcionamiento del injerto.

Un excesivo sangrado por los drenajes en las primeras 24 a 72
horas indica la necesidad de reoperacion para controlar la hemorragia y
evacuar coagulos. La sangre en el abdomen es un excelente medio de
cultivo y la evacuacion de hematomas debe realizarse para evitar el

desarrollo de complicaciones sépticasi4>

Una causa de hemorragia postoperatoria tardia es la rotura de la
arteria hepatica o de la vena porta, debidas usualmente a infeccion de la
anastomosis y a menudo se asocia a sepsis intraabdominal severa. EIl
control del sangrado de una anastomosis arterial o0 venosa es
extremadamente dificil, y puede precisar injerto vascular o ligadura del

vaso, siendo el prondstico grave en estos casos.
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2.10.4.2 COMPLICACIONES VASCULARES

Una complicacion vascular es el principal diagndstico a considerar
en el paciente trasplantado con fallo hepatico fulminante, fuga biliar,
bacteriemia recidivante, sangrado gastrointestinal o abdominal, o

hemobilialso-

Hasta 1984, la angiografia era el test de eleccion en la evaluacion
de un posible problema vascular, pero desde entonces ha aumentado el
empleo del ECO-Doppler, lo que ha llevado a disminuir el uso de la

angiografia.

2.10.4.2.1 Arteria hepatica

La mayor incidencia de complicaciones vasculares ocurre en la
reconstruccion de la arteria hepatica, variando segun las series del 2 al
11,7%?146,

Los pacientes con mayor riesgo de trombosis arterial son nifios y
aquellos que precisan una reconstruccion vascular compleja, tanto por
una irrigacion arterial multiple como por el pequefio tamafio de los vasos

de donante y receptori49.150,

En algunos casos, el rechazo probablemente juega un papel en la
trombosis arterial, principalmente en vasos hepaticos de mediano
tamafo, donde las lesiones del rechazo son mas evidentes. En el rechazo
cronico hay depdésitos de células espumosas subintimales, hiperplasia
miointimal y esclerosis intimal, siendo el resultado final un progresivo

estrechamiento arterial y flujo lento con trombosis subsiguiente0,

La arteria hepéatica es el vaso mas susceptible a la trombosis y ésta

puede presentarse de una de las siguientes formas:
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a) Trombosis postoperatoria precoz y necrosis hepéatica masiva
con shock séptico, fiebre y bacteriemia, siendo la Unica posibilidad el

retrasplante.

b) Fistula biliar: el colédoco del donante recibe el aporte sanguineo
de la arteria hepatica, y su trombosis ocasiona necrosis del colédoco

distal donante con fistula biliar de la anastomosis146.

c) Bacteriemia recurrente y fiebre secundaria a abscesos focales o
biliomas debidos a estenosis biliares difusas dentro del higado. En estos
pacientes la evaluacion con TAC o ECO puede demostrar biliomas,
infartos o abscesos, sugiriendo esto oclusion arterial. EI 86% de
trasplantados con abscesos o infartos hepéaticos vistos por TAC o ECO

tuvieron una trombosis de arteria hepaticals0.

d) Asintomatica: trombosis identificada en un control rutinario por
ECO-Doppler. A menudo la trombosis tardia postoperatoria se presenta
de esta manera debido a que pueden formarse colaterales que

proporcionen suficiente flujo arterial al injerto hepaticol46.

El ECO-Doppler es muy sensible para detectar trombosis de la
arteria hepatical4é. Generalmente, la angiografia no suministra mas
informacion y solo confirma el diagnostico, pudiendo retrasar la

reoperacion.

Durante la primera semana postrasplante, el control con ECO-
Doppler es necesario para identificar una posible trombosis arterial, que
precisard una reoperacion temprana con trombectomia y revision de la
anastomosis arterial que puede salvar casi el 70% de higados con
trombosis aguda de la arteria hepatical4é. Ademas, los pacientes que
desarrollan estenosis biliares difusas o abscesos focales secundarios a la

trombosis arterial, habitualmente precisan retrasplante.
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La rotura de la arteria hepatica es una complicacion infrecuente
pero muy gravel46, que generalmente se asocia con sepsis abdominal.
Debe reconstruirse la anastomosis y suele ser necesario un injerto
vascular, generalmente de arteria iliaca de donante. Su sospecha y la

rapida actuacion pueden salvar a los pacientes que la presenten.

2.10.4.2.2 Vena porta

Las complicaciones de la vena porta extrahepética son raras. La
mayoria de complicaciones portales se acompafian de sintomas de
hipertension portal, como varices esofago-gastricas, edema intestinal o
ascitis masiva. Son estos sintomas los que llevan a realizar una

evaluacion angiografica del sistema venoso portal.

Del 1 al 8,3% de receptores hepaticos tienen complicaciones de la
vena portal48150. |La trombosis normalmente esta en relacion con
estenosis de la anastomosis!4é, pero también con una excesiva longitud

de la vena porta que puede ocasionar un bucle.

Los pacientes con trombosis portal previa, que precisan de injerto
venoso para la reconstruccion portal, tienen una mayor incidencia de
trombosis portal postoperatoria. El rechazo también ha sido implicado

como factor predisponente de trombosis portall4é.

La trombosis portal en el periodo postoperatorio inicial causa una
severa disfuncion del injertol46, Ademas, puede ocasionar sangrado por
varices y ascitis masiva, Yy, si éstas se observan, debe evaluarse la vena
porta. Si el diagndstico se hace precozmente, hay que realizar una
trombectomia operatoria con revision de la anastomosis portal,

necesitandose en ocasiones un injerto venoso.
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En la trombosis tardia, la funcién hepatica normalmente esta bien
preservada debido a que han tenido tiempo de formarse vasos
colaterales, no siendo necesario el retrasplante. El tratamiento se dirige
hacia la hipertension portal, pudiendo ser necesaria la escleroterapia, el

TIPSS o la cirugia por sangrado de varices en casos seleccionadosi46.

2.10.4.2.3 Venas suprahepaticas

Sus complicaciones son raras e inferiores al 1%48 La trombosis de
las venas suprahepaticas puede ser devastadora y causar disfuncion

severa del aloinjerto hepatico que haga preciso un retrasplante.

Las principales causas son factores técnicos por estenosis de la
anastomosis debido a la estrechez de la linea de sutura, o recidiva del
sindrome de Budd-Chiari. Debido a que la recidiva de la trombosis es
frecuente en pacientes trasplantados por sindrome de Budd-Chiari, en

estos pacientes debe usarse anticoagulacion de rutinal4s,

La estenosis de la anastomosis de la cava suprahepatica se
presenta habitualmente con ascitis de inicio insidioso acompariada de
congestion del injerto, alteraciones en la funcién hepatica, edema

corporal periférico inferior y fallo renal.

El ECO-Doppler suele ser suficiente para el diagnéstico, y la
biopsia hepatica, hecha por sospecha de rechazo, puede mostrar necrosis
centrolobulillar. EI ECO-Doppler puede poner de manifiesto la estenosis
con un flujo sanguineo turbulento en la anastomosisi46. El diagnostico
definitivo se realiza mediante venografia al demostrar un gradiente de
presion mayor a 8 cm de H>O a través de la anastomosis. Aunque la
dilatacion con balén ha tenido éxito a corto plazo, no se dispone de
seguimiento a largo plazo46. La anticoagulacion suele ser necesaria, vy, Si

la estenosis es severa, la reparacion quirudrgica.
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2.10.4.3 COMPLICACIONES BILIARES

Clasicamente consideradas el "talbn de Aquiles" del trasplante
hepatico292.434, Se han publicado incidencias de hasta un 29%?52 y estas

complicaciones pueden ser graves, causando sepsis y muerte.

Lebeau et al.144, en una serie de 397 pacientes trasplantados,
observaron un 12% de obstruccién biliar que precisé retrasplante, siendo
la incidencia significativamente mayor tras colédoco-coledocostomia (Cd-
Cd) (18%) que tras colédoco-yeyunostomia en Y de Roux (Cd-Y) (3%). Por
el contrario, la incidencia de fistulas biliares fue mayor tras Cd-Y (9%)
que tras Cd-Cd (2%). La mortalidad en pacientes operados por
obstruccién biliar fue de un 16%, mientras que por fistula biliar fue de
un 48%. Ante estos datos, concluyeron que casi 1 de cada 5 pacientes

sufrira una complicacion biliar.

Al menos tres factores parecen importantes para una buena
funcion de la reconstruccién biliar:

- aporte sanguineo adecuado del colédoco donante y receptor;

- técnica cuidadosa de adaptacién de la mucosa;

- realizacion de una anastomosis sin tension.

2.10.4.3.1 Fistula biliar

Generalmente relacionada con factores técnicos, la fistula

anastomatica es el lugar mas comun.

En el paciente trasplantado, tanto el colédoco del donante como el
del receptor tienen una irrigacion arterial final o terminal. Una excesiva
diseccion o cauterizacion alrededor del colédoco donante o receptor
rompe esta tenue irrigacion. Para evitar las complicaciones isquémicas,

el colédoco donante usado para la reconstruccion biliar debe ser tan
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corto como sea posiblel46. La trombosis de la arteria hepatica puede
causar isquemia del conducto biliar y subsiguiente fuga debido a que el

colédoco donante recibe su aporte sanguineo de la arteria hepatica.

Los sintomas de la fistula biliar pueden ser sutiles, provocando
dolor abdominal, fiebre, distension abdominal y constipacion. La
analitica puede mostrar leucocitosis y elevacién de bilirrubina y gamma-
GT. La fistula precoz puede presentarse como bilis en los drenajes

abdominales tras el trasplante.

A todo paciente con fistula biliar se le debe realizar un ECO-

Doppler para evaluar la integridad de la arteria hepatica.

Si es necesaria la reintervencion, la fistula es pequefia y no hay
evidencia de isquemia o tensién de la anastomosis biliar, la fuga puede
repararse mediante una sutura adecuada, pero si se sospecha isquemia,

la anastomosis arterial debe ser revisada.

La fistula biliar también se asocia con la extraccion del tubo de
Kehr, cuando éste es utilizado, tanto por desplazamiento inadvertido
como por extraccion programada en un plazo de 3 a 6 meses tras el
trasplantel46. En receptores de trasplante hepatico, la respuesta
inflamatoria alrededor del tubo de Kehr puede ser nula como resultado
de los agentes inmunosupresores empleados. Sin un trayecto fistuloso

alrededor del tubo, la fuga biliar es un problema cuando éste es extraido.
2.10.4.3.2 Obstruccion biliar
Habitualmente las estenosis biliares ocurren tarde en el

postoperatorio y pueden presentarse como colangitis con sepsis, fiebre y

escalofrios, o mas sutilmente con fluctuacion en las pruebas de funcion
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hepatica, con poca elevacion de gamma-GT, o con niveles erréaticos de

ciclosporina.

La biopsia hepatica demuestra edema del espacio porta,
proliferacion de conductos biliares y colestasis. Hay que resaltar que la
profilaxis antibiética deberia administrarse siempre que se hace una
biopsia hepéatica por estenosis biliar, ya que puede precipitar un shock

séptico por colangitis.

La ecografia raramente es Uutil para establecer el diagnéstico, ya
gue la alteracion de los parametros hepaticos que lleva a la biopsia suele

preceder al desarrollo de dilatacion del arbol biliar.

Las estenosis de la via biliar a menudo son el resultado de
isquemia vascular. Asi, la trombosis de la arteria hepatica puede
presentarse con una discreta estenosis, pero es mas frecuente que se
asocie con una lesion difusa del arbol biliar con multiples estenosisi46,
Esto puede ocurrir incluso en pacientes que han desarrollado una
correcta revascularizaciéon del higado tras una trombosis de la arteria

hepatica.

Una lesion similar se ha descrito en higados con tiempos de
isquemia fria superiores a 15 horas conservardos con solucion de

preservacion de la Universidad de Wisconsini46,
El rechazo arteriopéatico, visto a menudo con injertos ABO
incompatibles, también ha sido implicado en las estenosis biliares no

anastomaoticasi4s.

El desarrollo de técnicas endoscoépicas y radiologicas ha permitido

el manejo no operatorio de estas, en ocasiones, dificiles estenosis. La
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dilatacion con balén suele realizarse inicialmente y, a veces, se coloca un

"stent" a través del area estendtical4s.

La reparacion quirudrgica se indica si la dilatacion repetida no tiene
éxito en un periodo aproximado de 6 meses. La revision quirdrgica
incluye excision de la anastomosis y conversion a hepaticoyeyunostomia
en Y de Roux. En pacientes con hepaticoyeyunostomia se realiza una

nueva anastomosis.

El retrasplante se indica en pacientes con estenosis biliares difusas
por colangitis isquémica, y en los que no puede conseguirse un drenaje

biliar adecuado.

La disfunciéon del esfinter de Oddi y la estenosis papilar también
pueden causar disfuncion hepatica en hasta un 20% de los pacientes
tras el trasplante, segun alguna serie publicadals3. El tratamiento de

eleccion es entonces la esfinterotomia endoscépica.

Una causa infrecuente de obstruccion biliar tras el trasplante es el
mucocele del conducto cisticol46. Ocurre cuando el conducto cistico se
liga proximalmente y la zona distal es ocluida por la anastomosis

coledocal.

2.10.4.4 COMPLICACIONES INTESTINALES

La perforacion, la hemorragia y la oclusiéon son complicaciones

potenciales tras el trasplante hepaticol46,

Las perforaciones pueden ser espontaneas o relacionadas con
lesiones de la pared intestinal ocurridas durante la movilizacion del
intestino. Debe mantenerse un alto indice de sospecha porque muchos

pacientes no tienen los clasicos sintomas de una peritonitis aguda, ya
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que la terapia con corticoides puede enmascarar la fiebre e incluso el

dolor.

El sangrado gastrointestinal puede ser por varices esofagicas,
gastritis, ulcus, enteritis por CMV, hemobilia asociada a biopsia
hepatica, u originado en la anastomosis yeyunal si se efectué una
hepaticoyeyunostomia. La endoscopia digestiva es necesaria para

diferenciar las posibles causas.

Por altimo, la oclusién intestinal suele ser causada por

adherencias que pueden ocurrir en cualquier momento tras el trasplante.

2.10.4.5 COMPLICACIONES DE LA HERIDA

Son complicaciones frecuentes en pacientes trasplantados, pero
sin embargo su incidencia es infravalorada en Ila literatural4s,
Infecciones, hematomas y seromas son los problemas mas frecuentes de

la herida.

Las infecciones de herida en los pacientes quirdrgicos en general,
se relacionan con la duracion de la operacion, la contaminacion durante
el procedimiento, la cantidad de sangre intraoperatoria transfundida y la
administracion de corticoides!46, factores de riesgo todos ellos presentes
en los pacientes trasplantados. La presentacion de la infeccion de herida
puede ser muy sutil, siendo prudente revisar toda herida sospechosa

antes que permitir que un absceso de herida continde sin tratamiento.
Tras el trasplante pueden desarrollarse hernias incisionales,

especialmente en pacientes con una extension vertical media de la

incision subcostal bilateral o con tensiéon en el cierre abdominal.
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2.10.5 COMPLICACIONES INFECCIOSAS

La infecciéon ha sido una importante fuente de morbi-mortalidad
tras todo tipo de trasplante de 6rgano desde que estas operaciones

fueron hechas por primera vez154,

Un estudio prospectivo de la Universidad de Pittsburghs5 sobre
infeccidon en receptores adultos de rifidn, corazén e higado tratados con
ciclosporina, observdé una incidencia de infeccion del 81%, con una

media de 2,8 infecciones por paciente infectado.

Ya en 1968, Fulginiti et al.156 publicaron que 12 de los 17 primeros

receptores de homoinjertos hepaticos murieron con infecciones graves.

Las infecciones invasivas contindan siendo una causa importante
de morbi-mortalidad tras el trasplante hepatico, a pesar de los esfuerzos
preventivos. Algunas publicaciones han observado una incidencia de
infeccion hasta del 70-80% y asociadas hasta con un 85% de
muertess5-158, Por |o general, la incidencia de infeccion oscila entre el
66% y e| 830/4154,159,160_

En un estudio de Nufio et al.161, |a tasa media de infeccion fue del
71%, y el 66,4% fueron infecciones graves, representando la causa de
muerte en el 46%. Hubo al menos un episodio infeccioso en un 71% de
casos, de los que el 75% aparecié durante el primer mes, el 21% en el

segundo y el 4% en el tercero.
Las infecciones leves son las del tracto urinario bajo, la infeccion

menor de la herida y la candidiasis mucocutanea no invasiva. Todos los

otros tipos son considerados infecciones graves.
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Golling et al.167 no vieron diferencias en la mortalidad de pacientes
con o sin infeccién manifiesta, pero la probabilidad de que una infeccién
se asociase con mortalidad aumentaba mucho si habia disfuncion del
injerto, expresada por la dosis acumulada de cortisona y los niveles de
bilirrubina. La presencia de funcién hepatica deteriorada, sepsis y un
unico episodio de rechazo tratado con corticoides, se asocié con una tasa
de mortalidad del 100%.

Respecto a los factores de riesgo implicados en el desarrollo de

infecciones, hay diferentes trabajos en la literatura.

Colonna et al.154 vieron mayor riesgo de infeccion si: edad mayor
de 20 afos (p<0,005); dialisis en el postoperatorio temprano (p<0,05);
complicacion gastrointestinal o vascular (p<0,04); estancia en UCI
superior a 15 dias (p<0,02); y albumina preoperatoria baja (p<0,02), pero

ningun valor de albumina fue predictivo de infeccidon subsiguiente.

Un estudio realizado en Pittsburgl®3, determindé como factores de
riesgo de infecciones fungicas: esteroides o antibidticos preoperatorios;
tiempo operatorio prolongado; duracion del uso de antibioticos tras la
cirugia; y numero de “bolus” de esteroides para control del rechazo en

los dos primeros meses del trasplante.

Snyder et al.164 observaron que el tiempo operatorio total,
incluyendo cualquier operacion subsiguiente, se correlacionaba con la

frecuencia de infeccion.

Nufio et al.161 vieron que el tiempo de isquemia prolongado con el
uso de la solucibn UW constituia un factor de riesgo de infeccion
bacteriana y fungica, concluyendo que deberian evitarse tiempos de
isquemia fria por encima de las 10-12 horas. Las medidas mas

apropiadas para evitar infecciones bacterianas o fungicas serian la
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prevencion de complicaciones quirdrgicas, de insuficiencia renal
postoperatoria, de reoperacion y de alargamiento del tiempo de isquemia

fria.

Hadley et al.165 analizaron los factores de riesgo para desarrollar
infecciones por CMV, fuangicas profundas y bacterianas intraabdominales

obteniendo los siguientes resultados:

- La incidencia global de infeccion por CMV fue del 33% con un
tiempo medio de presentacion de 28 dias. Los factores de riesgo para
infeccion y enfermedad por CMV fueron: seropositividad del donante;
OKT3 como inmunosupresion secundaria para tratamiento del rechazo

refractario; y estancia inicial prolongada en UCI.

- La incidencia global de infeccion fungica profunda fue del 15% y
el tiempo medio de presentacion de 21 dias. Los factores de riesgo
independientes de infeccion fungica profunda fueron:
coledocoyeyunostomia; numero de derivados sanguineos transfundidos

durante la cirugia; e infeccion por CMV previa.

- La incidencia global de infecciones bacterianas intraabdominales
fue del 25% y el tiempo medio de presentacion de 28 dias. El namero de
derivados sanguineos transfundidos durante la cirugia fue el Unico

factor de riesgo de infeccion bacteriana intraabdominal.

En este estudiol®5, los sucesos intraoperatorios fueron importantes
factores de riesgo para el desarrollo de infeccion fungica profunda o
infeccion bacteriana intraabdominal y, especificamente, el tipo de

anastomosis biliar y el nimero de derivados sanguineos transfundidos.

Para G. Valdecasas et al.166, las variables significativas para el

desarrollo de infecciones bacterianas fueron la encefalopatia
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preoperatoria, la transfusion intraoperatoria de mas de 10 unidades de
hematies y la transfusién postoperatoria de mas de 3 unidades. Ni el
rechazo ni la reoperacion afectaron la incidencia de infecciones. Los
autores consideran que los pacientes con encefalopatia preoperatoria o
los que precisen transfusidén perioperatoria masiva, son mas propensos a
infecciones bacterianas graves, y podrian beneficiarse de una profilaxis

antibioética activa.

A menudo, la identificacion de la infeccibn en los receptores
hepaticos es dificil por la similitud en sus manifestaciones clinicas con el
rechazo, y los problemas en diferenciar la colonizaciéon de la verdadera
infeccion. El estado clinico del paciente es la mejor guia para diferenciar

la colonizacién de la infeccidon que precisa tratamiento.

El abordaje agresivo en el diagnostico y tratamiento de las
infecciones, con reoperacion cuando sea necesario, puede reducir el
numero de muertes por infeccion tras el trasplante hepatico. Ademas, es
necesario un uso mas selectivo de la profilaxis antimicrobiana, mejorar

la profilaxis antifingica y un uso mas liberal de la terapia antifungica.

2.10.6 INSUFICIENCIA RENAL POSTRASPLANTE

El fallo renal es una complicacién frecuente y grave en los
pacientes trasplantados, afectando en algunas series161.167 3 un 67% de
los pacientes trasplantados, y su impacto en la tasa de mortalidad

postrasplante le confiere especial importancia.
Su definicion viene dada por una creatinina plasmatica mayor de

1,8 mg/dl en al menos tres determinaciones en pacientes con valores

normales previos al trasplante, o por una elevacion mayor al 25% del

107



2. FUNDAMENTOS

nivel de creatinina en pacientes con fallo renal pretrasplante durante al

menos tres dias consecutivos.

Los principales factores de riesgo en el desarrollo de fallo renal son
la situacion clinica preoperatoria del paciente y el procedimiento

quirdrgico.

En un estudio de Nufo et al.161 sobre los factores de riesgo, el
analisis multivariante mostré significacion estadistica en los siguientes:
concentrados de hematies trasfundidos intraoperatoriamente (p<0,001);
tiempo de isquemia por encima de 8 horas (p<0,01); encefalopatia

preoperatoria (p<0,01) e historia de ascitis (p<0,05).

Por otra parte, la relacién entre la necesidad de dialisis y la tasa de
mortalidad postrasplante es un fendmeno bien conocidol6l, y autores
como Brems et al.115 hallaron una diferencia significativa en la tasa de
mortalidad entre receptores que precisaron dialisis (59%) o no (9%), y
otros como Krom et al.168 hasta un 75% de mortalidad en pacientes

dializados.

2.10.7 COMPLICACIONES PULMONARES

Las complicaciones pulmonares son fendmenos graves y frecuentes
tras el trasplante hepatico y contribuyen tanto a la morbilidad como a la

mortalidad.

Si se comparan con las complicaciones pulmonares de otros tipos
de trasplantes, los receptores de un trasplante hepatico tienen con mas
frecuencia complicaciones no infecciosas y una proporcién comparable

de infecciones pulmonares.
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Ya Ekberg et al.l70 describieron en pacientes postoperados de
cirugia hepatica mayor una incidencia de complicaciones pulmonares del
23%. Tras el trasplante hepético oscilan entre el 60-75%, con similar

frecuencia entre complicaciones infecciosas o0 no148.169,

Hay muchos factores implicados en el desarrollo de complicaciones
pulmonares en el postrasplante inmediato, como el largo periodo
operatorio, alteraciones respiratorias en relacibn con la incisién
abdominal y la atrofia muscular previa en relacion con el mal estado

nutricional antes del trasplante.

Sin embargo, Jensen et al.171 no hallaron correlacion entre riesgo
de complicacion pulmonar tras el trasplante hepético e historia previa de
patologia pulmonar, estudios de funcion pulmonar preoperatorios,
radiografia de térax, duraciéon de la operacion o unidades de sangre y
plaquetas trasfundidas durante la operacion, ni tampoco con episodios

de rechazo del injerto.

El derrame pleural usualmente es transitorio y no precisa
tratamiento especifico aunque, cuando se desarrolla insuficiencia
respiratoria, el drenaje toracico puede ser necesario para prevenir

infecciones u otras complicaciones.

El neumotérax y el hemotdérax suelen estar relacionados con
punciones percutaneas por biopsia hepatica, catéteres centrales o
colangiografia, pudiendo en ocasiones morir el paciente por

complicaciones directamente relacionadas con estas técnicas’2.
Del 0,5 al 1% de pacientes cirrdticos desarrollan hipertension

pulmonar en relacion con la hipertensién portal, siendo mas frecuente

en pacientes a los que se realiz6 cirugia porto-caval’3. Los pacientes con
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hipertension pulmonar severa (presion de arteria pulmonar por encima

de 40 mmHg) son excluidos del trasplante hepético.

En las etapas iniciales postrasplante, las complicaciones
pulmonares pueden alargar el periodo de intubacion, lo que aumenta el

riesgo de complicaciones infecciosas’2.

Las infecciones son las complicaciones mas frecuentes tras el
trasplantel74.175) siendo las pulmonares especialmente graves, llevando a

la muerte del paciente en el 50-60% de casos159.176,

Los mecanismos mas importantes en los estadios precoces
postrasplante son la ruptura de las barreras defensivas mucocutaneas
por intubacién orotraqueal y ventilacion mecéanica, el elevado periodo de
hospitalizacion con mayor exposicibn a agentes nosocomiales, y la

disminucién de los mecanismos defensivos inmunes.

Las bacterias Gram negativas son los principales gérmenes
relacionados con neumonia en los estadios iniciales postrasplante. A
menudo el diagndéstico se realiza sin técnicas invasivas Yy con una
respuesta positiva al tratamiento empirico con antibioticoterapia de
amplio espectro. Sin embargo, si la infiltracion pulmonar progresa es
necesario utilizar técnicas invasivas para conseguir el correcto

diagnéstico microbiolégico e histopatolégico.

Con el paso del tiempo, se ha visto un descenso de la incidencia de
infeccion fungica del 40 al 10%, debido a las mejoras en el cuidado
postoperatoriol63.177 siendo los agentes mas frecuentes la Candida y el
Aspergillus. La candidiasis pulmonar se disemina frecuentemente a la
sangrel’8, mientras que la infeccién aspergilar puede desarrollarse en el

contexto de una aspergilosis diseminadal’®. El diagndstico y tratamiento
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precoces mejoran el prondstico, aunque la mortalidad relacionada con

infeccion aspergilar es cercana al 100%.

Los pacientes con complicaciones pulmonares tras el trasplante
hepatico, y especialmente aquellos con insuficiencia respiratoria, tienen
una alta tasa de mortalidad. En un estudio de Duréan et al.172, los
factores implicados en el desarrollo de insuficiencia respiratoria por el
paciente sometido a un trasplante hepatico fueron (de mayor a menor
importancia): neumonia, disfuncion del injerto, derrame pleural, sepsis y
desnutricion. Aquellos pacientes con tres factores de riesgo causantes de
insuficiencia respiratoria son un grupo de especial riesgo y para su

supervivencia es fundamental un diagndstico y tratamiento rapidos.

2.10.8 COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

Su incidencia varia del 12 al 20 % y la mas frecuente son los
cambios en el estado mental, que pueden variar ampliamente de
severidad, de disfasia a confusion o coma profundol80.181.182  En
ocasiones, la disfuncidon del SNC estéa frecuentemente relacionada con los
efectos secundarios de la medicacion. Actualmente se sabe que la
neurotoxicidad es una complicacion comun tanto de la ciclosporina
como del tacrolimus. La mielinolisis central pontina es rara pero grave,
y parece estar relacionada con cambios rapidos en la osmolalidad del
plasma y en los niveles de sodiol83.184 siendo la recuperacion lenta y la

rehabilitacién necesaria en estos pacientes.
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En resumen, las complicaciones precoces postrasplante son
frecuentes y su coste e impacto en el procedimiento del trasplante
hepatico siguen siendo altos. Su diagnéstico y tratamiento precisan un
alto indice de sospecha, un rapido diagndstico y tratamiento, asi como
eliminar los problemas relacionados con la técnica quirdrgica. La
valoracion cuidadosa del donante, la condicion médica del receptor y una
meticulosa técnica operatoria del trasplante, son los principales aspectos

para conseguir un buen resultado.
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El andlisis de los datos objetivos obtenidos de los resultados del
paciente podrian permitir identificar factores de riesgo que condicionen
peores resultados y de esta forma poder distribuir el érgano al mejor

receptor.

Se ha observado que algunos trasplantados hepaticos tienen un
curso postoperatorio sin complicaciones, mientras que otros presentan
una serie de complicaciones médicas y quirdrgicas que ocasionan un

alargamiento de su estancia hospitalaria.

Identificando los factores de riesgo para que estas complicaciones
surjan podremos de alguna manera prevenir su aparicion y de esta

forma disminuir la estancia hospitalaria y por ende los costes.

Asimismo, la identificacion de estos factores de riesgo podria
permitir mejores resultados en pacientes criticamente enfermos, y
ayudar asi a definir mejor las indicaciones y contraindicaciones para el

trasplante hepatico.

Los objetivos concretos que se persiguen son los siguientes:

1.- Describir las complicaciones postoperatorias que han
presentado un grupo de pacientes que recibieron un trasplante

hepatico en un periodo de 5 afos.

2.- Definir la estancia postoperatoria de los pacientes tras el

trasplante hepéatico.

3.- Cuantificar la incidencia de prolongacion de la estancia

hospitalaria.

109



3.0BJETIVOS

4.- Analizar las causas que hayan podido influir en la

prolongacién de la estancia postoperatoria.

5.- Analizar los factores preoperatorios que influyan en la

prolongacién de la estancia postoperatoria.

6.- Analizar los factores intra y postoperatorios que influyan

en la prolongacién de la estancia postoperatoria.

7.- Valorar el wuso de un “score” que identifique
preoperatoriamente a los pacientes que tendran mas posibilidades

de una estancia postoperatoria prolongada.
8.- Definir los factores intraoperatorios y postoperatorios que

deben evitarse para reducir la estancia postoperatoria en el

trasplante hepético.
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En un periodo de S anos, desde el 1-1-1991 hasta el 31-12-1995,
se realizaron en la Unitat de Trasplantament Hepatic del Hospital de
Bellvitge 193 trasplantes hepaticos primarios. De éstos, 11 fueron
retrasplantados y 16 murieron durante el ingreso del primer trasplante,

coincidiendo ambos factores Ginicamente en un caso.

Con todos ellos se realizo un estudio retrospectivo en el que se
analiz6 la estancia hospitalaria postoperatoria, definida como el periodo
de noches pasadas en el hospital entre el mismo dia del trasplante y el
dia del alta hospitalaria, en funcion de variables del donante y del

receptor, de la cirugia del trasplante y del periodo postrasplante.

Si excluyéramos del estudio a los pacientes retrasplantados y
también a los que murieron durante el ingreso, la mediana de dias de
estancia hospitalaria que se obtendria seria de 26. Ante este resultado se
decidié excluir del estudio Ginicamente a los 9 pacientes fallecidos antes

del dia 27 postrasplante.

En el estudio finalmente se incluyeron 184 pacientes de los cuales
10 (5,4%) recibieron un segundo injerto hepatico durante el mismo
ingreso. En caso de retrasplante se analizaron unicamente las variables
del primer donante, de la cirugia del primer trasplante y de su
postoperatorio, considerandose dentro de éste las incidencias del

segundo trasplante.
Un apartado especifico dentro de las variables del postoperatorio,
fue el de las complicaciones, indicandose los diferentes tipos, su

localizacion si la tuviera y la necesidad o no de tratamiento.

Al efectuar el analisis descriptivo de la estancia hospitalaria de los

184 pacientes incluidos en el analisis, se obtuvo una mediana de
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estancia de 27 dias (rango intercuartilico de 20,25 a 41,75 dias) y un

rango de 11 a 136 dias.

Ante este resultado se decidido considerar la estancia hospitalaria
como prolongada cuando superaba los 27 dias, siendo éste el corte
utilizado para realizar los diferentes analisis estadisticos entre los grupos

con o sin estancia alargada.

Por otro lado, atendiendo a la aparicion de complicaciones en el
periodo postrasplante y a la necesidad de retrasplante durante el
ingreso, los pacientes fueron divididos en aquellos que no sufrieron
ninguan tipo de complicacion postrasplante (grupo 1), los que sufrieron
alguna complicacion que no condicioné retrasplante (grupo 2), y los que
fueron retrasplantados (grupo 3). El analisis entre estos tres grupos se
creyo oportuno debido a que el paciente ideal seria aquel que no
presentara ningun tipo de complicacion, y el paciente no deseado seria
aquel que precisara un segundo injerto hepatico durante el mismo

ingreso.

A continuacion se exponen de forma pormenorizada todas las
variables recogidas para el estudio, las indicaciones de trasplante y
retrasplante, la técnica quirurgica empleada, el protocolo de
inmunosupresion y el de profilaxis de la infeccion, y el analisis

estadistico llevado a cabo.
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4.1 VARIABLES DEL DONANTE

- Edad.

- Sexo.

- Grupo sanguineo: ABO y Rh.

- Causa de defuncion: TCE (traumatismo craneo-encefalico), AVC
(accidente vascular cerebral), otra.

- Serologia CMV (citomegalovirus): positiva o negativa.

- Antecedente o no de paro cardio-respiratorio.

- Biopsia hepatica: no hecha, normal, con esteatosis <30% o
>30%.

- Dias en UCL

- Datos analiticos expresados en unidades del Sistema
Internacional: = Na*(sodio), K*(potasio), wurea, creatinina,
bilirrubina, AST(aspartato amino transferasa), ALT(alanina
amino transferasa),gamma-GT(gamma-glutamil transpeptidasa)
y FA (fosfatasa alcalina).

- Farmacos vasoactivos: no, dopamina, dobutamina,
noradrenalina, vasopresina o combinaciones de ellos.

- Farmacos diuréticos: no, seguril, manitol o ambos.

- Proceso infeccioso o no, constatado por historia clinica y/o por
cultivo.

- Equipo extractor del propio centro o de otro centro diferente.

- Lugar de extraccion: en el propio centro, en otro centro o injerto
enviado.

- Aspecto macroscopico del higado en el momento de la
extraccion: bueno o regular.

- Variantes anatémicas vasculares: no, arteria hepatica derecha
procedente de la mesentérica superior, arteria hepatica
izquierda procedente de la coronario-estomaquica, otras.

- Cirugia de banco: no, arterial, portal, arterial y portal, injerto
reducido.
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4.2 VARIABLES DEL RECEPTOR

- Edad.

- Sexo.

- Grupo sanguineo: ABO y Rh.

- Indicacion de trasplante: insuficiencia hepatica aguda grave,
cirrosis no biliar, cirrosis no biliar con hepatocarcinoma,
colestasis cronica, colestasis cronica con colangiocarcinoma,
tumor hepatico sobre higado sano.

- Tipo de «cirrosis hepatica: posthepatitica, alcoholica,
autoinmune, criptogenética, biliar primaria, colangitis
esclerosante, otras.

- En caso de colangitis esclerosante primaria si presencia o no de
hepatomegalia o esplenomegalia, y gradacion histologica.

- Evolucion de la insuficiencia hepatica aguda: fulminante,
subfulminante o subaguda.

- Etiologia de la insuficiencia hepatica aguda: virica, toxico-
medicamentosa, otras, indeterminada.

- Consumo o no de alcohol durante la evolucion de la
enfermedad.

- Tipo de tumor hepatico: hepatocarcinoma, colangiocarcinoma,
otros, benigno.

- Tumor incidental (hallado en el acto operatorio por el cirujano o
por el patologo en el explante) o no.

- En relacion con el tumor: tamano, numero de nodulos,
satelitosis, encapsulado o no, invasion vascular o no,
procedimiento terapéutico previo o no, y tipo de procedimiento:
embolizacion, quimioembolizacion, alcoholizacion, reseccion,
otro.

- Recidiva tumoral previa al trasplante o no, y fecha de la
recidiva.

- Fecha de evaluacion del receptor.
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- Puntuacion de Child-Pugh y clasificacion A, B o C.

- Serologias de virus de la hepatitis A, B, Cy D.

- Serologia CMV.

- Cirugia abdominal supramesocolica o no.

- Cirugia de la hipertension portal o no, y tipo de cirugia:
transeccion, derivacion selectiva, derivacion sistémica, TIPS
(transiugular porto-systemic shunt).

- Otros antecedentes del receptor: si-no, y tipo: HTA; diabetes
tipo I o II, transfusion sanguinea, respiratorio, sindrome
hepatopulmonar, cardiologico, neurologico, renal, insuficiencia

renal, trasplante renal.

4.2.1 EN EL MOMENTO DE LA EVALUACION

- Analitica: proteinas, albumina, urea, -creatinina, glucosa,
bilirrubina, tiempo de protrombina o quick, AST, ALT, FA,
gamma-GT, colesterol, hematocrito, leucocitos, plaquetas y a-
fetoproteina.

- Diabetes o no.

- Estado nutricional: bueno si albumina >35 g/1; regular si entre
30-35 g/1; y malo si <30 g/I.

- Infeccion: no, peritonitis bacteriana espontanea (PBE), otras.

- Ascitis o no.

- Episodio de HDA ( hemorragia digestiva alta) o no.

- Encefalopatia: no, grado I-II, grado III-IV.

4.2.2 EN EL PERIODO PRETRASPLANTE

Periodo entre la fecha de la evaluacion del receptor y la fecha del

trasplante.
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Analitica: proteinas, albumina, urea, creatinina, glucosa, Na*,
K*, bilirrubina, tiempo de protrombina, AST, ALT, FA, gamma-
GT, colesterol, hematocrito, leucocitos, plaquetas.

Estado nutricional: bueno si albumina >35 g/1, regular si entre
30-35 g/1, y malo si <30 g/I.

Infeccion o no.

Ascitis o no.

Episodio de HDA o no.

Encefalopatia o no.

Situacion clinica UNOS (United Network for Organ Sharing):
casa, hospital, UCI.
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4.3 VARIABLES DE LA CIRUGIA DEL TRASPLANTE

- Fecha del trasplante.

- Tiempo operatorio (minutos).

- Tiempo de isquemia del injerto hepatico (minutos).

- Tiempo de fase anhepatica (minutos).

- Unidades transfundidas de concentrados de hematies, plasma y
plaquetas.

- Variantes vasculares: no, hepatica derecha de mesentérica
superior, hepatica izquierda de coronario-estomaquica, otras.

- Ascitis en litros.

- Tipo de cirugia de la vena cava: “piggy-back” o clasica.

- By-pass veno-venoso o no, y duracion en minutos si se utilizo.

- Shunt porto-cava durante el trasplante o no, y minutos si se
hizo.

- Trombosis portal o no.

- Injerto portal o no.

- Injerto arterial o no.

- Tipo de anastomosis biliar: T-T (término-terminal), T-T con tubo
de Kehr, colédococo-yeyunostomia (Cd-Y).

- Trasplante renal asociado o no.

- Sindrome de reperfusion o no.

- Biopsia hepatica postreperfusion: no, normal, esteatosis >30% o
<30%.
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4.4 VARIABLES POSTOPERATORIAS

- Dias de UCI.

- Dias de intubacion.

- Dias de hospitalizacion.

- “Crossmatch”: positivo o negativo.

- Analitica los dias 3 y 10 postrasplante: AST, ALT. Bilirrubina,
tiempo de protrombina, Na*, K*, urea, creatinina y drenaje de
bilis en mililitros por el tubo de kehr.

- Defuncion o no en el ingreso.

- Causa de defuncion: fallo primario, relacion con la técnica
(intraoperatoria), recidiva de enfermedad, infeccion,
hemoperitoneo.

- Retrasplante durante el ingreso.

- Causa de retrasplante: fallo primario, trombosis arterial,
rechazo agudo, rechazo cronico, complicacion biliar de origen
vascular, complicacion biliar, recidiva de la enfermedad, otras.

- Unidades transfundidas postoperatorias de concentrados de
hematies, plaquetas y plasma.

- Nutricion parenteral o no, y dias.

- Nutricion enteral o no, y dias.

- Administracion o no de ciclosporina neoral.

- Cuadruple o triple terapia inmunosupresora.
4.4.1 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

- Complicaciones postoperatorias o no.

- HTA (hipertension arterial) o no.

- Diabetes mellitus o no.

- Rechazo agudo del injerto o no.
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Tratamiento del rechazo: no, bolus de corticoides, bolus de
corticoides y OKT3, bolus de corticoides y tacrolimus (FK 506),
bolus de corticoides y retrasplante, o aumentando dosis de
prednisona.

Complicacion biliar: no, fistula, estenosis, litiasis, colangitis,
bilioma, y combinaciones de ellas.

Tratamiento de la complicacion biliar: conservador con
antibioticos, colangiografia  transparietohepatica  (CTPH),
colangiografia retrograda endoscopica (CPRE), cirugia, drenaje
percutaneo y combinacion de los anteriores.

Trombosis vascular: no, arterial, portal.

Tratamiento de la trombosis vascular: no, angiorradiografico,
cirugia; retrasplante, antiagregantes, fibrinoliticos, combinacion
de los anteriores.

Funcion del injerto: normal, disfuncion primaria del injerto
(DPI), fallo primario del injerto (FPI).

Complicacion infecciosa: no, si, sepsis, shock séptico.

Tipo de infeccion: bacteriana, virica, fUngica, o combinacion de
las anteriores.

Tratamiento de la infeccion: oral y/o endovenoso,
desbridamiento herida, drenaje percutaneo, cirugia,
combinacion de los anteriores.

Localizacion de la infeccion: piel y/o mucosas, herida, catéter,
drenaje, respiratoria, higado, bilis, abdominal, ascitis, orina,
sangre.

Hepatitis CMV o no.

Complicacion renal: no; insuficiencia renal, nefrotoxicidad por
ciclosporina, necrosis tubular aguda, disociacion glomérulo-
tubular, acidosis tubular renal, hemofiltracion intraoperatoria,
compresion ureteral por hematoma, retencion aguda de orina,

hematuria.
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Tratamiento de 1la insuficiencia renal: no, farmacos,
hemofiltracion, hemodialisis, cirugia.

Complicaciéon abdominal: no, coleccion drenada o no drenada,
hematoma intraabodminal, hemoperitoneo no operado, ileo
paralitico, ascitis, HDA, plastron apendicular o colecistitis
aguda o esplenectomia por linfoma en el trasplante, paresia
gastrica, insuficiencia hepatica severa , o combinacion de ellas.
Complicaciéon pulmonar: no, atelectasia, atelectasia bibasal,
neumonia, broncoespasmo, edema pulmonar, hemorragia
pulmonar, hipoventilacion, neumonitis intersticial, distress
respiratorio, paresia diafragmatica, desintubacion o “weaning”
dificil, combinacion de las anteriores.

Complicaciéon pleural: no, derrame, derrame bilateral, empiema,
neumotoérax, hemotorax, hidroneumotoéorax, hemoneumotorax,
paquipleuritis, neumotorax y fistula broncopleural, derrame y
neumotorax.

Complicacion cardiologica: no, AcxFA (arritmia completa por
fibrilacion auricular), ACxXFA rapida, insuficiencia cardiaca,
edema agudo de pulmon, extrasistole ventricular, taquiarritmia,
infarto agudo de miocardio, shock cardiogénico, parada
cardiorrespiratoria por catéter subclavia, endocarditis por
MARSA (estafilococo aureus metacilin resistente), bradiarritmia
y AcxFA, combinacion de las anteriores.

Complicaciéon neurologica: no, toxicidad por ciclosporina,
mielinolisis central pontina, convulsiones, encefalopatia
metabolica, encefalopatia postanoxica, AVC, sindrome de
Horner, anoxia cerebral, lesiones isquémicas protuberanciales,
coma vigil idiopatico, combinacion de las anteriores.
Complicacion psiquiatrica: no, delirio, paranoia, alteracion
cognitiva leve, agitacion-desorientacion, agitacion psicoética,

sindrome ansioso-depresivo.
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Complicacion hematologica: no, toxicidad por azatioprina,
pancitopenia, anemia macrocitica por déficit de acido félico,
anemia sideroclastica, leucopenia, plaquetopenia,
trombocitosis, aplasia medular, déficit de antitrombina III y de
factores de coagulacion, CID (coagulacion intravascular
diseminada).

Complicacion otorrinolaringologica (ORL): no, traqueostomia,
epistaxis.

Complicacion reumatologica: no, crisis gotosa,
condrocalcinosis, poliartritis, poliartralgias, dolores o6seos,
vasculitis de extremidades inferiores.

Otras complicaciones: no, sindrome febril, hipercalcemia
paraneoplasica, flebitis, calcinosis cutis, necrosis cutanea por
extravasacion quimica, edemas maleolares, anasarca,
insuficiencia suprarrenal aguda, anafilaxia a globulina B,
linforragia inguinal, carcinoma basocelular cuero cabelludo y
recidiva, ictericia por reabsorcion de hematoma, metrorragias,
hemovitreo.

Reintervencion o no, y causa: hemoperitoneo, vascular, biliar,
intestinal, evisceracion, eventracion incarcerada, laparotomia
exploradora.

Rereintervencion: no, por hemoperitoneo, por causa vascular.

132



4.MATERIAL Y METODOS

4.5 INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

De los 184 pacientes trasplantados, 117 eran varones (63,6%) y 67
mujeres (36,4%).

La mediana de edad fue de 54 afios con un rango de 15 a 71 anos.

Las causas que indicaron el trasplante se muestran en la tabla I.

INDICACIONES THO N° PACIENTES

Cirrosis alcoholica 57

Carcinoma hepatocelular 39
Cirrosis 35

No cirrosis 4

U1
—

Cirrosis posthepatitica*

—
N

Cirrosis biliar primaria

Cirrosis autoinmune

Cirrosis criptogenética

Otras cirrosis

Fallo hepatico agudo

Colangiocarcinoma

Sindrome de Budd-Chiari

Colangitis esclerosante

Wl D =] O = =] NN

Cirrosis biliar secundaria

TOTAL

* 7 pacientes con trasplante renal asociado.

Tabla I: Indicaciones del trasplante hepatico.
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4.6 INDICACIONES DE RETRASPLANTE HEPATICO

De los 184 pacientes a los que se les realizé un trasplante hepatico
primario, 10 precisaron un segundo injerto hepatico durante el mismo

ingreso.
De los 10 pacientes retrasplantados, 7 fueron varones (70%) y 3
mujeres (30%). La mediana de edad fue de 50 anos con un rango de 38 a

59 anos.

Las causas que motivaron el retrasplante se resenan en la tabla II.

INDICACIONES re-THO N° PACIENTES

Fallo primario del injerto 3

Trombosis arterial

Rechazo celular

4
Trombosis portal 1
1
1

Complicacion biliar de
origen vascular

TOTAL

Tabla IlI: Indicaciones de retrasplante.
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4.7 TECNICA QUIRURGICA

La técnica quirurgica en la extraccion del donante fue la descrita
por TE Starzl94.95 y todos los 6rganos fueron preservados con la solucion

conservante de la Universidad de Wisconsin (solucion de Belzer).

En so6lo 26 pacientes (14,1%) la implantacion del injerto en el
receptor se efectud siguiendo la técnica clasica descrita por Starzl®®, en
la que la vena cava inferior es resecada, desde por encima de las venas
renales hasta el diafragma, junto con el higado enfermo. Posteriormente,
la vena cava resecada es reemplazada por un segmento de vena cava
retrohepatica que acompana al injerto, dentro del cual drenan las venas

suprahepaticas.

En 158 pacientes (85,9%) se utilizo la técnica de “piggy-back”,
variante de la técnica clasica descrita en detalle por Tzakis?, que
consiste en la preservacion de toda la vena cava retrohepatica del
receptor, separandola del higado enfermo ligando cuidadosamente todas
las venas que van del 16bulo caudado a la vena cava. Se coloca un clamp
vascular en el origen de las venas suprahepaticas y se extrae el higado.
El drenaje venoso del injerto se produce a través de su vena cava
suprahepatica que se anastomosa a la comunicacion de las venas

suprahepaticas preservadas en el receptor.

En 31 pacientes (16,9%) se utilizo el by-pass veno-venoso porto-
fémoro-axilar!%, por intolerancia hemodinamica al clampaje de la vena
cava o por hemorragia profusa del area de diseccion por un grado

importante de hipertension portal.
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4.8 PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION

El régimen inmunosupresor profilactico del rechazo, siempre que
fue posible, en 172 pacientes (93,5%), fue el de cuadruple terapia
secuencial con el uso combinado de globulina antitimocitica de conejo
(RATG), corticoides, ciclosporina y azatioprina, como se muestra

esquematicamente en la figura 2.

A L, Gl 7, A A g
/////////////////////////C:y.-'A(//éK ///L@mg’[ LTI
A o
A A A

ATG 1-3 mg/Kg

v

dias

Figura 2: Cuadruple terapia secuencial.
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4.8.1 DOSIFICACION DE CORTICOIDES

Preoperatoriamente se administré 1 mg/Kg de 6-metilprednisolona
por via endovenosa (e.v.), y antes de la revascularizacion del injerto 10-

15 mg/Kg mas.

En el postoperatorio se redujeron progresivamente las dosis y
cuando el paciente presento transito digestivo y tolerancia a la ingesta

oral, se sustituyo la 6-metilprednisolona por prednisona via oral.

4.8.2 DOSIFICACION DE GLOBULINA ANTITIMOCITICA (ATG)

Se utiliz6 al inmunoglobulina antitimocitica-humana
extraida del conejo, cuya dosis inicial fue de 3 mg/Kg antes de iniciar el
trasplante, precedida por la primera dosis de 6-metilprednisolona

endovenosa y por medicacion antihistaminica y antitérmica.

Las dosis posteriores de ATG se modificaron individualmente
para mantener los niveles de linfocitos en sangre periférica alrededor de
200/mm3, prolongandose su administracion de 7 a 10 dias, cuando los

niveles de ciclosporina en sangre fueron adecuados.

4.8.3 DOSIFICACION DE CICLOSPORINA

Su administracion se inicié en el postoperatorio cuando el paciente
presento una diuresis adecuada y su funcion renal era normal, valorada

mediante la concentracion de creatinina sérica.

La dosis inicial fue de 1 mg/Kg/dia en perfusion endovenosa

continua durante 24 horas, aumentandose a 2-3 mg/Kg/dia si no se
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presentaban efectos adversos. La via de administracion e.v. se suspendia
tras iniciar la administracion oral de ciclosporina, a dosis de 10
mg/Kg/dia repartida en dos tomas, y comprobar que sus niveles en

sangre eran los adecuados.

Durante los primeros 10 dias se realizaron determinaciones diarias
de niveles sanguineos de CyA, y posteriormente dos veces por semana
hasta el alta hospitalaria. El objetivo fue mantener unos niveles de 250
ng/ml durante las dos primeras semanas, y posteriormente, en funcion

de la evolucion del injerto, entre 150-200 ng/ml.

A partir de Octubre de 1992 se empezo a utilizar una nueva
formulacion oral de la ciclosporina denominada Neoral. Sus ventajas
respecto a la previa eran tener una absorcion independiente al flujo de
bilis, poderla administrar en el postoperatorio inmediato, una mejor
biodisponibilidad y wuna farmacocinética mas estable, hecho que

disminuiria su potencial nefrotoxicidad.

En caso de insuficiencia renal severa se suspendi6 el tratamiento
con ciclosporina, reintroduciéndose en caso de recuperar la diuresis y
normalizarse las cifras de creatinina sérica, con cuidadosa
monitorizacion de sus niveles y observacion de la funcion renal para

valorar una posible nefrotoxicidad del farmaco.

4.8.4 DOSIFICACION DE AZATIOPRINA

La azatioprina se empezo a administrar a partir de la primera
semana del trasplante a dosis de 1-1,5 mg/Kg/dia en una sola toma,
siempre que las plaquetas fueran superiores a 50000/mm?3 y los

leucocitos mayores a 2500/ mm3.
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4.9 PROFILAXIS DE LA INFECCION

Como profilaxis de la infeccion bacteriana, en el postoperatorio
inmediato se administraron Vancomicina y Aztreonam, cuya pauta y

duracion del tratamiento fue la siguiente:

Vancomicina 30-50 mg/kg/dia via e.v. repartidos en cuatro tomas

y ajustando la dosis al clearance de creatinina, durante 48 horas.

Aztreonam 1 g/8 horas via e.v., durante 4 dias.

Esta misma profilaxis se administr6 cuando se efectuaron
exploraciones o cirugia con manipulacion de la via biliar, y en caso de

biopsia hepatica cuando el paciente tenia una reconstruccion hepatico-

yeyunal.

No se realiz6 ningun tipo de profilaxis activa para la infeccion
virica, pero si para la infeccion fungica mediante la administracion de
Nistatina oral 5 cc./6 horas durante todo el ingreso del paciente. En los
casos de intolerancia al farmaco o no posibilidad de administrarlo oral se

sustituyoé por Fluconazol e.v.
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4.10 PRUEBAS ESTADISTICAS

Para el analisis de las variables cuantitativas se utilizo la t de
Student cuando la prueba de contraste de hipodtesis o test de Levene
establecio una homogeneidad de varianzas mediante un valor de p>0,05.
Cuando el test de Levene tuvo una p<0,05 se utilizo6 para el analisis

estadistico el test de la U de Mann-Whitney.

En el analisis estadistico de las variables cualitativas, se efectuo
un contraste de hipotesis wunilateral en funcion de la estancia
hospitalaria alargada o no, con corte discriminatorio en el dia 27 de
hospitalizacion, o segun la aparicion o no de complicaciones y la
necesidad o no de retrasplante. Se realizaron tablas de entrecruzamiento
y el test empleado fue la chi-cuadrado, o el test de Fisher cuando las

condiciones de aplicacion asi lo requirieron.

Con las variables que mostraron significacion estadistica respecto
una estancia postoperatoria prolongada, se llevdo a cabo un analisis de
regresion logistica maultiple para valorar su posible asociacion
independiente con la estancia hospitalaria alargada tras el trasplante

hepatico.
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Como ya se ha indicado en el apartado anterior, consideramos la
estancia hospitalaria como prolongada cuando supero los 27 dias, siendo
este el corte utilizado para realizar los diferentes analisis estadisticos

entre los grupos con o sin estancia alargada.

Por otro lado, también comentado anteriormente, atendiendo a la
aparicion de complicaciones en el periodo postrasplante y a la necesidad
de retrasplante durante el ingreso, los pacientes fueron divididos en
aquellos que no sufrieron ningun tipo de complicacion postrasplante
(grupo 1), los que sufrieron alguna complicacion que no condiciono

retrasplante (grupo 2), y los que fueron retrasplantados (grupo 3).

A continuacién se responden a las cuestiones planteadas como

objetivos de esta tesis doctoral.

En aquellos apartados que lo requieran, en primer lugar se
expondran los resultados obtenidos del analisis descriptivo de las
variables, y posteriormente se comentaran las variables con significacion
estadistica en funcion de una estancia hospitalaria prolongada o no, y de
la aparicion o no de complicaciones y de la necesidad o no de

retrasplante.
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5.1 Describir las complicaciones postoperatorias que han
presentado un grupo de pacientes que recibieron un

trasplante hepatico en un periodo de 5 anos.

De los 184 pacientes estudiados, 15 no sufrieron ningun tipo de
complicacion (8,2%), 169 sufrieron alguna complicacion (91,8%) y de

éstos, 10 fueron retrasplantados (re-THO) en el mismo ingreso (5,4%).

100;
304 ENO (n=15)
601" B SI (n=169)
40-/ ORe-THO (n=10)
204" . ]
0

Figura 3: Complicaciones Globales

Al dividir a los pacientes en grupos de estancia alargada o no, se
observo que los pacientes que no sufrieron complicaciones se hallaban
en el grupo de < 27 dias (n=94 pacientes), y que en el grupo de estancia
> 27 dias (n=90) todos los pacientes sufrieron algiin tipo de complicacion

y estaban todos los pacientes retrasplantados durante el ingreso.

100+

O NO complicacién
B SI complicacion
ORe-THO

<= 27 dias (n=94) > 27 dias (n=90)
Figura 4: Complicaciones y retrasplante segun estancia hospitalaria.
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En la tabla Il se exponen todas las complicaciones detectadas en
el postoperatorio del paciente trasplantado, ordenadas por frecuencia de

aparicion y expuestas de una forma global y considerando la estancia

alargada o no.

COMPLICACIONES | No SI <27 | <27 | >27 | >27
(%) pias | pias | pias | pias
n NO SI NO SI
GLOBAL 82% [91,8% | 16% | 84% | 0% | 100%
15 169 15 79 0 90
INFECCIOSA 39,7% [ 60,3% | 62,8 % |[37,2% || 15,6 % || 84,4 %
73 111 59 35 14 76
HTA 64,7%[353% | 67% | 33% |62,2%]382%
119 65 63 31 56 34
PULMONAR 69,6 % | 30,4 % | 77,7 % | 22,3 % | 61,1 % | 38,9 %
128 56 73 21 55 35
DISFUNCION O 81% | 19% [90,5% | 9,5% [ 71,1 % [ 28,9 %
FALLO INJERTO 149 35 85 9 64 26
PLEURAL 81,5% | 18,5% | 85,1% | 14,9% | 77,8 % | 22,2 %
150 34 80 14 70 20
INSUFICIENCIA 82,1% || 17,9% || 88,3% || 11,7% || 75,6% | 24,4%
RENAL 151 33 83 11 68 22
RECHAZO 82,6 % | 17,4 % [ 93,6 % | 6,4% [ 71,1 % | 28,9 %
152 32 88 6 64 26
ABDOMINAL 82,6 % | 17,4 % [ 90,4 % || 9,6 % | 74,4 % |/ 25,6 %
152 32 85 9 67 23
BILIAR 84,2% [ 158% [ 91,5% | 85% | 76,7% | 23,3 %
155 29 86 8 69 21
NEUROLOGICA 853% | 14,7% [ 92,6 % | 7.4 % | 77,8 % | 22,2 %
157 27 87 7 70 20
REINTERVENCION [ 859% [ 14,1% [91,5% | 85% | 80% | 20%
158 26 86 8 72 18
CARDIACA 88,6% [ 11,4% (92,6 % | 7,4% | 84,4% | 15,6 %
163 21 87 7 76 14
DIABETES 88,6 % | 11,5% [ 91,5% | 8,5% | 85,6% | 14,6 %
163 21 86 8 77 13
ASCITIS 92,4% || 7,6% | 96,8% | 3,2% | 87,8% | 12,2%
POSTOPERATORIA 170 14 91 3 79 11
HEMATOLOGICA 929% | 7,1% [96,8% [ 3,2% [ 88,9% [ 11,1 %
171 13 91 3 80 10
TROMBOSIS 92,9% | 7,1% [98,9% | 1,1% [ 86,7% | 13,3 %
VASCULAR 171 13 93 1 78 12
RETRASPLANTE 946% | 54% [ 100% || 0% [889% ][ 11,1%
174 10 94 0 80 10
PSIQUIATRICA 96,2% | 3,8% [96,8% | 3,2% [ 956% | 4,4 %
177 7 91 3 86 4
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COMPLICACIONES NO SI <27 | <27 || >27 || >27
(%) piAs | piAs | DiAs | Dias
n NO SI NO SI
ORL 96,2% | 3,8% | 100% || 0% [922%] 7,8%
177 7 94 0 83 7
REUMATOLOGICA 96,7% | 3,3% [97,8% | 2,2,% [[95,6% | 4,4 %
178 6 92 2 86 4
HEPATITIS CMV 978% | 2,2% [ 100% || 0% [956%]| 4,4 %
180 4 94 0 86 4
RENAL 978% | 2,2% [97,9% 1 2,1% [[97.8% [ 2,2 %
180 4 92 2 88 2
DOS 995% | 0,5% | 100% || 0% [989%| 1,1%
REINTERVENCIONES | 183 1 94 0 89 1
OTRAS 81% | 19% [85,1%| 149% | 76,7% | 23,3 %
149 35 80 14 69 21

Tabla Ill: Complicaciones postrasplante, globalmente y segun estancia alargada o no.

Como se observa, la aparicion de complicaciones en el paciente

trasplantado hepatico es un hecho que se produjo habitualmente en la

mayoria de ellos (91,8 %), y que mas de la mitad tuvieron algin tipo de

infeccion, siendo ésta la complicacion mas frecuentemente presentada

con un 62,5 % (considerando el 2,2% de hepatitis por CMV).
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5.2 Definir la estancia postoperatoria de los pacientes tras

el trasplante hepatico.

Para calcular la estancia hospitalaria utilizamos la mediana de
dias del total de pacientes que sobrevivieron mas de 27 dias

postrasplante, considerandolos de la siguiente manera:

GLOBAL (n=184): 27 dias (rango 11-136)

NO complicados (n=15): 17 dias (rango 11-23)

Complicados (n=169): 29 dias (rango 11-136)

Complicados NO retrasplantados (n=159): 28 dias (rango 11-136)

Retrasplantados en el ingreso (n=10): 79,5 dias (rango 32-129)
No retrasplantados (n=174): 26,5 dias (rango 11-136)

801 OGLOBAL (n=184)
B No complicados
60+ (n=15)
O Complicados (n=169)
40- OReTHO (n=10)
B NO reTHO (n=174)
204"
O Complicados NO
reTHO (n=159)
0

Dias hospital

Figura 5: Estancia hospitalaria segin complicaciones o retrasplante.

Al analizar estadisticamente las diferencias en los dias de
hospitalizacion entre los pacientes que no sufrieron complicaciones, los
complicados no retrasplantados y los que precisaron retrasplante, se
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observo una diferencia en dias estadisticamente significativa entre todos

ellos con una p=0,000 como se observa en la siguiente figura:

95%

m>H‘U

(ol N Rl R Nel.:

12
P=0,000
100 T
804
m 769
604
404
i 35,0
204
—I 166
NO COMPLICADO re-THO

COMPLICADO NO re-THO

TIPOS DE PACIENTES

Figura 6: Dias de hospital segin grupos de pacientes.
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5.3 Cuantificar la incidencia de prolongacion de 1la

estancia hospitalaria.

La mediana en dias de hospitalizacion de la poblacion global de
184 pacientes fue de 27 con un rango de 11 a 136 dias. Al ser muy
dispares los valores extremos de dias, se utilizo la mediana de la
poblacion como valor que discriminaba entre hospitalizacion prolongada
o no. El hecho de considerarlo de esta manera permitio, por un lado,
establecer comparaciones entre dos grupos de estudio con un numero
similar de individuos y, por otro lado, eliminar la posibilidad que un
individuo pudiera incluirse en el grupo de estancia alargada sin haber

sufrido complicaciéon alguna o bien una complicacion poco importante.

Estableciendo el corte discriminatorio en el dia 27, un total de 94
pacientes (51,1%) tuvieron una hospitalizacion < 27 dias, mientras que

en los restantes 90 (48,9%) fue superior.

60
401"
O<= 27 dias
20_/ W > 27 dias
0 .

n=94 n=90

Figura 7: Porcentaje y pacientes segun hospitalizacion alargada o no.
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Cuando analizamos a los pacientes con y sin estancia hospitalaria
alargada, en funcion de sus dias de hospitalizacion, hallamos diferencias
estadisticamente significativas entre ellos, con una p=0,000, como se

muestra en la siguiente figura:

959, 160
CI
140- 0
D
i 120s g
g 100:-
H 80+
g 60+
f 40
L
94 90
NO ALARGADA ALARGADA

GRUPOS DE ESTANCIA

Figura 8: Dias de hospital segun grupos de estancia hospitalaria.
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5.4 Analizar las causas que hayan podido influir en la

prolongacion de la estancia postoperatoria.

Para establecer la causa principal que provoco el alargamiento de
la estancia hospitalaria postrasplante, si coincidieron varias a lo largo
del tiempo, se consideré como la principal o mas relevante a aquella que
condicion6 mas dias de tratamiento para su resolucion o bien que causo
la aparicion de otras. En los casos de retrasplante, se considerdé su

indicacion como la causa principal de estancia alargada.
Los porcentajes de las diferentes causas mas importantes de

alargamiento de la hospitalizacion postrasplante se exponen en el

siguiente grafico:

11,2 Causa de alargamiento estancia (%)

33,3 Olinfeccién
4.4 E Biliar
OPulmonar
ONeurolbgica
M Ascitis

O Vascular
8,9 B DPI-FPI
ORechazo

M Otras

5,6

14,4 16,7

Figura 9: Causa principal de alargamiento de la estancia hospitalaria.
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Con mas detalle, tanto en frecuencia absoluta como relativa, las
causas principales de alargamiento de la estancia hospitalaria son las

que se muestran en la tabla siguiente:

CAUSA ALARGAMIENTO n (%)
ESTANCIA HOSPITAL

INFECCION 30 33,3
BILIAR 15 16,7
PULMONAR 13 14,4
NEUROLOGICA 8 8,9
ASCITIS 5 5,6
VASCULAR 4 4,4
DISFUNCION INJERTO 3 3,3
RECHAZO 2 2,2
RENAL 2 2,2
REUMATOLOGICA 2 2,2
SD. FEBRIL 2 2,2
ABDOMINAL 1 1,1
CARDIOLOGICA 1 1,1
HEMATOLOGICA 1 1,1
PSIQUIATRICA 1 1,1
TOTAL 90 100

Tabla IV: Frecuencias de las causas principales de estancia alargada.

Merece la pena destacar que las complicaciones infecciosa y biliar
constituyen el 50% de las causas principales que alargan la estancia
hospitalaria del paciente trasplantado hepatico, siendo el porcentaje de

la infeccion (33,3%) el doble de la complicacion biliar (16,7%). La tercera
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causa mas importante seria la pulmonar (14,4%), quedando el resto por

debajo del 10%.

Sin embargo, si nos planteamos cuales son las causas que mas
dias de alargamiento de estancia hospitalaria comportan, veremos que la
principal causa que es la infeccion jugaria un papel importante hasta los
40 dias, mientras que a partir de entonces las causas biliar, vascular, y,
sobre todo, la neurologica son las que van a tener un mayor peso

especifico, como queda reflejado en el siguiente grafico:

Complicaciones-Dias estancia

100-
90 —
80 —
70 —
dinfeccién
60 ] Mbiliar
- Opulmonar
50 N ONRL
40 [ | BMvascular
drechazo
30 I —
20 —
10 —
0 T T

>27 >40 >60 >80 >100 >125 >127 >130 dias

Figura 10: Tipo de complicaciones segun los dias de estancia hospitalaria.

Al analizar las complicaciones en funcion de si su apariciéon o no
condicionaba diferencias en los dias de hospitalizacion del paciente, se
observo que las representadas en el siguiente grafico fueron las que

causaron diferencias estadisticamente significativas:
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i i i lSI
Complicacién / Dias ESTANCIA BNO

ReTHO *76,9 P=0,000
Re-1Q -_33,549,5 P=0,002

Ins. Renal -_33,645’9 P=0,007
Rechazo -—3350 P=0,000
DPI -_33,445,9 P=0,007
Vascular *70,5 P=0,000
Nerologica -—32,654 P=0,000
Pulmonar -_32,942,4 P=0,014
Biliar -—32,254’9 P=0,000
Infeccion -_24443,4 P=0,000

0 20 40 60 80 100 %

Figura 11: Complicaciones con diferencias en los dias de hospitalizacion.

Finalmente, al considerar las complicaciones segin una estancia
alargada o no, se observaron diferencias significativas en las que se
muestran en la figura 12, donde se pone de manifiesto que todas las
complicaciones mas importantes que puede sufrir un paciente sometido
a un trasplante hepatico, se produjeron mas significativamente en el
grupo de pacientes que presenté una estancia hospitalaria alargada,
dandose la mayor diferencia en el porcentaje de la complicacion

infecciosa.
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Complicaciones / Estancia O<=27dias W> 27 dias

% 901
o P<0,05

80+

70+

60+
50+

40+

301

201
101

0 = Ll Ll
Infec. Bil. Pulm. Ascitis Vasc. DPI Rech. NRL Abd. RelQ

Figura 12: Complicaciones significativas segun estancia hospitalaria.

A continuacion vamos a analizar las dos causas principales que
con una frecuencia relativa conjunta del 50% provocaron el alargamiento
de la estancia hospitalaria del paciente trasplantado hepatico, las

complicaciones infecciosa y biliar.

5.4.1 COMPLICACION INFECCIOSA

Cuando analizamos el tipo de infeccion en funcion de los grupos de
estancia hospitalaria, se vio que los gérmenes eran de un solo tipo
(bacteriano, virico o fungico) con mas frecuencia en el grupo de estancia
no alargada (85,3%; p=0,000), predominando en estos casos las
infecciones bacterianas (55,9 %; p=0,041), mientras que en el grupo de
estancia prolongada habia mas frecuentemente infecciones por
diferentes tipos de gérmenes (50,7%; p=0,000), siendo por bacterias en

un 85,3 % y por hongos en el 22,7 %, y que ademas estas diferencias
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eran estadisticamente significativas respecto al grupo con estancia no

alargada (p=0,033 y 0,025 respectivamente).

Todos estos resultados quedan reflejados en el siguiente grafico:

Tipo Infeccion / ESTANCIA ENo Alargada B Alargada

Onico germen MM 493 a3 | P0.000
Bacteria -_36—| 55.9 P=0,041
Virus -LI 26,5 P=0,057
Hongo - 123; P=0,529
Varios gérmenes - "7 50,7 P=0,000
N — A
Viricas —41’254,7 P=0,136
Fungicas | 5 22,7 P=0.025

0 2l0 4lO 6l0 8l0 1(;0 %

Figura 13: Tipo de infeccidn segun estancia alargada o no.

En referencia al tratamiento de las infecciones, se vio que cuando
la estancia no estuvo alargada hubo un mayor numero de infecciones
que Unicamente precisaron para su resolucion la administracion de
tratamiento por via oral. Contrariamente, cuando la hospitalizacion se
prolongo, la necesidad de tratamiento endovenoso fue significativamente
mayor, ya fuera como Unico tratamiento o en combinacion con otros. En
ambos casos, las diferencias observadas tuvieron significacion

estadistica. Sin embargo, no se detectaron diferencias en la necesidad de
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desbridamiento de la herida quirurgica, de colocacion de drenaje

percutaneo o de cirugia para solucionar las complicaciones infecciosas.

Tratamiento Infeccién (%) / ESTANCIA ONo Alargada B Alargada

Oral -h 6.7 P=0,000

[37,1

Endovenoso — 56 P=0.027
sélo 34,3 —

Endovenoso —82,7 P—0.001
combinado 51,4 —

. 17,3
. ' P=0,605
Desb. herida 517,1

Drer,1. 13 P=0,682
percutaneo | g

Cirugia Wl 1.3 P=0,682

0 20 40 60 80 100 %

Figura 14: Tratamiento de la infeccién segun estancia alargada o no.

Estas diferencias en el modo de tratar las infecciones segun una
estancia hospitalaria alargada o no, serian debidas a que las infecciones
cuando la estancia no se alargdo fueron mas leves, por gérmenes
mayoritariamente bacterianos, y por ello el tratamiento por via oral fue
en muchos casos suficiente para su curacion. Por el contrario, los
pacientes con mayores estancias hospitalarias presentaron infecciones
mas graves y por gérmenes mas virulentos, entre los cuales los hongos
tuvieron un porcentaje significativo, lo que condicionaria una mayor

necesidad de tratamiento endovenoso para su resolucion.
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Finalmente, se Thallaron diferencias para determinadas
localizaciones del proceso infeccioso entre los grupos con y sin estancia

hospitalaria alargada, como se ve en el siguiente grafico:

Localizacion Infecciéon (%) / ESTANCIA BNo Alargada B Alargada

Sangre F 56 50000

; 27,8
rin ' -
, 21,1 _
Pulmon F P=0,000
, 16,7
' P=0,024
‘s 15,6
' P=0,003
Ascitis ?
Drenaje F 15,6 P=0,001
J 3,2 Y,
0 20 40 60 80 100 %

Figura 15: Localizacién de la infeccién segun grupos de estancia.

Asi, los pacientes con una estancia alargada sufrieron
significativamente mas septicemia, mas infecciones urinarias,
pulmonares, de catéter, de ascitis y del drenaje, que los pacientes con
una estancia hospitalaria inferior a 28 dias. Para otras localizaciones

también se vieron diferencias pero sin significacion estadistica.

Al efectuar un analisis de los factores del donante, del receptor,
operatorios y postoperatorios, que podian influir en la aparicion de
complicaciones del paciente trasplantado, o bien que podian ser
consecuencias de ellas, se obtuvo significacion estadistica para los

mostrados en la siguiente tabla:
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COMPLICACION INFECCIOSA

(x) (NO / SI) P
Proteinas evaluacion 8g/]) 70,78 | 65,21 0,030
Quick evaluacion (%) 71,28 / 64,27 0,010
Hematies trasplante (conc.) 13,28 / 17,63 0,044
Plasma trasplante (unidades) 23,73 / 30,29 0,028
Dias intubacion 2,38 / 7,74 0,003
Dias UCI 5,96 / 12,49 0,001
Dias hospital 23,62 / 43,77 0,000
Bilirrubina dia 3 (umol/L) 91,46 / 124,94 0,043
Bilirrubina dia 10 (pmol/L) 75,89 / 154,71 0,000
Quick dia 3 (%) 86,69 / 79,56 0,004
Urea dia 3 (mmol/L) 11,36 / 14,52 0,003
Urea dia 10 (mmol/L) 10,97 / 15,25 0,004
T° isquemia (min.) 518,93 / 579,7 0,046
T° operatorio (min.) 445 / 485,23 0,010

(%) (NO / SI)
o sHcca | 7391901
NO Ascitis evaluacion 42,2 [/ 27,9 0,039
Encefalopatia pretrasplante 8,2 /21,6 0,012
Anastomosis biliar
?g con Kehr 8‘1};91 ; 2,26’8 0,030
Cd-Y 13,7 / 3,6
Nutricion parenteral 16,7 / 36,4 0,003
Nutriciéon enteral 6,9/ 17,8 0,029
Rechazo 6,8 / 24,3 0,001
Funcioén injerto
Ngrmal. . . 89 / 75,7 0.021
Disfuncion primaria 8,2 /23,4 ’
Fallo primario 2,7 /0,9
Insuficiencia renal postTHO 11 /22,5 0,033
Diabetes postTHO 5,5/ 15,3 0,031
Complicacion pulmonar 20,5/ 36,9 0,013
Complicacion abdominal 9,6 / 22,5 0,017

Tabla V: Factores relacionados con complicacion infecciosa.

167




5. RESULTADOS

Al analizarla, se aprecia que ningun factor del donante estaria
implicado en la aparicion de complicacion infecciosa, tampoco cuando el
donante tuvo una serologia CMV positiva y el receptor la tuvo negativa

respecto al resto de posibles combinaciones (p=0,568).

Respecto al receptor, la indicacion por cirrosis no biliar con o sin
hepatocarcinoma presentaba con mas frecuencia complicaciones
infecciosas, y sus diferencias fueron significativas respecto al resto de
indicaciones. Este hecho pudiera relacionarse con un mayor porcentaje
de complicacion infecciosa cuando el paciente presentaba encefalopatia o
ascitis pretrasplante, y menores cifras de proteinas y de porcentaje de

quick.

En la cirugia, los tiempos de isquemia y operatorio fueron mas
largos significativamente en caso de complicacion infecciosa, siendo
también mayores las necesidades transfusionales de concentrados de
hematies y de plasma. Desconocemos la explicacion del porqué con una
reconstruccion biliar con colédoco-yeyunostomia se vio menor
complicacion infecciosa que con colédoco-coledocostomia término-
terminal con o sin tubo en T, pues parece logico que la colédoco-
yeyunostomia favorezca el paso de gérmenes intestinales a la via biliar

aumentando asi el riesgo de infeccion.

En el postoperatorio, los dias de UCI y de hospitalizacion fueron
mayores cuando el paciente presenté complicacion infecciosa, y necesito
mas aporte nutricional via parenteral o enteral. También hubo mas
disfuncion del injerto, reflejada por las cifras de bilirrubina y quick, y
mas episodios de rechazo, cuyo tratamiento con corticoides pudo ser
causa de mas aparicion de diabetes postrasplante. Finalmente, las
complicaciones pulmonar y abdominal se dieron con mas frecuencia
cuando también hubo complicaciéon infecciosa, pudiendo ser ésta causa

o consecuencia de las anteriores.
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5.4.2 COMPLICACION BILIAR

Es la segunda causa en frecuencia que provoca un alargamiento
de la estancia hospitalaria del paciente trasplantado hepatico. Como ya
se ha visto anteriormente, de los 184 pacientes motivo de estudio, 29
presentaron algun tipo de complicacion biliar (15,8%), de los cuales 8
estuvieron en el grupo de estancia < 27 dias y 21 en el de estancia
alargada. Los diferentes tipos de complicaciones biliares, de una forma
global y segun los grupos de estancia hospitalaria, se reflejan en la

siguiente tabla:

COMPLICACION |GLOBAL |< 27 dias||> 27 dias
BILIAR
n n n
% % %
155 86 69
NO
84,2 46,7 37,5
17 8 9
Fistula
9,2 4,3 4.8
9 0 9
Estenosis
4,8 0 4,8
2 0 2
Bilioma
1,1 0 1,1
1 0 1
Colangitis
0,5 0 0,5
TOTAL 29 8 21
100 28,6 71,4

Tabla VI: Tipo de complicacion biliar segin grupos de estancia.

Como se observa, las complicaciones biliares mas frecuentemente
presentadas fueron la fistula y la estenosis de la via biliar, siendo la
primera la uUnica complicacion vista en el grupo de pacientes con
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estancia no alargada, mientras que ambas se vieron en igual numero en
el grupo de estancia prolongada. Al considerar estas complicaciones
dentro de los grupos de estancia y compararlas entre ellos, se obtuvieron
diferencias significativas en su porcentaje de aparicion, como se refleja

en la tabla siguiente:

COMPLICACION (< 27 dias|> 27 dias| p
BILIAR
n n
% %
8 9
Fistula 0,009
100 42,9
0 9
Estenosis 0,033
0 42,9
0 3
Otras -
0 14,2
8 21
TOTAL
100 100

Tabla VII: Diferencias en la complicacion biliar segin grupos de estancia.

Por lo que respecta al tratamiento de la complicaciéon biliar cuando
ésta se presento, en el 48,5% de los casos su manejo pudo ser
conservador con antibioticoterapia, mientras que en el resto se
necesitaron para su resolucion procedimientos invasivos endoscépicos,
como CPRE, o radiologicos, como CTPH o drenaje percutaneo, o bien

cirugia o combinacion de varios de ellos.

Cuando se considero el tratamiento empleado en ambos grupos de
estancia para solucionar la fistula biliar, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en su manejo (p=0,566), viéndose que el
tratamiento conservador era el mas utilizado. Por el contrario, en el caso

de la estenosis de la via biliar, vista inicamente en el grupo con estancia
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alargada, un 88,9 % de los pacientes precisaron algun procedimiento
invasivo para su resolucion, siendo el mas frecuentemente empleado la

CTPH en el 44,4% de los casos.

FISTULA ESTENOSIS

< 27 dias|> 27 dias| TRATAMIENTO |> 27 dias| GLOBAL'
n (%) n (%) n (%) n (%)
6 (75) 6 (66,7) Conservador 1(11,1) |14 (48,5)
- - CTPH 4 (44,4) | 4 (13,8)
- 1(11,1) CPRE 1(11,1) | 2(6,9)
1(12,5) | 1(11,1) Cirugia 1(11,1) | 3 (10,3)
1(12,9) - Drenaje percutaneo - 3 (10,3)
- - CTPH/CPRE 1(11,1) 1(3,4)
- - CTPH/Dren.perc. 1(11,1) 1 (3,4)
- 1(11,1) |CTPH/CPRE/Drenaje - 1(3,4)
8 (100) | 9 (100) TOTAL 9 (100) | 29 (100)

Tabla VIII: Tratamiento de las principales complicaciones biliares segun estancia
hospitalaria alargada o no.

Cuando analizamos las variables del donante, del receptor, de la
cirugia del trasplante y del periodo postrasplante, se observo que ni los
factores del donante ni del receptor ni tampoco los sucesos
intraoperatorios fueron diferentes cuando se produjeron complicaciones

biliares o cuando no se presentaron.

Lo que si se observé fue un alargamiento de los dias de UCI y de
hospitalizacion, y un significativo mayor porcentaje de rechazo celular
cuando se produjeron complicaciones biliares. Consecuencia de ellas

seria unas cifras mas elevadas de AST y bilirrubina el décimo dia
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postrasplante y una mayor tasa de infeccion de la bilis y de
reintervencion por causa biliar. Todos estos aspectos quedan expuestos

en la siguiente tabla:

COMPLICACION BILIAR

(x) (NO/ SI) P
Dias UCI 8,94 / 14,83 0,010
Dias hospital 32,2 / 54,9 0,000
Bilirrubina dia 10 (pmol/L) 106,2 / 209,31 0,024
AST dia 10 (pkat/L) 1,11 / 1,58 0,001

(%) (NO / SI)
Rechazo celular 14,2 / 34,5 0,012
Causa biliar reintervencion 0/ 50 0,030
Infeccion bilis 3,2 /17,2 0,010

Tabla IX: Factores relacionados con complicacion biliar.
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5.5 Analizar los factores preoperatorios que influyan en la

prolongacion de la estancia postoperatoria.

Los factores preoperatorios que pueden influir en alargar la
estancia hospitalaria seran aquellos que dependen del donante del

injerto hepatico y del receptor.

En primer lugar, se exponen los resultados obtenidos en las
diferentes variables analizadas del donante y del receptor, expresandose
las variables cuantitativas como media (x) y desviacion estandar (o), y las

cualitativas como tanto por ciento (%).

Posteriormente, tanto en el donante como en el receptor, se
muestra el resultado del analisis de las variables y su significacion
estadistica, llevado a cabo, por un lado, en funcion del alargamiento o
no de la estancia hospitalaria y, por otro lado, segin la aparicion de
complicaciones postoperatorias o no, o necesidad de retrasplante.

5.5.1 FACTORES DEL DONANTE

5.5.1.1 RESULTADOS DEL DONANTE

Los resultados obtenidos del analisis descriptivo de las diferentes

variables del donante se exponen en la siguiente tabla:
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DONANTE (x £ o)
Edad (anos) 38,32 £ 17,58
Rango 6-72
Dias UCI 2,96 £2,48
'Rango 1-15
Sodio (mmol/L) 146,97 £ 9,99
Potasio (mmol/L) 3,84 £ 0,81
Urea (mmol/L) 6,82 + 5,36
Creatinina (pmol/L) 106,3 + 104,10
Bilirrubina (pmol/L) 17,81 + 16,38
AST (pkat/L) 1,09 £ 1,15
ALT (pkat/L) 0,93+ 1,18
Gamma-GT (pkat/L) 0,86 £ 1,31
Fosfatasa alcalina (pkat/L) 1,76 £ 1,28
(%)
Sexo (Masculino / Femenino) 67,9 / 32,1

Grupo sanguineo (A / B/ O / AB)

42,6 / 11,6/ 44,1 / 1,7

Causa muerte (TCE / AVC / Otra)

52,7 / 38,5/ 8,8

CMV (positivo / negativo) 73,6 | 26,4
Parada cardiorrespiratoria (NO / SI) 92,3 /7,7
Infeccion (NO / SI) 94,5/ 5,5

Vasopresores (NO/DPM/resto y combinados)

25 /51,7 / 23,3

Diuréticos (NO/Seguril/Manitol/ambos)

79,5/ 13.1 /6,8 /0,6

Variantes vasculares (NO/HD-MS/HI-CE/Otras)

64,8 / 10,4 / 12,6 / 12,2

Cirugia banco (NO/art./port./art-port/Inj.reduc.)

74,7/18,7/3,8/1,6/1,1

Biopsia hepatica
(NO/Normal/Esteatosis <30%/Esteatosis >30%)

70,7 / 14,1 / 13,6 / 1,6

Aspecto higado ( Bueno / Regular)

79,9 / 20,1

Equipo extractor ( Mismo / Otro)

89,1 / 10,9

Lugar extraccion (Propio centro / Otro / Enviado)

36,1 / 53,6 / 10,4

Tabla X: Resultados de las variables cuantitativas y cualitativas del donante.

La mediana de edad de los donantes fue de 38 anos con un rango

intercuartilico o IC de 21 a 54 anos, siendo su causa mas frecuente de

muerte con el 52,7% el traumatismo craneo-encefalico, por lo general

tras accidente de trafico. Predominaron los varones (67,9%) de grupo

sanguineo O (44,1%) o A (42,6%), con serologia de citomegalovirus
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positiva en el 73,6%, y que no habian sufrido parada cardiorrespiratoria

(92,3%) ni episodio infeccioso (94,5%).

La extraccion fue realizada en un 53,6% de los casos en otro
centro hospitalario, la mayoria de veces por cirujanos de nuestro
hospital (89,1%) que consideraron el higado donante como bueno en el
79,9% de las ocasiones y que por esto en la mayoria no efectuaron

biopsia hepatica (70,7%).

5.1.2 SEGUN ESTANCIA HOSPITALARIA ALARGADA O NO

Al analizar las variables cuantitativas y cualitativas del donante en
funcion de una estancia alargada o no, se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas para determinados valores de creatinina.
Asi, cuando se analizo la creatinina, al comparar donantes con valores
inferiores a 94 pmol/L con aquellos con valores superiores a 120
pmol/L, se vio que éstos tenian un mayor porcentaje de estancia

alargada y que esta diferencia presentaba significacion estadistica.

Estancia alargada
DONANTE (>27 dias) (%) P
Creatinina <94 />120 pmol/L 43/66,7 0,011

Tabla XI. Diferencia en niveles de creatinina del donante con estancia alargada.

5.5.1.3 SEGUN COMPLICACIONES O RETRASPLANTE

Al clasificar a los pacientes en tres grupos: pacientes sin ningun
tipo de complicacion (grupo 1), pacientes complicados pero no
retrasplantados (grupo 2) y pacientes retrasplantados (grupo 3), se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en los valores de
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bilirrubina y en el sexo del donante, como se muestra en la siguiente

tabla:

DONANTE GRUPO | GRUPO | GRUPO p
1 2 3
Sexo (Masc./Fem.) % 40/60 |70,4/29,6 0,019
Bilirrubina (pmol/L) 11,5 30,2 0,026
Bilirrubina (pmol/L) 17,3 30,2 0,022

Tabla XlI: Diferencias en sexo y bilirrubina del donante entre los grupos de

pacientes.

Al analizarlo se observa que en los pacientes complicados hubo un
mayor porcentaje de donantes masculinos y que esta diferencia fue
estadisticamente significativa respecto los pacientes que no sufrieron
complicaciones. Sin embargo, este hecho podria ser debido a que el
grupo de pacientes no complicados tiene una frecuencia absoluta de soélo
15 individuos, lo que podria condicionar diferencias entre ambos grupos
que con una muestra mayor tal vez no se producirian.

Por otra parte, los grupos de pacientes no retrasplantados,
considerados individualmente, y el grupo de retrasplantados, tuvieron
diferencias estadisticamente significativas en los valores de bilirrubina

del donante, como se evidencia en el siguiente grafico:
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Bilirrubina donante

40
P=0.026 P=0.022

30- O No complicados

30,2 ORetrasplantados

OComplicados No re-THO
20- P
= 13
101 11,5
0 .

Figura 16: Bilirrubina del donante diferente con retrasplante y sin él.

Al considerar conjuntamente a los pacientes no retrasplantados se
obtuvo un nivel medio de bilirrubina de 16,7 pmol/L, que fue
significativamente menor que el de los pacientes que precisaron

retrasplante, 30,2 pmol/L.

Ademas, al analizar las cifras de bilirrubina a partir de las cuales
se observaron diferencias en el porcentaje de retrasplante, se vio que ya
se dieron con un valor de bilirrubina superior al normal (17 pmol/L) y

que se acentuaron a medida que la cifra era mas elevada.

DONANTE Re-THO NO Re-THO P
Bilirrubina 30,2 pmol/L 16,7 pmol/L 0,013
>18/<17 ymol/L 17,8/1,3 % 0,001
>30/<17 “ 16,7/1,3 % 0,003
>40/<17 “ 25,0/1,3 % 0,000
>50/<17 “ 33,3/1,3 % 0,000

Tabla XIII: Diferencias en valores de bilirrubina con y sin retrasplante.
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5.5.2 FACTORES DEL RECEPTOR

5.5.2.1 RESULTADOS DEL RECEPTOR

Los resultados obtenidos del analisis descriptivo de las diferentes
variables analizadas del receptor se muestran en las siguientes tablas,

reflejandose en la primera de ellas los resultados de las variables
cuantitativas como media (x) y desviacion estandar (0), y en la segunda

los de las cualitativas como porcentaje (%):

RECEPTOR (x £ o)

Edad (afos) 51,16 £ 10,95
Rango 15-71

Evaluacion Pretrasplante
Proteinas (g/]) 67,50 £ 9,14 69,76 + 9,30
Albumina (g/]) 31,12 + 6,06 32,46 + 6,27
Urea (mmol/L) 7,29 + 6,65 7,41 £ 7,96
Creatinina (umol/L) 98,48 + 71,42 101,73 £ 95,72
Bilirrubina (pmol/L) 53,94 + 66,57 54,70 £ 49,11
AST (pkat/L) 1,77 £ 2,67 1,44 + 1,01
ALT (pkat/L) 2,31 + 8,25 1,96 + 5,20
Gamma-GT (pkat/L) 2,15+ 3,13 2,36 + 3,45
Fosfatasa alcalina (pkat/L) 3,83 +6,61 4,47 + 7,04
Colesterol (mmol/L) 4,07 £ 2,20 4,56 £ 2,31
Glucosa (mmol/L) 5,69 + 2,02 6,45 + 3,01
Hematocrito (%) 33,56 + 6,23 32,33 £ 6,33
Leucocitos (*107"9/L) 5,21 + 3,69 5,14 + 2,66
Plaquetas (*1079/L) 107,75 + 85,65 95,53 + 71,17
T° protrombina (%) 66,97 + 17,92 65,86 + 18,85
Sodio (mmol/L) 136,38 + 4,94
Potasio (mmol/L) 4,57 £ 4,43
Presion arterial media (mmHg) 76,47 £ 11,24

Tabla XIV: Descripcion de las variables cuantitativas del receptor.
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RECEPTOR

(%)

Sexo (Masculino / Femenino)

63,6 / 36,4

Grupo sanguineo (A / B/ O / AB)

45,1 /12,5 /39,7 ] 2,7

Child-Pugh (A/B/C)

25,1/ 43,3/ 31,6

Status UNOS (Casa/Hospital/UCI)

89,2 / 10,3/ 0,5

CMV (positivo / negativo) 91,3/ 8,7
Virus hepatitis B (positivo / negativo) 6,0 / 94

Virus hepatitis C (positivo / negativo) 48,9 / 51,1
Virus hepatitis D (positivo / negativo) 1,1 /98,9

Tipo de tumor (n=52)
(HCC/Colangiocarc./Benigno/Otros)

80,8 / 13,5 /3,8 /1,9

Tumor incidental (NO/SI) 86,5/ 13,5
Procedimiento previo tumoral
(NO/SI) 38,5/ 61,5
Emboliz. /Quimioemb. /Reseccion/Otro) 6,3 /87,5/3,1/3,1
Recidiva tumoral previa THO (NO/SI) 93,5/ 6,5
Cirugia abdominal (NO/SI) 77,2 | 22,8
Cirugia hipertension portal
(NO/SI) 90,8 / 9,2
(Transeccion/Der. sel./Der.sis./TIPSS) 41,2 /11,8 /11,8 /35,3
Evaluacion Pretrasplante
Diabetes (NO/SI) 89,6 / 10,6

Nutricion (Buena/Regular/Mala)

27,9 / 30,1 / 42,1

32,8 /27,9 / 39,3

Infeccion (NO/PBE/Otras)

53,8 / 23,4 / 22,8

(NO/SI) 53,8 / 46,2 93,5 / 6,5
Ascitis (NO/NO con tratamiento/SI) 33,7/ 13,0 / 53,3
(NO/SI) 46,7 / 53,3 46,5 / 53,8
HDA (NO/SI) 66,3 / 33,7 97,8 /] 2,2
Encefalopatia (NO/SI I-1I/SI III-IV) 70,1 / 24,5/ 5,4
(NO/SI]) 70,1 / 29,9 83,7 / 16,3

Tabla XV: Descripcion de las principales variables cualitativas del receptor.

La mediana de edad de los receptores fue de 54 anos, con un

rango IC de 44 a 60. Tanto en el momento de la evaluaciéon como en el

pretrasplante, presentaban

cierta

insuficiencia

renal,

anemia y

alteracion de la coagulacion por alargamiento del quick y plaquetopenia.

Ademas, elevacion de cifras de bilirrubina, transaminasas y colestasis,

debido a que la indicaciéon mas frecuente de trasplante fue la cirrosis en
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un 58,7% de casos, alcohodlica (31%) o posthepatitica ( 27,7%), y ésta en

un 90% por virus C.

Los receptores en el 63,6% fueron varones, y en momento del
trasplante la mayoria estaban en su casa (89,2%), y cuyos grupos
sanguineos predominantes fueron A (45,1%) y O (39,7%), y su serologia
de citomegalovirus positiva en un 91,3%. Cuando presentaron cirrosis,

tuvieron una puntuacion “Child” predominantemente B o C (74,9%)

El 22,8% habia sufrido algin tipo de cirugia supramesocodlica,
siendo ésta por hemorragia por hipertension portal en un 9,2% de los
casos y, dentro de ésta, la mas frecuentemente realizada habia sido la
desconexion acigos portal con transeccion esofagica (intervencion de
Sugiura) con un 42,1%. Mas recientemente, el método mas empleado
para el control de la hemorragia por varices esofagicas habia sido el

TIPSS con un 35,3% del total.

El estado nutricional del receptor era malo (albumina <30 g/l) en
aproximadamente el 40%, con presencia de ascitis en mas de la mitad de
ellos, y que ademas al ser valorados por primera vez ya habian tenido un
episodio infeccioso en el 53,8%, de encefalopatia en casi un 30% y de

hemorragia digestiva en el 33,7%.

Cuando en el higado hubo presente algun tumor, en el 80,8% fue
hepatocarcinoma, habiéndose realizado algun procedimiento previo al
trasplante en el 61,5%, predominando la quimioembolizacion con
adriamicina y lipiodol (87,5%), y con recidiva tumoral inicamente en un
6,5%. En el explante hepatico un 13,5% fueron tumores incidentales, y
el estudio anatomopatolégico vio un tamano tumoral medio de 1,81 cm
(c =1,5) con 33 de ellos de 1 cm y unicamente 2 mayores de 5 cm de
diametro. La media de nédulos hallados fue de 3,54 (c =2,93), y en 37 de

los higados con tres o menos nodulos. Ademas, se encontro capsula
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tumoral en el 36,7%, invasion vascular en el 20,45 y satelitosis en el

24,5%.

5.5.2.2 SEGUN ESTANCIA HOSPITALARIA ALARGADA O NO

Al considerar las variables estudiadas del receptor en funcion de
una estancia hospitalaria mayor de 27 dias, se observaron diferencias
con significacion estadistica para la edad mayor de 65 anos, la
indicacion del trasplante y el tipo de cirrosis que presentaba el paciente,
los antecedentes neurologicos (AVC, crisis comiciales, corea, etc.), pero
no la encefalopatia hepatica, y determinados parametros analiticos,
tanto en el momento de la evaluacion del paciente como en el periodo

pretrasplante (tablas XVI y XVII).

Estancia alargada
RECEPTOR (>27 dias) (%) P

Edad > o < 65 ainos 100/47,2 0,013
Indicacion

C.H. no biliar vs. resto 55,5/36,9 0,012

Col. Croénica vs. resto 23,5/51,5 0,024
Cirrosis

Criptogenética vs. resto 87,5/47,2 0,028
Antecedentes

Neurolc’)g_gicos (si/no) 83,3/46,5 0,014

Tabla XVI: Diferencias cualitativas en el receptor con estancia alargada.

Todos los pacientes mayores de 65 anos de edad tuvieron una
hospitalizacion superior a 27 dias, mientras que en los menores de esta
edad se prolongo6 en el 47,2% de casos, siendo éste el corte a partir del
cual las diferencias en la estancia fueron significativas (p=0,013).
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Respecto a la indicacion del trasplante, se observé que en los casos
de cirrosis hepatica no biliar, fundamentalmente la criptogenética, la
hospitalizacion estaba alargada de forma significativa, contrariamente a
lo que ocurria con las enfermedades colestasicas cronicas cuya

hospitalizacion fue menor.

Como antecedentes patologicos del receptor que condicionaron
una mayor hospitalizacion, se vio significacion estadistica con los
neurologicos como accidente vascular cerebral, epilepsia, corea o
migrana. Sin embargo, en la encefalopatia hepatica no se observaron

diferencias.

Cuando se analizaron los valores de las analiticas del receptor
segun los grupos con estancia alargada o no, se vio que solo en las cifras
del tiempo de protrombina o quick, tanto en el momento de la evaluacion

como pretrasplante, habia una diferencia significativa entre ambos.

Quick (%)

s

70+

68+

66 O<= 27 dias

W > 27 dias

64

62+

NN NN NN N

60+

58

Evaluacién Pretrasplante

Figura 17: Diferencias analiticas del receptor con y sin estancia alargada.
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Por otra parte, al efectuar el analisis de los valores de las analiticas
del receptor, en el momento de la evaluacion y en el pretrasplante,
realizando comparaciones entre los valores normales (categoria de
referencia) y diferentes cortes en los valores alterados, se observaron
diferencias significativas en el porcentaje de presentacion de
alargamiento de estancia hospitalaria, en los parametros que se

muestran en la siguiente tabla:

RECEPTOR Estancia alargada (> 27 dias)
Evaluacion Pretrasplante
(%) p (%) P
Proteinas (N=60-80)
N vs < 60 (g/]) 39,5/81,8 0,015
Albumina (N=34-50)
N vs < 34 (g/]) 33,3/53,4 0,033

Urea (N=1,7-8.4)
N vs 2 15 (mmol/L) 46,1/85,7 0,047
N vs > 20 46,9/100 0,026
Creatinina (N=49-94)
N vs > 120 (pmol/L) | 47,1/69,2 0,033 46,7/81,8 0,032
Quick (N=80-100)

N vs < 80 (%) 31,8/55,6 0,005 34,9/54,3 0,021
Nvs <70 “ /57,1 0,004 “ /54,1 0,027
N vs < 60 “/ 55,6 0,010 “/ 56,3 0,024
Sodio (N=135-145)

N vs < 130 (mmol/L) 44,3/75 0,010
Nvs <125 “ /100 0,020
Potasio (N=3,5-5,2)

N vs > 5,3 (mmol/L) 46,3/80 0,040
Glucosa (N=3,6-6,1)

N vs 2 6,2 (mmol/L) 43/65,1 0,010
Nvs=>7 “ /68,8 0,008

Tabla XVII: Alteraciones analiticas del receptor con estancia prolongada.
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Como puede observarse, con una estancia prolongada durante
mas de 27 dias se obtuvieron diferencias entre los valores normales y
alterados de parametros nutricionales como proteinas y albumina, en los
de funcion renal como urea y creatinina, y en los de sintesis hepatica
como el tiempo de protrombina que estaria en relacion con los factores
vitamino k dependientes. Ademas, también se vio un mayor porcentaje
de hiponatremia y de hiperkaliemia que podria estar en relacion con un
estado de hipoaldosteronismo que con frecuencia presentan los enfermos

con una enfermedad hepatica avanzada.

5.5.2.3 SEGUN COMPLICACIONES O RETRASPLANTE

Al considerar a los pacientes en los tres grupos mencionados
anteriormente, en funcion de la aparicion de complicaciones o la
necesidad de retrasplante, se obtuvieron diferencias significativas en las

variables que muestra la tabla siguiente:

RECEPTOR Grupo | Grupo | Grupo P

1 2 3
Leucocitos Eval.(*10"9/L) 8,0 5,0 0,004
Proteinas Eval. (g/]) 75,3 65,9 0,020
65,9 78,5 0,023
Pres. Art. Med.(mm Hg) 88 76 0,020
88 69 0,024

% % %
Ascitis preoperatoria 26,7 57,2 0,022
A.P. Trasplante renal 13,3 1,3 0,038
A.P. Neurolégicos 5 30 0,019

Tabla XVIII: Diferencias en el receptor segun los grupos de pacientes.

Aunque se hallaron diferencias en los valores de leucocitos y
proteinas entre los grupos 1 y 2, en ambos casos se hallaban dentro del

rango de normalidad.
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En los pacientes no complicados las cifras de presion arterial
media fueron significativamente mayores que en los pacientes que

sufrieron complicaciones o que necesitaron retrasplante.

Respecto a los antecedentes personales, hay que destacar que los
pacientes con complicaciones postoperatorias presentaron un mayor
porcentaje de ascitis preoperatoria que los que no tuvieron
complicaciones, y que el hecho de que el paciente hubiera recibido con
anterioridad un trasplante renal no condicionaba una mayor aparicion

de complicaciones en el periodo postrasplante.

Por otro lado, los pacientes retrasplantados tuvieron mas
antecedentes neurologicos que los que tuvieron complicaciones, aunque
no parece que este hecho pueda influir en la necesidad de retrasplante

de un paciente.
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5.6 Analizar los factores intra y postoperatorios que

influyan en la prolongacion de la estancia postoperatoria.

5.6.1 FACTORES INTRAOPERATORIOS

5.6.1.1 RESULTADOS DE LA CIRUGIA

La descripcion de los resultados de las variables del periodo

operatorio del trasplante hepatico se refleja en la tabla siguiente:

CIRUGIA

(x £ o)

T° Operatorio (minutos)

469,05 + 104,94

T° isquemia (min.)

555,26 + 202,87

Fase anhepatica (min.) 65,81 + 20,75
Hematies (concentrados) 15,88 £ 12,04
Plasma (unidades) 27,61 £ 19,41
Plaquetas (unidades x 10) 1,79 £ 1,32
Ascitis operatoria (litros) 2,69 + 2,37
Duracién by-pass (min.) n=25 136,40 + 43,5
Duracion shunt porto-cava (min.) n=2 132,5+ 17,68
(%)
Cirugia vena cava (Piggy-back / Clasica) 85,9 / 14,1
By-pass veno-venoso (NO / SI) 83,1/ 16,9
Via biliar (T-T con Kehr / T-T / Cd-Y) 2,7/ 89,7/ 7,6
Trombosis portal (NO / SI) 90,8 / 9,2
Injerto portal (NO / SI) 95,1/ 4,9
Injerto arterial (NO / SI) 98,9/ 1,1
Variantes vasculares (NO/HD-MS/HI-CE/Otras) 72,3 /10,3 /4,9 / 12,5
Shunt porto-cava (NO / SI) 989/ 1,1
Trasplante renal asociado (NO / SI) 96,2 / 3,8
Sindrome de reperfusion (NO / SI) 86 / 14

Biopsia hepatica postreperfusion
(NO/Normal/Esteatosis <30%/Esteatosis >30%)

9,8 / 47,3 / 35,9 / 4,9

Tabla XIX: Resultados de la cirugia del trasplante hepatico.
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La mediana de tiempo operatorio empleado en el trasplante
hepatico fue de 472,5 minutos (rango de 225 a 810), la del tiempo de
isquemia de 553 minutos (rango de 155 a 1015) y la de la fase
anhepatica de 60 minutos (rango de 35 a 180).

En el procedimiento quirurgico empleado se realiz6 preservacion
de la vena cava retrohepatica o "piggy-back” en el 85,9% de los casos,
por lo general sin by-pass veno-venoso (83,1%), con reconstruccion de la
via biliar mediante colédoco-coledocostomia término-terminal en la
mayoria de veces (89,7%), con injerto portal en un 4,9% de casos por
trombosis portal (incidencia global del 9,2%) y con injerto arterial, muy
raramente, en un 1,1%. En 7 pacientes se asoci6 trasplante renal, y al
final de esta serie, en dos pacientes se utilizo la derivacion porto-cava en
un intento de mejorar la estabilidad hemodinamica del paciente durante
la fase anhepatica, y que con posterioridad ha sido empleada con una
frecuencia cada vez mas creciente hasta hacerse un procedimiento

habitual en la actualidad.

Tras el desclampaje vascular y la recirculacion sanguinea por el
injerto hepatico, un 14% de los pacientes presentaron el llamado
sindrome de reperfusion o postreperfusion, caracterizado por una
inestabilidad hemodinamica que precisé6 potentes farmacos inotrépicos
para su control. Cuando se efectud biopsia hepatica postreperfusion, en
mas de un 90% de casos fue normal o presentd una esteatosis del injerto

menor del 30%.

Finalmente, por lo que respecta a la transfusion intraoperatoria
durante la cirugia del trasplante, se utilizaron una mediana de 2
concentrados de hematies (rango 0-36), de 7 unidades de plasma (rango
0-92) y de 10 unidades de plaquetas (rango 0-100). Unicamente en tres
pacientes no se efectué transfusion alguna de derivados sanguineos

celulares.
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5.6.1.2 SEGUN ESTANCIA HOSPITALARIA ALARGADA O NO

Al dividir a los pacientes segun los grupos de estancia, el analisis

de las diferentes variables del periodo operatorio puso de manifiesto

diferencias significativas en el tiempo operatorio, en la transfusion de

concentrados de hematies y unidades de plaquetas, y en la aparicion del

sindrome de reperfusion.

CIRUGIA < 27 DIAS | >27 DIAS p
T° operatorio (minutos) 450 490 O,(-)l 1
Hematies (concentrados) 13,6 18,2 0,044
Plaquetas (unidades x 10) 1,4 2,2 0,000
Sd. reperfusion (%) 8,7 19,5 0,030

Tabla XX: Diferencias operatorias entre pacientes segun su estancia.

Tiempo operatorio (min.)

490-
480-
470-
460-
450-

440-

430

Transfusion Peroperatoria

1517

1017

P=0,044

O<=27 dias
B> 27 dias

Hematies

Plaguetas

Figura 18: Minutos operatorios y transfusion segun estancia alargada o no.

189



S5.RESULTADOS

b <=27 dias
Wl> 27 dias

Sd. reperfusion

Figura 19: Sindrome de reperfusion segun estancia alargada o no.

5.6.1.3 SEGUN COMPLICACIONES O RETRASPLANTE

Al igual que sucede al considerar a los pacientes segin una
estancia alargada o no, entre los grupos de pacientes no retrasplantados
y los que precisaron retrasplante durante el ingreso se obtuvieron
diferencias significativas en el tiempo operatorio y en las necesidades
transfusionales de concentrados de hematies y, ademas, en las unidades

de plasma transfundidas durante el acto operatorio.

CIRUGIA Grupo | Grupo Grupo P
1 2 3
T°® Operatorio (minutos) | 430 594 0,001
465 594 0,000
Hematies (concentrados)| 11,6 24,2 0,028
15,8 24,2 0,032
Plasma (unidades) 21,2 42,7 0,018
27,1 42,7 0,014

Tabla XXI: Diferencias operatorias segln grupos de pacientes.
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5.6.2 FACTORES POSTOPERATORIOS

5.6.2.1 RESULTADOS DEL PERIODO POSTOPERATORIO

Los resultados de las variables analizadas del periodo
postoperatorio se expresan como media y desviacion estandar las
cuantitativas y como porcentaje las cualitativas, como se muestra en las

siguientes tablas:

POSTOPERATORIO (%X = o)
Dias hospital 35,78 £ 24,15
Dias UCI 9,86 + 12,08
Dias Intubacion 5,58 £ 10,23
Dias acidosis lactica 1,32 + 0,80
Dias nutricion parenteral (n=59) 14,69 + 15,7
Dias nutricion enteral (n=25) 20,64 + 29,13
Hematies (concentrados) 3,83 + 5,22
Plasma (unidades) 11,6 £ 14,59
Plaquetas (unidades x 10) 0,97 £ 1,40

ANALITICA Dia 3 Dia 10

Urea (mmol/L) 13,25 +7,13 13,53 £ 9,48
Creatinina (umol/L) 96,38 + 67,42 97,11 + 58,03
Bilirrubina (umol/L) 111,62 + 87,30 123,09 + 137,97
AST (pkat/L) 11,07 £ 16,18 1,19+ 1,12
ALT (pkat/L) 2,31 £ 8,25 3,54 £ 2,56
T° protrombina (%) 82,43 £ 15,49 88,67 £ 11,76
Sodio (mmol/L) 141,41 + 5,10 137,34 + 4,76
Potasio (mmol/L) 4,38 £ 2,92 4,68 + 2,96

Tabla XXII: Resultados de las variables cuantitativas postoperatorias.
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POSTOPERATORIO (%)

Defuncion (NO/SI) 96,2 / 3,8
Causa defuncion

(Infeccion /Hemoperitoneo) 71,4 /] 28,6
Crossmatch (positivo/negativo) 7,9 / 92,1
Nutricion parenteral (NO/SI) 72,3 | 27,7
Nutricion enteral (NO/SI) 87 /13
Inmunosupresion cuadruple (NO/SI) 6,5/ 93,5
Inmunosupresion triple (NO/SI) 94 / 16
Ciclosporina Neoral (NO/SI) 62,5/ 37,5
Rechazo celular (NO/SI) 82,6 / 17,4

Tratamiento rechazo
(NO/Bolus cortis/OKT3/FK506/ReTHO/Otro)

18,8/65,6/6,3/3,1/3,1/3,1

Funcion injerto
(Normal /Disfuncion /Fallo primario)

81/17,4/ 1,6

Trombosis vascular
(NO/Arterial /Portal)

92,9 /6,0 / 1,1

Tratamiento trombosis

(NO/Antiagregante/Angio-RX/Cirugia/ReTHO)

7,7 /7,7 / 23,1 / 15,4 / 46,1

Insuficiencia renal (NO/SI)

82,1/ 17,9

Tratamiento insuficiencia renal
(NO/Farmacos/Hemofilt. /Hemodial. /Cirugia)

15/63,6/15/3 /3

Reintervencion (NO/SI)

85,9 / 14,1

Causa reintervencion
(Hemoperitoneo/Vascular/Biliar /Otras)

50/ 11,5/ 11,5/ 26,9

Complicacion infecciosa (NO/SI) 37,5/ 62,5
Localizacion infeccion (NO/SI)
Herida 91,3/ 8,7
Sangre 73,9 / 26,1
Orina 83,7/ 16,3
Pulmoén 88 /12
Catéter 88,6 / 11,4
Ascitis 90,2 / 9,8
Piel-mucosas 78,3 / 21,7
Drenaje 91,3/ 8,7
Abdominal 97,8 /] 2,2
Bilis 94,6 / 5,4

Germen infeccion
(Bacteria/Virus/Hongo/Varios)

42,2 / 16,5/ 1,8 / 29,5

Tratamiento infeccion
(Oral/Endovenoso/Desbridamiento
herida/Drenaje percutaneo/Cirugia)

16,4 / 89,1/ 17,3/ 1/ 0,5

Tabla XXIII: Resultados cualitativos del postoperatorio.
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La mediana de dias de hospitalizacion fue de 27 dias (rango de 11
a 136 e intercuartilico o IC de 20,25 a 41,75), la de la estancia en UCI de
6 dias (rango de 2 a 74 e IC de 4,25 a 9) y la de los dias de intubacion
orotraqueal de 2 (rango de 1 a 55 e IC de 1 a 4).

En el periodo postrasplante fallecieron 7 pacientes, 5 de ellos por
infeccion y 2 por hemoperitoneo que precipité el exitus. Las diferentes
complicaciones presentadas por los pacientes ya fueron detalladas en el
apartado primero de este capitulo, por lo que ahora sélo se comentaran

ciertos aspectos generales de algunas de ellas.

El funcionamiento del injerto fue normal en un 81%, presentando
fallo primario tres pacientes (1,6%) que precisaron por esta causa
retrasplante durante el ingreso. El restante 17,4% sufrié disfuncion del
injerto que fue tratada con prostaglandinas del tipo E con buena

evolucion posterior.

El “crossmatch” fue positivo en el 7,9% de los pacientes, y la
terapia inmunosupresora empleada, segun protocolo, fue la cuadruple
secuencial en el 93,5% de casos, utilizandose la ciclosporina neoral a
partir de octubre del ano 1992 y recibiéndola el 37,5% de los pacientes.
La tasa de rechazo celular fue del 17,4% y se hizo necesario su
tratamiento en un 81,2%, la mayoria con bolus de esteroides (65,6%) y

en un caso mediante retrasplante (3,1%).

El 62,5% de los pacientes trasplantados sufrieron algun tipo de
infeccion, por gérmenes predominantemente bacterianos en un 42,2% de
ellos, aunque la asociacion de varios tipos de gérmenes no fue
infrecuente, dandose en un 29,5%. Su localizacion fue muy diversa,
presentandose episodio de septicemia hasta en un 26,1%. En el 89,1%
de los casos para su tratamiento fue necesaria la administracion de

antibioticos por via endovenosa.
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La trombosis vascular se dio en un 7,1%, arterial en 11 casos y
portal en 2, siendo necesario el retrasplante como tratamiento en una
trombosis portal y en cinco arteriales, una de las cuales causaba una

complicacion biliar de origen vascular.

Veintiséis pacientes (14,1%) tuvieron que ser reintervenidos en el
periodo postrasplante, y en el 50% de ellos por hemoperitoneo
postoperatorio, para evacuar coagulos y conseguir una adecuada

hemostasia.

Las necesidades transfusionales postoperatorias fueron de 2
concentrados de hematies de mediana (rango IC de O a 6), 7 unidades de
plasma (rango IC 3-15) y 10 unidades de plaquetas (rango IC 0-10). En
59 pacientes fue necesaria la nutricion por via parenteral (27,7%) y en
25 por via enteral (13%), manteniéndose una media de 15 y 21 dias

respectivamente.

Finalmente, hay que senalar que el 17,9% de los pacientes
presentaron algun grado de insuficiencia renal y que su tratamiento fue
fundamentalmente farmacologico (63,6%) y en menor medida con

hemofiltracion (15%) o hemodialisis (3%).

5.6.2.2 SEGUN ESTANCIA HOSPITALARIA ALARGADA O NO

En el periodo postrasplante se vieron diferencias entre ambos
grupos de pacientes en los dias de intubacion orotraqueal, de estancia
en UCI, de nutricion parenteral y de normalizacion de los valores de
lactato como reflejo de la acidosis lactica de estos pacientes. Como es
légico, los pacientes que sufren una hospitalizacion mas prolongada son
aquellos que tendran con mas probabilidad una mayor necesidad de
intubacion de la via aérea, de estancia en UCI y de nutricion parenteral.

El hecho de que la normalizacion de los valores de lactato se consiga
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mas tarde, y que este retraso tenga significacion estadistica, puede
significar, o bien que el higado ha sufrido un mayor dano debido a la
isquemia, aunque entre ambos grupos de pacientes no hubo diferencias
en el tiempo de isquemia, o bien que el paciente ha presentado
inestabilidad hemodinamica en la fase de revascularizacion del injerto
que ha comportado cierto grado de dano celular, ya que, como se ha
visto anteriormente, el sindrome de reperfusion se da significativamente

mas en el grupo de estancia prolongada.

Dias
25-
20-
15+
Od<=27 dias
101 l> 27 dias

UClI Intubacién Lacticos Parenteral

Figura 20: Diferencias postoperatorias segun estancia hospitalaria.

Por otra parte, entre ambos grupos de pacientes se hallaron
diferencias en las necesidades transfusionales postoperatorias de
concentrados de hematies y de unidades de plasma, asi como en
determinados valores analiticos del tercer y décimo dia postrasplante,
destacando los de bilirrubina, AST y ALT el décimo dia, que podrian ser
reflejo de una mayor lesion hepatocitaria del injerto, y las cifras de urea,
significativamente mas altas en los pacientes con hospitalizacion

alargada.
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Analiticas [@<=27 dias W> 27 dias
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Figura 21: Diferencias analiticas postoperatorias segun estancia.

Transfusion Postoperatoria

12+
P=°7°00 [@<=27 dias
B> 27 dias
4_/
0 r

Hematies Plasma

Figura 22: Transfusion postoperatoria seguin estancia hospitalaria.
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Hay que destacar que la inmensa mayoria de posibles
complicaciones se produjeron con una mayor frecuencia en el grupo de
estancia alargada, y que su aparicion condicion6 que el paciente
recibiera mas frecuentemente soporte nutricional por via enteral o

parenteral.

Con mayor frecuencia los pacientes sin hospitalizacion alargada
recibieron una cuadruple terapia inmunosupresora, siendo en este grupo
el porcentaje de rechazo celular menor significativamente que en los que

la hospitalizacion estuvo alargada.

Contrariamente, los pacientes con hospitalizacion alargada
desarrollaron significativamente con mas frecuencia complicaciones
inherentes al procedimiento del trasplante, como disfuncion o fallo
primario del injerto, trombosis vascular o complicaciones de la via biliar,
pero también aquellas que no son exclusivas del paciente trasplantado,
como la insuficiencia renal, la necesidad de reintervencion, o las de tipo

pulmonar, abdominal, neurologico o hematologico.

Mencion especial merecen las complicaciones infecciosas, donde
se observaron las mayores diferencias en las complicaciones de ambos
grupos, principalmente de origen bacteriano y que precisaron

tratamiento para su resolucion y en determinadas localizaciones.

El resumen de todos estos hechos se muestra en la tabla

siguiente:
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<27 > 27
POSTOPERATORIO DIAS DIAS P
% %
Nutricion parenteral 17,0 41,2 0,000
Nutricion enteral 3,2 24,7 0,000
Inmunosupresiéon cuadruple 97,9 88,9 0,013
InmunosuPresién triPIe 2,1 10,0 0,024
Ciclosporina neoral 447 30,0 0,028
Rechazo 6,4 28,9 0,000
Disfuncion o fallo injerto 9,6 28,9 0,002
Complicacion biliar 8,5 23,3 0,036
Trombosis vascular 1,1 13,3 0,005
Insuficiencia renal 11,7 24,4 0,019
Complicaciéon pulmonar 22,3 38,9 0,015
Complicacion neurolégica 7,4 22,2 0,005
Complicacion abdominal 9,6 25,6 0,004
Complicacion hematoldgica 3,2 11,1 0,034
Ascitis 3,2 12,2 0,020
Reintervencion 8,5 20 0,021
Complicacion infecciosa 37,2 83,3 0,000
Infeccion bacteriana 31,8 68,2 0,022
Tratamiento infeccion 32,1 67,9 0,001
Infeccion catéter 6,4 16,7 0,024
Infeccion drenaje 2,1 15,6 0,001
Infeccion respiratoria 2,1 21,1 0,000
Infeccion ascitis 3,2 15,6 0,003
Infeccion orina 5,3 27,8 0,000
__Septicemia 6,4 45,6 0,000

Tabla XXIV: Diferencias cualitativas postoperatorias segun grupos de estancia.
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5.6.1.3 SEGUN COMPLICACIONES O RETRASPLANTE

Al distribuir a los pacientes segun la presentacion o no de
complicaciones y la necesidad o no de retrasplante, se observaron las

diferencias que se exponen en las tablas XXV y XXVI:

POSTOPERATORIO Grupo | Grupo | Grupo p

1 2 3
Dias Intubacion 1,4 5,9 0,016
1,4 6,8 0,001
Dias UCI 4,1 10,6 0,000
Dias acidosis lactica 1,0 1,3 0,044
1,0 2,7 0,022
Hematies (concentrados) 1 4 0,020
1 4,2 0,024
Plasma (unidades) 5,6 17,9 0,024
Plaquetas (unidades x 10) 0,3 1,3 0,001
Urea 3 (mmol/L) 8,3 10,6 0,006
8,3 14,4 0,008
Quick 3 (%) 87,9 69,5 0,040
82,7 69,5 0,014
Urea 10 (mmol/L) 8,0 13,6 0,002
8,0 29,8 0,021
AST 10 (pkat/L) 0,69 1,45 0,026
Quick 10 (%) 89,5 68,5 0,000

Tabla XXV: Diferencias postoperatorias segun grupos de pacientes.

De esta primera tabla destaca el hecho que el tiempo en
normalizarse los valores de lactato y la necesidad de transfusion de
concentrados de hematies fue menor significativamente en los pacientes
no complicados que en aquellos complicados o retrasplantados. Respecto
los valores analiticos es remarcable que al tercer dia, el porcentaje de
tiempo de protrombina en los pacientes que no precisaron retrasplante
fue significativamente mayor que en los retrasplantados, y que las cifras
de urea al tercer y décimo dia fueron normales en los pacientes que no
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presentaron complicaciones, mientras que estaban elevadas en los que

sufrieron complicaciones o precisaron retrasplante.

Al de

pacientes

del
segun
complicaciones o retrasplante, los resultados se reflejan en la siguiente

tabla:

realizar el analisis las variables cualitativas

postoperatorio de los distribuidos por grupos

Grupo 1 | Grupo 2 | Grupo 3
POSTOPERATORIO (oz) (°Z ) (o}; ) P

Nutricion Parenteral 0 29,9 0,012
0 57,1 0,005
Cuadruple terapia 100 60 0,017
95 60 0,002
Triple terapia 5 30 0,019
Complicacion infecciosa 0 34,6 0,000
0 60 0,001
Infeccion Piel-mucosas 0 25,2 0,024
Septicemia 0 27,7 0,013
Complicacion Pulmonar 0 32,7 0,006
0 40 0,017
HTA 0 39 0,001
Injerto (N/DPI/FPI) 100/0/0 50/20/30/ 0,009
81/19/0 |50/20/30( 0,000
Injerto (N vs DPI-FPI) 100/0 50/50 {0,005
81,1/18,9| 50/50 |0,033

Trombosis vascular
(No/Arterial / Portal) 100/0/0 40/50/100,003
95/4/1 |40/50/10(0,000

Trombosis vascular
(NO/SI) 100/0 40/60 |0,001
95,6/4,4 40/60 |0,000
Reintervencion 0 40 0,017
13,8 40 0,049

Tabla XXVI: Diferencias postoperatorias segun grupos de pacientes.
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Entre el grupo de pacientes no complicados y el de los complicados
no retrasplantados se vieron diferencias significativas en la necesidad de
nutricion parenteral, en la aparicion de hipertension arterial
postoperatoria, y en las complicaciones pulmonar e infecciosa, y ésta

cuando causaba septicemia o se localizaba en piel y mucosas.

Respecto los pacientes no retrasplantados y aquellos que
necesitaron retrasplante en el postoperatorio hubo diferencias en el
tratamiento inmunosupresor con cuadruple terapia secuencial, sin que
esto condicionara diferencias en la frecuencia de rechazo entre dichos
grupos. Ademas, se observaron diferencias en el disfuncionalismo y en el
fallo primario del injerto, con un 50 % de presentacion en los pacientes
retrasplantados y en el 30 % de ellos siendo la causa del retrasplante por

fallo primario.

Entre estos mismos grupos, también hubo diferencias
significativas en la aparicion de trombosis vascular, produciéndose en el
60 % de los pacientes que posteriormente precisaron de retrasplante,
siendo su indicacion en el 50 % de ellos y en un 10 % por causar una

complicacion biliar de origen vascular.
Finalmente, llama la atencion que el 40 % de los pacientes antes

de ser retrasplantados tuvieron que ser reintervenidos previamente, dos

por hemoperitoneo, uno por causa vascular y otro por causa biliar.
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5.7 Valorar el uso de un “score” que identifique
preoperatoriamente a los pacientes que tendran mas

posibilidades de una estancia postoperatoria prolongada.

Con los resultados obtenidos del analisis estadistico de las
variables del donante y del receptor se valor6 la posibilidad de elaborar
un sistema de puntuacion o “score” pronostico de una estancia
postoperatoria prolongada tras el trasplante hepatico. Este seria un
intento de identificar preoperatoriamente a aquellos pacientes que por
sus propias caracteristicas o por el injerto recibido, pudieran tener mas
probabilidades de presentar un alargamiento de su estancia en el

hospital.

Para conseguir este fin, decidimos realizar un analisis multivariado
en el que también consideramos aquellos factores de la cirugia del
trasplante que presentaron asociacion estadisticamente significativa con
una estancia hospitalaria alargada. Al hacerlo de esta manera quisimos
evitar la posibilidad de que algun factor preoperatorio no fuera por si
mismo un factor de riesgo independiente de alargamiento de estancia
hospitalaria, sino que por contra, estuviera asociado con algun factor

intraoperatorio.

Las variables del donante, del receptor e intraoperatorias,
significativas con el nivel 0,05 del analisis respecto a la estancia
hospitalaria, fueron las siguientes:

- Donante: creatinina = 120 pmol/L.

- Receptor: cirrosis no biliar; cirrosis criptogenética; en la
evaluacion: proteinas < 60 g/l, urea 2 15 mmol/L, creatinina > 120
pmol/L, tiempo de protrombina < 80%; en el pretrasplante: natremia <

130 mmol/L, potasemia = 5,3 mmol/L y glicemia > 6,2 mmol/L.
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- Intraoperatorias: tiempo operatorio > 450 minutos; concentrados
de hematies transfundidos > 13,6; unidades de plaquetas transfundidas

> 14 y sindrome de reperfusion.

Las variables preoperatorias fueron introducidas en primer lugar
en el modelo multivariante. De este modo, la asociacion de cada variable
preoperatoria con la estancia alargada fue estimada en relacion con las
otras variables preoperatorias. Las que mantuvieron esta asociacion
fueron posteriormente analizadas conjuntamente con las variables

intraoperatorias dentro del modelo multivariante.

Los resultados obtenidos del analisis de regresion logistica se

exponen en la tabla XXVII.

El resultado final de este analisis puso de manifiesto que no habia
ninguna variable que pudiera ser un factor pronostico independiente
para una estancia postoperatoria prolongada del paciente trasplantado
hepatico. Esto significaria que el trasplante hepatico es un
procedimiento complejo en el que influirian en sus resultados una serie
de factores del donante, del receptor y operatorios, cuya interrelacion
seria tal que no permitiria que factores de alguno de ellos por si solos

pudieran predecir una estancia prolongada.
Ante estos resultados no creemos indicado la realizacion de ningun

sistema de puntuacion que pudiera predecir la evolucion futura de un

paciente trasplantado hepatico.
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ANALISIS Univariante Multivariante
ODDS RATIO ODDS RATIO
crudas ajustadas*
PREOPERATORIOS (IC 95%) (IC 95%)
DONANTE
Creatinina (>120mmol/L) 2,89 (1,34-6,20) 2,52 (0,34-18,48)
RECEPTOR
Evaluacion
Edad 0,998 (0,91-1,01)
Sexo 0,044 (0,21-0,54)

Cirrosis no biliar

2,25 (1,21-4,21)

3,36 (0,39-28,85)

Cirrosis criptogenética

2,44 (1,08-5,51)

Proteinas (<60 g/])

0,21 (0,05-0,89)

0,26 (0,03-2,49)

Albamina (< 34 g/])

1,17 (0,62-2,21)

Urea (>= 15 mmol/L)

2,65 (0,87-61,2)

Creatinina (>= 120mmol/L)

6,32 (1,30-30,80)

T° protrombina (< 80%)

0,44 (0,21-0,91)

0,43 (0,075-2,48)

Pretrasplante

Sodio (<= 130 mmol/L)

0,28 (0,10-0,81)

0,06 (0,003-1,09)

Potasio (>= 5,3 mmol/L)

2,93 (0,75-11,44)

Glucosa (>= 6,2 mmol/L)

1,88 (0,96-3,67)

INTRAOPERATORIOS

T° operatorio (> 450 minutos)

1,55 (0,87-2,78)

Hematies (> 13,6 concentrados)

1,47 (0,82-2,64)

Plaquetas (> 14 unidades)

2,41 (1,30-4,44)

4,41 (0,53-37,00)

Sd. Reperfusion

2,55 (1,04-6,26)

* OR ajustadas mediante un modelo de regresion logistica donde se incluyeron
todas las variables mostradas en la tabla.

Tabla XXVII: Analisis multivariante de factores pre e intraoperatorios.
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5.8 Definir los factores intraoperatorios y postoperatorios
que deben evitarse para reducir la estancia postoperatoria

en el trasplante hepatico.

5.8.1 FACTORES INTRAOPERATORIOS

A la vista de los resultados expresados anteriormente, los Unicos
factores que podrian modificarse durante el acto operatorio serian el
tiempo de la intervencion quirurgica y la transfusion intraoperatoria de
concentrados de hematies y de plaquetas, dado que el sindrome de
reperfusion, el otro factor que seria diferente entre los pacientes con una

estancia alargada o no, es un hecho que no podria ser controlado.

Respecto al tiempo operatorio hay que decir que el Ginico periodo
que podria ser susceptible de reducirse seria el tiempo dedicado a una
correcta hemostasia, que en muchos casos suele ser la fase quirurgica
de mayor duracion, asi como la mas exhaustiva y tediosa. La dificultad
para obtener la hemostasia del campo quirurgico depende
fundamentalmente de la meticulosidad empleada durante la
hepatectomia del receptor y del grado y duracion del periodo de
fibrinolisis que con frecuencia presentan estos pacientes. Estos dos
hechos también condicionarian en gran medida las necesidades
transfusionales intraoperatorias de hematies y plaquetas, que se han
hallado diferentes significativamente entre los pacientes con y sin

estancia hospitalaria alargada.

Tecnologicamente, el uso del electrocoagulador de argon y del
tromboelastograma para una mejor monitorizacion de la coagulacion ha
supuesto una notable ayuda. Dar por concluida la intervencion con la
idea de una posterior mejoria de la coagulacion asociada a una mejor

funcion hepatica, suele conllevar la reintervencion en el postoperatorio
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inmediato. Por esto, la operacion debe finalizar tras obtener una optima

hemostasia del amplio campo quirargico.

5.8.2 FACTORES POSTOPERATORIOS

En este apartado haremos referencia a los factores que se hallaron
diferentes significativamente entre los grupos con o sin estancia
alargada, pero unicamente a aquellos susceptibles de ser modificados o

mejorados con un cambio en la manera de actuar.

De los factores postoperatorios aquel que causa mas
frecuentemente una prolongacion de la hospitalizacion del paciente
trasplantado es la complicaciéon infecciosa, a expensas de la causada por
gérmenes bacterianos. Este hecho quizas podria llevar a replantear el

protocolo de profilaxis de infeccion aplicado en este tipo de pacientes.

Un hecho favorable a una menor estancia hospitalaria seria poder
establecer un tratamiento inmunosupresor con cuadruple terapia
secuencial en el que la ciclosporina fuera del tipo neoral, cuya absorcion
es independiente del flujo de bilis. Asi, en los pacientes de la serie cuya
estancia no se alargd, el porcentaje de uso de inmunosupresion
cuadruple y ciclosporina neoral fue significativamente superior que en
aquellos que tuvieron una estancia alargada; ademas, estos ultimos

presentaron mas rechazo de forma significativa (tabla XXIV).

La necesidad de reintervencion en el periodo postoperatorio vino
dada en 13 pacientes (52 % de los casos) por hemoperitoneo, hecho que
a su vez condicion6é una mayor necesidad transfusional postoperatoria
de concentrados de hematies y plasma. Ambos aspectos se produjeron
significativamente con mas frecuencia en el grupo de pacientes con

estancia mayor de 27 dias. Esto indicaria, por un lado, la importancia de
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una correcta hemostasia antes de dar por finalizada la intervencion vy,
por otro, la necesidad de corregir los trastornos de coagulacion que

pudieran presentarse en el periodo postrasplante.

Por ultimo, referir que entre los grupos de estancia hospitalaria
también se observaron diferencias en la aparicion de insuficiencia renal
postoperatoria, principalmente debidas a las cifras de urea, por lo que
seria aconsejable intentar evitar su aparicion manteniendo una correcta
estabilidad hemodinamica y una buena hidratacion, tanto intra como

postoperatoria.
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La estancia hospitalaria es un parametro importante como
indicador de la utilizacion de recursos, y su alargamiento puede
proporcionar una perspectiva en el proceso de cuidados de un
determinado grupo de pacientes. El alargamiento en la estancia
hospitalaria estd asociado con factores pre, intra y postoperatorios.
Algunos estudios ya vieron que las complicaciones tras cirugia mayor
aumentaban los costes hospitalarios, mientras que otros demostraron
gue los mayores costes en cirugia electiva ocurrian el dia de la cirugia y

el primer dia postoperatoriol81-186,

Un estudio de Collins187, sobre cirugia mayor electiva, sefialé como
indicadores de alargamiento de la estancia hospitalaria a los cuidados
intraoperatorios y a los sucesos adversos postoperatorios, que se
asociaron con un postoperatorio mas prolongado. Para reducir costes,
para este autor, los esfuerzos deberian ir encaminados a mejorar los
cuidados intraoperatorios y minimizar las complicaciones

postoperatorias.

En el procedimiento del trasplante hepatico, el curso
postoperatorio varia en complejidad desde la rutina a extremadamente
complicado. Autores como Bennett-Guerrerol84 habian observado
anecdoticamente que muchos pacientes a los que se realizaba un
trasplante hepatico no morian pero si tenian una hospitalizacion
postoperatoria prolongada asociada con disfuncién organica. De este
modo, considerando Unicamente la mortalidad no se captaria al paciente
que sobrevive pero que experimenta morbilidad postoperatoria y

hospitalizacion alargada.

Aunque las tasas de mortalidad han ido mejorando
paulatinamente a lo largo del tiempo, los resultados adversos todavia
ocurren con frecuencia tras el trasplante hepatico. La morbilidad

postoperatoria habitualmente afecta a multiples sistemas organicos, y
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quizas pueda ser previsible en parte por algunos factores pre e
intraoperatorios. Sin embargo, histéricamente, la capacidad de predecir
resultados postrasplante basandose en factores pretrasplante ha sido

pobre183,188_

Las complicaciones que ocurren tras el trasplante hepatico es
sabido que tienen un impacto significativo en la utilizacion de recursos,
coste y mortalidad8s.186, Un alto indice de sospecha, una valoraciéon
rapida de las alteraciones del curso postoperatorio normal y un
tratamiento a tiempo, son los factores criticos en minimizar la morbi-
mortalidad. Un esquema propuesto por Clavien8® para clasificar las

complicaciones tras el trasplante hepatico fue el siguiente:

CLASIFICACION DE COMPLICACIONES FRECUENTES DEL THO

Grado Definicion Ejemplo
Alteracion del postoperatorio ideal con|Rechazo que
1 recuperacion o complicaciones faciles de|responde a
controlar. esteroides.
Cualquier complicacion que potencialmente|Infeccion.
amenaza la vida o causa estancia en UCI > 5| Sangrado

2 dias u hospitalaria > 4 sem., pero que no causa| postoperatorio.
incapacidad residual 0 enfermedad | Disfuncion del
permanente. injerto.
Complicaciones con incapacidad funcional|Fallo renal

3 residual o tardia o desarrollo de enfermedad
maligna.

4 Complicaciones que llevan al retrasplante o a la| Fallo del injerto

muerte.

Sepsis.

Tabla XXVIII: Clasificacion de complicaciones segun Clavien.

214




6.DISCUSION

En la serie de Clavien18, el 99% de los pacientes tuvieron al

menos una complicacion, con mas frecuencia grado 1 6 2.

Como ya apuntara Markmannl88 un abordaje para mejorar la
eficacia en el uso de los cada vez mas escasos O0rganos para trasplante,
es identificando factores preoperatorios que se asocian con un pobre
resultado postrasplante. Esto podria ayudar tanto en seleccionar
optimos pacientes para el trasplante como en identificar estrategias para
mejorar la supervivencia. Para este autor podrian identificarse
preoperatoriamente, mediante una serie de parametros no invasivos y
baratos, a aquellos pacientes con alto riesgo de fallo del injerto y que
tendrian trasplantes caros. La seleccion de receptores basédndose en
estos datos podria mejorar la eficacia del trasplante hepatico y reducir

Su coste.

Nosotros discrepariamos de este autor, ya que, a la vista de los
resultados obtenidos en el analisis multivariante realizado, no creemos
que factores del periodo preoperatorio por si mismos puedan predecir la

evolucion postrasplante.

Tedricamente, la prediccion fidedigna del resultado del trasplante
hepatico podria ayudar a mejorar la utilizacion de 6rganos al minimizar,
por ejemplo, los retrasplantes innecesarios. Al mismo tiempo, una
actuacion precoz en estos casos abocados al fracaso podria mejorar la
alta morbi-mortalidad asociada con el retrasplante. Sin embargo, para
Doylel%, con el que si estariamos de acuerdo, se debe ser muy cauto
cuando se evalUan parametros o sistemas de puntuacion de los que se

ha dicho que cumplen esta funcion.
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6.1 ESTANCIA HOSPITALARIA Y TRASPLANTE HEPATICO

Apenas nada se sabe de la estancia hospitalaria de los pacientes
sometidos a trasplante hepatico, aunque en la literatura encontremos
innumerables articulos dedicados a sus complicaciones y a estudios de
mortalidad. Basta realizar una busqueda bibliografica en “internet” con
las palabras trasplante hepatico y estancia hospitalaria para darse
cuenta de este hecho, ya que el resultado de la misma es que no hay

ningun articulo dedicado especificamente a su andlisis.

Sin embargo, esta afirmacion no es del todo cierta, ya que en la
busqueda de referencias sobre complicaciones se obtuvieron algunos
articulos en los que la hospitalizacién prolongada postrasplante hepatico
era analizada como un resultado adverso en relacion con determinadas

complicaciones89.190,

Asi, en un estudio prospectivo y ciego sobre resultados adversos de
190 trasplantes hepaticos primarios, Bennet-Guerreol84 define la
estancia hospitalaria como prolongada cuando supera los 14 dias,
excluyendo del estudio a los pacientes retrasplantados y considerando a
los fallecidos. Sin embargo, tiene dos pacientes con una estancia
superior y que no presentaron complicaciones. En nuestro analisis
decidimos considerar a los pacientes retrasplantados durante el mismo
ingreso (N=10) y también a los pacientes que fallecieron méas alla de los
27 dias de ingreso (n=7) debido a que creimos que al hacerlo de esta
manera considerabamos a dos subgrupos de pacientes que presentaron
una estancia hospitalaria especialmente alargada (mediana de dias de
79,5 y 46 respectivamente). En nuestro caso, todos los pacientes que no
presentaron complicaciones se hallaron en el grupo de pacientes con
estancia no alargada, y todos los pacientes retrasplantados y fallecidos

estuvieron en el de prolongada hospitalizacion.
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Estableciendo el corte discriminatorio de estancia alargada
postrasplante en el dia 27, en el 48,9% de los pacientes fue superior, lo
que demuestra que en el trasplante hepatico se producen complicaciones
de cierta importancia, que afectan en general a diversos sistemas

organicos, y que alargan la hospitalizacién del paciente.

En nuestra serie, la complicacion més frecuentemente presentada
fue la infecciosa, que se observo en el 62,5% de los casos, lo que pone de
manifiesto que, como ya dijo Hadley65, las infecciones siguen siendo
importantes causas de morbilidad, y también de mortalidad, a pesar de
los esfuerzos en su prevencidén, variando su incidencia en algun
momento del trasplante del 66 al 81%?54. Parece l6gico pues que la
complicacion infecciosa fuera en nuestros pacientes la causa principal
de alargamiento de la estancia hospitalaria en un 33,3% de ellos, y que,
en estos casos, significativamente fueran causadas por varios gérmenes
y que para su tratamiento se necesitara la administracion de antibiéticos

por via parenteral o su combinacion con otros procedimientos invasivos.

Con un 16,7%, la complicacion biliar fue la segunda causa de
alargamiento de la estancia hospitalaria postrasplante. Clasicamente
considerada el “talébn de Aquiles” del trasplante hepaticol42.191.192  en |a
literatura se ha comunicado una incidencia global del 8 al 29%, con una
tasa de mortalidad del 10%76.193, En nuestros pacientes, la

complicacioén biliar se observo en un 15,8% de ellos.

La fistula biliar fue el anico tipo de complicacion biliar observado
en el grupo de pacientes con hospitalizacion inferior a 27 dias, hecho
significativo, y cuyo manejo fue conservador en el 75% de los casos. Por
su parte, en los pacientes con estancia prolongada se dieron con igual
frecuencia del 42,9% la fistula y la estenosis como complicaciones
biliares, predominando en la fistula su tratamiento conservador en un

66,7%, mientras que en la estenosis fueron necesarios en el 88,9% de los
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casos procedimientos radiolégicos (CTPH o drenaje percutaneo),

endoscopicos (CPRE), quirdrgicos o combinaciones de ellos.

Sin embargo, cuando nos planteamos cuales eran las causas que
al presentarse causaban un mayor numero de dias de hospitalizacion,
observamos que las complicaciones neuroldgica, biliar y vascular eran
las que condicionaban una mayor estancia, mientras que otras como la
infeccion, la pulmonar y el rechazo perdian importancia a medida que se
prolongaba la hospitalizacion. Este hecho queda reflejado en los

siguientes graficos de tendencia:
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Figura 23: Evolucion de las complicaciones postrasplante.
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Como puede observarse, a medida que se incrementan los dias
postoperatorios, las causas biliar y vascular presentarian una leve
tendencia a aumentar como causantes de alargamiento de la estancia
hospitalaria, mientras que este aumento seria muy manifiesto en la

causa neuroldgica.

Respecto a las complicaciones neurolégicas hay que destacar que
suceden en aproximadamente el 12 al 20 % de los pacientesl76.181.182 y
que la complicacion neuroldogica mas frecuente son los cambios en el
estado mental, que pueden variar ampliamente en gravedad. En
ocasiones, la disfuncién del SNC esté frecuentemente relacionada con los
efectos secundarios de la medicacion. Actualmente se sabe que la
neurotoxicidad es una complicacion comun tanto de la ciclosporina

como del tacrolimustis,

La mielinolisis central pontina es rara pero grave, y parece estar
relacionada con cambios rapidos en la osmolalidad del plasma y en los
niveles de sodiol76.183.184 sjendo la recuperacion lenta y la rehabilitacion
necesaria en estos pacientes. En los pacientes estudiados por nosotros,
un 14,7% presentaron algun tipo de complicacion neuroldgica, siendo la
causa principal del alargamiento de la estancia hospitalaria en un 8,9%
de casos y en dos pacientes debido a mielinolisis central pontina, cuyas

estancias fueron las mas largas de la serie.
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6.2 FACTORES RELACIONADOS CON EL DONANTE Y
ESTANCIA HOSPITALARIA

6.2.1 FACTORES DEL DONANTE

El nimero de pacientes que son potenciales candidatos a recibir
trasplante hepéatico sigue siendo mucho més elevado que el namero de
donantes. Esto ha provocado una liberalizacion de los criterios de
aceptacion de donantes, aceptandose en la actualidad donantes que, por
su edad avanzada o por su grado de trastorno hemodinamico y
funcional, no se hubieran aceptado hace unos afnos32194195  Sjin
embargo, el mantenimiento del donante potencial debe ser lo mejor
posible desde el punto de vista metabdlico-hemodinamico, y la seleccion
del donante debe hacerse con la mayor cantidad de datos de funcién
hepatica, aunque ninguno de ellos puede ser contraindicacion para la

extraccion del érgano.

Actualmente, no existe practicamente limite de edad, aceptandose
donantes mayores de 70, e incluso mayores de 80 afios, sin ninguna
restriccion relativa a dicha edad. Aunque la edad del donante ha sido un
tema en constante discusién, para algunos autores no se ha asociado a
ninguna disminucion de la efectividad del trasplante y no se han
observado diferencias apreciables en la supervivencia de injertos y
pacientes al comparar series de donantes de edad avanzada con otras de
donantes jovenes o de mediana edad41.196.197  Sin embargo, para otros
autores se ha observado una menor supervivencia con donantes de mas
de 60 afnos!®8 y especialmente de mas de 70 afos, aunque debido a la
escasez de oOrganos este factor se debe considerar como un riesgo
aceptable. La opinién mayoritaria es que la edad del donante en si
misma no es un criterio para rechazar el 6rgano, siempre y cuando se

valoren de forma exhaustiva el resto de pardmetros del donante afioso.
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En nuestros resultados, cuando efectuamos el analisis de la edad
del donante respecto al alargamiento o no de la estancia hospitalaria, no
observamos diferencias entre ambos grupos, ni cuando se efectuaron

intervalos de edad.

La edad tampoco mostré diferencias significativas entre los
pacientes con o sin complicaciones, ni entre los que fueron o0 no

retrasplantados.

También la edad del donante ha sido considerada un factor de
riesgo para el desarrollo de disfuncion o fallo primario del injerto, siendo
la gravedad del dafio isquémico en biopsias del aloinjerto postreperfusion
predictivo del desarrollo de pobre funcién iniciall®®. En diferentes
estudios134.199-201 - |os injertos de donantes mayores de 45 6 50 afos
presentaron un dafio isquémico mas extenso inmediatamente tras la
reperfusion del injerto, siendo en algunos de ellos la Unica variable
significativamente predictiva de la gravedad del dafo isquémico20l, Sin
embargo, todavia debe determinarse si la identificacion temprana de
estas lesiones en los receptores de este tipo de injertos condiciona un
riesgo para un peor resultado, aunque para Deschenes201 los receptores
que desarrollan disfuncion temprana del injerto tienen mayor estancia
hospitalaria y en UCI, y una mayor mortalidad que aquellos que no la

desarrollan.

De acuerdo con esto, en nuestros pacientes, aquellos que sufrieron
alteraciéon en la funcién del injerto, tuvieron significativamente mayor
edad del donante que los que tuvieron una funcion normal (edad media

de 47,65 y 36,12 afos respectivamente; p=0,000).

Otros posibles factores de disfuncion primaria del injerto que han
sido estudiados serian la estancia del donante en UCI mas de 3-4

dias117.202-204 |a elevacién del sodio®6.204, las transaminasas y la
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bilirrubina total elevadas, y la necesidad de drogas vasoactivas18. Estos
factores también fueron analizados en este estudio respecto a la estancia
hospitalaria, no encontrandose diferencias cuando estuvo alargada y

cuando no.

En referencia al sexo del donante, Marino33 y Klintmalm4°
publicaron peores resultados de supervivencia a 2 afos de injertos
procedentes de mujeres. Para Marino33, los Unicos donantes
cuestionables para la donacién hepatica serian las mujeres con edad
igual o superior a 60 afnos, en los que los factores adversos de edad y
sexo podrian ser al menos aditivos. Sin embargo no se han comunicado
diferencias en el funcionamiento del injerto ni en complicaciones a corto

plazo.

En los pacientes estudiados por nosotros, al valorar el sexo del
donante, tanto aislado como considerando el del receptor, tampoco
observamos diferencias en el alargamiento o no de la hospitalizacion.
Pero, cuando efectuamos el estudio de los datos del donante en funcion
de la aparicion o no de complicaciones, observamos que predominaban
con un 60% los donantes de sexo femenino en el grupo que no sufrieron
complicaciones y los de sexo masculino con un 70,4% en el grupo con
complicaciones, teniendo estas diferencias significacion estadistica
(p=0,019). Sin embargo, hay que tener presente que se compararon un
grupo de solo 15 pacientes sin complicaciones respecto a otro con 169
que si las presentaron, por lo que creemos que estos resultados deberian
ser contrastados mediante grupos de pacientes con un numero de

individuos mas homogéneo entre ellos.

Durante la perfusion del 6rgano con solucion de preservacion se
pueden observar caracteristicas macroscopicas como coloracion vy
consistencia del higado. Cuando hay sospecha de esteatosis, ésta debe

ser valorada preferiblemente por biopsia para evitar utilizar higados con
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esteatosis severa, superior al 30%, que en algunas series ha sido un
factor independiente de riesgo de disfuncién inicial del injerto117.202,203,
En esta serie un 4,9% de pacientes recibieron un higado con una biopsia
postreperfusion mayor del 30%, y ninguno de ellos presenté mayor
incidencia de disfuncion o fallo del injerto, ni mayor porcentaje de
alargamiento de estancia hospitalaria. Tampoco se vieron diferencias en
cuanto a la aparicion o no de complicaciones, ni en la necesidad o no de

retrasplante.

La preservacion hipotérmica o tiempo de isquemia fria puede ser
méas o menos prolongada, y es importante tener en cuenta factores como
la edad del donante o la calidad “a priori” del injerto; en cualquier caso,
con menos tiempo de preservacién el dafo tisular serd& menor y la
funcion posterior del injerto mejor. El tiempo de isquemia fria del injerto
es uno de los parametros clasicamente considerados como de alto riesgo
para la produccion de cuadros de disfuncién primaria del higado
trasplantado®0.195.205, | a solucion de la Universidad de Wisconsin ofrecio
expectativas para transformar el trasplante hepatico de una intervenciéon
urgente a una semielectiva. Sin embargo, aunque teéricamente el tiempo
de preservacion era de 24 horas, actualmente la mayoria de estudios no
aconsejan superar las 12 horas, y si hay otros factores de riesgo

asociados hay que reducirlo todavia mas206-208,

Al analizar la isquemia fria respecto el funcionamiento del injerto,
vimos que cuando hubo disfuncién o fallo del injerto, los tiempos de
isquemia fueron mayores que cuando hubo normalidad, pero sin ser
significativas estas diferencias (613" y 541’ respectivamente; p=0,058).
Tampoco se observaron diferencias cuando se valoré esta variable en
funcién de una estancia alargada, de la aparicion de complicaciones y

del retrasplante.
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En algunos modelos experimentales con higados de animales
pequefos, se ha demostrado que una breve lesion de isquemia-
reperfusion puede resultar protectora209210 y a la induccion de la
tolerancia isquémica se la ha denominado precondicionamiento
isquémico. Al no haber sido publicada una correlacién entre la parada
cardiorrespiratoria del donante y la disfuncién del aloinjerto hepatico,
Totsuda?1l decidi6 estudiar la influencia de una corta parada
cardiopulmonar del donante en la supervivencia del injerto hepatico en
los 90 dias postrasplante y la funcion postoperatoria precoz, observando
gue breves paradas cardiopulmonares de donantes de O6rganos no
afectaban la supervivencia ni la funcidon postrasplante del aloinjerto
hepatico. Por ello, aunque los parametros de funcién hepéatica estén
elevados en un donante de 6rganos, el aloinjerto hepéatico es apropiado
para trasplante si el dafo hepatico es debido a una breve parada

cardiopulmonar del donante.

Los donantes del estudio en un 7,7% sufrieron parada
cardiorrespiratoria, no condicionando este hecho un alargamiento de la
hospitalizacion del receptor, ni mayor numero de complicaciones ni

necesidad de retrasplante.

Del resto de factores analizados del donante, la elevacion de
creatinina por encima de 120 pmol/L al compararla con un valor de
referencia normal inferior a 94 pmol/L, fue el Unico pardmetro que
condicioné diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
pacientes que tuvieron una estancia prolongada (66,7 y 43%
respectivamente; p=0,011). Sin embargo, al introducir esta variable en
un analisis multivariante conjuntamente con el resto de factores
preoperatorios e intraoperatorios con significacion en el analisis
univariante, se observé que desaparecia su asociacion independiente
como factor condicionante de alargamiento de estancia hospitalaria del

paciente trasplantado hepatico.
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Cuando realizamos el estudio de las variables del donante
considerando la necesidad o no de retrasplante, observamos diferencias
estadisticamente significativas en las cifras de bilirrubina entre los
grupos con y sin retrasplante (30,2 vy 16,7 pumol/L respectivamente;
p=0,013), observandose ademas que el porcentaje de pacientes
retrasplantados se incrementaba a partir de valores de bilirrubina por
encima de 18 pmol/L, es decir, de valores normales. Como antes,
también consideramos que debemos ser cautos en la interpretacion de
estos resultados, dado que el grupo de pacientes que precisaron
retrasplante contaba Unicamente con 10 pacientes cuyas caracteristicas
del donante se compararon con otros 174, considerando aqui también
necesario y fundamental para extraer conclusiones, realizar un estudio
comparando dos grupos con un numero similar de pacientes respecto las

cifras de bilirrubina del donante y la necesidad de retrasplante.

6.2.2 ENTRECRUZAMIENTO DONANTE - RECEPTOR

6.2.2.1 SEXO

Tanto Marino33 como Klintmalm4® observaron que los higados de
donantes mujeres presentaban  significativamente una  peor
supervivencia del injerto a dos afos, dandose la peor combinacion en la
de mujer donante a hombre receptor con un 55%. Estos autores
apuntaron que quizas estos resultados pudieran ser debidos méas a la

mayor edad de las mujeres donantes que a su sexo en si.

Los donantes analizados en el estudio fueron en un 67,9% varones
y en un 32,1% mujeres. Cuando efectuamos las diversas combinaciones
de sexo entre donante y receptor, los resultados no mostraron

diferencias en cuanto a estancia alargada, complicaciones o retrasplante.
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6.2.2.2 FACTORES INMUNOLOGICOS

Es un tema controvertido en el que no hay una opinién unanime al
respecto. Algunas publicaciones observaron que un “crossmatch”
positivo afectaba adversamente al trasplante hepatico incluyendo la
supervivencia del injerto y del paciente. Sin embargo, con posterioridad
otros autores no hallaron asociacion entre “crossmatch” positivo y fallo
del injerto, y otro andalisis en la era de la ciclosporina no mostro
diferencias en la supervivencia del injerto y del paciente segun los
resultados del “crossmatch”, causando dudas por ello sobre la relevancia

de este test en la clinica del trasplante>S.

Los datos disponibles actualmente no justifican posibles
preferencias por un receptor potencial basandose en los resultados del

tipaje tisular o crossmatchs.

En nuestros receptores, el resultado del “crossmatch” se supo con
posterioridad a la realizacién del trasplante hepatico, siendo negativo en
el 92,1% y positivo en el 7,9%. Cuando se analiz6 esta variable en
relacibn con un alargamiento de la estancia hospitalaria, con la
apariciéon de complicaciones o la necesidad del retrasplante, no se
observaron diferencias significativas cuando el “crossmatch” fue positivo

0 negativo.

6.2.2.3 INCOMPATIBILIDAD DE GRUPO SANGUINEO ABO

El uso de injertos ABO incompatibles esta justificado para tratar el
fallo hepatico fulminante o subfulminante, siendo sus tasas de
supervivencia inferiores a cuando los higados son trasplantados con
compatibilidad de grupo sanguineo®. La necesidad de este tipo de

trasplantes oscila del 6 al 8% aproximadamente®s.
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Un estudio®® puso de manifiesto que la incompatibilidad ABO
causaba una elevada incidencia de complicaciones biliares y vasculares,
probablemente relacionada con la respuesta humoral contra los
antigenos del grupo sanguineo expresados por las células endoteliales y
del epitelio biliar. Para otro estudio®, estas lesiones provocarian un
aumento de las complicaciones sépticas biliares, siendo finalmente la

Unica posibilidad de curacion el retrasplante.
Este aspecto no ha podido ser estudiado en nuestros pacientes

debido a que todos los trasplantes realizados fueron con compatibilidad

de grupo sanguineo.
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6.3 FACTORES RELACIONADOS CON EL RECEPTOR Y
ESTANCIA HOSPITALARIA

6.3.1 FACTORES PREOPERATORIOS

Alrededor del 10 al 15% de pacientes en lista de espera fallece
antes de poder ser trasplantados o son excluidos de la lista de espera por
desarrollar problemas que contraindican el trasplante?12.213, Por esto
resulta necesario organizar la distribucion de donantes de érganos y dar
prioridad a determinados receptores con unos criterios consensuados.
Actualmente, la insuficiencia hepatica aguda y el retrasplante urgente
tienen prioridad absoluta para cualquier donante generado a nivel
nacional. En la mayoria de paises, considerando la compatibilidad de
grupo sanguineo, el segundo criterio es la localizacion geografica del
donante, para conseguir rapidez en el implante del injerto y reducir los

costes del desplazamiento de la extraccion de los 6rganos214.215,

Un tema muy debatido tiene que ver con la decision de trasplantar
a los pacientes que estan mas enfermos en vez de a aquellos que pueden
tener un mejor postoperatorio. Algunos estudios demostraron que el
coste del trasplante hepético era inversamente proporcional al status
funcional preoperatorio del paciente, de forma que los pacientes que
necesitaban soporte vital en UCI antes del trasplante respecto a los que
no lo necesitaban (status funcional 1 de la clasificacion de la UNOS
respecto al resto), tenian una mayor estancia hospitalaria postraplante,
una menor supervivencia y unos mayores costes216.217, Brown186 observo
una propension a presentar una mayor tasa de complicaciones
guirdargicas en los pacientes méas enfermos, hecho que indicaria, en
términos de coste, el beneficio potencial del trasplante precoz antes de

que se desarrolle una grave enfermedad.
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Este hecho no pudo ser valorado en el estudio porque Unicamente
fue trasplantado un enfermo que se hallaba en UCI en el momento del
trasplante. Del resto de pacientes hospitalizados antes del trasplante
(n=19), no se obtuvieron diferencias en el porcentaje de presentacién de
estancia hospitalaria alargada respecto a aquellos pacientes que se
hallaban en su casa. Quizas, si el numero de pacientes que se hallaban
en UCI hubiese sido mayor pudieran haberse obtenido diferencias
significativas, ya que parece l6gico que estos pacientes, en condiciones
mas criticas antes del trasplante, pudieran presentar mas

complicaciones que alargaran su estancia en el hospital.

La pobre funcion inicial del injerto tras el trasplante hepatico es
una importante causa de morbi-mortalidad, y los receptores que
desarrollan disfuncion temprana del injerto tienen mayor estancia
hospitalaria y en UCI, y una mayor mortalidad que aquellos que no la
desarrollan. En un estudio multicéntrico realizado por Deschenes y
colaboradores?®9, tras realizar un modelo de regresion logistica para
predecir disfuncion combinando factores del donante, del injerto, y del
receptor, los de éste que se asociaron independientemente con
disfuncion temprana del aloinjerto fueron los valores elevados
pretrasplante del tiempo de protrombina y de bilirrubina, asi como la
espera del receptor en el hospital o en UCI antes del trasplante. Los
pacientes de nuestro estudio que estaban en UCI o en el hospital antes
del trasplante, no presentaron diferencias significativas en el

funcionamiento del injerto.

En un estudio de Collins'87 sobre factores de riesgo para una
estancia prolongada tras cirugia mayor electiva de 11 operaciones en
23.919 pacientes, las variables preoperatorias asociadas con
alargamiento de la estancia fueron la edad igual o mayor a 60 afios y un

status funcional 3 6 4 de la clasificacién ASA.
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De igual manera, un estudio de Bennet-Guerrerol84 sobre
resultados adversos del trasplante hepatico definidos como muerte en el
hospital u hospitalizacion postoperatoria prolongada (>14 dias) asociada
con morbilidad, mostré, tras un analisis multivariante, que dos variables
preoperatorias, la edad del receptor y el status UNOS, predecian el

resultado adverso del paciente.

La edad del receptor es uno de los factores que mas ha variado a lo
largo del tiempo y su creciente aumento es uno de los aspectos que mas
controversia ha suscitado. Asi, mientras que en 1993 el 18% de los
trasplantados hepaticos en Espafia eran mayores de 60 afos,
actualmente un 50% aproximadamente superan esta edad®8. Sin
embargo, la morbimortalidad de este grupo de pacientes es similar a la
del resto, pero ciertas publicaciones vieron que la muerte por
enfermedad cardiovascular prevalecia mas en los pacientes
mayores220.221, Otros investigadores vieron que el exceso de mortalidad

en los pacientes mayores a menudo se debia a causas no hepaticas222,

Levy185 en un estudio sobre 1446 pacientes, el 17% mayores de 60
anos, hall6 que algunos pacientes mayores de 60 afios sometidos a un
trasplante hepatico tenian una menor probabilidad de supervivencia:
hospitalizados o en UCI antes del trasplante, con nivel sérico de
albamina <30 g/1, con niveles de bilirrubina total >170 micromol/l y con
tiempo de protrombina superior a 20 segundos (60%). Realiz6 este
estudio porgue su experiencia parecia contraria a la de otros que no
observaron una disminucion en la supervivencia de los receptores de
trasplante hepatico de mas edad. De hecho, un estudio multicéntrico de
735 receptores de trasplante hepéatico, también el 17 % de ellos mayores
de 60 afos, aun reconociendo una significativa menor supervivencia en
ellos, aprobaba de forma entusiasta la realizacion del trasplante en este

grupo de poblacién222, Sin embargo, estos autores no intentaron realizar
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una estratificaciéon pretrasplante que pudiera predecir peores resultados

en estos pacientes.

Antes que Levy!85 lo hiciera, no se habia investigado la asociacion
entre los valores de bilirrubina pretrasplante y el resultado de los
receptores trasplantados, ni tampoco se habia sefialado que el tiempo de
protrombina y la cifra de albumina pretrasplante, como marcadores de
funcion de sintesis hepatica, se asociaban a variaciones en el resultado.
Su estudio sugiere que en los pacientes mayores que esperan en casa el
trasplante, el limite de edad todavia est4 por definir, mientras que en
aquellos que presentan una peor sintesis hepatica, quizas la indicacién

del trasplante deberia ser seriamente cuestionada.

Por nuestra parte, cuando consideramos la edad del receptor, 39
receptores tuvieron una edad superior a 60 afos (21,2%), pero entre
éstos y los de menos de 60 afios no se vieron diferencias en cuanto a una
estancia mas alargada. Sin embargo, al llegar a los 65 afos, los cuatro
receptores de la serie mayores de esta edad tuvieron una hospitalizacion
mayor de 27 dias, mientras que en los menores de esta edad se prolongo
mas de 27 dias en el 47,2% de casos, siendo éste el corte de edad a
partir del cual las diferencias en la estancia se hicieron significativas
(p=0,013).

Por lo que respecta a la condicion general del paciente, ya en el
ano 1988 se puso de manifiesto que los indicadores de insuficiencia
hepatica terminal se basaban en parametros de funcién renal y de
hemodinamica sistémica, y no so6lo en parametros de funcion hepatica.
La presencia de insuficiencia renal pretrasplante, en cualquiera de sus
formas, llevaba implicita una mayor morbi-mortalidad?”8.218, que causaria
mayor gasto hospitalario postrasplante al precisar con mas frecuencia
dialisis y requerir mas dias de UCI y de hospitalizacion. Debido a la

importancia de la insuficiencia renal pretrasplante como factor predictivo
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de morbi-mortalidad, algunos autores2® creen necesario realizar un
doble trasplante hepatorrenal, estando su indicacion en funcién de las
cifras de creatinina o de su aclaramiento, y teniendo en cuenta la
necesidad de farmacos inmunosupresores inhibidores de la calcineurina,

cuya nefrotoxicidad es conocida.

En nuestros pacientes, cuando consideramos la indicacion del
trasplante, vimos que la cirrosis hepatica no biliar presenté una mayor
frecuencia de estancia prolongada que el resto de indicaciones (55,5 y
36,9% respectivamente, p=0,012). Ademas, entre los pacientes cirroticos,
aquellos con cirrosis criptogenética fueron los que tuvieron
significativamente un mayor porcentaje de alargamiento de la estancia
hospitalaria (87,5 y 47,2% respectivamente, p=0,028). Contrariamente,
la indicacion por colestasis cronica tuvo significativamente un menor
porcentaje de pacientes con estancia superior a 27 dias respecto al resto

de indicaciones (23,5 y 51,5% respectivamente, p=0,024).

Estas diferencias en la presentacion de alargamiento de la estancia
del paciente trasplantado segun la indicacion del trasplante, podrian
explicarse porque aquellos pacientes con cirrosis no biliar tendrian una
peor sintesis hepatica, con las posibles complicaciones de su hepatopatia
que esto podria causar, mientras que la funcion hepatica estaria mas
conservada cuando la indicacion fue una enfermedad colestasica
cronica, estando por ello el paciente en mejores condiciones en el
momento del trasplante. De este modo, cuando analizamos los valores
analiticos del receptor en la evaluacién o en el periodo pretrasplante, se
observo que Unicamente el tiempo de protrombina fue significativamente
diferente entre los pacientes con y sin hospitalizacion prolongada,
presentando cifras en la evaluacion del 63,8 y 70,1% (p=0,018) y en el

pretrasplante del 62,9 y 68,7% (p=0,042), respectivamente.
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La desnutricion pretrasplante223  provocaria una mayor
susceptibilidad a la infeccidén y a la disfuncién del injerto, y también una
mayor mortalidad a los 6 meses del trasplante. En diversas
publicaciones, un deficiente estado nutricional preoperatorio ha sido
asociado con un resultado adverso tras el trasplante hepético, pero para
Figueiredo?24, en un estudio prospectivo del grado de prediccién del
estado nutricional preoperatorio en los resultados adversos del
trasplante hepatico, ni muerte ni mayor utilizacion global de recursos se

asociaron con ningun paradmetro nutricional preoperatorio.

En el analisis de los pardmetros analiticos, tanto en la evaluacion
como en el pretrasplante, sélo se observaron diferencias cuando
efectuamos comparaciones entre diferentes alteraciones de sus valores y
los que estaban dentro del rango normal (categoria de referencia). Estas
diferencias se objetivaron en los parametros correspondientes al estado
nutricional como proteinas y albumina, en los de funcion renal como
urea y cretinina, en los de sintesis hepatica como el quick, y en los de
regulacion hidroelectrolitica como sodio, potasio y glucosa (tabla XVII),

hechos coincidentes con lo expresado anteriormente.

Clasicamente, la hipoxemia grave era considerada una
contraindicacion absoluta al trasplante hepatico?25, pero se ha visto que
tanto los “shunts” intrapulmonares como la hipoxemia grave del
sindrome hepatopulmonar del paciente con cirrosis avanzada, pueden
mejorar o0 incluso revertir en algunos pacientes trasplantados. Sin
embargo, continla siendo un importante factor de riesgo de
complicaciones cardiopulmonares en el postoperatorio del trasplante

hepatico.

Krowka226 hall6 correlacion entre el grado de alteracion de la
funcion pulmonar y la gravedad de la enfermedad hepatica valorada por

la clasificaciéon de Child.
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Algunos pacientes con grave hipoxemia tienen una respuesta casi
normal a la inspiracion de oxigeno al 100% (Pa O2 > 500), mientras que
otros tiene una escasa respuesta (Pa O2 < 150). La respuesta al oxigeno
inspirado al 100% puede proporcionar informacién prondstica de
pacientes con sindrome hepatopulmonar, siendo razonable excluir del
trasplante a los pacientes que presenten una hipoxemia grave o
refractaria que condicione una inadecuada oxigenaciéon antes del

trasplante.

En nuestra serie sblo dos pacientes presentaron sindrome
hepatopulmonar, por lo que no pudimos extraer conclusiones respecto a

su evolucion postrasplante dada la escasa muestra.

Para Deschenes?27 el grado de ascitis pretrasplante predice morbi-
mortalidad postrasplante, y no, en cambio, otras variables de la

clasificacion de Child-Pugh.

Cuando en nuestra serie analizamos los factores del receptor en
funcion de la aparicion o no de complicaciones y la necesidad o no de
retrasplante (tabla XVIII), merece destacarse que la ascitis estaba
presente antes del trasplante en un porcentaje significativamente mayor
en aquellos receptores que sufrieron algun tipo de complicacion respecto
a las que no las presentaron (57,2% y 26,7% respectivamente, p=0,022).
Este hecho estaria de acuerdo con la afirmacion de Deschenes que la

ascitis pretrasplante predeciria morbi-mortalidad postrasplante.

Otros autores establecen una relacion entre encefalopatia
pretrasplante y morbi-mortalidad por infecciones®3, que se explicaria por
el papel que tiene el higado en la inmunidad y en la defensa contra la
infeccion, asi como la mayor tendencia a sufrir infecciones de los

pacientes con una hepatopatia mas avanzada.
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De nuestros pacientes, aquellos con antecedentes neuroldgicos
(AVC, epilepsia o corea), excluyéndose de ellos a los que presentaban
encefalopatia hepatica, tuvieron significativamente un mayor porcentaje
de hospitalizacion alargada que los que no tenian antecedentes
neurolégicos en el momento de la evaluacion (83,3% vs 46,5%

respectivamente, p=0,014).

La hiponatremia dilucional del paciente cirrotico puede causar
mielinolisis central pontina cuando se corrige de forma rapida, bien
durante el acto operatorio o en el postoperatorio inmediato. Sus
consecuencias son nefastas, ya que deja al paciente, la mayoria de las
veces, en un estado vegetativo irreversible que ocasiona un gasto
desmesurado de recursos por sus largas estancias y su importante
morbi-mortalidad. Como ya se comentd antes, los dos pacientes que la

padecieron fueron los que tuvieron las estancias méas prolongadas.

Finalmente, hay que decir que, igual que sucedio con el donante,
al realizar el analisis multivariado de los factores pre e intraoperatorios,
también en el receptor se observdo que ninguno de los factores con
significacion en el analisis univariante era un factor de riesgo
independiente para que se alargara la estancia hospitalaria del paciente

tras el trasplante hepatico.

6.3.2 FACTORES INTRAOPERATORIOS

En sus inicios, la técnica empleada en el trasplante hepatico y que
posteriormente seria denominada clasica, implicaba el pinzamiento y
seccion de la vena cava inferior por encima y por debajo del higado y de
la vena porta del receptor del trasplante. Durante la fase anhepéatica
(desde la exéresis del higado nativo del paciente hasta la

revascularizacion del nuevo higado) habia un marcado descenso del
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retorno venoso al corazon, con descenso del gasto cardiaco e hipotension
arterial, y estasis esplacnica, revistiendo especial importancia el bloqueo

del drenaje venoso renal.

Desde mediados de los afios 80 se ha venido utilizando el bypass
veno-venoso que permite, durante la fase anhepética, que la sangre
pueda circular desde el territorio de las venas cava inferior y porta hacia
el de la cava superior. Sin embargo, aunque es eficaz en corregir los
trastornos hemodinamicos sistémicos, es poco efectivo en mejorar la
disfuncion renal perioperatoria secundaria al bloqueo del drenaje venoso

de los rinones229,

Una modificacion de la técnica quirdrgica fue denominada “piggy-
back”, consistiendo en la preservacion de la vena cava inferior del
receptor del trasplante, siendo muy efectiva en prevenir las alteraciones
hemodinamicas y renales perioperatorias, asi como en reducir los
requerimientos transfusionales, de modo que actualmente es

considerada la técnica de eleccion para la mayoria de grupos22s,

Cherquil®” en 1994 comunico el uso de un "shunt" porto-cava
transitorio de forma sistematica con el procedimiento "piggyback” para
mejorar la estabilidad hemodinamica durante el trasplante. Otros
autores30é, prefieren reservar el "shunt" porto-cava en pacientes que
precisarian "bypass" veno-venoso por hipertension portal severa, lo que

representaria aproximadamente un 10% de pacientes.

La técnica "piggyback" evita la diseccién del territorio retrocava y
se asocia con una menor incidencia de disfuncién renal, una fase
anhepatica corta, en general menos consumo de derivados sanguineos, y
menor estancia hospitalaria y en UCI. Esta menor estancia hospitalaria y

en UCI podria estar relacionada con wuna mayor estabilidad
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hemodinamica intraoperatoria que evitaria la sobrecarga de fluidos,

dando como resultado una extubacién y una recuperacion precocesi06,

La técnica "piggyback" sin la oclusion de la cava es posible en la
mayoria de pacientes, es segura y ha reducido el uso del bypass veno-

venoso a menos de un 15%.

Los factores relacionados con la reperfusion del injerto son muy
importantes. Previamente a la reperfusion, un lavado adecuado del
injerto sirve para retirar el resto de solucibn de preservacion,
generalmente rica en potasio y en productos procedentes del
metabolismo anaerobio como los radicales libres, pudiendo cualquiera de
estos compuestos provocar el denominado sindrome postreperfusion. Se
han descrito algunas soluciones para realizar el lavado del injerto pero la
mayoria de los grupos utilizan soluciones electroliticas simples o sangre

portal o arterial del receptor.

La duracion de la intervencion, el tiempo de isquemia y el consumo
de sangre serian diferentes manifestaciones de la dificultad operatoria.
Esta podria ser debida a factores técnicos o a factores dependientes de la
gravedad de la hepatopatia del receptor. Entre los factores técnicos se
hallarian la cirugia abdominal previa, las alteraciones anatdémicas, las
reconstrucciones vasculares dificiles, la necesidad de reducir el injerto o
dividirlo (“split”) o la trombosis del eje espleno-portal, entre otros. Entre
los dependientes de la severidad de la hepatopatia tendriamos los
trastornos de coagulacién, por coagulopatia o plaguetopenia, y la

disfuncion renal pretrasplante.
En el estudio de Collins187 sobre factores de riesgo para prolongada

estancia hospitalaria en cirugia mayor electiva, los factores

intraoperatorios que se asociaron significativamente con una estancia
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hospitalaria alargada fueron el tiempo operatorio y la transfusion de al

menos una unidad de sangre.

Para Bennet-Guerrerol84, cuatro variables que podian ser reflejo de
un mayor grado de trauma quirdrgico e intensidad de resucitacion
serian la duracion operatoria, el uso de agentes inotropicos, la
administracion total de fluidos intraoperatorios y la transfusion
sanguinea, hallando que, en un andlisis univariante de factores de
riesgo, predijeron resultado adverso como muerte hospitalaria o

alargamiento de estancia.

Una transfusibn sanguinea intraoperatoria de mas de 10
concentrados de hematies ha sido asociada por algunos autores227.230,
con una mayor tasa de complicaciones infecciosas y una menor tasa de
supervivencia tras el trasplante hepatico, aunque se aprecia una
tendencia a presentar una menor incidencia de rechazo. Esta relacion
directa entre transfusion e infeccion, y la relacion inversa entre
transfusion 'y rechazo, se explicaria por fendmenos de

inmunomodulacion.

Mor230, en un estudio retrospectivo de 205 pacientes consecutivos,
comparo pacientes que precisaron 10 6 mas concentrados de hematies
con los que recibieron menos, para infeccion, rechazo y tasa de
supervivencia del injerto y del paciente. Observé que los pacientes con
mayor pérdida sanguinea, con mas frecuencia presentaron episodios
sépticos (p<0,05) y una mayor tasa de infecciones graves por CMV, pero
una menor incidencia de rechazo agudo. También estos pacientes
tuvieron significativamente mayor estancia postoperatoria en UCI (18,3
vs 6,3 dias, p<0,002) y menores tasas de supervivencia del injerto y del
paciente (p<0,001 y p<0,05, respectivamente). Cuando analizd los
parametros preoperatorios vio que no podian indicar de forma precisa el

sangrado operatorio, siendo lo principal para su prevencion una
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meticulosa técnica quirdrgica durante la hepatectomia y la correccion de

las anomalias de la coagulacion durante el procedimiento.

En la cirugia de los pacientes analizados, recordando los
resultados expuestos en la tabla XIX, al 85,9% se le realizé una técnica
de piggy-back y al 14,1% una técnica clasica, utilizandose by-pass veno-
venoso en un 16,9% de los casos. Al final de la serie se empez6 a utilizar
el shunt porto-cava transitorio que se efectué en dos pacientes. En un
9,2% habia trombosis portal y reconstrucciones vasculares con injerto
fueron necesarias en la vena porta en un 4,9% y en la arteria en 1,1%. El
tiempo medio operatorio empleado en el procedimiento fue de 470
minutos, con tiempo de isquemia de 555 minutos y fase anhepatica de
65,85 minutos. El sindrome de reperfusion se observé en un 14% y las
necesidades transfusionales tuvieron una media de 16 concentrados de

hematies, 28 unidades de plasmay 11 unidades de plaquetas.

Al efectuar el analisis estadistico inferencial de los resultados de la
cirugia respecto la estancia hospitalaria de los pacientes superior o no a
27 dias, vimos coincidencias con algunos de los factores sefalados en la
literatura. Asi, observamos diferencias estadisticamente significativas
para el tiempo operatorio (490" vs 450’; p=0,011), las necesidades
transfusionales de concentrados de hematies (18,2 vs 13,6; p=0,044) y
de unidades de plaquetas (2,2 vs 1,4 x10; p=0,000), y en la aparicion de
sindrome de reperfusiéon (19,5 vs 8,7%; p=0,030), y no en el resto de

factores operatorios analizados (figuras 18 y 19).

Cuando el analisis lo hicimos en funcion de la aparicion de
complicaciones o de necesidad de retrasplante, volvié a observarse que
el tiempo operatorio y las necesidades transfusionales de concentrados
de hematies y, en este caso, de plasma y no de plaquetas, presentaban
diferencias significativas entre los grupos (tabla XXI). Como siempre,

estos datos deben interpretarse con cautela debido al pequefo tamafo
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de las muestras de pacientes sin complicaciones (n=15) vy

retrasplantados durante el ingreso (n=10).

6.3.3 FACTORES POSTOPERATORIOS

Las complicaciones tras el trasplante hepatico son un hecho
habitual dentro del procedimiento, como ya demostrara Clavienl89, en
cuya serie hasta un 99,1% de los pacientes sufrieron algun tipo de
complicacién y con una media de seis complicaciones por paciente. En
los pacientes estudiados en esta tesis un 91,8% presentaron
complicaciones, necesitando en un 5,4% retrasplante durante el mismo

ingreso.

De acuerdo con lo afirmado por Bennet-Guerreol84 |a estancia
hospitalaria podria considerarse un indicador de morbilidad del paciente
trasplantado hepatico, ya que en su estudio un 98% de los pacientes con
hospitalizacion postoperatoria prolongada tuvieron algun tipo de
complicacion. En nuestros pacientes todos los que presentaron
complicaciones tuvieron una estancia hospitalaria alargada. Recordemos
que el corte para considerar a la estancia como alargada se establecio en
27 dias, mediana de dias de hospitalizacion de toda la serie. De este
modo, el 48,9% tuvieron una hospitalizacion superior a 27 dias, siendo
la mediana de dias de estancia de este grupo de 42, significativamente
superior a la del 51,1% de pacientes con estancia igual o inferior a 27

dias, en los que la mediana fue de 21 dias (figuras 7 y 8).

En el ya comentado anteriormente estudio de Collins87, sobre
indicadores de alargamiento de estancia hospitalaria en cirugia mayor
electiva, se vio que era principalmente el numero de complicaciones tras
la cirugia el hecho que tenia una mayor asociacibn con un

postoperatorio prolongado.
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Las complicaciones que puede sufrir un paciente sometido a
trasplante hepatico pueden clasificarse en aquellas relacionadas con el
aloinjerto hepatico (DPI o FPI y rechazo celular), las relacionadas con el
procedimiento del trasplante o quirdrgicas (vasculares, biliares o
gastrointestinales) y las debidas a causas extrahepaticas (infeccion o
disfuncion organica pulmonar, renal, neurolégica, cardiovascular, etc).
De todas ellas, las intrinsecamente relacionadas con el procedimiento del
trasplante (rechazo, disfuncién o fallo del injerto, biliar, vascular o
reintervencién) se presentaron significativamente con mas frecuencia en
los pacientes de nuestra serie que tuvieron una hospitalizacion alargada
por encima de 27 dias (fig.12 y tabla XXIV). En estos mismos pacientes,
también algunas complicaciones extrahepéticas se presentaron con mas
frecuencia de forma significativa (infecciones, insuficiencia renal,
complicacion pulmonar, neurolégica, abdominal o hematoldgica). Este
hecho estaria en concordancia con la afirmacion antes referida de
Collins187 que las complicaciones postoperatorias en cirugia mayor se

asociarian con mas estancia hospitalaria.

Asimismo, en los pacientes con una estancia prolongada respecto
a los otros, se apreciaron diferencias significativas en relacion a ciertos
valores analiticos del tercer y décimo dia postrasplante (fig.21), asi como
unas mayores necesidades transfusionales postoperatorias de
concentrados de hematies y de plasma (fig.22). Ademas, necesitaron mas
dias de intubacion y de UCI, y un mayor soporte nutricional por via
enteral o parenteral, prolongandose esta ultima mas significativamente

en el tiempo (fig.20).

Cuando se realiz6 la comparacion entre los pacientes sin
complicaciones en el periodo postrasplante, con aquellos que si las
presentaron 0 con los pacientes retrasplantados, se observaron
diferencias significativas respecto a los dias de intubacién y de UCI, en

las necesidades transfusionales postoperatorias de concentrados de
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hematies y de nutricion parenteral, y en las cifras de urea del tercer y
décimo dias, creyendo que todos estos hechos serian mas una
consecuencia gque una causa de las complicaciones. También se observo
que los pacientes no complicados todos recibieron cuadruple terapia
inmunosupresora, no presentaron disfuncionalismo del injerto, ni
complicacion infecciosa, pulmonar o vascular, ni fueron reintervenidos
(tablas XXV y XXVI).

Desde sus inicios, las dos complicaciones que mas han gravado los
resultados del trasplante hepéatico han sido las infecciones y las
complicaciones biliares. En nuestro estudio éstas han sido las dos
causas principales de alargamiento de la estancia hospitalaria de

nuestros pacientes.

De la complicacién infecciosa hay que decir que sigue siendo la
principal causa de morbi-mortalidad postoperatoria del paciente
trasplantado hepatico, variando su incidencia aproximadamente del 65
al 80%154, y habiendo disminuido la mortalidad relacionada con ellas
desde mas del 50% antes de 1980 a menos del 10% en los afios 90231, La
incidencia de esta complicacion en nuestro estudio fue de un 62,5%,
radicando su importancia en que seria la principal causa de
alargamiento de la estancia hospitalaria con un 33,3%, porcentaje que

seria el doble que la siguiente causa que fue la biliar (fig.9).

Hace unos afos, un estudio hallé que, globalmente, el 55 % de las
infecciones eran bacterianas, el 22 % fangicas y el 22 % viricas232. En
nuestra serie, un 42,2% fueron bacterianas, el 16,5% viricas,

Unicamente un 1,8% fungicas y un 29,5% una combinacién de ellas.

Segun O’Brien233, para la aparicion de infecciones postrasplante
serian importantes factores de riesgo la inmunosupresion, la

desnutricion preoperatoria y la aparicion de complicaciones quirdrgicas.
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Por su parte, Rubin234 sugirié tres intervalos de riesgo para el
desarrollo de infecciones, siendo el periodo precoz hasta el primer mes.
Durante este periodo precoz, las bacterias entéricas y los hongos serian
los patébgenos mas importantes. Las infecciones tempranas
principalmente se relacionan con bacteriemia, infeccibn de herida,
peritonitis o absceso abdominal, generalmente por bacterias gram
negativas. Estas tipicamente se presentan debido a la manipulacion
operatoria de la via biliar, a la colonizacién con patdégenos nosocomiales
y a la contaminacion preimplante del aloinjerto233. El pulmén es el
segundo lugar en frecuencia de infecciones postoperatorias, siendo la
mayoria de infecciones pulmonares nosocomiales y causadas por bacilos

gram negativos235,

En el presente estudio, se obtuvieron datos similares cuando se
analizé la complicacion infecciosa y cuando se vieron las diferencias en
la aparicion de complicaciones entre los pacientes con y sin
hospitalizacion alargada (tablas V y XXIV). Asi, cuando se produjo la
complicacion infecciosa las cifras de proteinas en la evaluacion fueron
menores, y la complicacion abdominal y el rechazo (éste provocaria una
mayor inmunosupresion para su tratamiento) aparecieron mas
significativamente que cuando no hubo infecciéon. Ademas, la infeccidon
bacteriana fue la Unica significativamente diferente entre ambos grupos
de pacientes segun su estancia hospitalaria, no observandose sin
embargo, diferencias en la infeccion fungica. Cuando la estancia se
prolongd, mas significativamente fueron infecciones polimicrobianas
(fig.13) que precisaron tratamiento por via parenteral (fig.14), y la mayor

diferencia entre los grupos se dio en la aparicion de septicemia (fig.15).

Respecto a las complicaciones biliares, para algunos autores
todavia el “talén de Aquiles" del procedimiento del trasplante hepatico,
hay que decir que tienen una incidencia global del 8 al 15 %, con una

tasa de mortalidad del 10 %193, La mayoria suceden en los tres primeros
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meses, dandose la mayoria de fistulas en el primer mes vy
desarrollandose las estenosis mas tardiamente. En el total de la serie un

15,8% de los pacientes tuvieron una complicacién biliar.

Muchas de las fistulas biliares son complicaciones anastomaticas,
pero en algunos casos pueden deberse a trombosis arterial, extraccion
del tubo de Kehr, o fugas de conductos aberrantes o de la superficie
hepatica (injerto reducido o “split”). El diagndstico se establece mediante
colangiografia trans-Kehr, CTPH o CPRE. EIl tratamiento de la fuga biliar
tras extraccion del Kehr se puede realizar con drenaje nasobiliar
endoscoépico, pero las colecciones de bilis intraabdominales deben
drenarse percutaneamente236, Frecuentemente, las fistulas biliares tras
colédoco-yeyunostomia precisan reintervencion, debiéndose asegurar

previamente la integridad de la arteria hepatica mediante ECO-Doppler.

En referencia a la estenosis biliar hay que decir que la mayoria se
dan en la anastomosis, pero puede ser el resultado de estenosis o
trombosis de la arteria hepatica o secuela de lesion isquémica237, por lo
que es muy importante documentar la integridad de la arteria hepatica.
La estrategia preferida en pacientes con una obstruccion de una
colédoco-coledocostomia es su conversion en una colédoco-
yeyunostomia. También se han utilizado con éxito dilataciones con balon
y la colocacion de “stents” 238, Inicialmente, los pacientes con una
estenosis de una colédoco-yeyunostomia pueden ser tratados con una
dilatacion transhepéatica, reservandose la intervencién quirdrgica para

casos refractarios o recidivasi49.

En esta serie, la complicacion biliar fue con un 16,7% la segunda
causa principal que alargd la estancia hospitalaria (fig.9). Su
presentacion fue significativamente mayor en los pacientes con estancia
alargada con un 23,3% respecto un 8,5% cuando no se alargé
(p=0,036)(tabla XXIV).
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En los pacientes sin estancia alargada cuando sufrieron
complicacioén biliar, nicamente se observaron fistulas, cuyo manejo fue
conservador en el 75% de casos. Contrariamente, en el grupo de
pacientes con prolongada hospitalizacion se observaron con igual
frecuencia fistulas y estenosis con un 42,9%, siendo el tratamiento de
las fistulas en un 66,7% conservador, mientras que en las estenosis se
precisaron para su resolucion procedimientos invasivos o cirugia en el
88,9% de los casos (tablas VIl y VIII).

Cuando se efectu6 el analisis de los factores de donante, receptor,
operatorios y postoperatorios que pudieran relacionarse con la aparicion
de complicacion biliar, no se observo influencia de ningun factor del
donante, del receptor ni de la cirugia del trasplante. Cuando se produjo
la complicacién biliar, en el periodo postoperatorio se vieron diferencias
significativas en los dias de UCI y de hospitalizacién, en los valores
analiticos de AST y bilirrubina en el décimo dia, en la aparicién de
rechazo celular, en la infeccibn de bilis y en la causa biliar de
reoperacion del paciente (tabla IX). Pensamos que todos estos hechos

serian mas consecuencia que no causa de las complicaciones biliares.
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Por udltimo, resulta necesario efectuar dos consideraciones. En
primer lugar, decir que en los seis afios que han pasado desde que fue
trasplantado el ultimo paciente de esta serie, todavia se ha progresado
mas en el cuidado del paciente trasplantado hepatico. Asi, por ejemplo,
se han producido mejoras en la inmunosupresion con nuevos agentes
como el mofetil micofenolato o la rapamicina, o en la técnica quirdrgica
con la estandarizacion del shunt porto-cava temporal para mejorar la
estabilidad hemodindmica en determinados pacientes. Estas y otras
mejoras han causado sin lugar a dudas un mayor acortamiento del

periodo de hospitalizacion del paciente tras el trasplante hepatico.

Por esto, en segundo lugar, consideramos que seria interesante
analizar peridédicamente la estancia hospitalaria de los pacientes
trasplantados hepaticos dentro de estudios prospectivos observacionales,
para continuar valorando las causas que condicionan su alargamiento y,
también, para tener una perspectiva del progreso en los cuidados de

estos pacientes.
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I.- Las complicaciones tras el trasplante hepéatico son

frecuentes y afectan a mas de un 90% de los pacientes.

Il.- El alargamiento de la estancia hospitalaria es un buen
reflejo de la aparicion de complicaciones en los pacientes sometidos

a trasplante hepéatico.

I11.- La infeccién es la causa principal de prolongacién de la
estancia hospitalaria tras el trasplante hepatico, siendo su

frecuencia en esta serie de un 33,3%.

IV.- La complicacién biliar es la segunda causa que alarga la
hospitalizacion del paciente trasplantado hepatico, con una

frecuencia en esta serie del 16,7%.

V.- La duUnica variable del donante relacionada con un
alargamiento de la estancia del trasplantado hepatico fue la

elevacion de la cifra de creatinina superior a 120 umol/L.

VI.- Los factores del receptor asociados con una
hospitalizacion prolongada fueron su edad mayor de 65 afos, sus
antecedentes neuroldgicos no encefalopaticos, la indicacion del
trasplante por cirrosis no biliar y dentro de ella la criptogenética, y
una alteracion en los valores analiticos con elevacion de creatinina
y urea, alargamiento del quick, hipoproteinemia, hipoalbuminemia,

hiponatremia, hiperpotasemia e hiperglicemia.

VIl.- Los pacientes con una estancia postrasplante mas
alargada tuvieron durante la cirugia del trasplante un mayor tiempo
operatorio, mas necesidades transfusionales de concentrados de
hematies y de unidades de plaguetas, asi como mas sindrome de

reperfusion.
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VIIl.- El analisis multivariante de los factores preoperatorios e
intraoperatorios puso de manifiesto que ninguno de ellos mostraba

una asociacion prondstica independiente con una estancia alargada.

IX.- No consideramos indicado realizar un sistema de
puntuacién o “score” cuya finalidad fuera predecir las posibilidades

de una estancia prolongada tras el trasplante hepatico.

X.- En la estancia hospitalaria del paciente sometido a
trasplante hepatico influirian una serie de factores del donante, del
receptor y operatorios, cuya interrelacion seria tal que no permitiria

que ninguno de ellos por si solo pudiera predecir su alargamiento.
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