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EL HIGADO

RECUERDO ANATOMOFUNCIONAL

El higado es el 6érganc mas grande y metabdélicamente mas complejo del cuerpo. Consiste en
miles de unidades funcionales, los acinos hepéaticos. Tiene una gran capacidad de regeneracién en
respuesta a las lesiones, sin embargo, Ia regeneracion incompleta por fibrosis se debe a necrosis
confluente entre acinos enteros o a un dafio crénico mas pronunciado, pero constante, 110 208

El higado recibe su riego de la vena porta y la arteria hepdtica; la primera proporciona
aproximadamente el 75% del riego total de 1500 ml/min. En cada acino penetran en la triada portal
(zona 1 de Rappaport) unas ramas pequefas de cada vaso, la vénula porta terminal y la arteriola
hepética terminal. La sangre reunida fluye por los sinusocides entre ldminas de células del
parénquima. Los nutrientes se intercambian a través de los espacios de Disse que separan las
células del parénquima del revestimiento sinuscidal poroso. El flujo sinusoidal de acinos vecinos se
mezcla en la vénula hepéatica terminal {vena central, zona 3}. Estos vasos se unen y finalmente
forman la vena suprahepéitica que transporta toda la sangre a la vena cava inferior. El higado
también drena a través de una rica red de vasos linfaticos, 74 2%

Las células del parénquima hepético forman el mayor volumen del 6rgano. Son poligonales y se
encuentran cerca de los sinusoides llenos de sangre, dispuestas en ldminas que irradian desde cada
triada portal hacia las venas centrales. Llevan a cabo procesos metabdlicos muy complejos. Sus
funciones mds importantes incluyen: formacidén y excrecién de hbilis, regulacion de la homeostasia
de los carbohidratos, sintesis de lipidos y secrecidn de lipoproteinas del plasma, control del
metabolismo del colestero!, formacidn de urea, albumina sérica, factores de coagulacién, enzimas
y muchas otras proteinas, y metabolismo ¢ destoxicacién de drogas y otras substancias
extrafias,"

Las células de Kupffer recubren los sinusoides hepéticos y son parte importante del sistema
reticuloendotelial del cuerpo. Son células fusiformes que filtran particulas extrafias diminutas vy

bacterias e intervienen en los procesos inmunolégicos del higado.”#
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Los conductos biliares se inician como canaliculos muy pequefios formados por células
parenguimatosas vecinas. Estas estructuras recubiertas por microvellosidades se wunen
progresivamente para formar conductillos, conductos biliares interlobulillares y los conductos
hepéticos mayores. Fuera del hilio hepético, el conducto hepético principal se une con el cistico

proveniente de ta vesicula biliar para formar el colédoco, que drena hacia el duodeno.”™
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HEPATOPATIA

PROCESO DE ENVEJECIMIENTQ DEL HIGADO

Con el paso de los afios, puede haber cambios funcionales, con o sin repercusién clinica, en el
higado (funciones sintética, excretora y metabdlica). A veces, es dificil separar estos cambios

producidos por el envejecimiento de los acaecidos por enfermedad hepdtica.'®

CAMBIOS ANATOMICOS

Cambios morfolégicos
Se produce una atrofia hepé4tica con la edad que se manifiesta con una disminucién en el peso
relativo del higado, probablemente en relacién con la dieta {menor cantidad de ingesta protéica) v

de su volumen, 1% 20€. 288!

Cambios histoldgicos

En el curso del envejecimiento hepético, existen una serie de lesiones degenerativas
citoplasmdticas: esteatosis parcelar, aclaramiento y balonizacién celular. También se producen
cambios degenerativos nucleares (binucleolizacidn), asi como mesenquimales: fibrosis portal,
infiltrado inflamatorio portal y periportal, e hiperplasia de las células de Kupffer. Eventualmente,
puede verse una sobrecarga férrica parenquimatosa y mesenquimatosa moderada.®
Probablemente, estos cambios obedezcan a wuna isquemia crénica, favorecida por la

artericesclerosis y por la disminucién importante del flujo sanguineo hepdtico en personas mayores.

Cambios ultraestructurales

Al envejecer, disminuye el nimero de los hepatocitos y aumenta el tamafio de las células y de
diversas estructuras celulares (nicleo, ADN, mitocondrias, lisosomas). Estos cambios sugieren que
los hepatocitos que sobreviven se encuentran en situacidn hiperfuncionante, adaptados a las

nuevas condiciones metabélicas que impone la edad, 74 278

CAMBIOS BIOQUIMICOS

Alteraciones en la sintesis de las proteinas

Con la edad, se forman determinadas proteinas alteradas en su estructura, con la consiguiente

4
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pérdida o disminucién de su actividad bioldgica. También se ve una reduccidn en el nimero total

de proteinas fabricadas."'?

Pruebas funcionales

No hay diferencias en cuanto a las determinaciones en sangre de bilirrubina, transaminasas vy
fosfatasa alcalina."?"' Es frecuente la hipoalbuminemia, probablemente por una disminucién en su
sintesis.® La protrombina ests en valores normales, a pesar del déficit de vitamina K.''°"

La sintesis de colesterol es normal o estd aumentada, mientras que el poo/ de los dcidos biliares

estd disminuido, por lo que |a bilis estd saturada de colesterol.®”

CAMBIOS FUNCIONALES

Se puede decir que, en las personas mavyores sin evidencia de enfermedad hepética, la respuesta
del higado a una sobrecarga (enfermedad, demandas metabdlicas aumentadas) puede ser
inadecuada.®®®

Con la edad, entre otras cosas, disminuye la capacidad de almacenamiento hepético, disminuye
la sintesis de proteinas casi un 40%, disminuye ta sintesis de los factores de la coagulacién,
disminuye la actividad de numerosas enzimas de sintesis hepdtica, se deteriora la unién de los
medicamentos a la albimina, aumenta la incidencia de litiasis biliar por la saturacién con colesterol

de los acidos biliares, etc, 230 267, 269!

DISFUNCION HEPATICA

Los sintomas vy signos de disfuncién hepdtica son muchos, algunos ocurren en las afecciones

crdnicas y otros en los trastornos agudos.

ICTERICIA

Es el color amarillo de la piel, esclerdticas y otros tejidos por un exceso de bilirrubina circulante,
Normalmente la hilirrubina sérica es menor de 1 mg/100m!, con una fraccidén conjugada o directa
no mayor de 0.3 mg/100ml. La ictericia se presenta cuando las concentraciones exceden 2-2.5
mg/100m].'2%¥

En los enfermos trasplantados, se ha visto que la bilirrubina total preoperatoria ha sido

significativamente menor en tos enfermos supervivientes (14.1 mg/100ml} que en los fallecidos
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(25.8% mg/100ml)."®%

Metabolismo de |z bilirrubina

La bilirrubina es un producto insoluble, que debe ser transformado en hidrosoluble para
excretarse. El catabolismo del grupo hem (hemoglobina de los gldbulos rojos en degeneracion,
precursores de los hematies en la médula dsea, heme-proteinas del higado vy de otros tejidos)
produce pigmentos biliares, biliverdina. Ei sistema reticuloendotelial la transforma en bilirrubina, 3

La bilirrubina no conjugada o indirecta se transporta en el plasma unida a la albdmina y no puede
atravesar otras membranas celulares que no sean las del higado. La captacién hepética de la
bilirrubina es un proceso rapide y no incluye a la albdmina,

La bilirrubina libre es conjugada en el higado con 4cido glucurénico para formar la bilirrubina
directa, que ya es hidrosoluble.

l.a bilirrubina conjugada es excretada hacia los canaliculos biliares con otros componentes de
ia bilis. En el intestino, la flora bacteriana desconjuga v reduce el pigmento a diversos compuestos
lamados estercobilindgenos, que en su mayor parte se eliminan con las heces y las confieren su
color pardo, aunque se absorben cantidades importantes que cumplen la circulacién enterohepética.

Una parte pequefa llega a la orina como urobilinégeno. 233

Trastornos del metabolismo de la bilirrubina

Las anormalidades en cualquiera de las etapas anteriores pueden causar ictericia. El aumento de
formacidn, el trastorno de la captacién hepdtica o la disminucidn de la conjugacién causan
hiperbilirrubinemia no conjugada. La alteracién de la excrecién biliar produce hiperbilirrubinemia
conjugada. Sin embargo, las afecciones hepéticas y la obstruccién biliar originan defectos multiples

gue dan por resultado una hiperbilirrubinemia mixta.?®®

Colestasis

Se presenta cuando se altera el flujo de la bilis. No siempre hay obstruccién mecénica. Se puede
deber a causas intrahepéticas (hepatitis, drogas, hepatopatia alcohdlica, CBP, colestasis del
embarazo, carcinoma metastasico, etc.) o extrahepaticas (coledocolitiasis, carcinoma pancreatico,

colangitis esclerosante,etc.).??®

HEPATOMEGALIA

El crecimiento del higado indica afeccidn hepdtica primaria o secundaria, perc la ausencia de

hepatomegalia no excluye un trastorno grave, Es importante valorar el tamafio del higado y sus
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variaciones en el tiempo, que pueden orientar respecto al desarrollo de una enfermedad. También

varia la consistencia vy el caricter, que normalmente es liso, neto y blando.®?

ASCITIS

Es la presencia de liquido libre en la cavidad peritoneal. Indica un trastorno crénico o subagudo
en las afecciones hepdticas. La causa mds comun es la cirrosis. Otras causas hepéticas de ascitis
incluyen la hepatitis crénica activa, hepatitis alcohdlica grave, obstruccién de venas
suprahepéticas.®?

En la preducién de la ascitis hepdtica probablemente influyen la presién oncdtica baja por
hipoalbuminemia y la presién venosa portal alta, que alteran las fuerzas de Starling que rigen el
intercambio de liquido a través de la membrana peritoneal. El aumento de aldosterona, por menor
produccion y disminucién de su metabolismo, junto con una disminucién del volumen circulante
"eficaz", contribuyen a la retencion renal de sodio y al favorecimiento de la ascitis.®?

Si es masiva, puede causar molestia abdominal y disnea inespecificas.

Peritonitis bacteriana primaria

La peritonitis bacteriana espontdnea o primaria se define como la aparicién de peritonitis,
determinada por un ndmero alto de neutréfilos (>250000/ml) o cultivo bacteriano positive en fa
paracentesis, en ausencia de algun foco localizado de infeccidn, Es una complicacién frecuente (10-
15% de los casos de ascitis por cirrosis que ingresan en el hospital} y grave, que requiere
tratamiento rapido y preciso.''®

Los enfermos, generalmente, comienzan con fiebre, dolor abdominal, vomitos y ruidos ausentes
o disminuidos. Los gérmenes implicados con mayor frecuencia son {os bacilos Gram negativos
{65%) y los neumococos (25%), pero puede encontrarse también otros como Staphylococcus
epidermidis."'®®

Si no se reconoce con prontitud, el prondstico de esta peritonitis es muy malo, con una

mortalidad hospitalaria de 40-60% vy debe ser tratada con antibidtices de amplio espectro,”®?

ANORMALIDADES SISTEMICAS

En enfermedades hepaticas por disfuncidn del parénquima es frecuente que aparezcan anorexia,
fatiga y debilidad. Puede haber fiebre (hepatitis viral y alcohdlical, perc rara vez escalofrios
{colangitis). Las nduseas intensas son frecuentes en las hepatitis.

Ei deterioro intenso del estado general y el desarrollo de un "hdbito cirrdtico”, con extremidades
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enflaguecidas y abdomen distendido hinchado suelen indicar cirrosis avanzada.

HIPERTENSION PORTAL

Es el aumento de presidn en la vena parta por obstruccién extrahepatica 0 aumento del riego
sanguineo que llega al higado o de la resistencia a la que sale de este 6rgano. Su presién, producida
y conservada por el volumen de llegada y la resistencia a la salida, normalmente es menor de 13
mm Hg. El flujo de llegada estd controlado por e sistema nervioso simpético y responde a drogas
vasoconstrictoras y hormonas.

La mayar parte de las consecuencias de la hipertensién portal dependen de la formacién de
anastomosis porto-sistémicas, que se desarrollan para regresar el flujo espldcnico al corazdén. Estos
vasos colaterales se encuentran a lo largo del ligamento falciforme y van a la vena renal izquierda
por las venas esplénica, diafragmaética o pancredtica, donde el epitelio protector se une con el de
absorcién, como en el cardias del estémago, v los érganos abdominales entran en contacto con los
tejidos retroperitoneaies o se adhieren a la pared abdominal. En consecuencia, la sangre regresa al
corazén a través del sistema dcigos-hemidcigos, la vena cava inferior ¢ las venas pulmonares.

Los efectos metabélicos de esta circulacién colateral incluyen el desarrollo de una encefalopatia
porto-sistémica, hipersecrecién de Aacido gdstrico, y disminucién de la captacién hepatica de
oxigeno, metabolitos y drogas.

Clinicamente, la hipertensién portal se presenta con esplenomegalia, ascitis, hemorragias

digestivas vy encefalopatia hepética.

HEMORRAGIA DIGESTIVA

Puede ocurrir por diversas causas: Sangrado por rotura de varices esofdgicas o del fundus
gastrico, formaciones varicosas debidas a la circulacién colateral que en un momento dado se
erosionan y se abren a la luz digestiva; lesiones agudas de la mucosa gdstrica o gastritis erosiva,
por distintas causas {estrés, aumento de la acidez gastrica); sangrado por Glcera péptica gdstrica
o ducdenal, favorecido por el aumento de la secrecién de 4cido gastrico.

E! tratamiento debe ser rdpido y enérgico, va que estos pacientes poseen una tasa elevada de
morbi-mortalidad antes y después del TH. Actualmente, el tratamiento indicado para la hemorragia
por varices esofdgicas es la escleroterapia y, en algunos casos con estadio A de Child, la derivacidn
esplenorrenal distal.””®® La supervivencia a los 5 afios en los enfermos con varices es superior en

los trasplantados {grupo de mayor riesgo} que en los derivados {grupo de menor riesgo},'’®” por
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lo que, una vez estabilizados con escleroterapia, es mejor realizar un TH que una derivacién porto-

cava,

ENFERMEDAD HEPATICA EN ESTADIO TERMINAL

Los pacientes seleccionados para TH pueden ser divididos en dos grupos. Uno de ellos consiste
en aquellos pacientes con tumores susceptibles de trasplante. Estos pacientes tienen una funcién
hepatica normal vy presentan pocos sintomas debidos a su enfermedad.'®®

Un grupo mucho mayor son aquellos pacientes que caen en la categoria de pacientes con
enfermedad hepatocelular terminal {(EHET). Estos presentan el espectro los problemas médicos

comunes a los pacientes con una inadecuada funcién hepatica.'®

Sistema nervioso central

Se puede apreciar edema cerebral en un 50% de los pacientes con hepatitis fulminante, variando
el flujo cerebral desde bajo, normal o alto. La hepatitis fulminante se asocia con un 40% de
herniacién cerebral fatal.

En los pacientes con EHET, se ha observado una captacién cerebral aumentada de las
benzodiacepinas. Este incremento puede indicar una mayor densidad o afinidad de los receptores
cerebrales de las benzodiacepinas. Por otra parte, esta captacién aumentada pudiera ser debida a
un incremento en la permeabilidad de la barrera hematoencefélica. Por eso, se debe valorar

cuidadosamente el efecto de los farmacos en estos pacientes.

ENCEFALOPATIA HEPATICA

La encefalopatia hepdtica se asocia con un incremento en los niveles hemdticos de amoniaco,
acidos grasos de cadena corta, falsos neurotransmisores y dcido gamma amino butirico. El término
"encefalopatfa porto-sistémica”™ describe mejor su fisiopatologia. Puede desencadenarse tanto por
afecciones crénicas como agudas y también es consecutivo a la anastomosis portocava.

En pacientes con enfermedades hepdticas crénicas, la encefalopatia suele desencadenarse por
agresiones especificas (hemorragias gastrointestinales, infecciones, desequilibrio hidroelectrolitico,
exceso de alcchol, tranquilizantes, sedantes, analgésicos y diuréticos).

El grado de encefalopatia varia en cuatro grados {tabla 1-1).%%**' Ademds, se pueden encontrar

alteraciones no especificas en el electroencefalograma (EEG) y atrofia cerebral,
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Tabla I 1. Encefalopatia hepédtica. Clasificacion de Trey.

Estadios clinicos de la encefatopatia hepética.

grado I. Confusion leve, euforia o depresion, balbuceo, alteracién del suefio, asterixis + /-, EEG normal.
grado Ik, Confusién moderada, letargie pero responde a drdenes simples, asterixis +, EEG alterado.
grado |l Confusién franca, lenguaje incomprensible, somnolencia y estupor, dormido pero despertable,

asterixis +, EEG alterado.

grado V. Coma, inicialmente responde & estimulos nociceptivos, después no, asterixis -, EEG alterado.

Sistema respiratorio

SINDROME HEPATOPULMONAR

Los pacientes con EHET presentan habitualmente cierto grado de hipoxemia debido a cuatro
causas:

{1) Shunt derecha-izquierda intrapulmonar, debido al incremento de las concentraciones de
sustancias vasodilatadoras {glucagén, péptido intestinal vasoactivo, ferritina) que probablemente
son responsables de la disminucién de la vasoconstriccion pulmonar hipéxica de estos pacientes.

{2) Hipoventilacion debida a la ascitis, si ésta es importante, los enfermos tienen incrementado
el volumen pulmonar de cierre incluso por encima de su capacidad residual fincional. Esto les
conduce a un atrapamiento de aire en las bases pulmonares con disminucién de Indice
ventilacién/perfusién e hipoxemia. Ademds, frecuentemente presentan derrame pleural, lo gue
empeora el cuadro pulmonar.

(3) Disminucién de la capacidad de difusién de la membrana alveolo-capilar, debido al exceso
de liquido en el espacio intersticial.

{4) Desviacién hacia la derecha de la curva de disociacién de la oxihemoglobina, debida a un
incremento del contenido de 2,3-difosfoglicerato de los hematles.

Por todos estos factores, los pacientes presentan una taquipnea compensadora que les conduce
a una alcalosis respiratoria. Todo este cuadro, llamado sindrome hepatopulmonar, mejora o cura

con el TH.
SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO

En los pacientes con fallo hepédtico fulminante o con fallo primario del injerto, se puede

desarrollar un sindrome de distress respiratorio que cura con TH o con el reTH.
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Sistema cardiovascular

La funcidn del sistemna cardiovascular en los pacientes con cirrosis hepatica e hipertensién portal
se caracteriza por un estado hiperdindmico que incluye:

(1) Resistencias wvasculares sistémicas disminuidas, debido a fistulas arteriovenosas,
comunicaciones mediastino-pulmonares y paragsofagico-pulmonares, y vasodilatadores endégenos
{glucagdn, péptido intestinal vasoactivo y ferritina).

(2) Gasto cardiaco elevado, con aumento del volumen sistélico y taquicardia. El volumen
plasmatico puede estar aumentado, aunque las presiones de llenado suelen ser normales.

Habitualmente, son normales las funciones ventriculares en reposo, encontrandose elevada la
fraccidon de eyeccidn de ambos ventriculos.

Los pacientes con cirrosis de Laennec, enfermedad de Wilson y hemocromatosis pueden
presentar una contractilidad miocérdica disminuida.

El estado hiperdindmico en que se encuentran estos pacientes puede conducirlos a una
insuficiencia mitral o tricuspidea. Es infrecuente la aparicién de cardiopatia isquémica en estos
pacientes. En algunas ocasiones, se puede desarrollar una hipertension pulmonar debido a
embolismos pulmonares, volumen plasméatico aumentado vy liberacion de sustancias
vasoconstrictoras. Estos pacientes con hipertensidn pulmonar pueden desarroltar un sindrome de
Eisenmenger durante la reperfusidn del injerto.

Los pacientes con ascitis pueden desarrollar un derrame pericérdico. La presidn arterial suele
encontrarse dentro de la normalidad. El hecho de que estos pacientes habitualmente presenten un
volumen plasmatico aumentado hace que el flujo sanguineo periférico sea superior al necesario para
ios requerimientos metabdlicos. Por lo tanto, la presién parcial de oxigeno y la saturaciéon de
oxigeno en la sangre venosa periférica y venosa mixta central suelen estar aumentadas, mientras

que la diferencia arterio-venosa de oxigeno estd disminuida.

Sistema hematolégico

En los pacientes con EHET es frecuente observar una anemia microcitica, debida al elevado
volumen plasmético, pérdidas gastrointestinales por sangrado de varices esofdgicas y ulcus péptico.
También se puede apreciar una anemia megalobldstica por malabsorcién, debida al déficit
nutricional de vitamina B,, y &cido fdlico, especialmente en los pacientes con antecedentes de
alcoholismo. Un incremento de la hemdlisis, que es proporcional al tamafio del bazo, contribuye a

la anemia.

11
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La leucopenia y la trombocitopenia habitualmente se asocian con el hiperesplenismo por
hipertensidn portal v la depresién de la médula dsea inducida par el etancl. En colangitis, tumares

y hepatitis fulminante hay leucocitosis.

Coagulacién

Los pacientes con obstruccién del arbol biliar o con escasa produccién de bilis desarrollan un
déficit de los factores de la coagulacidn dependientes de la vitamina K {Il, VII, IX y X}. La mayoria
de los pacientes con cirrosis hepdtica presentan anomalias de la coagulacién. Lo més frecuente es
una disminucién de los factores VII, IX, X y |l {protrombina); la concentracién del factor |
{fibrindgeno) a menudo estd disminuida. Aunque s6lo rara vez se aprecian en el estudio de
coagulacién productcs de degradacién del fibrinégeno, existe un incremento en el consumo de
fibrin6geno, aprecidndose éste estructuralmente anarmal,

El factor VIII, gue no depende del higado para su sintesis, puede estar incrementado en estos
pacientes,

Con frecuencia, estdn alterados los diferentes pardmetros de la coagulacién, tales como la
disminucion en la actividad de protrombina, plaquetas y fibrindgeno, y aumento del tiempo de
cefalina, PDF y tiempo de trombina.

La trombocitopenia, la disfibrinogenemia vy la coagulacién intravascular diseminada también

contribuyen a las alteraciones de la coagulacién en muchos pacientes.

Sistema excretor

Cierto grado de disfuncién renal y alteraciones en el equilibrio hidroelectrolitice acompafan
sistemdticamente a los pacientes con EHET, bien por la evolucién de su enfermadad, bien por la
azotemia debida sl tratamiento con diuréticos.

Estos pacientes excretan una orina que estd virtualmente libre de sodio, debido a un
hiperaldosteronismo secundario de origen mal entendido, que conduce a un acimulo de los fluidos
extracelulares que lleva a la produccién de ascitis y edema y, con menos frecuencia, a derrame

pleural y miocérdico.

SINDROME HEPATORRENAL

El sindrome hepatorrenal {SHR} se desarrolla en pacientes con EHET y presencia de hipertensién

12
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portal y ascitis. Estos pacientes mantienen un gasto urinario normal, aunque pudiera estar
disminuido. Su orina estd casi libre de sodio y la creatinina sérica se incrementa progresivamente.
Las caracteristicas de la orina de los pacientes con SHR son similares a las de los pacientes con
hipovolemia, con una concentracién de sodio urinario inferior a 10 meq/l, una relacidn de creatinina
urinaria/plasmdtica mayor de 30/1 y una osmolaridad urinaria 100 mosmol mayor que la del plasma.
Aparentemente, el dafio renal causado por el SHR es reversible: rifiones trasplantados de donantes
con SHR pueden recuperar su funcién normal en ef receptor.

La patogenia del SHR no ha sido establecida claramente, pero la vasoconstriccién renal con la
subsecuente disminucién del flujo sanguineo se cree que es la causa primariamente responsable del
desarrollo de este sindrome.

Debido a que el SHR parece desarrollarse con mas frecuencia cuando los pacientes son
ingresados en el hospital, algunos estudios han sugerido que este sindrome se produce por
disminucidn del volumen plasmatico: tratamiento diurético demasiado enérgico, hemorragia
gastrointestinal o paracentesis. La mayoria de los pacientes que llegan a presentar SHR y no son
trasplantados mueren. Sin embargo, un TH con éxito revierte la situacidn renal a la normalidad.

En resumen, el SHR se asocia con hiperaldosteronismo secundario, aumento del tono simpético,
actividad antidiurética, incremento de los niveles de bilirrubina conjugada y alteraciones en la

actividad de las prostaglandinas, del sistema renina-angiotensina y de la cascada calicreina-guinina.

Equilibrio hidroelectrolitico

Los pacientes con EHET presentan habitualmente un valumen intravascular incrementado en un
10-20%, aunque puede haber casos de franca deshidratacién por la terapia diurética. Una dieta baja
en sodio, junto con una actividad hormonal antidiurética incrementada y una escasa capacidad de
eliminar agua libre, conducen a hiponatremia.

La hipokaliemia se ve con cierta frecuencia debido a escasa ingesta, terapia diurética y pérdidas
gastrointestinales {vémitos y diarrea}. [a hiperkaliemia puede observarse en pacientes con una
insuficiencia renal sobreafadida.

El calcio iénico habitualmente estd dentro de la normalidad o disminuido.

Es frecuente observar hiperfosfatemia e hipomagnesemia debido al hiperaldosteronismo.

La alcalosis metabdlica estd habitualmente presente por causa del hiperaldosteronismo, los
vomitos vy ia diarrea. La acidosis metabdlica sélo se observa en los pacientes mas severamente

enfermos y su prondstico es muy malo.
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Alteraciones de la piel

Los pacientes con enfermedades hepditicas crdnicas pueden desarrollar varias anormalidades
cutdneas: Nevos en arafia (arafias vasculares), eritema palmar, crecimiento de la glandula parétida
y contracturas de Dupuytren {cirrosis alcohdlica), color gris pizarra (hemocromatosis), pigmentacién
cutdnea sucia, exccriaciones por rascado por prurito crénico y depdsitos cutaneos de lipidos

(xantelasmas o xantomas) por colestasis crénica.

Alteraciones endocrinas

Los pacientes con enfermedades hepdaticas crénicas pueden desarrollar varias anormalidades
endocrinas: ginecomastia, atrofia testicular, impotencia, amenorrea y otras alteraciones
menstruales. Hay trastornos complejos en el metabolismo de las hormonas sexuales. En varones
cirrdticos, las concentraciones de estrégenos suelen ser altas y las de testosterona bajas.

En la cirrosis son frecuentes la intolerancia a la glucosa, hiperinsulinismo, resistencia a la insulina
e hiperglucagonemia.

Hay un trastorno de la metabolizacidén de las hormonas tiroideas por el higado.
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EL TRASPLANTE HEPATICO

Teniendo en cuenta gue un solo grupo, el de Pittsburg, va habfa realizado en 1990 més de 1000
trasplantes de higado, no se puede considerar este tipo de tratamiento como experimental, Se debe
contemplar como una actividad clinica rutinaria capaz de producir un alto porcentaje de buenos
resultados, contando con la colaboracién de las diferentes especialidades. E! trasplante de higado
representa, hoy en dfa, la Unica posibilidad terapéutica para los pacientes afectos de hepatopatias
agudas y crénicas que han sobrepasado la posibilidad de ser tratadas mediante terapéuticas
convencionales, médicas y guirdrgicas. Los objetivos del TH son prolongar la vida v mejorar la
calidad de vida de los pacientes. %% '8

El desarrollo del trasplante experimental de higado se inicia con la descripcién de C. Stewart
Welch en 1955 (trasplante heterotépico auxiliar sobre el canal parietocélico derecho en el perro)
y con el trabajo de J. Cannon {UCLA) exponiendo fa que parece ser la primera referencia sobre el
trasplante ortotépico."®" 237

En marzo de 1963, Starzl realizé en Denver (Universidad de Colorado) el primer trasplante de
higado en el hombre /% 189181, 240 Cagi simultdneamente, realizaron TH en Harvard {Boston) y en

Paris. Hasta 1967 no se alcanzé la primera supervivencia superior al afip, ¢ '8'24%

En Europa, el
primer TH realizado con éxito fue en Cambridge por R. Y. Calne en 1968."'®" A partir de 1383, es
significativo el aumento de estas intervenciones, especialmente desde 1886."%"

En Espana, el programa de trasplante hepdtico se inicid en el Hospital de Belvitge, de Barcelona,
el 23 de febrero de 1284. El primer trasplante de higado realizado en el Hospital 12 de Octubre,
de Madrid, fue el 23 de abril de 1986."%"

Partiendo de 1967, la supervivencia a un afo tras el TH fue de un 32% en los siguientes 17

aﬁos.(ﬁo, 243}

La ciclosporina se introdujo en 1979, asocidgndose con un gran incremento de la
supervivencia hasta un 65% anual."®™ #*% Al inicio de los 80, la supervivencia al afio mejor6 al 60-
70% vy alcanzd a finales de los 80 ef 70-80%. Actualmente, algunos centros tienen una
supervivencia al afo cercana al 90%, % #4¥

Ademds de la ciclosporina, otros factores han contribuido decisivamente a la mejora en la
supervivencia de los pacientes trasplantados de higado, como son el refinamiento en la técnica
quirdrgica, la mejoria en la seleccién de los candidatos, la preparacién de los equipos de anestesia
y cuidados intensivos, el cuidadeso mantenimiento de los donantes, el perfeccionamiento de la
técnica de extraccidn de érganos, la introduccién de mejores scluciones de preservacién, el
(801

desarrollo de nuevos y mejores agentes inmunosupresores, etc.

Estamos llegando a cifras limites en cuanto a la oferta de érganos, obligando, en el caso de gue
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la demanda de TH continde en aumento, a la puesta en practica de recursos menos frecuentes,
como la utilizacién de un higado para dos receptores {trasplantando a cada uno de ellos un lébulo
hepatico), la implantacién de hepatocitos aisladas, la iniciacién de programas de heterotrasplante

y la utilizacidn de donantes vivos (parientes) para el trasplante parcial, ‘8"
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DONANTES

RECONOCIMIENTO DE LOS DONANTES

El donante de 6rganos es un individuo que se encuentra en muerte cerebral, conectado a un
respirador en una unidad de cuidados intensivos 0 en una reanimacién quirdrgica."'®

En Espafia, todo lo referente a la donacién de 6érganos vy los trasplantes quedd regulado por la
ley 30/79 que se desarrolld en 1980 con un reglamento. Tras el diagnéstico clinico de muerte
cerebral, han de realizarse dos EEG separados por 6 horas, que no deben mostrar actividad de
origen cerebral. Si existen drogas depresoras del SNC o hipotermia primaria, no sirve como
diagndstico de muerte cerbral el EEG y hay que recurrir a pruebas del tipo de perfusidn cerebral,
como la arteriografia o la gammagrafia,"'®

La escasez de donantes es una de las trabas que existen para ef desarrollo completo del
trasplante de drganos en la actualidad. Se estima que sélo se pueden extraer aproximadamente
entre 15 v 20% de los candidatos disponibles.”®® Las causas que influyen en esta pérdida de
dérganos son amplias: el manejo inadecuado de los donantes potenciales, 1a falta de celeridad en el
reconocimiento del donante, diagndstico de muerte cerebral, coordinacidn de centros de trasplante,
procedimientos burocrdticos y trdmites legales, la negativa a la donacién por parte de la familia, la
donacién "aislada" de algunos ¢rganos, la parada cardiorrespiratoria irreversible del donante
admitido, etc. Hay que recordar que lo que impulsa a la donacidn de 6rganos es el buen resultado
del trasplante, la demostracién de que se ha conseguido que fa donacién tenga utilidad al permitir
mantener la vida en un enfermo. "8 263

Las contraindicaciones absolutas para la donacidén de érganos son: neoplasia maligna, infeccidn

por HIV, sepsis no controlada y fracaso multiorgénico."'?

CAUSAS DE MUERTE DE LOS DONANTES
El traumatismo craneoencefilico, cerrado o abierto, es la causa de muerte de entre el 46-75%
de los donantes, la hemorragia subaracnoidea, entre el 12-409%, el aneurisma cerebral roto 4.5%,

los tumores cerebrales, 2.3%, y otras menos frecuentes,!'5® 194276

FISIOPATCLOGIA DE LA MUERTE CEREBRAL
La muerte cerebral es el cese irreversible de las funciones cerebrales. En ia clinica, se traduce
por la presencia de coma profundo, no respuesta a estimulos nocivos y ausencia de funciones del

tronco cerebral {incapacidad para respirar de modo espontdneo) después de un perfodo de
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observacién y tratamiento, con causa bien definida e irreversible, habiendo excluido causas que
puedan simular la muerte (hipotermia- menos de 32°C-, intoxicacién por medicamentos -hipndticos,
sedantes, barbitdricos, alcohol-, encefalopatia metabdlica, relajantes musculares y shock). El
periodo de observacién es variable segun ala edad, siendo aconsejable 48 horas en nifios de menos

de 2 meses hasta un minimo de 6 horas en el adulto,""®

DIAGNOSTICO DE MUERTE CEREBRAL
El diagnéstico ha de hacerse segun los siguientes criterios:!"'®

1. Coma establecido e irreversible en ausencia de posibles etiologlas reversibles.

2. Ausencia de movimientos musculares espontdneos. Los arcos reflejos espinalas se
conservan y pueden verse reflejos como el rotuliano y el plantar.

3. Ausencia de reflejos en los pares craneales. Pupilas arreactivas, ausencia de reflejo
corneal, vestibulo-ocular, 6culo-cefdlico. Las pupilas pueden estar intermedias o dilatadas, pero hay
que asegurarse de que no se han administrado drogas blogueadoras de la respuesta pupilar
(atropinal.

4. Ausencia de reflejo tusigeno con estimulos endotragueales.

5. Resistencia a la atropina, al fracasar un incremento de la frecuencia cardiaca mayor de
5 latidos/minuto tras la administracién de 0.04 mg/kg de atropina.

6. Test de apnea positivo. Ausencia de movimientos respiratorios espontaneos en 3 minutos
tras la desconexién del respirador, con el paciente preoxigenado durante unas minutos con oxigeno
al 100% vy consiguiendo una concentracién de CO, mayor de 50-60 mm Hg, umbral de estimulo
respiratorio en pacientes comatosos.

7. Electroencefalograma plano (deseable) ¢ pruebas de perfusion sin flujo cerebral.

EVALUACION DEL DONANTE

Los donantes, en general, son individuos sanos que sufren de forma abrupta una lesién cerebral
irreversible. Los érganos de los potenciales donantes han de ser sancs y normofuncionantes
previamente y no encontrarse lesionados o potencialmente lesionados como consecuencia del
mecanismo productor de la lesién cerebral irreversible. Se ha visto que los érganos procedentes de
donantes muertos por traumatismo cerebral {trdfico o arma de fuegoe) tienen peor

funcionamiento."®®
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ESTUDIOS DE LABORATORIO EN EL DONANTE

Una vez declarada la muerte cerebral se valorara al donante potencial realizando una historia y
exploracion fisica completas, ademas de las pruebas analfticas pertinentes, segdn se muestra en
la tabla 1-2."'®

Tabla. 1-2. Recogida de datos de un posible donante de 6rganos.

A, Caracteristicas personales. Edad

Peso

Talla

B. Antecedentes personales. Hipertensidn arterial

Diabetes
Cardiopatia
MNeoplasia
Hepatopatia

Alcoholismao, drogadiccidn

C. Historia clinica. Datos que puedan contraindicar ia donacién:
Infecciones, hemocultivos, fiebre
Traumatismo de algin drganc
Evolucion hemaodinamica:
[Drogas vasoactivas utilizadas, dosis
Periodos de hipotensidn, oliguria, paradas

Transfusiones

D. Datos analiticos,

1. Funcidn renal [creatinina, iones, sedimento, proteinuria)
2. Perfil hepéatico {transaminasas, bilirrubina, albimina)

3. Estudic de coagulacién

4. Hemograma

5. Gasometria arterial

8. Electrocardiograma, CPK, {(ecocardiograma)

7. Grupo sanguineo

8. Radiografia de tdrax

Q. Searologias {VDRL, hepatitis B y C, HIV, CMV}

10. HLA

11. Test de embarazo (para descartar coriocarcinoma en mujeres)
12. Cultivos de sangre, orina, esputo y ticidn Gram
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CRITERIOS DE EXCLUSION DEL HIGADO DONANTE
Existen una serie de condiciones que, hoy en dia, son motivo para rechazar el higado del posible

donante, segun se ve en !a tabla {-3.'%

Tabla 1-3. Criterios de exclusion del higado donante.

1. Infeccidn Septicemia no tratada
Sepsis intraabdominal
SIDA
Hepatitis viral
Encefalitis viral
Sindrome de Guillain-Barré

Tuberculosis activa

2. Drogadiccidn intravenosa

Antecedentes de alcohotismo

3. Enfermedad hepatobiliar

Lesién traumatica hepéatica

4. Enfermedad tumoral, excepto tumor cerebral

De modo general, se prefiere a los donantes que han estado intubados menos de 5 dias, va que
un tiempo superior indica un gran riesgo de infeccidn pulmonar. Este criterio debe valorarse de
maodo individual. Se ha encontrado que la incidencia de disfuncién o de falle primario del injerto

(FP1) es mayor en el grupo de donantes con mayor estancia hospitalaria.®?

) 92
'

Los pardametros de funcién hepédtica (salvo la bilirrubina gases arteriales e hipotensién

mantenida no han demostrado servir como factores prondsticos en el funcionamiento del injerto
trasplantado.'''?

Se aceptan los donantes con cifras de bilirrubina total menor de 2 mg/100ml, en ausencia de
enfermedad hepatobiliar, yva que puede ser debido a diversas causas (hemdlisis), y con elevacién
de las transaminasas hasta 400 U/l (periodos cortos de shock o asistolial. Hasta ahora, se ha
informado que la mejor prueba prondstica de mal funcionamiento del injerto trasplantado es la
concentracidn sérica de monoetilglinaexilidida (MEGX) en donantes menor de 90ug/.9®

Se ha visto que donantes con higado esteatdsico en grado leve (esteatosis menor del 30%)
tienen menor incidencia de fallo primario y de mortalidad en el primer mes que los que tienen

esteatosis de grado moderado (30-60%) o severa (>609%), siendo significativa en caso de
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trasplante urgente; ademas de presentar peor funcién de! injerto en los primeros dias y mayor
sangrado intraoperatorio.*!

Si se acepta la edad de 45 afos como el limite superior para extraer y trasplantar el higado, se
dispondra de aproximadamente 2% de todos los enfermos fallecidos en un hospital. Si se aumenta
esta edad, l6gicamente el ndmero de donantes potenciales serd superior. Se han referido trabajos
comparativos entre donantes jévenes y viejos {mayores y menores de 50 afios} sin encontrarse
diferencias significativas en cuanto a resultados y supervivencia.”’® Asimismo, en otro estudio
comparativo entre donantes de menos de 18 afios y mayores, se ha abservado un funcionamiento
significativamente mejor entre los donantes de menor edad, pero sin diferencias en cuanto a la
morbi-mortalidad y supervivencia del enfermo y del injerto."' También se ha visto que la edad
media de los higados donantes con mejor funcignamiento es significativamente menor que los que
presentan disfuncién o FPL"®? Se han HNegade a utilizar donantes mayores de 60 afos,
fundamentalmente por la escasez de éstos y la necesidad de 6rganos.'"®"

También, por los mismos motivos se aceptan donantes con hipertensidn arterial y en
tratamiento, con estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos superior a 20 dias, o con
caracteristicas antropométricas dispares con respecto al futuro receptor. Ademads, la urgencia

médica del receptor puede obligar a aceptar donantes marginales.'®?

MANTENIMIENTO DEL DONANTE

El tratamiento médico del donante potencial debe comenzar una vez constatada la muerte
cerebral. Los objetivos principales deben ser mantener la estabilidad hemodinamica y el una buena
homeostasis corporal, ambas encaminadas a garantizar la correcta oxigenacién y perfusién
celulares, asi como la prevencidn y el tratamiento de las complicaciones relacionadas con la muerte
cerebral.®'®

El donante debe ser tratado como si fuera un paciente vivo. Se deben prevenir las ulceras de
decdbito, lubricar y mantener cerrados los ojos, aspirar las vias aéreas e insuflar manualmente para
prevenir la aparicion de atelectasias y neumonia, colocar una sonda nasogdstrica para prevenir la

aspiracién bronquial, colocar una via venosa central, una via arterial y una sonda urinaria.'?'?

APARATO RESPIRATORIO
Es importante una buena oxigenoterapia para conseguir una pO, arterial apropiada y para
mantener un equilibrio dcido-base estable. Hay que ajustar los pardmetros del respirador para

mantener un pH de, al menos, 7.4. En situacién de hipotermia se aconseja una ligera alcalinidad
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para mantener mejor la funcién de los érganos. 5"

Los problemas respiratorios {neumonia, edema pulmonar, aspiracion, atelectasia, aspiracion,
neumotdrax) pueden alterar la compliance pulmonar v dificultar el intercambic gaseosc. Hay que
procurar mantener la p,0, por encima de 100 mm Hg, con una saturacién arterial superior a 95%
y el pH y la p,CO, en limites normales. Los valores elevados de PEEP pueden interferir el gasto
cardiaco y favorecer el barotrauma.”?'®

Antes del traslado del donante al quiréfano, se podria elevar la Fi0, a 1. La excepcidn es el
donante cardiopulmonar ya que hay que minimizar los riesgos de toxicidad por CO, vy
barotrauma.®'?

Los enfermos con muerte cerebral que hayan presentado aspiracién bronquial o traumatismos
torécicos, siempre que los episodios de hipoxia hayan sido cortos y leves, pueden ser donantes de

érganos extrapulmonares.?’?

APARATO CARDIOCIRCULATORIO

Antes de la muerte cerebral se observa cierta inestabilidad hemodindmica debida a la
hipertensidn intracraneal que se traduce como HTA severa como consecuencia de la isquemia
cerbral progresiva. Pueden presentarse bradiarritmias transitorias en la fase precoz del
enclavamiento cerebral con HTA asociada. Asimismo, pueden aparecer taquiarritmias ventriculares

y supraventriculares en la fase tardia del enclavamiento.?'®

Hipotensidn

Después del enclavamiento, se produce la destruccién de 1as estructuras vasomotoras medulares
y del puente, con lo gue se produce la pérdida de los mecanismos reguladores centrales. El hecho
predominante es la hipotensién y parada cardiaca en dos de cada tres posibles donantes. A pesar
de las medidas de mantenimiento, el paro cardiaco suele suceder 48-72 horas después de la muerte
cerebral. El shock neurogénico se produce por un defecto de control del tono vasomotor, con
peérdida progresiva de la resistencia vascular y almacenamiento de sangre en el territorio venoso.
Como causas de hipovolemia se incluyen: pérdida del tono vasomotor simpéatico, deplecidn de
volumen {restriccidn hidrica para tratar el edema cerebral, hemorragia, diuréticos, diabetes insipida
con gran diuresis) y, sobre todo, inadecuado relleno vascular para compensar las pérdidas.?'?

Se ha sugerido que 80 mm Hg es la TA sistdlica m/nima necesaria en el donante para mantener
una buena funcién hepética, ®® aconsejandose, no obstante, que esté por encima de 100 mm Hg.
Hay que mantener una PVC aproximada en 12 ¢m H,0. Hay gue restaurar el volumen perdido y
afiadir, si se precisa, drogas vascactivas. No obstante, esta reposicién de velumen no debe

conducir a una sobrehidratacion, por el peligro de disfuncidn ventricular debida a distensién o
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edema pulmonar, ademads de congestién hepética que, con la posterior hipotermia, puede producir
lesién celular. Se utilizan coloides y cristaloides, asi como sangre, para aumentar la TA. Se prefiere
fa administracién de dopamina porgue aumenta el flujo renal y mesentérico. La dosis inicial es de
2-5 pg/kg/min, que puede ir aumentidndose hasta conseguir los efectos deseados {estimulacidn g-
adrenérgica cardiaca y vasodilatacién renal y esplacnica). Cuando la dosis supera los 10 pg/kg/min,
la funcidn renal se deteriora, pudiendo aparecer necrosis tubular aguda (efecto a-adrenérgico). En
lo referente al higado, se ha referido la utilizacién de dopamina en dosis de hasta 20 wg/kg/min
consiguiendo higados aceptables para trasplante."** Una vez estabilizado, es aconsejable disminuir

la dosis. Debe evitarse la dobutamina, en lo posible, por su efecto vasodilatador e hipotensor.!'3%
212)

Si después de la reposicidn de la volemia se mantiene una tensién sistélica de 90-120 mm Hg
v la diuresis es menor de 100 mi/hora, debe administrarse manitol y furosemida.'?'®
En caso de parada cardiaca previa a Ia extraccion, Ias pautas de reanimacidn son las mismas que

en cualquier enfermo, aconsejandose la administracién de isoproterenol o adrenalina.?'?

Trastornos de! ritmo y del ECG

Se puede gbservar, sin significado patolégico, alteraciones en el segmento ST vy enla onda T.
La bradicardia no supone problema mientras no conduzca a hipotension.'?

Ocurren arritmias de origen auricular o ventricular y varios grados de blogueo de la conduccién
con relativa frecuencia. Las causas fundamentales de estas alteraciones las podemos encontrar en
los trastornos hidroelectroliticos, gasométricos arteriales, lesion del nucleo motor vagal,
hipertensidén intracraneal, hipotermia, contusién miocardica e isquemia miocardica.?'?

La conclusién de una muerte cerebral suele ser una arritmia refractaria a todo tratamiento en

adultos, mientras que en nifos es una bradicardia o asistolia refractarias,®*?

DIABETES INSIPIDA

|.a destruccidn del gje hipotaldmico-hipofisario da lugar a un descenso en la fiberacion de ADH
y, por tanto, a una diabetes insipida central.®'?

En los casos severos de diuresis superior a 1000 mi/h, la administracién de vasopresina o
desmopresina debe tenerse en mente. Los efectos constrictores de la vasopresina pueden conducir
a una disminucidn del flujo coronario y renal, asi como conlievar una disfuncién de estos injertos

en el receptor, asi como a la reduccién dei flujo sanguineo hepético. '

EQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO

En caso de no tratar la diabetes insipida, ésta cursa con hiperosmolaridad, hipernatremia,
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hipermagnesemia, hipokalemia, hipofosfatemia e hipocalcemia. Junto con las alteraciones del pH
sangufneo por causas respiratorias, se puede alterar seriamente et equilibrio hidroelectrolitico del
donante.'2'¥

Han de administrarse soluciones hipoténicas o isoténicas en los volimenes necesarios para
compensar las pérdidas y mantener las cifras de sodio plasmético por debajo de 155 meaq/l y el

potasio por encima de 3.5 meg/.*?

HIPOTERMIA

Se debe a la pérdida de la regulacién de la temperatura corporal por el hipatélama.'2t?

Es preciso mantener una temperatura por encima de 34-35°C, ya que la hipotermia se asocia
a inestabilidad cardiovascular y predisposicién a fas arritmias, alteracién de las funciones renal
{disminucién del flujo glomerular} y hepética e hipercoagulabilidad; pudiendo, ademds, confundir

el diagnéstico de muerte cerbral,?'?

INFECCION
Los antibidticos suelen administrarse de forma rutinaria en el donante, aungque no hay evidencia
de que prevengan las infecciones en el receptor, mas si hay sospecha de aiguna infeccién. '
Es necesaria la serologia en el donante para descartar enfermedades infecciosas graves
transmisibles. Infecciones bacterianas sistémicas tratadas con el antibidtico correcto pueden no

invalidar los érganos para donacién.?'?

ANEMIA

Si el donante ha tenido pérdidas sangufneas y padece anemia, puede ser que el aporte de
oxigeno a los tejidos sea insuficiente. Ha de procurarse mantener un hematocrito por encima de
30%, por lo que la transfusién es imprescindible v ayuda, adem&s, a aumentar el volumen

circulante.?'?

COAGULACION
Se suelen evidenciar trastornos de la coagulacion en el 88% de los enfermos con traumatismo

craneal letal.""*®" Se deben corregir antes de la extraccidbn para evitar pérdidas masivas e

inestabilidad hemodinamica.?'?

SISTEMA ENDOCRINO
Hay anormalidades endocrinas como consecuencia de la interrupcion del eje hipotdlamo-

hipofisario.?'?
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El hipotiroidismo v la insuficiencia suprarrenal pueden conducir a la deplecién o insuficiente
liberacién intracelular de ATP en los érganos donantes. Parece ser que, a mayor deplecién de T,

y T.. mayor necesidad de soporte inotrépico.?*% 274
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EXTRACCION, TRANSPORTE Y PRESERVACION

MANEJO INTRAOPERATORIO DEL DONANTE

En primer lugar, verificar que todos los permisos legales se hallan en regla.?'?

El manejo intraoperatorio del donante deberfa ser la continuacién de los cuidados tomados en
la unidad de cuidados intensivos o reanimacién y se concentrard en la correcta perfusion y
oxigenacién de los tejidos. Para ello, debe contarse con monitarizacién del ECG, de la PVC, diuresis,
temperatura corporal, canalizacién de una arteria periférica {saturacidn arterial de O,, presién arterial
y toma de analiticas intraoperatorias} y capnografia.'?'?

Se debe conseguir una p,0, superior a 100 mm Hg y una p,CO, entre 35-45 mm Hg. Se ha de
administrar un blogueante neuromuscular, para evitar la actividad refleja, v sedoanalgesia, ya que
pueden responder a estimulos nociceptivos con un reflejo presor con potencial dafc de érganos
trasplantables. Hay que mantener la PVC entre 8-12 cm H,0, la presién capilar pulmonar {(PCP) de
8-13 mm Hg, una presién media de arteria pulmonar de 11-19 mm Hg y una saturacién venocsa
mixta superior a 75%.%'%

Hay que transfundir al donante si el hematocrito baja de 30%. Ademdis, se piensa que la
transfusidn produce un efecto positivo respecto a la inmunizacidén, por mecanismo desconocido,

para la supervivencia del injerto heterotdpico en animales.@'2 192

Se suelen utilizar agentes
inotrépicos, ta mas frecuente es la dopamina, en dosis menores a 10 pg/kg/min, también
dobutamina (1-2 pg/kg/min -vasodilatacién renal-, 2-10 pyg/kg/min -efecto 8- y > 10 pg/kg/min -
efecto o-} vy, en ocasiones, epinefrina e isoproterenol,?'?

El soporte anestésico del donante es imprescindible hasta el clampaje de la aorta y el comienzo

de la perfusion /1 sitv de 1a solucidn de preservacion,@'?

TECNICAS DE EXTRACCION DEL HIGADO DONANTE

Las técnicas adoptadas por los equipos de trasplante hepdatico han sido bdsicamente las

{240, 241, 243)

publicadas por el grupo de Pittsburg. Normalmente, el higado forma parte de una

extraccidén combinada con otros drganos {rificnes, corazdn, corazdn-pulmén, péncreas-duodeno),

lo que puede obligar a pequefas modificaciones de las técnicas descritas.!'13 240, 231, 243
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EXTRACCION ESTANDAR

Empleada habitualmente siempre que no haya interferencia con la extraccién de otros érgangs
abdominales {pancreas) vy que el donante se mantenga estable. El tiempo requerido es de 2-2%
horas, precisando otros 30 minutos més para concluir la preparacion del injerto en banco.

Se describe, con algunas modificaciones introducidas por el Equipo de Trasplante Hep4tico del
12 de Octubre, la técnica empleada por Starzl y cols. en 1984 %"

Se realiza una laparotomfa xifopubiana, con esternotomfa media en caso de extraccién cardiaca
conjunta, ampliada con laparotomia transversa de flanca derecho a izquierdo, justo por encima del
ombligo, para mejorar el campo,

Se exploran las posibles anomalias vasculares (origen de la arteria hepética comun o derecha en
la mesentérica superior, origen de la arteria hepética izquierda en la coronario estoméquica, etc.).
Se secciona el ligamento redondo y se libera el ligamento triangular, con lo que ya es posible
evaluar de visu el aspecto del higado.

Se aborda el espacio retroperitoneal, seccionando y electrocoagulando la reflexién peritonea! del
colon derecho y la regién ileocecal, rechazando hacia arriba y hacia adelante todo e! intestino,
alcanzando, asi, la base del mesocolon transverso, por encima de las venas renales. Se diseca y
se rodea con ligaduras la arteria mesentérica superior (AMS) en su origen. Se secciona el tejido
linfograso que recubre la cara anterior de la aorta abdominal inferior, disecando y seccionando entre
ligaduras la arteria mesentérica inferior en su origen. Acto seguido, si se va a hacer la perfusién a
través de la aorta, se diseca la aorta abdominal infrarrenal, que se rodea con ligaduras gruesas
fiadas sin anudar, ligando las ramas lumbares directas. En caso de preferir la perfusién a través de
una de las arterias iliacas, se disecan y rodean con ligaduras gruesas ambas arterias ilfacas
comunes. Se hace lo mismo con la vena cava infrarrenal, a través de la cual se drenard la sangre
del cadaver al iniciar la perfusién.

La diseccion y seccion del colédoco a nivel del hilio hepatico se realiza lo mas distalmente
posible {supra-retroduocdenal), ligando el extremo distal. Se realiza una colecistotomia en el fundus
para lavar la via biliar con 150 cc de suero saling y, asi, evitar la autolisis de la mucosa.

La diseccién vascular hiliar se inicia con la ligadura y seccidn de los vasos pildricos y la arteria
gastroduodenal. Siguiendo este plano horizontal, por debajo de la arteria hepdtica comun, se
alcanza la arteria esplénica, que se diseca y secciona entre ligaduras cerca del tronco celiaco.
Traccionando la curvadura menor géstrica hacia delante y arriba, se ligan y seccionan, de modo
sucesivo, la vena y arteria gdstricas izquierdas.

Se accede a la aorta supraceliaca seccionando los pilares diafragmdticos vy el ligamento arcuato,

pasando ligaduras muy gruesas alrededor de la aorta.
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La cabeza del pancreas se secciona entre ligaduras para disecar mas facilmente el tronco venoso
porto-espleno-mesentérico. La vena esplénica es la que habituaimente se usa para perfundir el
higado, dejando la vena mesentérica superior para cuando ¢l calibre de la esplénica es pequefio.

Se hepariniza al caddver por via sistémica (3 mg/kg de heparina i.v.). Este es el momento de
canular, Se ligan los extremos distales de las venas esplénica y mesentérica, de la aorta infrarrenal
o iliacas comunes y de la cava, conforme se van asegurando las distintas cdnulas de perfusién de
aorta y porta y la cdnula de drenaje de cava. Se continda con la ligadura de AMS, vena mesentérica
superior y aorta supraceliaca, momento preciso en el que se inicia la perfusién con solucién de
preservacion de Belzer a través de la aorta infrarrenal o la arteria iliaca comin y de la vena
esplénica o la vena mesentérica superior y se abre la cdnula de cava para la evacuacion de sangre
del cadaver a través de un tubo conectado con un contenedor.

La cantidad de sclucién de preservacion empleada es proporcional al peso del donante,
aproximadamente 3.5-4 | si tiene un peso de 70 kg.

Mientras se lleva a cabo la perfusién, se completa la hepatectomia. Se secciona el diafragma,
la auricula derecha, gldndula suprarrenal derecha, aorta supraceliaca y vena cava por encima de
venas renales.

Se extrae el injerto y se coloca en una bolsa con solucién de Belzer, rodeada de otra u otras dos

con hielo.

EXTRACCION RAPIDA

Se indica en donantes con inestabilidad hemodindmica con riesgo inminente de parada cardiaca.
Sélo se precisan 15-20 min hasta el momento de comenzar la perfusién,'''¥

Consiste en disecar, ligar y seccionar la arteria mesentérica inferior y aislar y canular la vena
mesentérica inferior, disecando y rodeando con ligaduras la aorta supraceliaca y también realizando
la diseccidn e introduccién de una ¢édnula en la aorta abdominal distal. Una vez anudada la aorta
supracelfaca, se inicia la perfusién.

El resto, se completa segun la técnica estandar y no debe ilevar més de 54-80 min. La calidad

de los érganos extraidos no es inferior de la obtenida con la técnica estidndar.
EXTRACCION COMBINADA

Se realiza la extraccién hepdtica y pancreato-duodenal combinada para la obtencidn del injerto
pancredtico. En la mayor parte de los casos, el receptor de trasplante hepéatico tiene preferencia

sobre el pancredtico. El problema fundamental de esta técnica reside en el tronco celiaco, de
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manera que algunaos grupos incluyen la arteria hepética, tronco celiaco y un parche de aorta para
el trasplante hepético, mientras que para el pancredtico reservan §a arteria esplénica en su origen,
la AMS en su origen con parche de aorta y la porta a 2 cm por encima del cuerpo pancreatico.
Otros grupos seccionan {a arteria hepdtica comun {AHC) en su origen para anastomosar con el
receptor hepdtico y dejan un "parch de Carrel™ de aorta, con tronco celiaco, aorta y AMS, para el

pancrestico.""

SOLUCIONES DE PRESERVACION HEPATICA

Los pasos en el desarrollo de la extraccién v la preservacién de los injertos hepéticos han sido
pocos y muy importantes. La primera innovacidn fue la infusidn de una solucidon de Ringer Lactato
frio (Martmann) por la vena porta de los perros, antes de Ja cual no se conseguian supervivencias
tras el trasplante. Posteriormente, se comenzd a conocer el valor de la hipotermia en la
preservacién de 6rganos para el trasplante. Primero, se comenzd con un enfriamiento in situ vy,
posteriormente, en banco.®®' La perfusién de una solucién de preservacion fria adrinistrada por
via intravascular al injerto en el momento de la extraccién ha llegado a ser fundamental para ¢l

desarrollo de la técnica del trasplante de drganos abdominales.'?*”

SOLUCION DE COLLINS

La estrategia para un mejor y mds duradero almacenamiento del injerto, que permitiera su

traslado de una ciudad a otra, aun con limitaciones de tiempo, comenzd con la solucién de

(237) 1237)

preservacion plasma-like de Schalm y cols.
en 1969.

en 1968 y con la descrita por Collins y cols.

La solucién original de Collins vy sus modificaciones se han usado durante 20 afios en las
distintas técnicas de preservacion de injertos renales con almacenamiento posterior en frio a
4oC 2371

Composicion

Se muestra la composicion de la solucién de preservacion de Collins en la tabla I-4.

Con las antiguas soluciones de preservacion, de Collins y su modificacién Eurocollins el higado
no podia conservarse mdas de 8-10 horas, con lo cual habla que realizar de forma urgente el

trasplante hepético.'''® 18" 237!
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Tabla 1-4. Composicidn de la solucidn de Collins.

COMPOSICION DE LA SOLUCION DE COLLINS. Collins v cols., 1969,

Sustancia Cantidad /|
Bicarbonato 10 mmol
Clorure 15 mmol
POKH, §7.5 mmol
Na* 10 mmol
K~ 115 mmol
Glucosa 194 g

Otras caracteristicas

Osmelaridad 375 mosmolfi

ph 7.4

SOLUCION DE BELZER (UW -UNIVERSIDAD DE WISCONSIN-}

La introduccién de la solucién de Belzer {Wisconsin) ha aumentado este tiempo hasta 20-25
horas, con lo que el procedimiento ha pasado a ser semielectivo.!"*® '#" 2% Ademd4s, ha aumentado
la disponibilidad de los 6rgancs v la facilidad para trasplantar 6rganos reducidos y divididos {(spfit
fiver). 1™

Se ha generalizado su uso en todos los grupos de trasplante hepéatico del mundo."'® '¥% No
existen dudas en cuanto a la mayor eficacia de esta solucién de perfusién y almacenamientc scbre

las ya conocidas y utilizadas de Hartmann y de Collins."%"

Bases fisiopatoldgicas

Un érgano conservado en frio deja de ser viable a partir de un determinado momento. La
hipotermia aumenta el umbral desde el cual las enzimas degradan los componentes celulares,
enlentece las reacciones enziméticas y la muerte celular. La mayoria de ios 6rganos pierden su
viabilidad tras 30-60 minutos de isquemia caliente. Segun la ley de Vant Hoff, por cada 10°C de
descenso de la temperatura se produce una disminucidn de 1.5-2 veces en la actividad enzimética,
con lo que manteniendo el érgano a 0°C estarfa viable durante 12-13 horas, io que sélo es cierto
1116}

en el caso del riidn.

Una solucién de preservacién deberia reunir las siguientes condiciones:
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{1} Minimizar la inflamacidn celular inducida por la hipotermia.

{2} Prevenir la acidosis intracelular.

{3} Prevenir la expansidn del espacio intersticial durante el pericdo de perfusidn.

(4} Prevenir las lesiones por radicales O, libres.

{5) Proveer de sustratos para la regeneracién de componentes de fosfato de alta energia durante
la reperfusidon.

Normalmente, las células se hallan rodeadas por una solucién extracelular de alto contenido en
sodio y bajo en potasio, diferencia mantenida por la bomba de sodic. Su actividad queda suprimida
en la fase de preservacién anaerdbica-hipotérmica y entran en la célula sodio y cloro, produciendo
inflamacién celular por el acimulo de agua arrastrada. Esto puede contrarrestarse afadiendo 110-
140 mosmol/l de impermeabilizantes celulares. En el caso del higado se utiliza lactobionato {anién
de 358 Dalton de masa molecular} con rafinosa (sacérido de 594 Dalton) que proporciona un
soporte osmdético adicional. #5119

La isquemia y el frio estimulan la glucolisis y la glucogenclisis, aumentando la produccién de
dcido lactico e hidrégeno. Esta acidosis puede lesionar las células e inducir una inestabilidad
lisosémica v alterar las propiedades mitocondriales. La adicidn de buffers (fosfato) a tas soluciones
de preservacién o el lavado con soluciones alcalinas mejoran el funcionamiento del higado."®

El glutation disminuye durante la isquemia y se ha observado que su administracion reduce los
agentes citot6xicos {H,0,, per6xidos lipidos, radicales libres, etc.) y aumenta la sintesis de ATP."''®

El alopurinol inhibe la xantino-oxidasa y la generacién de radicales libres."®®

La albumina y otros coloides con poder oncético no se difunden por el espacio intercelular, con
lo que, si se afiaden a la solucién, no se produce edema ni colapso de la red vascular con
disminucién del flujo de salida. El OH-etil-almidén es un coloide no téxico."*®

El ATP se degrada rdpidamente durante la fase de almacenamiento hipotérmico en adenosina,
ingsina e hipoxantina. La reperfusion del drgano precisa una rdpida regeneracién de la actividad de
la bomba de sodio, asi como de otros procesos metabdlicos que requieren ATP. Por tanto, se
utilizan adenosina o adenina-ribosa para estimular la s/ntesis de ATP después de la reperfusién.”'®

Se incluye dexametasona por su efecto estabilizador de las membranas. Se incluye, también,
insulina por haberse demostrado beneficiosa en la preservacién cardiaca.'"'™ La composicién de

esta solucion de preservacién de Belzer se muestra en la tabla I'5.

Estudios clinicos
La mavyoria de los grupos de trasplante preservan el higado con la solucién de Belzer hasta un
maximo de 23-24 horas y algunos hasta mas de 25 horas.!'®"

En estudios comparativos entre las soluciones de Collins y de Wisconsin, no se han observado
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asl comao fallo primario del injerto.""®"

Tabla t-5. Composicion de fa solucién de Wisconsin.

Introduccion

diferencias en cuanto a la hemodindmica intraoperatoria, tasas de funcionalidad del injerto, fallo
primario del injerto, tasas de retrasplante y supervivencia.'!'® '®. %8 Sin embargo, hay grupos que

refieren una mayor incidencia de trombosis de la arteria hepdtica con Ia solucién de Colling, '8 262

COMPOSICION DE LA SOLUCION DE BELZER -UW-. Belzer y Southard, 1988,

Sustancia

Lactobionato-K~
PQO,KH,

S0,Mg
Rafinosa
Adenosina
Glutation
Insulina
Penicilina
Dexametasona
Alaputinol
OH-etil-almidén
Na*

K

Mg™

Otras caracteristicas

Osmolaridad

pH

MODIFICACIONES DE LA SOLUCION DE BELZER

Cantidad/|

100 mmol
25 mmol
5 mmol
30 mmol
5 mmol
3 mmol
100U
40 U
8 mg
136 mg
50 g
30 mmol
120 mmol

5 mmol

320 mosmol/l
7.4

Hay modificaciones en la composicién de la solucién de preservacién de Belzer en un intento de

probados en el campo experimental.''®

mejorar los resultados obtenidos con ella. Hasta el momento, todos estos cambios estdn siendo
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TRANSPORTE DEL INJERTO HEPATICO

Una vez extraldo, el injerto hepdtico es introducido en una bolsa de pldstico estéril que contiene
aproximadamente 1 | de solucién de Belzer. A su vez, se introduce en otra bolsa con suero helado
y hielo también estériles que se cierra envolviendo la primera, Cuando el trasplante se va a realizar
en otro centro y hay que viajar, se utiliza una tercera bolsa con suero y hielo donde se introducen
las anteriores. Este paquete se coloca en una nevera portatil con hielo en su interior, que conserva
probablemente una temperatura ligeramente superior a 0°C. Es en esta nevera donde se transporta
el higado en las mejores condiciones hasta el quirdéfano donde se procederd a su implantacién.

Cuando el higado del donante, antes de la implantacién, se mantiene entre -3°C vy -1°C, la

incidencia de fallo primario es significativamente superior a cuando se mantiene entre +2°C y
+ GOC-”3”

LESIONES DE ISQUEMIA Y PRESERVACION

La isquemia severa produce muerte celular. En el pericdo post-isquemia, después de la

reperfusién, es cuando se produce una parte sustancial de la lesién coincidiendo con la isquemia

(1681 (166

menos pronunciada, probablemente por los radicales O, libres.

Se ha demostrado recientemente que la tasa de retrasplante y fallo primario aumentan cuando
lo hace el tiempo de isquemia, fundamentalmente por encima de 20 horas. Por otro lado, no hay
diferencia, con cualquier tiempo de isquemia, en cuanto a la tasa de mortalidad y niveles méximos
de GOT, GPT y tiempo de protrombina. Utilizando Ia solucién UW se pueden trasplantar con
garantias los injertos preservados durante 10-20 horas, aunque los procedentes de donantes de
edad avanzada deben trasplantarse antes de 8 horas.'®® "% '8! Se ha visto que el grupo de injertos
con funcion buena o adecuada tiene unos tiempos de isquemia fria y caliente medios
significativamente inferiores que el grupo de mala funcién y fallo primaric.®® %%

Se han sefalado cuatro indices de lesidn tisular para evaluar la respuesta del higado después de
la isquemia-reperfusién:
{1) Cambios en la permeabilidad celular y citilisis.
(2} Alteracion en la funcidn hepética.
(3) Alteracién de la funcién circulatoria.
(4) Estrés oxidativo.

Las enzimas mas comunmente utilizadas para valorar la lesidn hepatocelular son GOT, GPT vy
LDH.HGI
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Mecanismo de produccién

la isquemia desencadena la conversion de xantino-deshidrogenasa en xantino-oxidasa,
produciendo radicales O,. Ademds, el ATP se cataboliza en hipoxantina. Tras (a reperfusién o
reoxigenacian, el oxigeno molecular {O,) reacciona con la hipoxantina, por mediacién de la xantino-
oxidasa, y produce metabolitos citotéxicos: superdxido {O,), perdxido de hidrégeno (H,0,) vy
radicales hidroxilo (OH'). Adem&s, existen otras fuentes de oxidantes: aldehido-oxidasa, triptéfano-

dioxigenasa, prostaglandina-sintetasa, etc."'%4!

Prevencién

La super6xido-dismutasa es el mejor "eliminador™ de los radicales de O, transforméandolos en O,
y H,0, protegiendo de esta manera a las células de las lesiones de reperfusién,”®®
fundamentalmente si se administra antes del periodo de isquemia.'®®

La catalasa, administrada después del periodo de isquemia, protege al higado de las lesiones
aparecidas en este periodo.“?

Otros "eliminadores” de -0, utilizados experimentalmente son alopurinol, coenzima Q,,,
glutation, vitamina E. Han sido utilizados con resultado variable en modelos de experimentacion.

La clorpromazina anadida a la solucién de Wisconsin ha mejorado los resultados en la
conservacidn del higado, por mecanismo incierto, si bien se sabe que tiene ciertos efectos
citoprotectores.?%%
Los vasadilatadores pentoxifilina y papaverina, administrados independientemente, también

protegen al higado en la fase de preservacién hipotérmica. ®*
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RECEPTORES

MOMENTO IDONEO DEL TRASPLANTE

Una vez incluide un enfermo en la lista de candidatos a trasplante hepético por presentar una
enfermedad irreversible y progresiva que no responde a ningun tratamiento médico o quirdrgico,
de forma que el fallecimiento o una morbilidad inaceptable son ia dnica alternativa al TH, se han
establecido una serie de pardmetros para identificar qué pacientes y cuidndo deben ser

trasplantados.!'®”

Clasificacién de Child-Pugh

Una forma particularmente util de evaluar el estadio clinico y de laboratorio del pacinte y que
puede usarse para evaluar el prondstico es la clasificacién de Child en su forma original (Christensen
y cols., 1984) o modificada {Pugh y cols., 1973),%°® como se aprecia en la tabla I-6. Con este
sistema, los pacientes con 5 a 6 puntos se consideran de grado A; los pacientes con 7 a 9 puntos,
grado B; y aquéllos con 10 a 15 puntos, grado C. Se hacen concesiones en pacientes con cirrosis
biliar primaria en quienes el nivel de bilirrubina habitualmente estéd fuera de proporcidn respecto de

otras evidencias de dafo hepético.

Tabla -6, Clasificacién de Child-Pugh.

CHILD-PUGH
puntos 1 2 3
encefalopatia - fyll Iy IV
ascitis - leve moderada
bilirrubina* 1-2 2-3 >3
act. prottombina >50% 30-50% <30%
albimina >35 2.8-3.5 <2.8
*bilirrubina en CBP 1-4 410 >10

Bilirrybina en mg/dl, actividad de protrombina en % y slbdmina sn g/di.

Originalmente disefiado para determinar el riesgo de la cirugia del shunt portosistémico, todavia
es el mejor sistema para comparar la efectividad de diferentes formas de tratamiento en pacientes
con hipertensién portal y para determinar el prondstico probable a largo plazo en relacién con

episodios de hemorragia digestiva.
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En muchas ocasiones, debido al comportamiento variable de la enfermedad, es dificil establecer
el momento ideal para realizar e! trasplante. Por esto y por la escasez de donantes, nos
encontramos con muchos candidatos (20%) que fallecen en lista de espera.''®"

Por otra parte, se intenta adecuar las caracteristicas del donante a las del futuro receptor, peso
y tamano, situacién general y contingencias particulares, urgencia, etc. Si bien se puede hacer
quirdrgicamente durante la preparacién en banco del injerto: reseccién de una parte o de todo &l
I6bulo derechop. 6"

El objetivo de la dltima valoracién preoperatoria es poner de relieve la situacién del paciente vy
equilibrarlo antes de ser trasplantado {tabla |-7). Esto rara vez puede realizarse ya que, una vez
obtenida ia donacién, el procedimiento se plantea como una urgencia y ia valoracion preoperatoria
sirve para disefar el tratamiento a aplicar en las pocas horas que quedan antes del trasplante y
continuarlo durante la cirugia.

Es evidente que existen indicaciones urgentes de TH, como son fallo hepatico fulminante, fallo
primario del injerto, rechazo agudo intratable, descompensaciones hiperagudas de hepatopatias
crénicas o de rechazo crénico. En estos casos, el momento de realizar el TH es cuando aparezca

un donante, muchas veces no idéneo, por la situacién de urgencia.

Tabla I'7. Parametros indicadores de realizar un TH.
I. Eallo hepético agude
Bilirrubina > 10-20 mg/100ml y en aumento
T. protrombina > 10 s sobre el control y en aumento
Encefalopatia grado il 6 IV y en aumento

Il. Enfermedad hepética crénica
Enfermedad colestésica hepatica

Bilirrubina > 10-15 mg/100mi}

Prurito intratable

Enfermedad dsea intratable
Enfermedad hepatocelular

AlbUmina < 2.5 g/100mi

Encefalopatia hepéstica

T. protrembina > 5 segundos sobre el control
En ambas

Sindrome hepatorrenal

Peritonitis bacteriana espontanea recurrente

Ascitis intratable

Sepsis biliar recurrente

Septicemia recurrente

Desarrollo de hepatocarcinoma
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INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

El sistema de seleccién de candidatos a TH comprende dos aspectos: las indicaciones y las
contraindicaciones. Este sistema presenta algunas variaciones en los diversos centros que practican
TH, dependiendo de |a veteranfa del programa, la experiencia de los componentes del equipo y de
los resultados obtenidos, globales y por patologias.®"

Pe forma general, son candidatos a TH los pacientes con una enfermedad hepdtica mortal en

un plazo inferior a un afio y los enfermos en los que ha fracasado un TH previo.®"

INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

1. Insuficiencia hepatica aguda grave

FALLO HEPATICO FULMINANTE Y SUBAGUDO

La insuficiencia hepética aguda grave es un sindrome plurietioldgico, cuya causa mds frecuente
son los virus, pero también puede ser originada por fdrmacos o tdxicos. Estos agentes provocan
necrosis masiva de un higado previamente sano. El fallo agudo se produce a las 8 semanas que
siguen al inicio de los sintomas vy el subagudo entre 8 y 28 semanas.?*¥

Clinicamente, se caracteriza por la aparicidén de encefalopatia hepitica y una actividad de
protrombina inferior a! 30%. Con tratamiento conservador, la mortalidad es muy elevada (70-
90%),"?% 28% pero los sobrevivientes suelen evolucionar con restitucién ad integrum del parénquima
hepé4tico."" La mortalidad est4 correlacionada con el grado de coma, siendo 82% (grado IV), 52%
{grado 1} y 44 % (grado 11."2%" El edema cerebral es la mayor causa de muerte en estos pacientes
y produce una gran morbilidad en los supervivientes.''®®

La decisién de efectuar un TH en situacidn de fallo hepético fulminante suele ser dificil. Por una
parte, si se indica demasiado precozmente, se cierra la posibilidad de evolucién espontdnea 3 la
curacién. Por otra, si se indica demasiado tarde, puede ser dificil encontrar un donante adecuado
en corto periodo de tiempo vy, si se encuentra, las posibilidades de éxito de la cirugla entonces son
pocas. Por lo tanto, es conveniente estipular en cada centro los criterios a seguir en estos casos,
tanto en indicaciones: encefalopatia hepitica grado lll, actividad de protrombina inferior al 20%,
factor V de la coagulacidn inferior a 20% vy bilirrubina superior a 10 mg/dl; como en
contraindicaciones relativas, puesto que en estas situaciones las posibilidades de éxito son escasas:

encefalopatia hepatica grado {V, sindrome hepatorrenal, hemorragia digestiva incontrolable,
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peritonitis primaria, sepsis.*" '°® % Epn gcasiones, es conveniente realizar una biopsia de cuyo
resultado dependera si se realiza 0 no el TH, para evitar reemplazar higados innecesariamente.#®

Es importante llevar a cabo una evaluacién frecuente de las condiciones del enfermo para tomar
una decisién apropiada. Cuando el enfermo se ha convertido en candidato, se mete en lista urgente,
evaluadndose nuevamente cada vez gue se dispone de un donante. Mientras tanto deberd ser

tratado y puesto en las mejores condiciones posibles para soportar el procedimiento.

Tabla V8. indicaciones del Trasplante hepético (1),

INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO. |.
AGENTES CAUSALES DE FALLO HEPATICO FULMINANTE Y SUBAGUDO.

1. Hepatitis virica:
Vires de la hepatitis A (VHA}
Virus de la hepatitis B {VHB)
Virus de la hepatitis C {VHC)
Virus de la hepatitis delta {VHD)
Citomegalovirus {CMV)
Virus de Epstein Barr (EBV)
Virus del tipo Herpes (VH}
2. Hepatitis téxica:
medicamentos:
paracetamol o acetaminofén
hidracidas
isoniacida
gquinidina
4cido valproico
anestésicos:
halotano
toxicos:
fastore hlanco
tetracloruro de carbono
hongos:
Amanita phalloides
otros
3. Hepatitis isquémica;
shock
insuficiencia cardiaca
sindrome de Budd-Chiari
4. Esteatosis masiva:
embarazo
sindrome de Reye
5. Hepatitis neonatal
6. Enfermedades metabdlicas hepéticas:
Enfermedad de Wilson
Tirosinemia
7. Causas indeterminadas

Para mejorar los resultados en los enfermos con fallo hepético fulminante es preciso enviarios
precozmente a un centro de trasplante.”®® Una vez convenido el TH, si la situacién del enfermo

no permite una demora prolongada, se debe aceptar un higado incluso con diferente grupo
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sangufneo y tamafio y realizar un trasplante incompatible y, o, parcial.®®

Para predecir [a situacién neuroiégica de estos pacientes tras el TH, es necesario conocer el
grado de encefalopatia preoperatoria. De los que se hallan en grado |V de encefalopatia, sélo 50%
recuperan completamente la funcién neurolégica, persistiendo la disfuncién previa en 20% vy siendo
progresiva hasta la muerte cerebral en 30%.""°%

Debido a la mejoria de los resultados, se acepta el TH como el mejor tratamiento para los
enfermos que por una hepatitis fulminante o subaguda lo precisan, cualquiera que sea su

etiologl‘a (28, 108, 160, 238, 249)

Enla tabla I8, se pueden ver las indicaciones para TH por fallo hepético fulminante y subagudo.

1.1. Hepatitis viricas

Virus de la hepatitis A (VHA)

El riesgo de desarrollo de un fallo hepético agudo en una infeccidn por virus A es muy bajo
{0.01-0.1%). Su prondstico es mejor que el de otros virus. "

La mortalidad del FHF por hepatitis aguda por el virus de la hepatitis A con tratamiento médico

conservador es del 40%.7%

Virus de la hepatitis B (VHB)

Es la causa principal de fallo hepatico agudo, s6lo o en conjuncién con el virus delta, debido a
infeccidén virica en muchas series.

La mortalidad del FHF por hepatitis aguda por ¢! virus de la hepatitis B con tratamiento médico
conservador es del 80%.7% "®¥ Aporta un riesgo adicional en caso de TH, ya que la tasa de recidiva
de hepatitis B sobre el injerto esta en 70%, siendo frecuente la necesidad de un reTH, A pesar de
esto, la supervivencia de 87.5% de los enfermos, hace que la hepatitis fulminante por virus B no
sea una contraindicacion para el TH.!'®

La tasa de supervivencia al afio con TH varia segan las series, estando entre 59.4% al afio y

45.8% a los cuatro afios "% y 70.5% entre 2 y 15 meses después del TH.?¥

Virus de la hepatitis C (VHC)

La hepatitis fulminante severa es muy rara en la infeccién por HVC, y generalmente se presenta
con la forma subaguda.”*¥

l.a mortalidad del FHF por hepatitis aguda por el virus de la hepatitis C con tratamiento médico

conservador es del 90%."%8 133
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Virus de la hepatitis delta (VHD)
La mortalidad del FHF con tratamiento médico conservador es del 90%.%® Necesita el concurso
del virus de la hepatitis B para poder actuar. La conjuncidén de ambos virus aumenta el riesgo de

desarrollo de fallo hepéatico agudo, si bien no parece que empeore el pronéstico."®

Virus de la hepatitis E (VHE)

Es el mayor causante de FHF en mujeres embarazadas en el Tercer Mundo."3¥

Citomegalovirus {CMV)

Hay algunos casos documentados de hepatitis fulminate o subfuiminante debida al CMV.""3¥

Virus del Herpes {VH)
Hay algunos casos documentados de hepatitis fulminate o subfulminante debida al Herpes

simplex {(VHS), varicela zoster (VVZ}, virus de Epstein Barr (VEB).13

1.2. Hepatitis téxica

Medicamentos

Muchos farmacos pueden causar un fallo hepético agudo. El riesgo de desarrollar una hepatitis
fulminante o subfulminante en pacientes con hepatitis inducida por drogas s mayor que en la
hepatitis virica. Si se persiste en la administracion del medicamento, aumenta el riesgo de desarrollo
del FHF, 3%

Paracetamol o acetaminofén

La necrosis hepatica téxica por sobredosis de pracetamol es la causa mas frecuente de FHF en
el Reino Unido. El uso concomitante de alcohol o de farmacos inductores de enzimas agravan el
dafio hepdtico inducido por paracetamol,'3¥

Otros medicamentos

Otros fd&rmacos que pueden ser responsables de FHF son: Las hidracidas que, en ocasiones,
pueden producir una hepatitis colestdsica, a veces con un curso rapidamente fatal. La isoniacida,
que, algunas veces, produce necrosis hepéatica severa, en el contexto de una hepatitis aguda sobre
una base de predisposicidn genética {acetilador rdpido). Casos aislados de tratamiento con quinidina
pueden presentar necrosis focal. El 4cido valproico puede producir una hepatitis aguda a veces
fatal; produciendo un cambio graso severo y necrosis hepatocelutar perivenular, con alguna

proliferacién ductulillar y expansidn hacia los tractos portales.!'3¥
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Anestésicos

En ocasiones, la exposicién a halotano ha causado un FHF.

Téxicos

La exposicién a ciertos téxicos industriales (f6sforo blanco, tetracloruro de carbono) puede

producir en ocasiones FHF.

Hongos
Amanita phalloides

El FHF también puede ser debido a ia ingestién de este hongo."?

Otros
En el Tercer Mundo, se puede asociar el FHF con la ingesta de comidas con aflatoxinas, y el uso

de raices, hierbas y dicromatos por curanderos.3®

1.3. Hepatitis isquémica

El FHF puede ocurrir como resultado de una disminucién del flujo sanguineo hepéatico asociado

a estados de bajo gasto cardiaco.

Shock

El shock séptico o el hipovolémico pueden precipitar una necrosis hepéatica masiva.

Insuficiencia cardiaca

Ocurre FHF por bajo gasto cardiaco.

Sindrome de Budd-Chiari. Enfermedad vencoclusiva

El FHF también puede ocurrir en asociacidn con obstruccidn a la salida del flujo venoso hepético.
Su inicio suele ser subagudo pero puede ser agudo y catastréfico. En este caso, hay enfermos que
desarrollan de una forma aguda una insuficiencia hepitica que puede ser fatal si no se trasplantan

con prontitud.

Trombosis de la arteria hepdtica
Puede precipitar necrosis hepatica masiva. Suele tener un problema subyacente parte de un

proceso sistémico, como la panarteritis nodosa.
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1.4. Esteatosis masiva

La esteatosis microvesicular puede también estar asociada al FHF.

Embarazo
El higado graso del embarazo {"atrofia amarilla obstétrica”) es una enfermedad grave, rara y que
se comprende mal. Puede ocurrir cerca del términe y remeda una hepatitis viral fulminante. No se

conoce la etiologfa. La mortalidad para la madre v el feto es aproximadamente 80%./23

Sindrome de Reye

Es un sindrome agudo de encefalopatia con marcado edema cerebral y degeneracién grasa de
las visceras que tiende a ser consecutivo a algunas infecciones virales agudas. Se produce
infiltracién grasa intracitoplasmatica de los hepatocitos, panlobulillar y microvesicular uniforme. La
gravedad del sindrome varia notablemente, pero generalmente es bifdsica: tras una infeccién viral,
generaimente de vias aéreas superiores, exantematosa o diarrea, aparece una fase de nduseas y
vomitas con una encefalopatia que puede ser de cualquier grado, hasta el coma con descerebracién
y paro respiratorio. Si no se produce la muerte, es una enfermedad autolimitada,“®

E! prondgstico se relaciona con la gravedad v el ritmo de progresitn del coma, de la hipertensién
intracraneal y el aumento de amoniaco en sangre. La mortalidad es, en promedio, alrededor del
40% vy muchos supervivientes tienen dafio cerebral permanente."® "' Es esencial el manejo por

expertos en cuidados intensivos similares al de! fallo hepdtico fulminanta.!'s"

Drogas

Hay muchas drogas que pueden causar cambio graso hepético microvesicular.

Tetraciclinas

La mavyor parte de los casos en mujeres embarazadas tratadas con tetraciclinas intravenosas por
una infeccidén urinaria, con niveles sanguineos elevados. Puede producir la muerte por FHF con
pancreatitis y fallo renal. Ocurre lo mismo con Terramicina y Aurgomicina.2°®

Valproato

La mayor parte de los casos ocurren en ninos tras mas de 3-6 meses de tratamiento con
valproato sédico. Produce una hepatitis aguda a veces fatal. Produce un cambio graso severo y
necrosis hepatocelular perivenular, con alguna proliferacién ductulillar y expansién hacia los tractos
portales. En ocasiones, se ha relacionado con el sindrome de Reye,'2%®

Alcohol

L.a ingesta excesiva de etanol comienza por producir cambios grasos hepaticos, asi como otra
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serie de alteraciones hepéticas, que se detallan mas adelante. Ocasionalmente, el cambio graso

masivo puede producir un estado de FHF.

1.5. Hepatitis neonatal

La hepatitis neonatal es un sindrome plurietioldgico que produce aumento de |3 bilirrubina
conjugada a nifios recién nacidos.®” |as causas se estudian con més detenimiento a fo largo de
esta exposicidén y engloban trastornos hereditarios y metabdlicos, infecciones, téxicos, defectos

estructurales {atresia de vfas biliares), alteraciones vasculares, etc.

1.6. Enfermedades metabdlicas hepaticas

El TH juega en estos casos un papel muy importante, ya que no sélo salva la vida al paciente
en la situacién aguda, sino que cura la enfremedad metabdlica.
Algunas de estas enfermedades pueden producir una situaciéon de fallo hepdtico agudo:

enfermedad de Wilson, tirosinemia, etc., como se verd mas adelante.

1.7. Fallo agudo de TH previo

El FHF puede presentarse en una fase temprana tras el Trasplante Hepatico. Estos casos se
estudiardn mas adelante.
Fallo primario
Tromhosis de la arteria hepética

Rechazo agudo

1.8. Otras causas

Cirugia hepética
Pacientes con méas del 75-80% del parénquima funcionante resecado quirdrgicamente pueden

presentar FHF.

Neoplasias

Rara vez puede haber FHF en casos de infiltracién neopldsica masiva del higado.
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By-pass yeyunal

Rara vez puede haber FHF en casos de by-pass yeyunal,

Hipertermia

Rara vez puede haber FHF en casos de hipertermia.

1.9. Causas indeterminadas

En ocasiones, nos encontramos con un enfermo en situacién de fallo hepdtico fulminante, con
posibilidad de muerte inminente, y sin causa conocida que justifique su estado. La solucién es
realizar el TH urgente que puede salvarle la vida.

El desconocimiento de la etiologia del FHF hace que, no infrecuentemente, los estudios
seroldgicos demuestren la inapropiada indicacidn del TH, infectandose el injerto y evolucionando

hacia el reTH."8"

2. Insuficiencia hepatica crénica grave

La insuficiencia hepdtica crdnica grave constituye la indicacién més frecuente de TH. Se trata
de hepatopatias, generalmente en estadio cirrdtico, con tal grado de evolucién, que las funciones
metabdlicas de sintesis y excretoras del higado se hallan intensamente deterioradas, la calidad de
vida s mala y existe una alta probabilidad de muerte en un plazo inferior a un afio. Estas
hepatopatias pueden ser de dos tipos: colestdsicas y no colestdsicas (hepatocelulares vy
vasculares). "

En las hepatopatias colestdsicas, el TH estd indicado cuando existe una tasa de bilirrubina sérica
superior a 10 mg/dl, prurito intratable u osteopatia intratable. En las hepatopatias no colestdsicas,
el TH estd indicado cuando existe una actividad de protrombina inferior a 60% y una una albumina
en suero menor de 2.5 g/dl. En ambos tipos, el TH estd indicado cuando aparecen
descompensaciones mayores, tales como ascitis dificil de compensar, sindrome hepatorrenal,
encefalopatia hepdtica, hemorragia digestiva, peritonitis bacteriana recurrente, sepsis recurrente

o hepatocarcinoma.”"
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Tabla 1-9. Indicaciones del trasplante hepstico ().

DICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO. |1
FERMEDADES HEPATICAS CRONICAS,

==

2. Insuficiencia hepatica crénica grave.

1. Enfermedades colestésicas:
Cirrosis biliar primaria
Cirrosis biliar secundaria
Colangitis esclerosante
Atresia biljar
Sindromes colestasicos familiares
lctericia colestasica con linfedema hereditario
Displasia arterichepética o Sindrome de Alagille
Colestasis con acumulacidn de microfilamentos de actina
Colestasis familiar progresiva
2. Enfermedades hepatocelulares:
cirrosis alcohdlica
cirrosis virica o postnecrética
VHA, virus del hepatitis A
VHRB, virus del hepatitis B
VHC, virus del hepatitis C
VHD, virus del hepatitis D
CMV, citomegalovirus
EBV, virus de Epstein Barr
VH
cirrosis téxica
medicamentos
alfa-metil-dopa
isoniazida
nitrofurantoina
cirrosis autoinmune
fibrosis hepatica congénita
3. Enfermedades vasculares:
Sindrome de Budd-Chiari
Enfermedad veno-oclusiva

2.1. Enfermedades colestdsicas

Cirrosis biliar primaria {CBP)

Junto con la colangitis esclerosante es la causa colestdsica mds frecuente de TH en adultos.?®
Es una enfermedad de etiologia desconocida, caracterizada por colestasis crénica, de curso
progresivo y, con frecuencia, fatal. Su incidencia en la poblacién genera! es de 5.8-15 casos por
millén y afo.!'48 265

La lesién inicial consiste en una inflamacién de los conductos biliares de tamafo meadic mdés
inflamacidén crénica de los espacios portales, pudiendo haber granulomas y desaparicién de los
conductos biliares en los espacios portales menores (estadio |). A medida que progresa la

destruccién de los conductos biliares medios, se deforman los espacios portales, se disemina la
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inflamacién al parénguima, los conductos biliares proliferan y se desarrolla una fibrosis periportal,
con afectacién de la mayor parte de los espacios periportales (estadio Il). La cicatrizacién progresiva
continda con menos proliferacién de los conductos biliares y menos inflamacién. Los espacios
portales estdn unidos por bandas fibrosas y se hacen notables la colestasis en fa zona 1 y los
cuerpos hiafinos de Mallory {estadio Ill). Finalmente, se desarrolla una cirrosis dura, regular,
intensamente tefiida de bilis {estadio IVv),7s 218

La CBP es mas comin en mujeres de 35-60 afios. Suele aparecer de forma insidiosa, con prurito
y posteriormente ictericia. Se produce pigmentacidn bronceada por estimulacién de los melanocitos.
A medida que progresa, aparecen otros sintomas de cirrosis.

La CBP acompafa a muchos otros trastornos, principalmente a las enfermedades del colageno,
como artritis reumatoide, esclerodermia, psoriasis, sindrome de Sjdgren v tiraiditis autoinmune.”®
119 Se produce con frecuencia osteodistrofia hepatica (osteoporosis y osteomalacia).®®
No tiene tratamiento especifico conocido y los enfermos sintomiticos de edad avanzada tienen
una esperanza de vida corta. La tasa de supervivencia a los 5 afios oscila entre 30-75%,6 218

Bl TH estara indicado cuando existan ictericia progresiva, hemorragia recurrente por varices
esofdgicas, ascitis incontrolable, osteodistrofia progresiva, prurito intratable y encefalopatia
hepética.'?"¥

Después del TH, tienen una alta prevalencia de complicaciones 6seas {30%), especialmente
necrosis avascular {15%}, y de rechazo crénico {15%).%%® Su tasa de supervivencia total es de
70-85%, similar a la de otras causas,”’ '3 %3 encontrdndose mejoria en la supervivencia
comparada con otros grupos en tratamiento médico, fundamentalmente después de los dos
primeros meses.'"* Estos enfermos pueden beneficiarse del TH. Se han descrito una serie de
factores que implican un buen pronéstico tras el TH, como los tratados con diuréticos previamente
al TH, los que tienen un tiempo de protrombina alargade menor de 5 segundes sobre el control,
sodio superior a 130 mmol/l, hemoglobina superior a 10 g/100ml y bilirrubina mencr de 350
gmol/,1e7

La tasa de recidiva en el injerto es un tema controvertido, ya que las lesiones histoldgicas son

similares a las del rechazo crénico y de la enfermedad del injerto contra el huésped, ®* &% 188
Cirrosis biliar secundaria

La cirrosis biliar secundaria u obstructiva es una cirrosis hepdtica que se produce a causa de la
obstruccidn de larga duracion de los conductos biliares extrahepéticos por céiculos, tumores,
cicatrices ¢ atresia congénita. Habitualmente, se trata de enfermos operados en varias ocasiones

por lesiones yatrégenas de la via biliar.
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Los conductos biliares intrahepdticos suelen estar dilatados y rodeados por una reaccién
inflamatoria, con aumento del tejido conectivo cerca de fas dreas portales pero, en principic, bien
conservada la estructura lobulillar. Posteriormente, hay puentes de fibrosis entre laos espacios
portales gque deforman la arquitectura del higado. 5

La obstruccién extrahepéatica potencialmente corregible debe tratarse con cirugia y sélo llegan
al TH los casos extremos, con hepatopatia terminal, con frecuencia con sepsis biliar y con

adherencias firmes en el drea hepética resultantes de anteriores intervenciones,?’"

Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante o colangitis esclerosante primaria (CEF) es una enfermedad
colestdsica, progresiva y cranica, de etiologia desconocida, caracterizada por un proceso
inflamatorio fibrosante que afecta a los conductos intrahepéticos y extrahepéticos. Ocurre sola o
en asociacidn con alguna enfermedad inflamatoria intestinal {25-74%) o inmune, fibrosis
retroperitoneal, pancreatitis, tiroiditis de Riedel, sindrome de 5jdgren y otras. La incidencia maxima
se encuentra entre los varones en la quinta década de vida. 2"

Se desconace la etivlogia, si bien se ha prestado atencidn a causas infecciosas e inmunoldgicas.
Se encuentra un colangiocarcinoma asociado en 11% de los casos. %7

Se produce un engrosamiento difuso de la pared de los conductos biliares con estrechamiento
luminal, que puede ser difuso o segmentario. Las areas de inflamacién y fibrosis estdn en las
porciones submucosas de los conductos. Las paredes ductales contienen una infiltracidn difusa de
células inflamatorias crénicas. Puede haber gldndulas periluminales atrapadas en la inflamacidn y
simular un colangiocarcinoma. No hay lesiones hepé4ticas diagnésticas de colangitis esclerosante.
Se clasifica en cuatro estadios histopatoldgicos:"'®*

Estadic 1: Fibrosis e inflamaciéon periductales limitadas a los tractos portales.
Estadio 2: Fibrosis e inflamacién portales y periportales.

Estadio 3: Fibrasis e inflamacidn que hacen puente sobre fos tractos portales.
Estadio 4: Cirrosis.

E! comienzo de la enfermedad suele ser insidicso y se presenta con los signos de una
hipertensi6n portal o de colangitis. Hay pacientes asintomaticos en el momento de! diagnostico y
suelen permanecer asi durante 15 afios. Son pacientes que se estudian por una fosfatasa alcalina
elevada. La tasa de supervivencia, en estos pacientes, a los 5 afios, es del 80%, mientras que los
sintomaticos tienen una tasa del 49%.%’® La clinica se caracteriza por recaidas y remisiones,
pudiendo permanecer aguiescente durante lapsos de tiempo prolongados; mientras que en otros

pacientes el trastorno es progresivo hacia una cirrosis biliar.
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En la colangiografia, se observan estenosis cortas alternando con dilataciones también cortas
{aspecto arrosariado).

La prevalencia de colangitis séptica es de! 58%.%%¥

No se ha logrado ninguna curacién completa con ningln tratamiento médico convencional
(corticoides, coleréticos, quelantes de 4cidos biliares, azatioprina, D-penicilamina)."*® 22" Se han
realizado dilataciones de las dreas estenosadas mediante colangioscopia percutdnea con resultados
alentadores temporalmente.''"®® También se han publicado soluciones quirdrgicas con buenos
resultados, como colocacién de un tubo de Kehr,?®" hegpaticoyeyunostomfa “” y reseccion de via
biliar extrahepética y hepaticoyeyunostomla.®” Es dificil solucionar con estas técnicas las
obstrucciones intrahepdticas, por lo que se desaconseja utilizarlas, ya que posteriormente pudieren
interferir con la realizacién del TH.7"

La indicacién de TH es similar a la de CBP. Un gran ndmero de enfermos (10.6-20%) desarrollan
un colangiocarcinoma, que puede ser insospechado a la hora del TH, si bien tienden a tener una
sepsis biliar incontrolada, por lo que se aconseja hacer CPRE o CTPH para obtener un cepillado o
biopsia de las dreas sospechosas dentro del arbol biliar,7? 283

Hay dudas acerca de la recidiva de la enfermedad en el higado trasplantado, ya que las estenasis
son iguales a las que aparecen en otros pacientes con estenosis de la arteria hepatica, rechazo
crénico o enfermedad del injerto contra el huésped vy tenfan otra enfermedad causal,''?® 2%

La tasa de supervivencia a los cuatro afios de los enfermos trasplantados por CEP es de 73%,
siendo de 67% si tenfan un colangiocarcinoma asociado "V vy del 50-65% si han presentado
cuadros de sepsis biliar o han sido intervenidos antes del TH.V®? Despuds del TH, tienen una alta
prevalencia de sepsis intraabdominal, necesitando una intervencitn quirdrgica o radioldgica, y de

rechazo crénico {15%) con una supervivencia total baja (65%}.'2%%

Atresia biliar

La atresia biliar extrahepé4tica es la ausencia parcial o total de la permeabilidad de la via biliar
entre la porta hepatis y el duodeno.®® Su causa es desconocida y aparece en un nifo nacido de
cada 8000-10000.

Es una enfermedad colestdsica progresiva con colangitis repetidas que evoluciona a cirrosis, con
ascitis, varices y malnutricién, que lleva al fallecimiento a los 12-18 meses del nacimiento."

Con la portoenterostomia de Kasai sélo sobreviven, a los b afios, el 25%, por lo que la Gnica
solucién es la realizacién de un TH.”" La presencia de un Kasai no parece afectar la supervivencia
después del TH, por lo que estaria indicada para permitir el crecimiento del nifio y que afronte mejor

la intervencién y ofrecerle mas posibilidades de donantes de su tamano.'?*®
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Los resultados a largo plaze son superiores en cuanto a la supervivencia v a la calidad de vida

de los receptores con respecto a otros grupos de enfermos.™®
Sindromes colestasicos familiares

Ictericia colestasica con linfedema hereditario

Se caracteriza por ictericia colestdsica en la infancia seguida por episodios de ictericia en la
nifiez, que persisten en la vida adulta en mujeres. Puede haber muerte por enfermedad hepdtica en
la nifiez. Se debe considerar el TH cuando se observa un falle hepatico incipiente.

Displasia arteriohepéatica o Sindrome de Alagille

Se asocia con un aspecto facial caracteristico (frente prominente, ojos profundos con
hipertelorismo moderado y nariz recta en el mismo plano que la frente}), soplo sistélico
{generalmente por estenosis pulmonar periférica). Hay hipoplasia biliar intrahepética, con ictericia
y prurito, desde los 12 meses de edad. La colestasis puede persistir de por vida, pero suele
desaparecer al tercer afio de edad. No obstante, un 10% puede morir de enfermedad hepética. Se
debe considerar el TH cuando se observa un fallo hepatico incipiente. Parece tener una herencia
dominante con penetrabilidad variable,

Colestasis con acumulacidn de microfilamentos de actina

Generalmente cursa con ictericia neonatal y progresién a la cirrosis en el 90% de los casos. Se
depositan microfilamentos de actina alrededor de los canaliculos biliares dilatados lo que,
probablemente, induce colestasis. Se debe considerar el TH cuando se observa un fallo hepiatico
incipiente.

Colestasis familiar progresiva

Es una colestasis intrahepética progresiva que precede a la muerte temprana. Se caracteriza por
ictericia intermitente, frecuentemente provocada por infeccién intercurrente, con remisién nunca
completa. Persiste la hepatomegalia vy la progresidn es hacia fibrosis y cirrosis. Se debe considerar

el TH cuando se observa un fallo hepético incipiente.

2.2. Enfermedades hepatocelulares:

HEPATITIS CRONICA

La hepatitis crénica es una enfremedad inflamatoria de, al menos, 6 meses de duracién. Se

distingue de la cirrosis por existir en esta Ultima una fibrosis intensa y nddulos que distorsionan la
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arquitectura hepdtica.'?®*? Aungue la mayoria de las hepatitis crénicas son debidas a una infeccién
virica persistente, existen otras producidas por medicamentos, alcchol, mecanismo autoinmune y
enfermedad metabdlica (enfermedad de Wilson).

La biopsia hepatica permite establecer a la vez diagndstico y pronéstico. La hepatitis crénica se
clasifica en persistente (HCP), con buen prondéstico, y activa {HCA}, con probable o habitual
evolucion a la cirrosis segln sea leve o severa.

En casoc de hepatitis crénica activa, suele haber cierto grado de insuficiencia hepdtica. Su
patogenia es confusa, pero se piensa que debe tener relacién con una respuesta inmune anormal.
Puede coexistir con manifestaciones generales, como acné, amenorrea, artralgia, colitis ulcerosa,
fibrosis pulmonar, nefritis y anemia hemolitica. El prondstico es muy variable; la afeccién por drogas
puede regresar completamente al retirar el agente agresor,

Aungue no previenen la cirrosis, los corticoides mejoran la supervivencia de {as hepatitis ¢crénicas
a los b afios de 40% a 85%.""%' La necesidad de aumentar la dosis de corticoides es un signo de
mal pronéstico y peor adn si hay que anadir azatioprina. Son signos ominosos la presencia de

ascitis, peritonitis bacteriana espontdnea, hemorragia por varices y encefalopatia.’?®?

FIBROSIS

Es el exceso de tejido fibroso en el higado que resulta pasivamente del colapso y condensacién
de fibras preexistentes, o activamente de sintesis de nuevas fibras por los fibroblastos. Es una
respuesta comun a las lesiones de las células del parénquima por gran variedad de agentes,
incluyendo muchas sustancias quimicas y drogas, como alcohol, metotrexato, arsenicales,
isoniacida, oxifenisatina, metildopa, cloruro de polivinilo y biéxido de torio. El depdsito de
sustancias endégenas y exégenas en el higado, como en la metaplasia mieloide, la enfermedad de
Gaucher, algunas glucogenosis, la enfermedad de Wilson y los sindromes por sobrecarga de hierro,
se acompafian de fibrosis. Diversas infecciones hepéticas {virales, bacterianas, por espiroquetas
y pardsitos) pueden causar fibrosis, igual que la obstruccidn crénica del flujo de bilis y diversos
trastornos de la circulacién hepética.'?3?

La fibroplastia activa suele acompafarse de inflamacién. Puede localizarse alrededor de los
hepatocitos, los conductillos biliares proliferados o los macréfagos, y en fos espacios portales.
Sequn esta localizacién estard afectada ia funcidn hepdtica: atrofia de los hepatocitos, colestasis
o hipertensién portal. Después de eliminar el agente agresor, es posible la regresién de la fibrosis

hepética.'???
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CIRROSIS

Es la desorganizacién de la arquitectura hepdtica por fibrosis amplia y formacién de nédulos, que
son porciones de parénquima limitadas por tejido conectivo. La afectacién ocupa todo el érgano.'?3?

La causa més frecuente es por abuso crénico de alcohol, pero también se ve con frecuencia por
hepatitis viral crénica y por otras méas raras como causas congénitas (telangiectasia hemorrégica
hereditaria y errores del metabolismo), autoinmunes, sustancias quimicas {alcohol, metotrexate,
halotano, oxifenisantina)l, otras infecciones (sifilis congénita}, tras operaciones de desviacién
intestinal, obstrucciones biliares {primarias o extrahepéticas), o por congestién pasiva (insuficiencia
tricuspidea, pericarditis constrictiva o trombosis de la vena suprahepéatica). En muchos casos, no
es posible establecer la etiologia y se utiliza el término cirrosis criptogenética. @32

Se puede clasificar en tres tipos:

{1} Cirrosis micronodular, con bandas delgadas, regulares, de tejido conectivo, vy ndédulos
pequefios, cuyo tamafo varia poco; en forma caracterfstica, no es posible diferenciar venas
hepaticas terminales ni espacios porta.

(2) Cirrosis macronodular, con bandas de tejido conectivo de grosor variable v nédulos de
distintos tamafios, que incluyen los espacios porta y venas hepé4ticas terminales,

{3) Cirrosis mixta, combina ambas.

Las diversas cirrosis no se refacionan con el agente causal, sino con la forma de lesién v la
reaccidn hepética a la misma. La fibrosis y la regeneracién parenquimatosa son reacciones naturales
pero modificables ante la lesidn.

Muchas complicaciones de la cirrosis se relacionan con la hipertensidn portal, producida por la
formacidn de nuevaos vasos, en la regeneracién hepdatica, que son de presidn alta y de volumen
relativamente bajo.

Se han sefalado algunos facteres gue indican una situacién terminal -supervivencia menor de
seis meses-: lctericia rdpidamente progresiva; alargamiento de 8 segundos del tiempo de
protrombina, que no responde a fa vitamina K; ascitis que no responde a diuréticos; peritonitis
bacteriana espontdnea y septicemia recurrente, y episodios repetidos de hemorragia por varices

esofdgicas.?

A continuacién, describimos las particularidades de los distintos agentes causales de las

enfermedades hepatocelulares y sus consecuencias.

Cirrosis alcohdlica

Hay una gama de sindromes clinicos y alteraciones citopatoldgicas del higado causados por el

51



Introduccion

alcohol. Existe una correlacidn lineal entre la gravedad del dafio hepético vy la intensidad del abuso
de alcohol, aunque hay otros factores influyentes, como la sensibilidad individual, factores
familiares o genéticos, estado inmunolégico y el sexo (mayor susceptibilidad de las mujeres).”®

Mias del 90% del alcohol es metabolizado en el higade por mecanismos de oxidacién. El
metabolismo del etano! favorece una reduccidn intracelular que interfiere con el metabolismo de
lipidos, carbohidratos vy otros aspectos del metabolismo intermediario. Ademas produce un estado
hipermetabdlico local en el higado, promoviendo el dafio por hipoxia en |a zona 3, el drea que rodea
las vénulas hepaticas terminales. Quienes abusan del alcohol desarrollan un aumento de la
tolerancia para el mismo y para diversas drogas (sedantes, tranquilizantes y antibiéticos).”®

El espectro de las alteraciones anatomopatoldgicas hepéticas relacionadas con el alcohol varia
desde la acumulacién simple de grasas neutras en los hepatocitos, pasando por el higado graso
(que puede producir hipertensién portal e insuficiencia hepdtica aguda), las alteraciones hidrdpicas,
acumulacién intracelular de un exceso de proteinas (hialina de Mallory), necrosis hialina
esclerosante o esclerosis hialina central (paso previo a la cirrosis), necrosis hepdtica focal, hepatitis
alcohdlica {inflamacién y necrosis difusa) que puede ser una hepatitis aguda o una menos frecuente
hepatitis crénica activa, hasta la cirrosis y el carcinoma hepatocelular, 78 199

Existe un cierto beneficio entre los enfermos que dejan de beber, mejorando la supervivencia.
Hay signes ominosos que anuncian ia fase terminal de la enfermedad, como son el sindrome
hepatorrenal, la encefalopatia espontdnea v el alargamiento del tiempo de protrombina mayor de
8 segundos en ausencia de CID,#™¥

Actualmente, los resultados del TH para la cirrosis alcohdlica son tan buenos comeo los obtenidos
por otras patologias y mejores que los de las enfermedades con riesgo de recidiva, como portadores
del virus B, tumores hepéaticos o sindrome de Budd-Chiari."*® E! tratamiento psiquiétrico, antes v
después del TH, puede contribuir a un prondstico mas favorable.''®?

Hay varios aspectos que se debaten en cuanto a la conveniencia de! TH en estos enfermos. El
primero es la posibilidad de que vuelvan a beber tras el TH, referida en el 11% de los casos.*?
El segundo es el tiempo que debe transcurrir sin beber alcohol antes de ser realizado el TH, fijado
en seis meses,'??® actualmente en revisién.""*% 2% En tercer lugar, est4 la frecuencia con que estos
enfermos presentan una disfuncién cerebral y deficiencias vitaminicas causadas por el etanol, mas
pancreatitis crénica, cardiomiopatia y alteraciones musculoesqueléticas, asi como un deficiente
estado nutricional, que los hace proclives a infecciones de la herida y sepsis, /12" 269

Hoy por hoy, se acepta que no hay contraindicacidn para trasplantar a enfermos con cirrosis
alcohdlica, si bien pudiera haber contraindicacién relativa si estan afectados otros drganos y hay

que realizar una valoracién individual de cada caso.
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Cirrosis virica o postnecrética

En un higado cirrdtico, la presencia de necrosis en sacabocado, formacién de rosetas y un
numero significativo de células plasmadticas puede indicar una etiologfa viral. Pueden hallarse

hepatocitos en vidrio esmerilado dispersos.''s®

Virus de la hepatitis A {VHA)

No hay un estado de portador crénico conocido y el agente tiene un papel minimo ¢ nulo en la
produccidén de enfermedad hep4tica cronica, salvo en enfermos inmunodeprimidos, si bien no hay
series publicadas con desarrollo de cirrosis.

El antigeno viral (HAAgQ) se encuentra en el suero, las heces vy el higado sélo durante la infeccién
aguda. El anticuerpo IgM aparece al inicio de la enfermedad, pero desaparece en unas semanas;

seguido por el desarrollo del anticuerpo 1gG que persiste, probablemente, toda la vida {Ac anti-HA).

Virus de la hepatitis B (VHB)

Tipicamente, la hepatitis crénica por virus B evoluciona hacia la cirrosis, desarrolldndose en la
ultima fase un fallo hepdtico, que se manifiesta por encefalopatia, sangrado por varices esofédgicas,
peritonitis bacteriana espontanea, ascitis intratable y sindrome hepatorrenal.®®

Hay, al menos, tres sistemas antigeno-anticuerpo definidos relacionados con el virus de la
hepatitis B:

(1) Antigenc de superficie {HB,Ag} o antigeno Australia: Indica una infeccidn activa e implica
infecciosidad de la sangre. Aparece durante la incubacién y desaparece en la convalecencia.

Anticuerpo anti-superficie (anti-HB,): Aparece semanas o meses mds tarde, tras la recuperacidn
clinica, y suele durar toda la vida. Implica infeccién pasada y proteccién relativa ante una nueva
infeccion,

{2} Antigeno del ndcleo (HB,AQ): Puede encontrarse en células hepéticas infectadas, pero no en
el suero, excepto con técnicas especiales.

Anticuerpo contra el ndcleo {anti-HB_): Refleja una multiplicacién viral activa y suele aparecer
al inicio de la enfermedad clinica, disminuyendo gradualmente. Se encuentra en portadores crénicos
de HBV, que no crean una respuesta anti-HB, y en ocasiones puede ser el Gnico indicio de infeccidn
B activa.

(3) Antigeno e (HB_Ag): S6lo se encuentra en el suero HB,Ag +. Su presencia puede relacionarse
con una mayor infecciosidad de [a sangre y mayor probabilidad de progresién hacia una enfermedad
hepética crénica.

Anticuerpo anti-e (anti-HB,}: puede indicar menor infecciosidad y suele anunciar un resultado
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final benigno.

La sobreinfeccién por virus delta empeora el curso de la enfermedad. Hasta en un 10% de los
casos persiste el HB,Ag después de la infeccién aguda sin que se forme ani-HB,. Estos pacientes
pueden desarrollar hepatitis crdnica o constituirse en portadores asintométicos de! virus. El estado
de portador crénico de HB,Ag comporta un elevado riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma. Otros
signos de mal prondstico son la presencia de ascitis, aranas vasculares y bilirrubina superiora 1.5
mg/‘l OOmL(ZO. 73, 279)

La supervivencia a los 5 afios varfa segun la fase clinica en que se encuentren; asl es de 97%
para hepatitis crénica persistente, 86% para hepatitis crénica activa y 55% para cirrosis.'?’®

Los enfermos con cirrosis secundaria a hepatitis B y en situacidn de fallo hepatico deben ser
considerados para trasplante. El papel de! TH para los enfermos con HCA, especialmente para los
que presentan HB,Ag +, es incierto, ya que casi todos presentan recidiva de la hepatitis en el injerto
en un plazo de 1-5 afios % y tienen una tasa de supervivencia a largo plazo menor que los HB,Ag-
trasplantagdos por cirrosis postnecrética.”®®  Si no existe replicacién viral activa, los enfermos con
HB,Ag+ son aceptados para TH por muchos equipos de Trasplante, administrando peridédicamente
Hepatec® para mantener los niveles de anticuerpo por debajo de 100.12%¥

De este modo, estos pacientes pueden beneficiarse del TH y, por tanto, es dificil establecer una

contraindicacion absoluta por el hecho de ser portadores del virus B.'?%®

Virus de la hepatitis C (VHC)

Junto con el virus de la hepatitis B, es el més importante agente virico responsable de la cirrosis
hepética postnecrética."® La cirrosis se desarrolla en un minimo de 6% de los pacientes, a
menudo después de muchos afios de seguimiento.'!®

Se puede determinar en el suero la tasa de anticuerpos anti-virus de la hepatitis C (anti-HCV),
si bien no nos permite distinguir entre infeccidén actual o previa. El método mas sensible y exacto
para detectar la viremia es medir el virus en el suero, detectando el RNA del virus por el método
de PCR {(polymerase chain reaction)."'®®

iLa recurrencia de la infeccién por virus de la hepatitis C después del TH es frecuente,
produciendo manifestaciones clinicas e histolégicas de hepatitis en la mayoria de los pacientes. De
todas formas, no todos los pacientes se hacen portadores crdnicos del virus. En los que quedan
infectados crénicamente, el curso de la infeccidn recurrente es variable, en rangos desde el estado
de portador asintomatico hasta la hepatitis crénica activa que puede progresar a cirrosis.''®®

El TH aporta un beneficio a estos pacientes, dado el curso generalmente mas benigno de la
reinfeccién por virus C, y su prondstico es mejor que el de los trasplantados por hepatitis crénica

con cirrosis por virus B.#®
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Virus de la hepatitis delta (VHD)

El virus de la hepatitis delta (VHD) puede causar hepatitis aguda, a veces fulminante, o hepatitis
cronica progresiva, de curso mds lento. Es un virus defectuoso que no puede producir su envoltorio
externo y utiliza la proteina de superficie del VHB, por lo que es totalmente dependiente de él.

Generalmente, el curso de la hepatitis B empeora cuando hay sobreinfeccién por el virus D, con

un desarrollo més rapido de HCA vy cirrosis.

Virus de la hepatitis E (VHE)

Es un virus de transmisién enteral que no causa enfermedad hepdtica crénica conocida.

Otros virus menos frecuentes
Es rara la produccidn de hepatopatria crénica terminal por citomegalovirus (CMV), virus de

Epstein Barr {(EBV) vy virus Herpes que pueda precisar un TH.

Cirrosis téxica

Hay drogas gue inducen una hepatitis crénica clinica e histoldgica (Tabla 1-10). Es importante
realizar una buena historia clinica de ingesta de medicamentos en enfermos con sospecha de
hepatitis crénica. Generaimente, la enfermedad es reversible tras la retirada del agente agresor,

aunque puede progresar a HCA vy cirrosis.

Tabla 1110. Cirrosis inducida por farmacos.

1. Medicamentos que producen una enfermadad clinica e histoldgica simitar a HCA idiopéatica

Oxifenisatina
Alfa-metil-dopa
Nitrofurantoina
Dantrolene

2. Medicamentos que producen una enfermedad histolégica similar 8 HCA idiopética

Isoniazida
Halotano

3. Medicamentos muy rara ve2 asociados con dafio hepdtico compatible con HCA

Sulfonamidas

Propiltiouracilo

Paracetamol {acetaminofeno)
Clorpromacina

Aspirina
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Hepatitis crénica y cirrosis autoinmune

Es una enfermedad que afecta principalmente a mujeres jovenes (15-25 afios), de caracter
multisistémico (acné, rash cutdneo parecido al lupus, amenorrea, infiltrados pulmonares, etc.),
detectandose autoanticuerpos en el 70% de los casos, de curso progresivo, con forma de hepatitis
crénica activa, y que desemboca casi irremisiblemente en cirrosis, con fallo hepético.'?3?

Se asocia a otros fendmenos autoinmunes como enfermedades tiroideas, artraligias, sindrome
de Sjégren, colitis ulcerosa, neuropatia periférica, anemia hemolitica autoinmune, diabetes o
nefropatia.'’®®

El prondstico es muy malo sin tratamiento, generalmente inmunosupresores (corticoides vy
azatioprina), vy el TH estd indicado cuando llegan a situacién de fallo hepdtico. Dentro de los

enfermos con hepatitis crénica y cirrosis, parecen tener el mejor prondstico para su curacién con
el TH.©8

Fibrosis hepética congénita

Es una variante de la enfermedad hepéatica quistica congénita. Se caracteriza por un exceso de
tejido conectivo portal y periportal maduro que interfiere con el riego de la sangre portal. Se

presenta con hipertensidn portal y funcidn hepatocelular excelente y sin cirrosis.
Enfermedad poliquistica

Tiene una herencia autosdmica dominante, con mayor penetrancia en mujeres, se presenta a
cualquier edad. Tiene manifestaciones hepéticas y renales, si bien la afectacién hepética rara vez
{5%) tiene expresién clinica: disnea, dolor abdominal, ictericia, infeccién o hemorragia de los
quistes, desarrollo de hipertensién portal.'#’%

En la mavyoria de los casos, el tratamiento suele ser el de la enfermedad renal crénica (Trasplante
Renal) pero, si aparecen complicaciones severas por la poliquistosis hepética, estaria indicado un
doble trasplante (trasplante hepatorrenal combinado).?*® 2’2 Hay buenos resultados, aunque la

experiencia es escasa, '
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2.3. Enfermedades vasculares:

Sindrome de Budd-Chiari

Es un sindrome raro causado por la trombosis de las venas hepéticas mayores. Afecta a ambos
sexos en todos los grupos de edad, especialmente entre los 20 v los 40 afiocs. Con frecuencia
intervienen trastornos de la coagulacién sangulnea {policitemia vera, trastornos mieloproliferativos,
anticonceptivos orales), asf como enfermedades malignas de la regién de las venas suprahepéticas
{carcinoma de células renales), traumatismos abdominales, embarazo, infecciones, etc.

Suele ocurrir en las grandes venas suprahepéticas cerca de la entrada en la vena cava inferior.
Elinicio puede ser agudo, pero suele ser subagudo, presentando dolor, hepatomegalia y ascitis, con
un retraso de semanas 0 meses antes de que se presente el cuadro completo de hipertensién portal
e insuficiencia hepética lictericia, coagulopatia, encefalopatia y fallo renal). En los casos crénicos,
se desarrolla una fibrosis perivascular v puede haber regeneracién nodular. Se presenta una
hipertensidn portal con esplenomegalia y anastomosis portosistémicas. En un 20% hay trombosis
portal y se puede observar rotura espontinea def higado."®®

El prondstico es malo, ya que menos de un tercio de los paciente sobreviven al afio, la mayoria
fallecen entre 3 meses y 2 afos de realizado el diagndstico de fallo hepético. La pérdida progresiva
de masa muscular es un signo prondstico de la fase terminal.’'5®

El tratamiento anticoagulante o fibrinolitico sélo debe considerarse en pacientes cen una
obstruccién incompleta de las venas hepdticas. Hay que pensar en la cirugia descompresera
mesentérico-cava laterc-lateral al inicio del tratamiento en los casos con venas mesentérica inferior
y cava inferior permeables. El TH es la Gltima opcién al tratamiento de esta enfermedad vy se realiza
cuando tienen una enfermedad hepética avanzada y no presentan trastornos mieloproliferativos,
tumores ¢ hemoglobinuria paroxistica nocturna,''s”

La tasa global de supervivencia actuarial al afic estd alrededor del 70% (68.8-73%), mientras
que a los cinco es del 44,7%."% %" La tasa de recurrencia del sindrome de Budd-Chiari entre los
enfermos anticoagulados después del trasplante se halla entre Oy 11%, achacéndose la recurrencia

a una anticoagulacion incompleta o mal hecha.'®® 87

Enfermedad veno-oclusiva

Es una lesién obliterante de las vénulas hepéaticas terminales y las tributarias pequenas del
sistema venoso hepdtico, sin afectacién de las ramas mayores. La lesién es isquémica, con

agregados de fibrina y plaquetas que rodean las venas y obstruyen el flujc de sangre de los
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sinusoides hepaticos, lo que causa dafio a los hepatocitos y células sinusoidales. Afecta
principalmente a niflos entre uno y medio y tres afios, aunque se produce en todas las edades. Se
presenta de forma aguda con ascitis y hepatomegaliua lisa y sensible. Generaimente, el paciente
se recupera rdpidamente, con tartamiento o sin él, pero algunos mueren de insuficiencia hepatica

aguda y otros presentan posteriormente hipertensién portal, con ¢ sin cirrosis.

3. Tumores hepéticos

En los tumores hepéticos, en general, el TH se plantea cuando son irresecables y no se detectan
metéstasis.®" Se tratan bajo el concepto de una mayor radicalidad en los tumores dificilmente
resecables, o de extender la exéresis en los tumores de gran volumen, ¢ de tratar ias no inciuidas
en programas oncolégicos por su extensidn bilobar."®" Los tumores hepatobiliares susceptibles de

TH se sefalan en la tabla I-111.

Tabla I-11. Indicaciones de TH (ill).

INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO, Il

it

UMORES HEPATOBILIARES.

Hepatocarcinoma

Hepatoblastoma

Hemangioendotelioma epitelicide

Tumor de via biliar, colangiocarcinoma
Sarcomas {angiosarcoma)

Tumor metastasico (adenocarcinoma colerrectal)
Hiperplasia nodular focal

Apudomas

Hepatocarcinoma

El hepatocarcinoma es el tumor hepéatico primario mds frecuente. Se presenta sobre higado sano
o cirrético, asociado a hepatopatias como hemocromatosis, hepatitis por virus B, déficit de a,-
antitripsina, etc,

A pesar de los problemas en los estudios comparativoes con grupos dejados a su evolucién
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natural, estd indicado el tratamiento quirdrgico en los tumores resecables.'® El tratamiento éptimo
es, pues, la reseccién hepéatica parcial o subtotal, indicada cuando el tumor se encuentra localizado
en un Iébulo sobre higado sano.""'® Se consigue una supervivencia media a los 5 afios entre 16
vy 23%."77 En el higado cirrético, el riesgo de exéresis debera ser asumido por el cirujano segun su
experiencia, teniendo en cuenta, ademds, la mavor frecuencia de hepatocarcinoma multicéntrico
en estos casos.” Se ha visto que el prondstico puede mejorar con quimioterapia.?

El TH se indica cuando es bilobular sobre higado sano o cuando es asintomatico, central e
irresecable, y de tamario inferior a 4-5 ¢cm sobre higado cirr6tico pues, en caso contrario, aungue
no se detecten metdstasis, la posibilidad de que ya existan son muy altas y la sobrevivencia muy
corta."'#": 1% A veces, puede estar indicada una laparotomia exploradora previa al TH en busca de
posibles metédstasis o una embolizacidn arterial seguida de TH tras la reduccién del tumor en 2-3
meses.!"®® Estas limitaciones pueden no tenerse en cuenta en el hepatocarcinoma fibrolamelar que,
en general, suele tener un comportamiento menos agresivo que otros tipos histolégicos de
hepatocarcinoma.!'®"

La tasa de recidiva en hallazgos casuales de hepatocarcinoma en el momento del trasplante es
muy baja. La incidencia de recidiva es la misma tanto en HC fibrolamelar como en el no
fibrolamelar, la diferencia es que Ia recidiva es mas tardia en el primero {(durante el segundo afic)
que en el segundo {durante el primer afio}.'*®

La supervivencia, a los 2 afios, de estos enfermos es de 38%,"®" la actuarial, a los 3 afios, es
de 34% "* vy, alos 4 afios, entre 20-23%."%" E| efecto de la inmunosupresién aumenta el riesgo
de metastatizacién pulmonar, ésea v hepatica.’®" Ha aumentado su supervivencia desde la

1190)

introduccién de la ciclosporina. Se estdn disefdando nuevos protocolos para incluir el TH

asociado a quimioterapia sistémica pre y postrasplante."'®"
Hepatoblastoma

Es uno de los canceres mas freuentes en lactantes. A veces, se presenta con la pubertad precoz
por la preduccidn ectdpica de gonadotropina. La experiencia en TH es corta, por lo que no se
pueden sacar conclusiones.
Hemangioendotelioma epitelioide

Es un tumor maligno de partes blandas, con histogénesis endotelial vascular y de aspecto
epitelioide, y de crecimiento lento pero agresivo. La historia natural lleva a la muerte en 5-10

afos."*” El tratamiento incluye la exéresis tumoral con hepatectomia parcial o subtotal.
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El TH se indica cuando presenta una localizacién multifocal y también si hay pequenas
metéstasis debido a su evolucidn lenta.

En una serie de 10 enfermos, se refiere una supervivencia actuarial a los 5 afios de 76%.""%%

Tumor de via biliar, colangiocarcinoma

El colangiocarcinoma se origina en el epitelio biliar intrahepé&tico y extrahepético. Los pacientes
con colitis ulcerosa crénica, en ocasiones, desarrollan colangiocarcinoma.

Su prondstico depende del sitio v la extensidn del tumor. Los pacientes con lesiones hiliares y
pequefias, que pueden tener una obstruccién biliar en fases tempranas, pueden ser resecables
alcanzando una supervivencia media préxima a los 2 anos.®® Mientras que los pacientes con
colangiccarcinoma localmente avanzado 0 con metéstasis tienen una supervivencia media menor
de 1 afo, falleciendo, generalmente, por obstruccién biliar y colangitis subsecuente.?

E!l TH se realiza en un intento de curacién de estos enfermos, como indicacién primaria o
asociado a colangitis esclerosante. Los resultados con estos enfermos no han sido buenos hasta
el momento por la alta tasa de recidiva y mortalidad, encontrando supervivencias medias de 8.5-14
meses'(ﬁﬁ. 180

Se puede encontrar una tasa de recidiva de hasta el 96%."%%!

Sarcomas

Angiosarcoma
Es un tumor raro, relacionado con la exposicién industrial al cloruro de vinilo. La experiencia en

TH es escasa, por lo que no se pueden sacar conclusiones.

Tumor metastasico

Es fa forma mas comiin de tumor hepético. Los focos primarios mas frecuentes son pulmén,
mama, colon, péncreas y estdmago. Se han realizado trasplantes hepéaticos de higados
metastdsicos de colon, carcinoide intestinal y de pulmdn, glucagonoma, gastrinoma,
leiomiosarcoma, adenocarcinoma de pancreas, hipernefroma, etc.

Ha de ser dnico e intratable por medio de otro sistema (irresecable por hepatectomia) para
incluirlo en las indicaciones del TH, Ademds, hay que descartar las metastasis en otros drganos.
Por estas razones no es frecuente el TH por tumor metastdsico.

Dentro de la rareza, el higado metastasico por adenacarcinoma colorrectal es la indicacion més
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frecuente.

Histiocitosis X

Se produce proliferacién y acamulo de histiocitos. La afectacidn visceral envuelve a pulmones,
médula dsea e higado (en un 33%). El falio hepatico es una complicacidn infrecuente, pero asociada
a una mortalidad alta y, generalmente, debida a colangitis esclerosante.“®

Parece que el TH estd claramente indicado en pacientes con histiocitosis X que desarrollan un
fallo hepatico por cirrosis, pero no estd claro el papel del TH en caso de insuficiencia hepética

aguda por infiltracién histiocitica en la forma diseminada de la enfermedad."®

4. Hepatopatias metabdlicas

Tabla 1-112. Indicaciones del TH (V).

INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO. IV,
HEPATOPATIAS METABOLICAS

4. Hepatopatias metabdlicas.

Déficit de alfa-1-antitripsina
Enfermedad de Wilson
Galactosemia
Tirosinemia
Sindrome de Crigler-Najjar tipo |
Hemocromatosis
Glucogenosis tipo |
Glucogenosis tipo IV
Hipercolesterolemia familiar homozigota
Porfiria eritrohepatica o protoporfiria eritropoyética
Porfiria cutanea tarda
Porfiria eritropoyética congénita o enfermedad de Gunter
Hemofilia A
Hemofilia B
Otras:  Enfermedad poliquistica
Fibrosis quistica
Sindrome del histiocito azul marino
Enfermedad de Nieman-Pick (déficit de esfingomielinasa)
Hiperoxaluria tipo |
Déficit de proteina C
Déficit de la enzima del ciclo de la urea
Hiperoxaluria tipo |
Enfermedad de Bylker
Enfermedad de Gaucher
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Las hepatopatias metabdiicas constituyen una indicacidn poco frecuente de TH y, en general,
se trata de pacientes en edad infantil o juvenil. Los motivos de TH en ellas varian segun el tipo de
enfermedad hepética: Fallo hepatico {déficit de o-antitripsina, Wilson, etc.), tumores hepéticos
asociados (tirosinemia}. En la tabla 1:'12, se resefian las hepatopatias metabdlicas susceptibles de
trasplante hepdtico.

Los resultados a largo plazo son superiores en cuanto a supervivencia y a calidad de vida de los

receptores con respecto a otros grupos de enfermos.'"®"

Déficit de alfa-1-antitripsina

La o, antitripsina es una glucoproteina de sintesis hepéatica que inhibe el 30% de la actividad de
las proteasas séricas. Su déficit es autosdmico recesivo vy se presenta en 1 de cada 2000-4000
nifios nacidos vivos. La historia natural de la enfermedad es muy variable, desde una cirrosis
precoz, falieciendo por fallo hepdtico en un corto espacio de tiempo, hasta alteraciones hepéticas
minimas en cualquier época de su vida."®

E! TH estd indicado cuando existe una insuficiencia hepética crénica grave {nifos con colestasis
neonatal vy cirrosis asociada y adultos con cirrosis y fallo hepdtico) o se detecta un
hepatocarcinoma. El TH cura el defecto metabdlico, ya que reside en el higado.

La supervivencia actuarial a los 5 afios del TH es 83% en nifios y 60% en adultos,”

Enfermedad de Wilson

Es un trastorno del metabolismo del cobre, de caracter autosdmico recesivg, que resulta en una
lesidn orgédnica por excesivo acumulo de cobre en el higado, sistema nervioso central y rifiones,
Clinicamente puede remedar a una hepatitis viral, pudiendo evelucionar de manera progresiva ¢
incluso fulminante hasta el fracaso hepético.

En ausencia de cambios patoldgicos irreversibles, el tratamiento con quelantes del cobre (D-
penicilamina) puede detener el avance de la enfermedad.

La indicacién del TH se efectia si existe insuficiencia hepdtica grave, aguda {fallo hepético
fulminante) o crénica (cirrosis descompensada), o un hepatocarcinoma asociado. El TH cura el
defecto metabdlico.

La supervivencia actuarial a los 5 afios es de 62.5% en nifios v 80% en adultos."
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Galactosemia

Existe una baja concentracidn de la enzima galactosa-1-fosfato-uridil-transferasa en el higado
y en fos gldbulos blancos y rojos, produciéndose un acdmule de galactosa, galactitol y galactosa-1-
fosfato en los tejidos. Comienza con cambios grasos a las dos semanas, fibrosis a la sexta y cirrosis
a los tres meses, pudiendo producirse didtesis hemarrdgica v fallo hepdtico fulminante en pocas
horas. La base del tratamiento es una dieta libre de galactosa. El dano cerebral es irreversible.

El TH se efectia si existe una insuficiencia hepdtica grave, aguda o crénica, ¢ un

hepatocarcinoma asociado.

Tirosinemia

Se debe a un déficit de la enzima fumaril-aceto-acetato v se produce aciumule de metabolitos
de la tirosina que son toxicos para el higado. La disfuncién hepdtica puede cursar en forma de fallo
agude o bien de forma crénica hacia cirrosis con eventual desarrollo de hepatoma (50%)], de dificil
diagndstico dada la presencia de néddulos de regeneracion y el aumento de g-fetoproteina en el
90%'0'2}

El TH se efectia cuando existe una insuficiencia hepéatica grave, aguda o crdnica, 0 un
hepatocarcinoma asociado, v es el tratamiento de eleccién. El TH cura el defecto metabdlico, ya
que reside en el higado.

De 5 enfermos trasplantados con hepatocarcinoma asociado, 4 viven sin recidiva entre 42 vy 78

meses de seguimiento.”?

Sindrome de Crigler-Najjar, tipo |

Es una ictericia congénita, no hemolitica, debida a un déficit de la enzima glucuronil-transferasa.
El tipo I se halla asociado a hiperbilirrubinemia no conjugada -mas de 20 mg/100ml- y encefalopatia
de curso fatal, son enfermos que fallecen antes de los 15 meses. El tipo Il produce
hiperbilirrubinemia menos severa y encefalopatfa ausente, son pacientes que responden bien al
tratamiento con fenobarbital.?7®

El TH debe llevarse acabo antes de que aparezca el kernicterus con la consiguiente evolucién

rdpidamente fatal.'?¥ El TH cura el defecto metabélico, ya que reside en el hfgado.
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Hemocromatosis

Es un trastornc metabdlico congénito que se caracteriza por una absorcién anormal del hierro
depositdndose su exceso en los tejidos. Las manifestaciones hepdticas se desarrollan entre los 40
y 70 aflos de vida. Se observa un depésito de hemosiderina en los tejidos, con desarrollo de fibrosis
hepatica y eventual cirrosis portal en los estadios finales de |la enfermedad, pudiéndose complicar
con un hepatoma.'”

El TH estd indicado cuando existe insuficiencia hepédtica crénica grave o se detecta un
hepatocarcinoma.

En Pittsburg, de 5 trasplantados adultos con hemocromatosis y cirrosis asociada, 4 viven

asintomdticos con un seguimiento de 4 meses a 10 afos.7?

Glucogenosis tipo |

Ocurre por ei déficit de la enzima glucosa-6-fosfatasa que interviene en la neoglucogénesis a
partir del glugdgeno. Los enfermos presentan retraso en el crecimiento, hiperuricemia,
hipoglucemia, acidosis metabdlica y acidosis l4ctica.

El TH debe realizarse cuando existe una falta de respuesta al tratamiento médico (alimentacion

enteral continua nocturna y anastomosis porto-cava).

Glucogenosis tipa IV

El déficit es de la enzima amilo-1,4-transglucosidasa. Presentan en la infancia una alteracion
hepatica por depdsito de glucdgeno, Es de curso rapido v progresivo hacia la cirrosis y fallecimiento
en la infancia temprana.

£l TH estd indicado cuando existe una insuficiencia hepética crénica grave o se detecta un

hepatocarcinoma.

Hipercolesterolemia familiar homozigota

El enfermo no sufre ninguna hepatopatia, pero su higado carece de receptores LDL (receptores
de lipoproteinas de baja densidad}, por lo que se produce un aumento de la sintesis de LDL. Ei
enfermo no puede catabolizar el colesterol enddgeno por falta de un mecanismo de control lipidico.
Los receptores LDL necesarios son aportados por el higado trasplantado.

El TH debe realizarse cuando existe una falta de respuesta al tratamiento médico (colestiramina,
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inhibidores de Is sintesis de colesteral, bypass ileal).

Porfiria eritrohepética o protoporfiria eritropoyética

Es un trastorno autasdmico dominante con penetrancia incompleta caracterizado por un déficit
de ferroquelatasa hepética, produciendo un aumento de protoporfirina en los hematles, plasma y
heces. Hay abundantes manifestaciones clinicas: cutdneas {fotosensibilidad, urticaria y fibrosis de
la piel}, hematoldgicas {anemia leve o moderada), biliares {colelitiasis de piedras de protoporfirina),
y hepdticas (hepatopatia progresiva -infiltrado inflamatorio y fibrosis, déficit de excrecién biliar,
ictericia, rdpida progresién a fallo hepéstico y muerte-).

El TH est4 indicado cuando existe una insuficiencia hepética crénica grave e ictericia o se detecta
un hepatocarcinoma, aungue probablemente no es curativo, ya que el defecto persiste en la médula

Gsea {30}

Porfiria cuténea tarda

Es la porfiria mas frecuente en Europa y Estados Unidos. Hay una deficiencia en la enzima
uroporfirindgeno-decarboxilasa en los eritrocitos vy en el higado. Puede ser hereditaria o adquirida.
Las manifestaciones mds llamativas son: Orina oscura y fotosensibilidad {hiperpigmentacién facial,
hipertricosis y cambios esclerodermoides), més frecuentes en personas con enfermedad hepdtica
subyacente, generalmente relacionada con una ingesta excesiva de etanol. Se asocia a un 15% de
diabetes mellitus.®® Hay cambios de enfermedad hepética crénica de etiologia variable, con
depdsitos hepaticos de hierro, probablemente acelerados por el consumo de alcohal.

El TH est4d indicado cuando existe una insuficiencia hepdtica crdénica grave o se detecta un

hepatocarcinoma.
Porfiria eritropoyética congénita o enfermedad de Ginther

Es muy rara, con herencia recesiva, debutando generalmente con fotosensibilidad {cambios
cutdneos desfigurantes -pérdida de tejido nasal, orejas, labios y dedos-} y anemia hemolitica en la

infancia. El defecto estd en la enzima uroporfirindgeno Il cosintetasa. Hay formas relativamente

leves, que se presentan en la edad adulta y cursan como la porfiria cutdnea tarda."™®

65



Introduccién

Hemofilia A y hemofilia B

La hemofilia A se produce por déficit del factor VIl v la B por déficit del factor 1X de la
coagulacién,

No tienen enfermedad hepatica primaria, pero hay un riesgo bien reconocido de hepatitis
transmitida por transfusién, al ser tratados para reponer los factores de la coagulacién. El virus més
frecuentemente transmitido es el de la hepatitis C, con un riesgo aumentado de hepatitis por el
agente delta en Espafia.

Muy frecuentemente desarrollan una hepatitis crénica activa, generalmente leve, pero que puede
desembocar en cirrosis postnecrdtica y sus ¢onsecuencias fatales.

El TH es efectivo, no sdlo en el tratamiento de la enfermedad hepdtica, sinc también en la

restauracion de los niveles de factores de la coagulacién a niveles normales."®¥

Déficit de proteina C

No se asocia a lesidn histolégica hepéatica, sélo es un defecto de sintesis de la proteina C, que

se heneficia del TH ya que el higade donante presentard una funcién normal.

Déficit de la enzima del ciclo de la urea

No se asocia a lesion histolégica hepética, s6lo es un defecto enziméatico y metabélico que se

beneficia del TH ya que el higado donante presentard una funcién normal.

Otras

Se han realizado trasplantes hepéticos por otras enfermedades metabdlicas menos comunes,
como:3
Fibrosis quistica asociada a cirrosis
Sindrome del histiocito azul marino asociado a cirrosis
Enfermedad de Nieman-Pick {déficit de esfingomielinasa)
Hiperoxaluria tipo |
Y probahlemente también haya indicacidn de TH en las siguientes:
Enfermedad de Bylker
Sindrome de Alagille

Enfermedad de Gaucher
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5. Fracaso de un TH previo.

Después de un TH, hasta el 25% de los enfermos necesitan un segundo TH v, de éstos, hasta
un 18% necesita un tercer TH. Todas estas indicaciones de TH se estudiardn mas adelante en

detalle, en el apartado de complicaciones del TH {tabla 1-13).

Tabla 1'13. /ndicaciones de trasplante hepético (V).

INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO. V.
FRACASO DE UN TH PREVIO.

5. Fracaso de un TH previo.

Rechazo del injerto:
Rechazo ¢ronico
Rechazo agudo intratable

Fallo primario de! injerto

Errores técnicos
Trombosis arterial
Trombosis portal
Trombasis de la cava

5.1. Rechazo del injerto

El rechazo del injerto hepético es la causa més frecuente de reTH (60%).%"

RECHAZO CRONICO

Cuando existe rechazo crénico, el reTH debe plantearse cuando se presentan signos de
insuficiencia hepatica grave, sobre todo si ia bilirrubinemia es superior a 10 mg/dl v no responde

al tratamiento inmunosupresor,

RECHAZO AGUDO INTRATABLE

El rechazo agudo puede comportarse como una insuficiencia hepética aguda grave y, en este

caso, el TH debe acometerse de forma urgente.

5.2. Fallg primario del injerto

£l higado trasplantado no funciona v el enfermo presenta un sindrome de insuficiencia hepdtica

aguda grave de tipo fulminante, que exige un reTH urgente.
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5.3. Errores técnicos

Son la causa menos frecuente de reTH en laos grupos quirdrgicos experimentados.

TROMBOSIS VASCULARES

Provocan necrosis isquémica hepética.

OBSTRUCCION BILIAR

Sélo en casos excepcionales es necesario recurrir al reTH.

6. Otras causas

Hay otras causas de trasplante hepdtico que no entran en ninguna de las categorias anteriores

Yy que agrupamos en este epigrafe (tabla |-14}.

Tabla I'14. Indicaciones de trasplante hepético (V).

INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO. VI,
OTRAS INDICACIONES.

6. Otras.
Traumatismo hepatico masivo
Lesiones benignas de la via biliar
Hidatidosis hepética
Equinococosis alveolar hepatica
Yatrogenia

TRAUMATISMO HEPATICO MASIVO

La mortalidad en el momento actual por traumatismos hepédticos mayores oscila entre 10-

1481 | a principal mortalidad esta

15%,7% % qumentando hasta 30-50% si es por arma de fuego.
causada por lesién de los vasos sanguineos mayores adyacentes, mas que por la propia lesién
hepé&tica, va que el higado tiene una gran capacidad de regeneracidén.

En algunos enfermos no basta con la hemostasia, desbridamiento, ligadura selectiva de vasos
arteriales y reseccién hepética, sino que es necesario realizar un TH como unica solucién para

mantenerlos con vida.!#®
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LESIONES BENIGNAS DE LA VIA BILIAR

Se trata de enfermedades, en principio, benignas pero que, por sus complicaciones, desembocan

en una situacién hepética catastrdfica de dificil o imposible solucién por métodos convencionales.

Hidatidosis hepéatica

La hidatidosis hep4tica estd causada por la parasitacion del cestodo Echinococcus granulosus
en el higado, con formacidn de quistes maduros entre el parénquima hepatico. Parece probable que
fa mayor parte de los quistes no causen complicaciones. No obstante, aproximadamente el 15%
se comunican con las vias biliares, otros pueden erosionar gl diafragma y empujar hacia la cavidad
tordcica {fistula broncobiliar), o se pueden romper hacia la vena cava inferior o las venas
hepaticas." "

La cirugia hepatica convencional de 1a hidatidosis suele ofrecer buenos resultados. Sin embargo,
existe un nimero escaso de enfermos en los que no queda otra opcidén que el TH. El Th se indica
cuando presentan colangitis esclerosante secundaria con mdltiples episodios de infeccién o con

insuficiencia hepética terminal, cirrosis biliar secundaria o sindrome de Budd-Chiari agudo.®*

Equinococosis alveolar hepética

Es una enfermedad rara, causada por el crecimiento intrahepético de la larva del Echinococecus
multilocilaris produciende necrosis hepdtica y gran reaccién granulomatosa con numerosas
cavidades de distinto tamafo.

Si no se eliminan quirdrgicamente, el enfermo sufre un desenlace fatal. El TH parece estar
indicado en caso de Budd-Chiari, CBS y en los casos de afectacidn bilobar, Hay que tener presente
que el procedimiento es paliativo en el 50% de los casos, ya que hay afectacién de otros

6rganos.'??

Yatrogenia

Generalmente debida a cirugfa sobre {a via hiliar, complicaciones y multiples reintervenciones,
acabando el paciente en una situacidn de colangitis esclerosante secundaria con multiples episodios
de infeccién o cirrosis biliar secundaria.

La dnica afternativa es el TH en muchos de estos casos.
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CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

Las contraindicaciones del TH pueden ser de dos tipos: Absclutas y relativas. Han sufrido

variaciones entre 1984 y 1988, permaneciendo casi estables desde entonces (tabla [-15).%Y

Tabla 1-15. Contraindicaciones de trasplante hepdtico.

CONTRAINDICACIONES DEL TH

1. Contraindicaciones absoclutas,

Incapacidad para entender, aceptar y colaborar en el trasplante.
Sepsis activa de origen extra-hepatobiliar.

Cancer irresecable extra-hepatobiliar,

Cancer hepdtico con diseminacién extrahepética.

Enfermedad cardiopulmonar grave.

Adiccién activa a drogas,

Infeccidn activa por virus de la hepatitis B.

infeccidn por HIV, SIDA.

Anomalias congénitas muftiples e incorregibles.

2. ¢ .

Edad superior a 65 afios.

Sepsis activa de origen hepatobiliar.

Infeccidn activa de drganos extra-hepatabiliares.
Colangiocarcinoma.

Metastasis hepaticas,

Hepatocarginoma sintomatico.

Ulcera péptica activa.

Diabetes meliitus insulin-dependiente.
Insuficiencia renal crénica grave.

Desnutrician intensa.

Enfermedad sistémica no cardiopulmonar grave.
Trombosis de la vena porta.

Anastamosis porto-cava previa.

Cirugia hepatobiliar mayar previa.

Insuficiencia hepéatica sobrepasada.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS DEL TH
Contraindican totalmente el TH.
Incapacidad para entender, aceptar y colaborar en el trasplante.
El TH es un proceso laborioso y de postoperatorio complejo y largo. Después del Tx es necesario

seguir una inmunosupresién y revisiones periédicas de por vida. Para obtener una cotaboracién

adecuada del paciente y familiares en todo este proceso es condicién indispensable que ellos
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comprendan la magnitud del TH vy colaboren en sus diferentes fases.

Sepsis activa de arigen extra-hepatobiliar
Los enfermos con sepsis activa de origen extra-hepatobiliar no pueden ser sometidos a TH ya

que la intensa inmunosupresion postoperatoria la volveria inmanejable,

Céncer irresecable extra-hepatobiliar

Si el paciente posee un tumor maligno no resecable, aparte de su grave enfermedad hepatica,

no es posible el TH.

Enfermedad cardiopulmonar grave
Como sucede en cualquier tipo de cirugla mayor, la enfermedad cardiopulmonar grave
contraindica el TH. No obstante, en determinados casos, puede ser corregible mediante un

trasplante cardiaco a la vez o previo al trasplante hepético.'2%®

Adiccibén activa a drogas

Los enfermos hepdticos con alcoholismo activo no deben ser trasplantados pues, admas de la
lesion alcohdlica del injerto, los trastornos de la personalidad asociados al alcoholismo impiden una
buena colaboracién del paciente en el proceso terapéutico. En estos enfermos alcohdlicos es
necesario una abstencion alcohdlica de, al menos, seis meses, y un informe psicosocial favorable
antes de plantear el TH.®"

En los adictos a la heroina, también estd contraindicado el TH. Aparte de las alteraciones de la
personalidad v la presumible mala colaboracién, se producen frecuentes infecciones de todo tipo
que se agravarian por la inmunosupresién v que, en el caso de infecciones viricas hepéticas,

conducirian rdpidamente al desarrollo de una cirrosis.""

Infeccién activa por virus de la hepatitis B

No se considera una contraindicacién de TH la presencia de HBsAg positivo.

En los enfermos con hepatopatia por virus B y altos niveles de viremia {DNA y HB,Ag positivos),
la reinfeccién del injerto y el rapido desarrolla de una cirrosis por virus B es lo habitual {90%)™" 8"
v la administracién de inmunoglobulina especifica o interferén ha demostrado ser poco eficaz."®"
Por esto, se considera que no debe efectuarse el TH en esta situacién, por ser una mala utilizacidn

de los escasos donantes y por la dificil decisién de no indicar la practica de un reTH.
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SIDA

En el SIDA existe un trastorno profundo de la inmunidad més infecciones secundarias severas.
Ambos hechos serfan intensificados por la inmunosupresién posterior al TH que, de esta forma,
aceleraria el desenlace fina! de la enfermedad. De cualquier forma, hay grupos como el de

Pittsburgh, que no contraindican el TH para enfermos HIV* sin enfermedad manifiesta, 2°®

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

Deben valorarse en el contexto individual de cada enfermo.

Edad superior a 60 afios
El limite superior de edad para el TH ha ido aumentando progresivamente en todos los grupos
de trasplante conforme ha ido aumentando su experiencia. Los enfermos mayores de 60-65 afios

pueden ser trasplantados si su estado general es bueno.

Sepsis activa de origen hepatobiliar
El TH erradica el foco de sepsis de origen hepatobiliar vy, por ello, bajo cobertura antibi6tica

adecuada, aquél se podria llevar a cabo.

Infeccién activa de drganos extra-hepatobiliares

En las infecciones focalizadas (pulmén, vias urinarias} que complican un sindrome de
insuficiencia hepdtica aguda grave, es posible acometer el TH después de iniciar el tratamiento
antibiético adecuado. La infeccidn es una amenaza seria para un enfermo trasplantado sometido
a inmunosupresién, por lo que las infecciones bacterianas, fdngicas o viricas deben ser tratadas

antes del trasplante. Esto sélo retrasa el acto quirdrgico.*"

Colangiocarcinoma
El colangiocarcinoma cursa casi indefectiblemente con metdstasis y, en la decisién del Tx, debe
contar mucho el tamafno del tumor v la edad de! paciente. No es contraindicacién para muchos

grupos, incluso si tiene met4stasis intrahepdaticas pero no extrahepaticas, ®® %%

Ulcera péptica activa
La dlcera gastroduodenal activa puede complicarse por el estrés de la cirugia del trasplante y la
administracién posterior de altas dosis de corticoesteroides y, por estosmotivos, es preferible no

abordar el TH antes de que la dlcera cicatrice.*"
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Diabetes mellitus insulin-dependiente (DMID)
La DMID es dificil de controlar tras el TH, debido a las elevadas necesidades de corticoides. Mds

que una contraindicacién, esto es un factor de riesgo.

Insuficiencia renal crénica grave

Una complicacién habitual y multicausal postrasplante es la insuficiencia renal vy ello puede
agravar seriamente una insuficiencia renal crénica grave ya existente que, por otro lado, limita la
vida del paciente. En la actualidad, ha dejado de ser una contraindicacién para el TH ya que, en

estos casos, se intenta el doble trasplante hepético y renal.

Desnutricién intensa

La desnutricidn intensa es un factor de alto riesgo para cualquier cirugia mayor.

Trombosis de la vena porta

La trombosis focal de la vena porta dificulta técnicamente el TH y ha constituido una
contraindicacién formal al TH hasta hace pocos afios. Se puede conocer preoperatoriamente el
estado de la vena porta vy, asl, se puede realizar durante la intervencién la trombectomia o la
interposicidn de uninjerto de la vena iliaca entre la vena mesentérica superior de! receptar y la vena
porta del donante.”*® Elinjerto se anastomosa en posicién término-ateral con la vena mesentérica,
ascendiendo a través del mesocolon y anterior al padncreas, hasta la vena porta.

Es importante evitar la recidiva de |la trombosis portal, que darfa lugar a la pérdida del injerto. Por
ello, independientemente de realizar la intervencidn con una técnica depurada, debemos
anticoagular al enfermo desde los momentos iniciales del postoperatorio.''®"

Se puede conseguir una supervivencia excelente (934 %) dentro de los 30 dias de postoperatorio
en enfermos de este tipo, tanto con trombasis total como parcial v unos bajos indices de recidiva

{25%]), fundamentalmente si se utiliza la solucidn de Belzer en la perfusién.''®"

Anastomosis porto-cava previa

Una cirugia abdominal previa, con anastomasis porto-cava, dificulta técnicamente el TH. Implica
una diseccidon més dificultosa durante el acto operatorio, pero no debe ser un problema para unos
cirujanos expertos.

Las derivaciones mesentérico-cava y espleno-renal distal no involucran la diseccién de! hilio

hepético, por lo que los resultados tras el TH son totalmente satisfactorios.''®"
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Cirugia hepatobiliar mayor previa

La cirugfa hepatobiliar previa provoca miltiples adherencias, en general muy vascularizadas por
fa hipertensién portal, y cuyo sangrado en el acto quirdirgico se ve favorecido por los trastornos de
la coagulacién propios de la enfermedad hepdtica. Ademas, existe también un riesgo aumentado
de perforaciones viscerales accidentales. No obstante, un equipo de cirujanos expertos puede

llevarlo a cabo.

TECNICA QUIRURGICA DEL TRASPLANTE HEPATICO

TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO TOTAL

La técnica mds extendida, con escasas variaciones, es la disefiada por el equipo de
Pittsburgh,'#42- 248!

Hepatectomia en el receptor

Las dos incisones més usadas son la subcostal bilateral en "T invertida™ y en "Mercedes”. Hay
que identificar e individualizar los eilementos del hilic hepético, ligando y seccionando la arteria
hepdtica y la via biliar. Si la diseccién es dificil por intervenciones previas o hipertensién portal, se
clampa el hilio y se secciona en bloque, identificando posteriormente sus estructuras.'*®

Si se utiliza un by-pass venc-venosec, se secciona la vena porta y se introduce un tubo en su
interior que se conectard "en Y" con el procedente de la vena femoral. El flujo de ambas venas sera
impuisado por la bomba hacia otro tubo que drena en la vena axilar. El uso del by-pass estd en
controversia en el momento actual, abundando los defensores {se mantiene {a presidn de llenado,
es mejor la funcién renal, se utiliza menos sangre y es més facil la hemostasia, y hay mayor
supervivencia a los 30 dias aunque no a los 90)%** vy los detractores {no ofrece ventaja en
pacientes con buena funcidn cardiaca, se evita la sobrecarga vy el edema pulmonar al retirarlo, no
hay fallos renales aungue disminuya la diuresis, no se transfunde més sangre en la fase anhepética,
la supervivencia a 30 y 90 dias es similar, es un potencial riesgo de tromboembolismo, supone un
gasto adicional).'Z’®

Se seccionan los ligamentos que anclan al higado -falciforme, triangulares y coronarios- con lo
que se puede elevar el Idbulo derecho hacia la izquierda. Esto facilita la diseccién, clampaje y
seccién de la vena cava inferior supra e infrahepéatica. En este momento se puede extraer el higado

y realizar ia hemostasia de las superficies cruentas,
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Implantacién del higado

El siguiente paso es preparar la vena cava suprahepdtica de! receptor, resecando el tejido
residual y seccionando los tabiques de las venas suprahepdticas. Se coloca el higado donante en
el abdomen (termina la isquemia fria y comienza la isquemia caliente) y se inicia la anastomosis de
la vena cava suprahepdtica, con dos suturas continuas y evertientes de polipropileno, 3/0. Se
sutura ia vena cava infrahepditica de modo similar con polipropileno, 5/0. Antes de suturar la cara
anterior, se suele eliminar [a solucién de preservacién (por su alto contenido en potasio, gue pasaria
a la circulacion generall mediante "lavado” a través de la porta con suero {Ringer lactado) o sangre.
Este lavado se puede suspender en determinades casos.

Si se ha colocado un by-pass veno-venoso, es el momento de retirar la cdnula intraportal. A
continuacién, se realiza la anastomosis porto-portal mediante dos suturas continuas de
polipropileno, de 6/0 6 7/0, dejando al final una posibilidad de crecimiento {factor de crecimiento
o growth factor) para evitar la formacién de una estenosis en reloj de arena. La alternativa es
utilizar en la cara anterior puntos entrecortados para prevenir la estenosis. En este momento, se
procede al desclampaje de los vasos [y se retiran las cdnulas femoral y axilar si se utilizd el by-pass
veno-venoso} con lo que se inicia la reperfusidn hepética. Es ahora cuando se considera que ha
terminado la isquemia caliente.

En caso de tener una vena porta demasiado corta, que esté trombosada 0 esclerosada, se utiliza
un injerto de vena ilfaca interponiéndolo entre la vena porta del donante vy la porta o mesentérica
superior del receptor.

Generalmente, se hace la anastomosis arterial entre el tronco cellaco del donante con la arteria
del receptor en uno de estos puntos: Arteria hepdtica propia, bifurcacion de la arteria
gastroduodenal, arteria hepética comun o tronco celiaco (con ligadura previa de la esplénica y de
la gdstrica izquierda). Se utiliza material irreabsorbible, 7/0, en sutura continua o discontinua.

En caso de existir una arteria hepética derecha procedente de la arteria mesentérica superior,
se opta por dos soluciones: Anastomasis de la arteria hepdtica derecha con la esplénica vy de!
tronco celiaco del donante con la hepdtica del receptor, o bien, menos usada, anastomosis del
tronco celiaco del donante con el tronco de la AMS del donante y 1a AMS de! donante ¢con 1a arteria
hepdtica del receptor.

Cuando no se puede realizar una anastomosis con la arteria hepdtica del receptor por diversas
circunstancias (longitud corta, diferencia de tamafio, diseccién de la intima), se recurre a una
interposicién de un injerto de la arteria iliaca cogido del donante que une el tronco celiaco del
donante con la aorta del receptor, por debajo del origen de las arterias renales o por encima del

tronco celiaco.
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La técnica preferida para la reconstruccién de la via biliar es la colédoco-coledocostomia termino-
terminal {sutura discontinua de material irreabsorbible, de 5/0) sobre un tubo "en 1™ de Kehr. Las
ventajas de esta técnica son la preservacién de esfinter de Oddi, el control de la produccién de bilis
y realizar una colangiografia cuando es preciso. El tubo se suele retirar a los 3 6 4 meses. Se
pueden obtener resultados similares cuando no se coloca un tubo "en T por ser ambos colédocos

de amplio calibre.!"?®

En muchas ocasiones (colangitis esclerosante, cirrosis biliar secundaria,
tumores hepdticos o de vias biliares, diferencia de tamano entre ios colédocos, isquemia de la via
biliar del receptor, patclogia del esfinter de Oddi, fistula biliar y reTH} no es posible la anstomosis

directa y hay que recurrir a una colédoco-yeyunostomia "en Y de Roux".?%"!

TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO CON PRESERVACION DE LA CAVA (PIGGYBACK)

La técnica consiste en movilizar el higado del receptor y disecar ligar y seccionar las venas
hepéticas pequefias o retrohepaticas. Las venas hepéticas principales o suprahepdticas (derecha,
media e izquierda) se disecan en el receptor, siendo rara vez necesario seccionar el higado come
un libro. Las venas suprahepdticas son mas accesibles cuando el receptor presenta una cirrosis
kiliar primaria o colangitis esclerasante. Asf, con dos o tres de estas venas, se puede confeccionar
la boca anastomdética del receptor, que se suturard a la del higado del donante {con injerto hepéatico
parcial o total}. Para terminar, el extremo inferior de la vena cava inferior del donante se sutura, con
lo que queda cerrado, aunque es mas cémodo realizar esto durante la preparacién del injerto en
banco.[\ZD. 23T

La técnica de piggyback presenta las siguientes ventajas: Minimiza los trastornos hemodindmicos
que suceden durante la fase de oclusién de la cava vy la superficie cruenta del drea de diseccién es
menor, con lo que la hemostasia es més facil. @

Esta técnica tiene especial aplicacidn cuando existe disparidad de tamafo, cuando el higado del
donante es menor que el del receptor. Asimismo, se aplica en los trasplantes parciales por el mismo

maotivo.' 23"

TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO PARCIAL

Debido a 1a escasez de donantes de edad pedidtrica, se han desarrollado técnicas que permiten
utilizar un higado de donante mayor que el del receptor mediante la particién del 6rgano y la
utilizacién de un injerto que es sélo un I6bulo 0 unos segmentos hepaticos. Lo iniciaron Bismuth v

Houssin, en 1984, y se alcanzan resultados comparables al trasplante total.®?
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La utilizacién de un higado donante para dos receptores ha supuesto un avance mayor en la
técnica del TH, si bien los resultados en este caso no son tan buenos.'?®®

Otra técnica controvertida de trasplante parcial es la utilizacién de |6bulos hepaticos izquierdos
de donantes vivos para trasplante en receptores infantiles, fundamentalmente usada en paises

como Japdén, donde no admiten la donacién de caddveres.!'?

Trasplante hepético areducido»

Es el TH ortotdpico parcial en el que s6lo se usa una parte del érgano donado. Generalmente se
procede a la particién del 6rgano en banco mediante técnicas basadas en las hepatectomias
regladas. Los injertos usados con mds frecuencia son los siguientes:

Segmentos Il 1l v IV: Se aconseja reducir el didmetro de la vena cava para evitar discrepancias

de tamarfio, realizando el resto de las anastomosis vasculares segdn técnicas estdndar y de la via
biliar en forma de coledoco-yeyunostomia "en Y de Roux”.

Segmentos V, VI, VIl v VIIL

Segmentos It v Ill: La vena cava del receptor no tiene que resecarse, ya que ésta se debe

anastomosar con la vena suprahepética izquierda del donante.
Segmentos | 11 v 1.
Segmentos IV, V, VI, VIl v VIl

La hemostasia de la superficie hepé4tica de seccién se hace con suturas vy ligaduras, comenzando

en banco, y ¢con electrocoagulacién, coagulacién con LASER de argén, Tissucol®, etc.

Trasplante hepético «dividido» {split liver)

Es el TH ortotépico parcial en el que se usan las dos partes del higado del donante como sendos
injertos para dos receptores. Los troncos comunes de los vasos se quedan con el higado derecho
al hacer la divisién. Mientras esté realizdndose el primer trasplante, se esta preparando el segundo
receptor.

Se pueden obtener los siguientes injertos:

Segmentos Il y lll y segmentos IV, V, VI, Vil y VIII
Segmentos I, {ll y IV v segmenteos V, VI, Vil y Vill

L os injertos derechos se colocan con una técnica similar a los trasplantes de higado completo,
mientras que los injertos izquierdos se colocan dejando 7 situ 1a cava del receptor y anastomosando
con ésta la suprahepética izquierda del donante 0 mediante una interposicién de un injerto de iliaca.
| as anastomosis de vena porta y arteria hepdética pueden necesitar una interposicién de injerto

vascular {vena o arteria iliacas)."*® La vfa biliar se reconstruye mediante una coledoco-
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yeyunostomia "en Y de Roux”.
La supervivencia es menor con esta técnica (50-57%), sin embargo no ha sido achacada a la

{ (120}

técnica en s Las complicaciones mas frecuentes han sido las biliares (fistula, bilioma) vy

hemorragicas.#®®

Trasplante hepético de donante vivo

Se realiza una hepatectomia izquierda reglada en el danante vivo, generalmente alguno de los
padres, can mortalidad nula y escasa morbilidad en manos expertas. Se utilizan los segmentos |l
y L.

Estos injertos son de calidad superior a los de donantes muertos, ya que no se hallan sometidos
a las alteraciones hemodindmicas que presentan los caddveres ni al tiempo de isquemia prolongado
que supone habitualmente el traslado del érgano. Por otra parte, suele haber mejor tolerancia del
injerto, va que procede de un familiar directo, haploico idéntico respecto a los antigenos HLA.!'2%

Se ha comunicado 35% de morbilidad v mortalidad nula en los donantes, con 82% de
supervivencia actuarial al afio del receptor v 75% de! injerto, con 25% de trombosis arterial, 20%

de trombosis venosa y 35% de complicaciones biliares,®

TRASPLANTE DE ORGANOS ABDOMINALES EN RACIMO (CLUSTER)

El higade, el duodeno vy el pancreas estdn de tal modo interrelaciocnados que, en muchas
ocasiones, un tumor localizado en una de estas visceras metastatiza en las otras, de modo que
resultan irresecables.

En un intento por mejorar los resultados en estos casos, Starzl v cols.”*® han referido el
tratamiento de 10 de estos enfermos mediante hepatectomia total, exéresis subtotal géstrica,
esplenectomia, pancreatectomia total, reseccion del yeyuno proximal, fleon terminal y colon
ascendente y transverso. El trasplante en racimo comprendia el higado, duodeno-yeyuno proximal
y pancreas. El patch arterial de Carrel inclufa el origen del tronco celiaco y la AMS, Ocho de los diez

trasplantados estaban vivos entre 3 y 9 meses,

TRASPLANTE VISCERAL ABCOMINAL MULTIPLE

Esta técnica implica !a reseccién en blogue del estémago, intestinc delgado, colon, pancreas e

higado. Se trasplantan el higado, el estémago, el pancreas, el intestino delgado y el grueso y un
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segmento de aorta con toda la vascularizacién de estos érganos.
En una serie de 2 nifios con sindrome de intestino corto y fallo hepdtico secundario, uno fallecié
intraoperatoriamente y el otro a los 6 meses por trastorno linfoproliferativo asociado a virus de

Epstein-Barr.®*

COMPATIBILIDAD DONANTE-RECEPTOR

COMPATIBILIDAD ABO

El higado puede ser trasplantado aungue exista incompatibilidad de grupo sanguineo ABO entre
el donante y receptor, con bajo riesgo de rechazo hiperagudo. No obstante, es posible que la
aparicién de anticuerpos (rechazo humoral) pueda causar serios dafios en el injerta.®®

La definicion de compatibilidad de los grupos sanguineos se ve en la tabla I-16.

Tabla 1-116. Compatibilidad ABO.

DONANTE RECEPTOR

IDENTICO A
mismo grupe

AB AB

o] (o]
COMPATIBLE A AB
A & B para AB B AB
O pars A, B & AB o]

0 B

o] AB
INCOMPATIBLE A 0
resto A B

B 0

B A

AB A

AB B

AB o)
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La aparicién de una coagulopatia progresiva y severa antes de la reperfusion deberia hacer
sospechar la existencia de un rechazo acelerado {humoral). El rechazo humoral puede ser reversible.
Cuando se trasplanta un injerto incompatible, el rechazo acelerado (equivalente a hiperagudo en
trasplante renal y cardiaco)} se desarrolla més lentamente; generalmente, el higado se reperfunde
bien, produce bilis vy, sélo en los dias posteriores, aparecen trastornos en fas pruebas hepéticas;
puede haber estrechamiento difuso del sistema arterial en la angiografia, desarrollarse un cuadro
de insuficiencia hepdtica y ser necesario el reTH. El diagnéstico del rechazo hiperagudo o humoral
debe basarse en una evaluacién clinicopatolégica completa del caso y descartar otras causas no
inmunoclégicas del fallo hepatico.'#¥"

A pesar de la tolerancia inmunolégica del higado, la supervivencia de los injertos ABQ idénticos
y ABO compatibles es mas alta que la de los ABO incompatibles: a los 30 dias fue de 79%, 67.2%
y 52.6%, v a los 180 dias fue de 66%, 46.5% y 39.5%, respectivamente.®®

El empleo de injertas ABQ compatibles puede dar lugar a fendmenos de enfermedad del injerto
contra el huésped, que se suele manifestar como una anemia hemolitica entre los dias 12 y 21
postrasplante,® autolimitada vy leve habitualmente, aunque puede ser severa y precisar reTH. La
reaccion del injerto contra el huésped puede complicar el tratamiento de estos pacientes.'®

Parece razonable restringir los injertos no idénticos (compatibles o incompatibles) para los
pacientes con necesidad urgente de TH y para los pacientes con un espectro reducido de donantes

{nifios muy pequednos}.®¢ &%

HISTOCOMPATIBILIDAD HLA

No se ha comprobado ninguna ventaja en la supervivencia de los enfermos con respecto a la
compatibilidad HLA.'?"" Tampoco se ha visto que la incompatibilidad HLA A, B o DR tenga ninguna
influencia en el resultado del injerto.""®? Si bien es cierto que, cuando hay una discordancia DR,
el rechazo repercute mds frecuentemente en la pérdida del injerto y hay mayor proporcidn de fallo
primario, o cuando estan emparejados los foci de clase | 6 I1."%%"' Por otra parte, la frecuencia de
un cross-match positivo no es mayor en pacientes que necesitan reTH por rechazo que en los que
necesitan reTH por FPl o fallos técnicos.®?*

Se ha propuesto también que la histocompatibilidad HLA puede suponer el estrato ideal donde
recidive la enfermedad causal, ya que multitud de mecanismos inmunoldgices son importantes para

el desarrollo de muchas enfermedades hepéticas.?*”!
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TRANSFUSION EN EL TRASPLANTE HEPATICO

HEMORRAGIA Y HEMOSTASIA

La pérdida masiva de sangre es ain un problema importante en el TH. Las complicaciones por
sangrado son la causa mds frecuente de muerte intraoperatoria y durante la primera semana
postoperatoria segun el Primer Informe de! Registro Europeo de Trasplante Hep4tico.””! Se ha
definido la pérdida severa de sangre como la que necesita una reposicién de 70 unidades de sangre
en la intervencién y estd asociada a una mortalidad altisima {88%) en el postoperatorio
inmediato."??

Las pérdidas importantes de sangre durante el TH vy la mavor necesidad de transfusién de
hemoderivados durante el trasplante se han correlacionado una mortalidad mas alta.""®® La media
de pérdida de sangre intraoperatoria en pacientes que se trasplantan por primera vez es

{2241

significativamente mayor que en los retrasplantados. La cirugia previa del compartimento

abdominal superior es un factor de riesgo para la hemorragia intraoperatoria.'*®

El tratamiento del sangrado asociado al TH depende de una buena hemostasia quirdrgica y de
un adecuado aoporte de productos sanguineos. La coagulacién mejora generalmente con la
revascularizacidn de un injerto viable, mientras que si se produce un fallo primaric del injerto se

asocia una coagulopatia de mal pronéstico, 3"

TRANSFUSION

Transfusidn masiva

La transfusién masiva es 1a administracién de 10 unidades de sangre completa o concentrado
de hematfes a un paciente o0 mas de un volumen de sangre en 24 horas. Esto lleva asociada una
serie de complicaciones (hiper e hipopotasemia, hipocalcemia, acidosis, alcalosis, hiponatremia,

coagulopatia, etc.) y efectos secundarios (inmunosupresion).?'®

Transfusién en el trasplante

Se ha visto que el hecho de transfundir en gran cantidad a los pacientes en general produce unas
alteraciones inmunolégicas depresoras que abocan en una serie de hechos significatives: mejor
supervivencia de los injertos renales, mayor recurrencia tumoral y mas complicaciones
infecciosas.'®
Esto tiene especial interés en los enfermos trasplantados, ya gque son pacientes

inmunodeprimidos farmacoldgicamente, y los efectos de la politransfusién sonmucho mds evidentes.
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E! uso del by-pass veno-venoso produce una reduccidn significante en la utilizacién de sangre
intraoperatoria.'2?*

Se ha visto en varios grupos 7% 7% que la utilizacién intraoperatoria de sangre y productos
derivados es similar en el primero, segundo y tercer trasplante, por lo que no hay que pensar que

exista mayor riesgo en caso de reTH,

INMUNOSUPRESION

E! hecho de introducir un drgano extrafic en un organismo provoca en éste una serie de
reacciones inmunolégicas encaminadas a rechazarlo. Actualmente, los fdrmacos y regimenes
inmunosupresores estan suficientemente desarrollados como para garantizar la viabilidad de los
injertos en la mavyoria de los casos. Aunque el inmunosupresor ideal deberia inhibir sdlamente los
linfocitos que actdan sobre los aloantigencs del donante, ninguno de los farmacos actuales cumple
este criterio. Se suelen emplear varios farmacos en combinacién, lo que permite usar agentes con
diferente mecanismo de actuacién, a dosis bajas, proporcionando un efecto sinérgico vy

disminuyendo la toxicidad.

FARMACOS INMUNOSUPRESORES

Corticoides

Los esteroides forman parte de todos los protocolos de inmunosupresién en €l trasplante. Se ha
podido reducir su dosis con la introduccién de otros farmacos. Los mas utilizados son la prednisona,
la prednisolona y la metilprednisolona, con menor actividad mineralocorticoide que el cortisol y
menor retencién de sodio y agua.®®

Los esteroides inhiben la sintesis de DNA, RNA v protelnas desde el nicleo de los linfocitos v
otras células. A dosis eficaces se produce degeneracién vy lisis linfocitica. Inhiben la sintesis de
interleukina-2 {IL-2}, con lo gue suprimen el aporte de los factores tréficos para la activacion de las
células T, lo cual puede explicar su capacidad para revertir las situaciones de rechazo. Inhiben la
quimiotaxis y fagocitosis de los neutréfilos y macréfagos. Aumentan la estabilidad de las
membranas lisosdmicas, lo cual reduce 13 actividad inflamatoria de estas células.”"®

Tienen un metabolismo hepético; aungue, en presencia de hepatopatia, la prednisona disminuye
su conversién en prednisolona activa, parece que estd compensado por una disminucién de su

aclaramiento."®
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Se suele comenzar la inmunosupresién en el periodo intraoperatorio con 1 g de metil-
prednisolona, continuandose con dosis de 2-3 mg/kg/dia de metil-prednisolona o de prednisona,
disminuyendo progresivamente hasta llegar a 0.3 mg/kg/dia de prednisona al octavo dia. La dosis
de mantenimiento con prednisona oral suele ser 20 mg/dia a los dos meses del TH y 10 mg/dia al
afio del TH."®

Los episodios de rechazo agudo suelen ser tratados con 5-15 mg/kg/dia en forma de bolos de
metilprednisolona i.v. durante 1-3 dias {tabla I-17) seguidos de una pauta de descenso con dosis
disminuidas progresivamente {tabla I:18}, o bien con reciclos de prednisona oral a dosis de 2
mg/kg/dia, cuando en el momento en que ocurre el rechazo la dosis es menor de 1.5 mg/kg/dia.'"*®

Los efectos secundarios por el uso prolongado de corticoides son: supresién del eje hipotadlamo-
hipofisario (facies cushingoide), diabetes, hipertensién arterial, osteoporosis {necrosis aséptica de

la cabeza del fémur), Ulcera péptica v hemorragia, etc.

Tabla 1-17. Pautas de bolos de corticoides.

PAUTAS DE BOLOS DE CORTICOIDES PARA TRATAMIENTO DEL RECHAZQ
AGUDO EN FL HOSPITAL "12 DF OCTUBRE™

Pauta "A”
Metilprednisolona, 1 g i.v., dosis anica, 3 dias
Pauta "B"

Metilprednisclona, 500 mg i.v., dosis Unica, 3 dias

Tabla 1'18. Pauta de descenso de corticoides.

PAUT SCENSO DE CORTICOID T RECH
EN EL HOSPITAL "12 DE OCTUBRE".

Descensc de corticoides. Metilprednisolona.

dias 1 100 -0 - 100 mg i.v.
2 80-0-80 mgi.wv.
3 60 -0-60 mgiv,
4 40-0-40 mgi.wv,
5 20-0- 20 mg oral
6 10-0-10 mg oral

Azatioprina

Es la 6-mercaptopurina con una cadena latera! que protege el grupo sulfhidrilo 14bil. Esta cadena
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protectora se separa en el higado vy se forma el principio activo.

Bloquea las mitosis o la proliferacién de los linfocitos inmunolégicamente competentes. Los
metabaolitos de la 6-mercaptopurina se incorporan dentro de los nucieétidos de purina, con lo que
inhiben la sintesis de DNA y RNA. La actividad antiproliferativa de la azatioprina actia rédpidamente
dividiendo las células B y T activadas."'®

Se absorbe bien por via digestiva, utilizdndose las mismas dosis que por via intravenosa. Las
dosis oscilan entre 1.5-2.5 mg/kg/dia. Estas dosis se ajustan dependiendo de |a asociacidn a otros
inmunosupresores y para mantener una cifra de linfocitos siempre mayor de 3000/mm?."®

Los efectos téxicos de este farmaco son fundamentalmente sobre la médula 6sea, produciendo
mielosupresién {leucopenia, trombopenia) que es dosis-dependiente y facilmente reversible mediante
la disminucidén o supresion de la dosis, y, mas rara vez, sobre el higado {hepatitis tdxica),
pancreatitis, desarrollo de linfomas no-Hodgkin, carcinomas epidermoides, etc.

La azatioprina suele formar parte de muchos protocolos de inmunosupresién, sobre todo
asociada a ciclosporina A y prednisona, principalmente para evitar los efectos téxicos de la

ciclosporina a dosis altas.

Ciclosporina A

La ciclosporina A {CyA) es un polipéptido lipidofilico e hidrofébico producido en pequefas
cantidades por el hongo Tolipocladium inflatum, Se puede administrar por via intravenosa u oral,
si bien su absorcidn digestiva es muy variable, alcanzéndose la concentracién plagsmética maxima
a las 3-4 horas. Su vida media oscila entre 12-40 horas. El 90% del farmaco se metaboliza en el
higado y se excreta por la bilis a las heces.

Su mecanismo de accién es por interferencia con la funcién de los linfocitos T helper
{colaboradores), bloqueando la liberacidn de interleuquina 1 {IL-1} procedente de ellos, gracias al
bloqueo de la transcripcién del gen de 1a IL-2, con lo que inhibe su sintesis. La CyA también inhibe
la liberacién de otras linfoquinas (interferén, factor estimulante de las células B, factor de
diferenciacion citotdxico}."'® Ademds, inhibe la produccién de interleuquina 1 (IL-1) en los
macréfagos, interleuquina 3 (IL-3) v la sintesis de interferén.""*®

Se aconseja la infusién continua durante las 24 horas si se usa la via i.v., para reducir el riesgo
de nefrotoxicidad; mientras que por via oral, se administra en 2 ¢ 3 tomas diarias. La dosis es
variable dependiendo de cada enfermo, ya que sdélo un grupo de ellos presentard efectos téxicos
a concentraciones terapéuticas. Las dosis se ajustaran en base a los niveles en sangre medidos por
RIA {radioinmunoensayo} o HPLC (cromatografia liquida de alta resolucién). La concentracién ideal
de CyA en sangre por RIA es de 800-1200 ng/m! y por HPLC de 250-450 ng/ml. Las dosis también
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variarén dependiendo de su toxicidad (nefrotoxicidad e hipertensién arterial) y de su asociacién con
otros inmunosupresores,

Se suele administrar entre 1-3 mg/kg/dia i.v. si la funcidén renal es normal, pasando a 10-20
mg/kg/dia oral cuando se inicia !a tolerancia oral v se clampa el tubo de Kehr. Se disminuye
progresivamente la dosis i.v. hasta su retirada, aumentando la oral para conseguir concentraciones
sanguineas ideales.

Los efectos secundarios més importantes son la nefrotoxicidad, que con frecuencia limita {a
dosis a administrar, y la hipertension arterial, como consecuencia de la retencién de sodio. Pero
también pueden presentarse hepatotoxicidad (hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemial, aparicién
de linfomas, hirsutismo, hiperplasia gingival, neurotoxicidad {convulsines, temblores, depresion,

mania, etc.), alteraciones metabdlicas thiperglucemia, cetosis, cetonuria, etc.) y otros.!''s 12%

Globulinas antilinfociticas

Se ha demostrado que el suero heterdlogo contra los linfocitos, en particular las fracciones de
globulinas antilinfocitos {GAL) o antitimocitos (GAT), tiene una actividad inmunosupresora
potente.''’?

El mecanismo de inmunosupresion es por deplecidn selectiva de las células T circulantes,
deplecién selectiva de los linfocitos pequefos en el conducto tordcico, reduccidon de las células T
en el tejido linfoide, dudosa induccién de la actividad celular supresora.''®

Se han utilizado en la profilaxis y el tratamiento del rechazo, siempre en conjuncién con otros
inmunosupresores, habitualmente esteroides y azatioprina. Mas recientemente, se utiliza para el
tratamiento del rechazo. Las dosis utilizadas varian segun sean profildcticas o de tratamiento,
ascilando entre 5-20 mg/kg/dfa, habitualmente 10-15 ma/kg/dia, durante 10-14 dias, dependiendo
de la respuesta. Continda siendo una terapia efectiva en el tratamiento del rechazo
corticorresistente.®% 179

La GAL es un inmunosupresor potente, por lo que se puede evitar el uso de ciclosporina A en
el postoperatorio inmediato, con lo que se reduce la aparicién de fallo renal e HTA asociadas a ésta.
Se ha observado que el rechazo inmediato aparecido durante la profilaxis con GAL es mis leve y
cortico-sensible, mientras que el que se presenta después de los 3 meses del TH no difiere en
severidad respecto al de otro asociado a distintas pautas de inmunosupresién.®3 18!

Los efectos adversos de la inyeccion i.m, o i.v. de GAL pueden ser: fiebre, escalofrios, artralgias
y reacciones anafildcticas (broncoespasmo, hipotensién). Pueden desaparecer la fiebre y los

escalofrios si se administra ésta lentamente, por via i.v. y si se afiaden, conjuntamente,
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antihistaminicos. Se recomienda administrar previamente una dosis subcutdnea diluida al 1:1000
para descartar sensibilizacién previa y evitar reacciones anafilicticas graves. Se recomienda
administrar por via central para evitar reacciones locales, diluida a 1-2 mg/mi con suero fisioldgico,
durante 4-6 horas,®¥

El tratamiento con GAL no parece que haya supuesto un aumento en la tasa de infecciones,

sobre todo si ef recuento de células T se mantiene entre 5-10%.%% '

OKT,

Es un anticuerpo lg G monoclonal murino contra el antigeno CD, {T,) de la superficie de los
linfocitos T maduros postimicos humanos, producido por técnicas de hibridoma.®?

Su accién inmunosupresora estriba en aclarar e interrumpir la funcién de las células T, asi como
la deplecién de las células T¢p,, de la circulacidn. La opsonizacidn y eliminacién de las células T,
de la circulacién y dei injerto produce la reversidn del rechazo vy la restauracién rdpida de la funcién
del érgano. Se ha mostrado mds eficaz que los corticoides en la reversién del rechazo, reduciendo
la necesidad de reTH incluso en el grupo de receptores con rechazo corticorresistente. ''®

Se ha utilizado tanto en el tratamiento como en la profilaxis del rechazo. Se administra durante
10-14 dias por via i.v., una vez al dia, a dosis de b mg, si el paciente pesa mas de 30 kg, 6 2.5 mg
si pesa menos. Se miden los niveles de OKT, en sangre para valorar el efecto de la profilaxis del
rechazo, mejor que los niveles de células T, (CDy).

La tasa de infecciones es similar con respecto a la utilizacién de CyA, consiguiéndose preservar
mejor la funcién renal.!"’®

Los efectos secundarios referidos por el uso de este farmaco son: fiebre, inestabilidad
hemodinamica {taquicardia, hipotensién), diarrea, nduseas, vémitos, disnea, escalofrios, reacciones

anafildcticas e infecciones,®% 118

FK 506

Es un antibidtico macrélido extraido de la fermentacion del hongo Streptomyces tsukubaensis.
Exhibe una actividad antilinfocitica selectiva casi idéntica a la de la CyA, siendo 10-100 veces mds
potente. Posiblemente inhibe la expresiéon postrancripcional de los receptores IL-2 en los
linfocitos.!"'®

La absorcién oral es variable e incompleta y no depende de la bilis, quedandose sin afectar en
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cuadros de diarrea y malabsorcién. Es necesaria la monitorizacion de su concentracion plasmadtica,
aungue no a diaric, para mantener niveles ¢ptimos en sangre. Se metaboliza en el higado
completamente antes de su eliminacidn, por lo que su vida media se prolonga en caso de disfuncién
hepatica, teniendo que disminuir la dosis."'®

Las dosis administradas varian segin los autores. Actualmente, se utiliza la dosis total de 0.15
mg/kg/dia, dividida en dos veces, en infusidn i.v. continua durante unas 2 horas. Posteriormente,
se pasa a la via oral cuando el paciente tolera la ingesta, administrdndose 0.30 mg/kg/dia en 2

dosis,®"

con un periodo de solapamiento entre ambas vias de 12-36 horas.'"'® La dosis oral se
puede aumentar si existe rechazo, manteniendo los niveles plasméaticos entre 1-5 ng/mi."®?

Este nuevo farmaco sustituye a la CyA, suspendiéndose la azatioprina y pudiendo reducir, &
incluso suspender, al afio de tratamiento, los corticoesteroides. En los primeros estudios clinicos
realizados con esta droga, como inmunosupresor Unico o en terapia combinada, se ha visto que
supone una mejoria en cuanto al funcionamiento del injerto, ausencia de fallo primario y ausencia
de infecciones por CMV,®2 13" megjorando la supervivencia actuarial del paciente y del injerto,
disminuyendo y retardando la aparicidn del primer rechazo, y sin aumentar los indices de
insuficiencia renal, infecciones, diabetes mellitus ni otras complicaciones.®"

Los efectos secundarios més notorios son:'?

{1) Nefrotoxicidad, producida por un mecanismo desconocido, probablemente por
vasoconstriccion y reduccion del filtrado glomerular; si se establece de forma crénica, los cambios
en el endotelio vascular no responden a la reduccidn de la dosis ni a la supresion del fdrmaco.

{2) Neurotoxicidad, con temblor, parestesias o hiperestesias, vémitos de origen central, cefalea,
etc. que aparecen en un porcentaje bajo y mejoran con la reduccién de la dosis,

(3) Otros, como anorexia, enrojecimiento, hiperglucemia (frecuente), hipercclesterolemia,

hipertensidn, etc.

VALORACION DEL FUNCIONAMIENTO DEL HIGADO TRASPLANTADO

La correccién de las anomalias preexistentes de la funcién hepdtica comienza vya
intraoperatariamente si el injerto funciona correctamente.'?*”

La evaluacién del higado recién trasplantado se realiza apreciando los datos macroscépicos,
como el color v la textura del injerto después de la reperfusidn y la produccién de bilis
intraoperatoria; datos clinicos, como el estado hemodindmico; pardmetros de sintesis, como la
coagulopatia intraoperatoria o la pérdida sanguinea; y datos de laboratorio, como la creatinina,

glucemia, etc.!''” 255 262
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En el postoperatorio inmediato, la evaluacién del funcionamiento del higado trasplantado pasa
por valorar clinicamente al paciente {estado mental, hemodindmica y metabolismoj, apreciaciones
macroscépicas (producciéon de bilis), pardmetros de integridad celular (enzimas hepatocelulares),

parametros de sintesis {pérdida sangufnea, protrombina y albGmina) y datos de laboratorio.'7: 25
262)

COLOR POSTREPERFUSION

Un higado amarillo después de la reperfusion puede indicar la presencia de una esteatosis que,
si es severa, puede ir acompafada de fallo primario del injert.®”-%® El color amarillo también puede
ser apreciado durante la extraccion, de forma que, si se sospecha, se debe realizar una biopsia en
fresco para descartar la esteatosis.®™ De esta forma, se pueden seleccionar los injertos y decidir
si pueden trasplantarse, dependiendo del grado de esteatosis y de la condicidon del receptor.'
Ademds, como estos injertos son mas sensibles a la preservacion, es deseable evitar una isquemia

larga."

PRODUCCION DE BILIS

La produccidn de bilis es uno de los pardmetros mds simples y mas fidedignos del
funcionamiento del injerto. Debemaos fijarnos en las caracter(sticas de la bilis producida a través del
tubo de Kehr: Color, cantidad y viscosidad.?*"

Hay una correlacién casi perfecta entre la produccién de bilis, fa rapidez de restauracion de los

niveles de ATP en el higado después de la revascularizacién y la supervivencia.''2®

ESTADO HEMODINAMICO

Los grados pequefios de lesién del injerto pueden producir un falle renal, ileo paralitico y muchas
otras complicaciones que, si no son [etales, requieren un soporte de cuidados intensivos
superior.'2??

Los grados mas grandes, como el fallo primario, pueden dar lugar a alteraciones sistémicas

importantes que pueden conducir, incluso, al fallo cardiorrespiratorio.
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ALTERACIONES METABOLICAS

Una vez que el higado estd revascularizado, es mds practico evaluar su calidad mediante
estudios metabdlicos que con una biopsia pasreperfusion. Se han utilizado medidas del aclaramiento
de amincdcidos y estudios de otros productos del metabolismo intermediario para discriminar los
injertos cuya recuperacién se puede o no esperar.”®”’ Es @tid evaluar la creatinina, la glucemia,
gasometria, etc., como pardmetros del estado metabdélico general del paciente tras el TH.

La presencia de acidosis lactica indica una mala funcién del injerto recién puesto,?®”

COAGULOPATIA INTRAQPERATORIA

La coagulopatia que se presenta durante el trasplante se caracteriza por fibrinolisis, deficiencia
de plagquetas (acumulada de la hepatopatia previa y por secuestro y destruccion de plaguetas en
el injerto} y deficiencia de factores de coagulacién (por la hepatopatla y por consumo
aumentado).95 287

Si con la transfusion de sangre y hemoderivados no se puede corregir la coagulopatia
intracperatoria, hay que pensar en un mal funcionamiento del injerto. La necesidad de una
transfusién continua durante el postoperatorio indica la necesidad de una exploracién guirdrgica

para realizar hemostasia.'®¥

PERDIDA SANGUINEA

La menor pérdida de sangre durante la intervencidn del TH indica, en pacientes no operados

previamente, la funcionalidad inmediata del injerto.?™

ESTADO MENTAL

Cuando el injerto falla completamente, el Unico recurso es un reTH precoz antes de que se
produzea un edema cerebral y una eventual herniacién cerebral y muerte.??”
Grados mas pequenos de lesion del injerto pueden producir alteraciones de la conciencia, que

precisan un soporte ventilatorio prolongado.?®”
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DATOS DE LABORATORIO

BILIRRUBINA

Las causas més frecuentes de ictericia en las primeras semanas postrasplante son: lesién de
isquemia, sepsis, obstruccién biliar, rechazo, hepatitis, etc.'?®* La bilirrubina se ha considerado
como e} mejor pardmetro indicador del funcionamiento del higado trasplantado, aungue no superior
ala GOT para valorar la lesién de isquemia.""”

Hay que tener en cuenta los niveles previos, ya que la bilirrubina necesita un tiempo para su
eliminacién."' La bilirrubina se eleva durante 1-2 semanas en todos los trasplantados, aunque
existe una diferencia entre la media de los que no presentan complicaciones (10.4 mg/100ml} vy los

que tienen rechazo severo o lesidn de isquemia [23.7 mg/100ml}).""2

ENZIMAS SERICAS

Se produce una elevacion de las transaminasas y otras enzimas séricas ante la presencia de
enfermedad hepédtica o biliar, con importancia en la funcién hepética, tanto de candidatos,
donantes, como receptores.

Después del TH, se observa una elevacidn de las transaminasas en los siguientes procesos: fallo
primario del injerto, lesién de reperfusién, rechazo agudo, rechazo crénico, hepatitis viricas y

téxicas, y complicaciones biliares. %4 237

GOT

Es la aspartato transferasa {AST, ASAT, SGOT o GOT). Su elevacién mide de forma més
fidedigna la lesién hepatocelular secundaria a la fase de isquemia-reperfusién que la GPT. 2"

En los enfermos con necrosis hepdtica aguda, se observan elevaciones de GOT que pueden
alcanzar 100-200 veces el valor normal. Se ven elevaciones moderadas, 10 veces el valor normal,
en enfermos con colestasis intrahepética y con ictericia obstructiva. Incrementos leves de GOT,
menos de 10 veces el valor normal, se pueden observar en cirrosis y en hepatitis alcohdlica. En
hepatitis crénica activa, puede haber aumentos leves a severos, reflejando la gravedad. Hay

elevaciones leves a moderadas en el higado metastasico.®®"

GPT
Es la alanino transferasa {ALT, ALAT, SGPT o GPT). Su elevacidn refleja mas especificamente

la enfermedad hepdatica aguda que la GOT.
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Se ven elevaciones importantes de la GPT en hepatitis virica y otras formas de necrosis hepética.
También aumenta en colestasis intrahepatica o ictericia obstructiva, mds que la GOT, y en cirrosis

y metastasis, menos que la GQT.?91

GGT

Es la y-glutamil transpeptidasa {(yGT). Se eleva de forma importante en el rechazo crénico, junto
con la FA y ocasionalmente la bilirrubina.”*”" En la enfermedad hepatobiliar, se eleva paralelamente
a la FA, LAP y B'nucleotidasa.?®"

Se observan niveles séricos aumentados en alcohdlicos crénicos, en colestasis vy en pacientes

gue toman farmacos capaces de inducir el sistema microsdmico. #®"

Fosfatasa Alcalina

Después del TH, la FA se presenta elevada de forma importante en el rechazo crénico, y menos
llamativamente en el rechazo agudo, estenosis u obstruccidn biliar, toxicidad por ciclosporina,
etcl(237)

Aumenta en la ictericia obstructiva, hasta 3-8 veces, cuando la obstruccién es completa. En el

90% de los casos de ictericia hepatocelular, el nivel de FA se encuentra elevado.

ESTUDIOS DE COAGULACION

Tiempo de protrombina

Mide las vias intrinseca y comun de la coagulacidn. Es sensible a las concentraciones reducidas
de los factores V {proacelerina), VIl [proconvertina), X (factor de Stuart), Il {protrombina) y |
{fibrinégeno).®”

Es el principal parametro para medir la capacidad sintética del higado trasplantado e indica la
capacidad del injerto para funcionar en su nuevo entorno.'?*"

El grado de prolongacién del tiempo de protrombina o, lo que es lo mismo, la disminucién de la
actividad de protrombina {en tanto por ciento), constituye una medida Util de la gravedad de la

lesién hepatica.®"

Fibrindgeno
La cantidad de fibrinégeno en la sangre puede medirse directamente o inferirse a partir de
observaciones indirectas (por ejemplo, titulacién del fibrinégeno). La concentracién puede estar

reducida como consecuencia de una produccidn deficiente (hepatopatia), un consumo aumentado
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{coagulacidn intravascular diseminada) o una mayor destruccién (lisis).

Su deficiencia constituye un suceso preterminal.?®Y

Recuento plagquetario

La mayoria de los métodos utilizan contadores de particulas con lo que los resultados pueden
ser falsamente bajos, si las plaguetas estan agrupadas, o falsamente altos, si existen fragmentos
de eritrocitos. No mide directamente el funcionamiento del injerto, pero si habla de una
recuperacién del funcionamiento del bazo respecto al hiperesplenismo previg.

La cifra de plaquetas se normaliza a las 2 semanas del TH. La plaguetopenia persistente, a
menudo, refleja sepsis o rechazo. Un 50% de los trasplantados presentan un recuento plaquetario
menor de 50.000 plg/mm?, pero sélo es necesario transfundir si la cifra es menor de 20.000

plg/mm?,

ALBUMINA

£s una proteina plasmatica, la mds abundante, de sintesis hepdtica; responsable de gran parte
de la presién oncdtica intravascular. Ademds es un reservorio mévil de aminodcidos y transporta
sustancias organicas e inorgdanicas (tiroxina, bilirrubina, penicilina, cortisol, et¢.). Su vida media es
de 15 dias."™”

No se ha encontrado una correlacidn estadistica entre la hipoalbuminemia operatoria y la
mortalidad hospitalaria después del TH, pero si se asocia a una mayor mortalidad después de los
30 dias.*’®

Se considera el nivel de albimina sérica como un indice fidedigno de gravedad y pronéstico en
los enfermos con hepatopatia crénica. En los enfermos con cirrosis, se observa una correlacién
entre Ia hipoalbuminemia y la importancia de la ascitis. En casos de necrosis hepética subaguda,
la hipoalbuminemia suele ser moderada-intensa, mientras que en las enfermedades agudas suele

ser leve.®"

92



Introduccicn

PERDIDA DEL INJERTO

Los avances en la inmunosupresién, preservacién del 6rganc y los refinamientos técnicos han
aumentado la posibilidad de supervivencia al afio y la supervivencia global de los pacientes
sometidos a trasplante hepdtico. En caso de fallo irreversible del injerto, debido a la ausencia de
métodas de mantenimiento artificial de la funcién hepdtica, se ha llegado al retrasplante hepdtico
como Gnico método de mejorar las curvas de supervivencia de los enfermos con respecto a las de

los injertas."”®

DCe esta forma, el hecho de perder el injerto hepdtico no necesariamente va
acompafiado del fallecimiento del enfermo. Por otra parte, en ocasiones, se pierde un injerto

hepatico en perfecto funcionamiento debido al fallecimiento del paciente por otra causa.

CAUSAS INTRINSECAS Y EXTRINSECAS

Debido a ésto, separamos la pérdida del injerto por causas intrinsecas o relacionadas con el
injerto (por fallo irreversible de! injerto) que son presuntamente trasplantables, de la pérdida del
injerto por causas extrinsecas 0 no relacionadas con el injerto (por otras complicaciones del
trasplante hepaticol que llevan a la muerte al individuo y también, con él, conducen a la pérdida
del injerto.

Esto daltimo suele ser generalmente cierto, si bien se ha referido recientemente la reutilizacién
de injertos hepaticos en perfecto funcionamiento para colocarlos en un segundo receptor tras la
muerte cerebral del primer receptor, que a su vez se comporta como un donante mas.??¥ Estos
casos contribuyen a mejorar la curva de supervivencia de los injertos con respecto a los enfermos,
pero es casi imposible, debido a la escasez de los casos. En lo que evidentemente beneficia esta
practica, dada la escasez de donantes para las listas de espera actuales, es en aumentar el niimero

de érganos ofertados para trasplante.

Causas intrinsecas

Consideramos como tales las que llevan al fallo irreversible del injerto, gue obliga al retrasplante
del paciente o bien conduce a su fallecimiento por falta de donante o por decisién de no
retrasplante. Quedan resefiadas en la tabla 1-119.

ta forma de presentacion del fallo irreversible del injerto puede iniciarse de forma insidiosa y
paulatina hasta conducir a una insuficiencia hepética total {crénical, tener una presentacién mds

0 menos aguda, o bien presentarse como fallo hepdtico fulminante. Ejemplos de pérdida del injerto
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con presentacién fulminante son el fallo primario del injerto, el rechazo hiperagudo intratable, 1a
mavyor parte de las complicaciones vasculares, algunas hepatitis viricas sobre el injerto {hepatitis
fulminante), etcétera, De forma aguda tenemos el rechazo agudo agresivo, algunas complicaciones
biliares, las hepatitis viricas B y C (de nove o recurrencias), etcétera. Mientras que de forma crénica
se pueden citar el rechazo crénico, la recidiva de la enfermedad sobre el injerto (carcinoma
hepatocelular, colangitis esclerosante, cirrosis biliar primaria) o la enfermedad de novo sobre el

injerto {neoplasias, hepatitis crénica-cirrosis).

Tabla 119, Pérdida del injerto.

PERDIDA DEL INJERTO
Causas intrinsecas

- Failo primario del injerto
- Rechazo:
- Rechazo agudo irreversible
- Rechazo crénico
- Complicaciones vasculares :
- Trombosis arterial
- Estenosis arterial
- Trombaosis portal
- Trombosis de cava
- Trombosis de suprahepéticas
- Recurrencia de la enfermedad:
- Hepatitis recurrente:
- Hepatitis B
- Hepatitis C
- Neoplasia recurrente:
- Hepatocarcinoma
- Colangiocarcinoma
- Hemangicendotelioma
- Otras:
- Fallo técnico
- Enfermedad hepatica nueva:
- FHF de nova
- Linfoma del injerto
- Infeccién del injerto:
- Hongos
- Virus

Causas extrinsecas

- Sepsis y fallo multiorgdnico

- Hemorragia

- Infecciones

- Complicaciones gastrointestinales

- Accidentes cerebrovasculares {muerte cerebral}

- Accidentes cardiacos (fallo cardiaco)

- Neoplasias de novo {(sarcoma de Kaposi, linfoma)
- Otras

94



Intraduccion

Causas extrinsecas

De la misma forma, definimos la pérdida del injerto por causas extrinsecas al mismo cuando se
produce el fallecimiento del enfermo trasplantado con un injerto que no estd en insuficiencia
hepatica irreversible o terminal, o bien cuando no es ésta la causa del fallecimiento.

De esta forma, como se aprecia en la tabla 1'13, son las causas de muerte de los pacientes
trasplantados no debidas directamente al fallo del injerto. Muchas veces aparecen la sepsis y el fallo
multiorgdnico como situacién final y catastréfica de otras complicaciones, tanto intrinsecas como

extrinsecas.

PERDIDA PRECOZ Y PERDIDA TARDIA DEL INJERTO

Por otra parte, se puede comprobar que las causas de pérdida del injerto son bdsicamente las
causas de muerte mas las causas de retrasplante, variando segin el momento después del
trasplante. Asi, se ha delimitado una pérdida precoz del injerto {hasta 90 dias después del TH) y

otra pérdida tardia (después del tercer mes del TH)."7?

Perdida precoz del injerto

Aparte de la mortalidad perioperatoria y el fallo primario del injerto, hay muchas otras causas que
pueden conducir a la pérdida precoz del injerto, incluso dentro de los 10 primeros dias del
trasplante, como son las causas técnicas (trombosis arterial), el rechazo agudo irreversible v las
complicaciones infecciosas, éstas fundamentalmente debidas a altas dosis de inmunosupresores
para tratamiento del rechazo agudo.""”-#'% Las causas de pérdida precoz relacionadas con el injerto
son el fallo primario, la trombosis vascular y el rechazo irreversible; mientras que la sepsis y el fallo
multiorgénico, la hemorragia y otras causas se consideran etiologias no relacionadas con el
injerto,'?'®

El fallo primario constituye la etiologfa mas comun, con una media de 2 dias postrasplante,
seguida de la trombaosis arterial, hacia el 6° dia postrasplante, y el rechazo agudo irreversible, hacia
el 7° dia postrasplante. El grupo de causas misceldneas lo forman la muerte cerebral, la hepatitis
recurrente y el fallo cardiaco.?'” Estas causas se recogen en la tabla 1-20,

Hay una incidencia relativamente alta de pérdida relacionada con el injerto {intrinseca) entre las
pérdidas precoces. El prondstico del paciente tras una pérdida precoz del injerto es
significativamente mejor en caso de fallo primario, que por otra causa.

En Pittsburgh, en el andlisis de los datos de! donante para la prediccién del resultado precoz, con
un andlisis discriminante multivariable, no se aprecié ningdn factor predictivo de una mala funcién

del injerto, mientras que, en las series europeas, se observé un peor funcionamiento con denantes
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de mayor edad y con méas tiempo de hospitalizacidn % vy, en Wisconsin, se demostrd que [a
estancia en UC| superior a 3 dias, edad mayor de 49 afios y esteatosis hepéatica si producian mayor
cantidad de disfuncién primaria.®®

La mortalidad, pero no la pérdida del injerto, secundaria a fallo primario y rechazo agudo
resistente ala terapéutica se debe, no a estas causas, sino a la imposibilidad de chtener un donante
que haga posible el reTH y con é! la curacién.8"

La pérdida precoz del injerto presenta una incidencia del 17%, asocidndose a una baja tasa de
supervivencia del paciente {(31% al aho} v a la necesidad de retrasplante urgente en el contexto de
la escasez de donantes,'?™®

En el primer mes después del trasplante hepético, se deben considerar como candidatos a
retrasplante los pacientes con una elevacién persistente de la bilirrubina por encima de 10
mg/100ml que no responden al tratamiento inmunosupresor y los gue no tienen evidencia de
lesiones corregibles, asf como los que tienen un deterioro rédpido de la funcidon hepética cuando se
reducen las dosis basicas de esteroides y a los que hay que administrar frecuentemente bolos de
corticoides para controlar el rechazo.??%

La incidencia de pérdida del injerto debida a fallo o disfuncién primaria del injerto, trombosis de
la arteria hepdtica y rechazo no es diferente en pacientas que precisan mas de dos injertos

comparada con la pérdida del injerto después del primer trasplante.®®

Tabla 1-20. Pérdida precoz del injerto.

PERDIDA PRECOZ DEL INJERTO

- Fallo primario del injerto

- Trombosis vascular

- Rechazo agudo irreversible

- Sepsis y fallo multiergénico

- Hemorragia

- Otras:
- Muerte cerebral
- Hepatitis recurrente
- Fallo cardiaco

Perdida tardia del injerto

Los pacientes con un injerto hepdtice funcionando mds de un afio tienen B0-85% de
probabilidades de mantenerlo 5 afios. La tasa de pérdida de! injertc después del primer afio es
11.6%."" La tasa de pérdida del injerto es 3.4 veces més alta durante el 2° aflo postrasplante que
a partir del 3° {segundo a quinto afios postrasplante}.""® ' Los pacientes que desarrollan un

rechazo después de varios meses de buen funcionamiento de sus injertos rara vez responden a las
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modificaciones del tratamiento inmunosupresor. Hay que abandonar los intentos vigorosos de
rescate con inmunosupresion excesiva en favor del retrasplante electivo, 424

Las causas de pérdida tardia del injerto (tabla |-21}, con injertos funcionande al menos un afio
después del trasplante, son el rechazo crénico (26.2%), la hepatitis recurrente (23.8%), mas
frecuente la hepatitis B, trombosis o estenosis arteriales y trombosis portal {11.9%) y neoplasia
recurrente {9.5%), sobre todo el hepatocarcinoma, conocido o descubierto incidentalmente en el
momento del TH, o el hemangioendotelioma. Otras causas menos frecuentes son las infecciones
sin evidencia de disfuncién del injerto, complicaciones gastrointestinales (relacionadas con la
inmunosupresién), accidentes cerebrovasculares y cardiacos, neoplasias de novo (sarcoma de

Kaposi, linfomal con refacién también con el tratamiento inmunosupresor y otras.”'% "

Tabla 1-21. Pérdida tardia del injerto.

FPERDIDA TARDIA DEL INJERTO

- Rechazo crénico
- Hepatitis recurrente
- Hepatitis B
- Hepatitis C
- Complicaciones vasculares
- Trombosis arterial
- Estenosis arterial
- Trombosis portal
- Neoplasia recutrente
- Hepatocarcinoma
- Hemangioendotelioma
- Infecciones
- Complicaciones gastrointestinales
-~ Accidentes cerebrovasculares
- Accidentes cardiacos
- Neoplasias de novo
- Sarcoma de Kaposi
- Linforna
- Qtras

El rechazo crénico parece estar asociado con la colangitis esclerosante primaria, infecciones por
CMV vy episodios previos de rechaze agudo. Es una complicacién que siempre progresa a la pérdida
de! injerto v a la necesidad de retrasplante.™ No hay pérdida tardia del injerto por rechazo
agudo.”ﬁ' 17

Aparentemente, los pacientes con hepatocarcinomas pueden beneficiarse del trasplante
hepéatico.!'®

L a obstruccidn arterial causa un dafio isquémico a jos ductos biliares que produce estenosis de
losmismos y posteriormente colangitis. La eticlogfa de las oclusiones arteriales tardias es diferente

que la de las precoces."®
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Todo tipe de infecciones han contribuido de forma manifiesta a la muerte y a la pérdida del
injerto en pacientes con rechazo crénico y obstruccién arterial,"'®

No hay diferencias en el tiempo en cuanto a la causa de la pérdida del injerto.""”" El diagnéstico
pretrasplante de hepatitis B, rechazo crénico y neoplasia maligna estd asociado con una mayor
frecuencia de pérdida del tardra injerto.""®

La prevencién y el tratamiento de estas contingencias aportard una posibilidad mayor de mejorar

la supervivencia del injerto y del paciente a largo plazo.
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COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

COMPLICACIONES DEL TH RELACIONADAS CON EL INJERTO

FALLO PRIMARIO

A pesar de los criterios de seleccidn de los donantes, determinados injertos hepaticos fracasan
en su funcionamiento. Hay dos formas de disfuncién primaria del higado (DPI) {22%): E! fallo
primario del injerto {FPI) {6%) v la mala funcidn inicial {MFI} {16%).%°? La incidencia de! fallo
primario de! injerto se ha referido entre 2-23 9%, /68. 83, 95. 117,126,197, 228, 228)

E! fallo primaric del injerto implica el no funcionamiento del higado trasplantado, que se
manifiesta ya precozmente por signos de fracaso hepdtico completo: Hipoglucemia severa,
coagulopatia no corregible por métodos convencionales, encefalopatia grado 1V, fallo renal, acidosis
metabdlica severa, shock cardiogénico y pruebas de funcién hepdtica marcadamente alteradas
{aumento de transaminasas y bilirrubina), insuficiencia renal persistente, confusién mental vy
coagulopatia persistente,® "' 224 Sp aspcia a un B0% de mortalidad si no se retrasplanta.®® %%

228 Sp gsocia también a mayor tasa de pérdida del injerto v de reTH, %%

Causas

El fracaso de! funcionamiento del higado se atribuye a multiples factores, siendo muchas veces
de etiologfa multifactorial. intervienen factores del donante {preoperatorios y de la extracciénj,
lesiones de preservacion, factores del receptor (quirdrgicos, lesiones postreperfusidn y en el periodo
postoperatorio inmediato) vy otras causas indeterminadas.®? 2%

a) Dentro de los factores del donante gue afectan al no funcicnamiente del injerto nos
encontramos con:

- La edad del donante, 3 202 228

- La hipoxemia, sufrida antes o durante la extraccion, ' 22

- Larga estancia hospitalaria {mds de 3 dias de UVI{}."?%?

- La hipotensién intraoperatoria.””

- Enfermedad hepética: Infiltracién grasa (hay un elevado riesgo de fallo primario cuando el
higado trasplantado es esteatdsico en grado moderado -esteatosis entre 30-60%- y aumenta mds
si es masivo -esteatosis de mas del 60%-, " 4 %7-88-2020 dageneracién hidrépica severa,'**? etc.

- El sexo del donante (mayor tasa de FP! en receptores varones con donantes mujeres),” ®"

b) En las lesiones de preservacién influyen la solucién de preservacién empleada, la duracién de
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la isquemia caliente (dafio en el hepatocita)*® vy el periodo largo de isquemia fria {dafio en las
células sinusoidales}."® Aumenta gradualmente la tasa de lesién a medida que aumenta el tiempo
de isquemia, fundamentalmente si es mayor de 18-20 horas,'®? 18 202 2821

¢) Achacables al receptor y al acto quirdrgico se encuentran: Higados reducidos, receptor de edad
muy joven ¢ insuficiencia renal previa al TH,"*%? temperatura del bafio durante la preparacién del
injerto en banco inferior a 0°C."3"

Sin embargo, algunos injertos no funcionan a pesar de no encontrar ninguna condicidn adversa
que lo justifique.”® '® 228 Recientemente, se ha observado que los pacientes retrasplantados por
fallo primario tienen un flujo sanguineo disminuido a través de la arteria hepética.''®”

Asimismo, se ha visto que no se han correlacionado con el fallo primario la enfermedad hepstica
primaria, el estado nutricional del candidato, el grado de Child-Pugh, la incompatibilidad ABO ni el
régimen de inmunosupresién,'#°% 226!

Por otra parte, en contra de lo creido cominmente, parece ser que el ayuno £n los donantes
{estado nutricional precariol, si bien produce alteraciones enziméaticas hepdticas y evidencia
morfolégica de disminucién de depositos celulares de energfa, induce a un mejor funcionamiento

de los injertos.?'®

Diagnéstico

La variables con m4s fiabilidad a la hora de diagnosticar el fallo primario del injerto hepético
son:7®

- A las 4-6 horas de la reperfusién portal: GGT > 5000 U/, factor V < 20%, tiempo de
protrombina > 20 segundos.

- Entre 12-24 horas de la reperfusion: GPT > 120 U/, produccidn de bilis < 50 mi/dia, factor
V< 20%, factor VIII < 60%.

Otros autores sefalan como variables la elevacion de las transaminasas, la |.DH, {a produccién
de bilis y la cantidad de sangre y plasma que son necesarios para mantener al paciente los 2
primeros dias por la coagulopatia *® '"® ¢ elevacién de las transaminasas, disminucién de la
produccidén de bilis y evidencia de necrosis hepética isquémica por biopsia,"?® 2?® siendo también
importante una evaluacién clinica adecuada, coma hepéatico, fallo renal o insuficiencia

cardiorrespiratoria, junto con las pruebas de funcién hepética.?'®

Tratamiento
Una vez diagnosticado el fallo primario, se impaone el reTH o bien el tratamiento inicial més
conservador con prostagiandina E, (PGE,)) y disminucién de la inmunosupresién,t’ ®' 8%

observdndose una respuesta inicial a esta droga del 50%, debido a que aumenta el flujo sanguineo
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a través de la arteria hepdtica, con lo que se estabilizan las células endoteliales y facilita la
regeneracién, apareciendo una mejoria de la funcién del injerto; con supervivencias del injerto del
80% en los tratados frente al 17% en los no tratados."®?

Es més controvertido el momento de realizar el reTH y suele basarse en datos analiticos. 78 2%
Diversos autores han sugerido la valoracién general (respiratorio, renal, cardiovascular, neurolégico,
coagulacién, sepsis) antes de decidir el reTH, indicdndolo antes de que aparezca el fallo
multiorgénico, siendo predictivo en el desenlace del FPI la cantidad de sistemas u 6rganos que

estén fallando."2®

LESIONES DE PRESERVACION

Se ha llamado lesién de preservacion o de extraccidén a un sindrome colestasico, de origen no
inmunolégico, que aparece en la fase precoz del postrasplante y cuyas causas se encuentran €n
las fases de mantenimiento del donante, extraccién y de preservacion del érgano.®® ?*® Se ha
relacionado preferentemente con la isquemia fria.”®® Hay que tener en cuenta que también puede
haber sindrome colestdsico en los primeros dias post-TH por otras causas: obstruccién biliar,

medicamentos, sepsis, hepatitis.'?®®

Causas
Se pueden producir lesiones de preservacién por alteraciones en el donante, durante la
extraccién y el transporte v durante la implantacién: 2

a) En el donante: Isquemia, shock, fallo cardiaco, medicamentos, endotoxinas bacterianas, fesidn

traumadtica del injerto, injerto enfermo {esteatosis, hepatopatia alcohdlical, etc.

b) Durante |a_extraccién vy el transporte: Tiempo de isquemia fria prolongado, quemaduras por

el frio.
c) Durante la implantacién: Lesiones vasculares durante la preparacién en banco, hipotensién

en el receptor, perfusién caliente, agentes anestésicos.

Anatomfa patolégica
Las lesiones histoldgicas se evidencian durante los siete primeros dias, desaparecen lentamente

12851 aunque hay raras formas severas que pueden

hasta la normalidad alrededor de los 3 meses,
evcolucionar hacia una fibrosis portal o centrolobulillar, 26
Pueden definirse tres grados de lesidn histoldgica: 92 28%

1} Lesién de preservacion leve: Caracterizado por microesteatosis, colestasis hepatocanalicular
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y balonizacién hepatocelular marcada a nivel centrolobulillar. También puede verse hipertrofia de
las células de Kupffer y hemorragia intersticial leve interlobulillar o en los tractos portales.

2} Lesion de preservacién moderada: Se puede observar una necrosis hepatocelular
centrolobulillar, sin colapso de la arquitectura,

3} Lesién de preservacién severa: Se aprecia una necrosis hepatocelular periportal que puede
estar asociada a una necrosis subcapsular e infartos locales. También puede desarrollarse una
colestasis colangiolar gue simula una obstruccitn o una colangitis supurada.

Lo que diferencia a una lesién de preservacién de una colangitis es la presencia de una lesién
hepatocelular importante en la primera; mientras que la diferencia con un rechazo agudo es la

presencia de células mononucleares en éste y de polimorfonucleares en la primera, %2 285

Pardmetros clinicos y analiticos

La opinién del cirujano experto es importante en cuanto a !a viabilidad del higado a la hora de
proceder al implante. La formacién de bilis es muy sensible a la isquemia fria, por lo que el color
y el aspecto de ia bilis es importante a la hora de evaluar la posible lesidn del injerto. @8

Los valores de las enzimas hepéticas en el primer dia postrasplante son igualmente importantes
para evaluar la lesion del injerto. Se considera una lesiéon severa cuando la GOT es superiora 2000

U/l, moderada cuando estd entre 600-2000 U/l v leve si es menor de 600 U/.1°Y

La lesién de preservacidn severa es mds frecuente cuanto mas edad tienen los donantes y, sobre
todo, con la solucién de preservacion de Eurocollins. Con la solucidn de Belzer son mas frecuentes
fas lesiones leves. 9%

Cuando la lesidn de preservacién es severa, hay mayor frecuencia de rechazo vy pérdida del

injerto que cuanda es leve. "4

RECHAZOQ

Cuando a un organismo se le implanta algo que le es ajeno y es inmunolégicamente reconocible,
pone en marcha una serie de mecanismos humorales y celulares encaminados a destruirlo, a
rechazarlo. No obstante, el higado es menos susceptible que otros drganos {rifdn, corazdn) a ser
rechazado.?*!

El rechazo de un érgano trasplantado ha sido clasificado tradicionalmente en agudo y crénico,
basdndose en pardmetros histolégicos, aparicion en el tiempo y rapidez de destruccidn del injerto.

Son principalmente los linfocitos T los implicados en la accidn efectora de la halorreaccidn en el
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rechazo.'?®”

RECHAZO HIPERAGUDO

Es el que se produce de modo inmediato a la revascularizacidn del injerto, durante la misma
intervencién del TH. Se atribuye a una reaccién inmune humoral, mediada por anticuerpos. Es

excepcional en el TH. "%

RECHAZO AGUDO

En el TH ortotdpico humano, el rechazo agudo (RzA) es la principal vy mds frecuente
manifestacién de los fendmenos de rechazo. La mayoria de los episadios aparecen entre el 6° dia
posTH y la 6 semana posTH, aungue pueden presentarse mas precozmente {2°-3= dias) o0 mas
tardfamente {70°-100° dias posTH, incluso después del primer afio -11.5%-},""°% estando la media
entre ef 10°-15° dia en los adultos. ¥ 13228 | o5 episodios que aparecen después de los 2 meses
suelen estar asociados con la reduccién de la inmunosupresién.®”  Los episodios clinicos de
rechazo celular tardio {mas de 2 meses después del TH) suelen estar precedidos de episodios

precaces 49

v un alto porcentaje acaban por precisar una sustitucién del injerto."%®

La incidencia de RzA, probado con biopsia, varia segun las distintas series, aunque oscila entre
60% v 75%.l46. 132, 261, 283

No se ncuentran factores de riesgo para el RzA, aungue se han propuesto los siguientes: Pautas

de inmunosupresién sin azatioprina, receptores jévenes {<40 afios), receptores Rh-positivo.'?%?

Clinica

Los signos y sintomas clinicos del rechazo agudo son: Fiebre, dolor abdominal inespecifico en
hemiabdomen superior, decaimiento, leucocitosis y cambics en la cantidad y en el color de la bilis.
Ademés, se pueden elevar la bilirrubina sérica, las transaminasas (GOT y GPT) vy la fosfatasa
alcalina, pero no de forma especifica.!"32 237

El deterioro en la funcidén de sintesis hepéatica se detecta enseguida midiendo la actividad de
protrombina.'?¥"

El diagnéstico de RzA debe confirmarse mediante el estudio anatomopatoldgico de una biopsia

hepéatica, ya que muchas veces es otra la causa de alteraciones clinicas y analiticas. '?®”
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Anatomia patolégica

El cuadro de rechazo agudo puede variar en la intensidad y cualidad de las lesiones. Hay una
serie de caracteristicas propias del rechaze agudo o celular que permiten diagnosticarlo
histopatolégicamente con cierta especificidad:#® *%

- Infiltrado inflamatoric portal: [nfiltrado celular mixto de linfocitos, células plasmaéticas,
macréfagos y granulocitos. Es la caracteristica mdas constante en el cuadro de RzA.

- Lesion ductal: Los conductos biliares interlobulillares muestran lesiones degenerativas de su
epitelio (hinchazén o eosinofilia citoplasmaticas, picnosis, mitosis, displasia) e infiltracién por células
linfocitarias vy leucocitarias.

- Endotelitis: Puede haber adherencia de linfocitos al endotelio en las venas centrales y portales.
Ademd4s, se puede acompaiiar de hiperplasia endotelial y de infiltrado linfocitario subintimal
(flebitis).

De acuerdo a estas lesiones caracteristicas de RzA, se puede establecer una graduacién

histoldgica, segun la intensidad de las lesiones, como se ve en loa tabla |-22:'3%%

Tabla 1-22. Diagndstico anatomopatolégico de rechazo agudo.

RECHAZO AGUDQ
GRADACION ANATOMOPATOLOGICA

- Compatible con rechazo:
Infiltrado portal linfocitico o mixto.

Menos det 50% de los conductos biliares dafados.

No hay endotelitis.

- Grado 1:
Infiltrado portal linfocitico o mixto.
Menos del 50% de los conductos biliares danados.
Endotelitis.

- Grado 2:
Infiltrado portal linfocitico o mixto.
Més del 50% de los conductos biliares dafiadas.
Con o sin endotelitis.

- Grado 3:

Infiltrado portal linfocitico o mixta.
Conductos biliares dafiados.
Endotelitis.
Mas uno o varios de los siguientes:
Arteritis.
Desaparicidn de los conductos biliares.

Necrosis hepatocelular centroiobulillar confluente.
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Ninguna de las clasificaciones predice la progresién o la probabilidad de respuesta al tratamiento
basandose en los hallazgos iniciales, salvo que aparezcan dafios irreversibles de mal prondstico
(pérdida de ductos biliares, arteritis, necrosis hepatocelular}.?®®

Un 71% de los pacientes con algin RzA en su curso clinico lo mostraban ya en su biopsia
realizada en los primeros 15 dias posTH. Et 22.6% con diagndstico anatomopatolégice de RzA en

la biopsia protocolizada de la segunda semana vuelven a tener algin nuevo atague inmune

celutar,"®

Resolucién

Aproximadamente el 60% de los episodios de RzA responden al tratamiento con dosis altas de
corticoides y en un 40% no responden a esta terapia {RzA corticorresistente}, de forma que hay
que utilizar otras formas de inmunosupresién. En la mayoria de los enfermos el rechazo celular
desaparece gracias a la inmunosupresién. En algunos casos, las lesiones celulares tipicas perduran
mucho tiempo, coexistiendo una colestasis v lesiones vasculares de rechazo erénico.' 284

Cuando revierte el RzA, también lo hacen las lesiones morfoldgicas, desapareciendo en 7-10
dias. La flebitis y la endotelitis revierten de forma rapida y, mas lentamente, desaparece el infiltrado
inflamatorio portal y se regenera el parénquima hepdtico; los ¢cambios en los conductos biliares
persisten mas tiempo. Se puede detener la destruccién de los canaliculos biliares y es posible una

regeneracion en las fases tempranas del RzA "%

RECHAZO AGUDO AGRESIVOD

Un rechazo agudo agresivo, intratable, puede ser una situacidn que meta al paciente en fallo
hepético profundo y que requiera un reTH de forma extremadamente urgente.

La emergencia viene indicada por el desarrollo de distress respiratorio del adulto severo, acidosis
metabdlica y un aumento repentinc de las transaminasas séricas. Si no se consigue un donante

adecuado, la muerte puede sobravenir en un plazo de 8-18 horas desde el inicio de los sintomas.'??®

RECHAZO CRONICO

El rechazo crénico (RzC) es un proceso que se define, siguiendo criterios clinicos e
histopatolégicos, como una disfuncién progresiva del injerto hepatico, de mas de 2 meses de
evolucién, con elevacidn importante de transaminasas y bilirrubina, que no responde a los

tratamientos inmunosupresores y descartdndose otra causa mediante estudio anatomopatolégico
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que lo justifique (hepatitis crénica activa, toxicidad por medicamentos, trombosis de la arteria
hepatica, recurrencia de la enfermedad).™ Ocurre 100 dias o méas después del TH vy finalmente
puede amenazar la supervivencia del injerto o del paciente.®

Tiene una incidencia del 9.1%-20%.%"" En algunos centros, representa la indicacién mds
frecuente de reTH v el principal factor contribuyente a la mortalidad tardia en el TH.®”

Factores de riesgo para el desarrollo de rechazo crénico son: Las infecciones por
citomegalovirus, algunas incompatibilidades inmunoldgicas (mayor incidencia de cross-match
positivo y de disparidad HLA en pacientes con "sindrome de desaparicidn de conductos biliares”},
varios episodios previos de rechazo agudo {al menos 2 6 3) y colangitis esclerosante primaria como
enfermedad hepética primaria.""’ 8 Todos los rechazos crénicos son precedidos por algun episodio
de rechazo agudo %% v los rechazos agudos son mas precoces gue los de los pacientes que no
desarrollan RzC.®® Es mas frecuente que los pacientes con RzC hayan tenido previamente varios

rechazos agudos que no respondian a inmunoterapia.®

Anatomia Patoldgica

E! diagndstico de rechazo crénico se basa en los hallazgos histolégicos de endarteriopatia
fibroobliterativa {hiperplasia miointimal y esclerosis subendotelial) con o sin macréfagos espumosos,
mads desaparicion de los conductos biliares interlobulares {(ductopenia), por necrosis segmentaria
del epitelio biliar, con escasos infiltrados portales mononucieares. Esta isquemia crdnica por
obliteracién vascular produce atrofia hepatocitaria centrolobulillar que progresa mds tarde a fibrosis
en puentes con gran extensién a los tractos portales. Ademas hay colestasis canalicular vy celular
intengas.!'® 4%

Se pueden diferenciar dos tipos distintos histoldgicamente. Ei primerc, con pérdida progresiva
de conductos biliares, sin evidencia de isquemia ni dafio hepatocelular, asociado a un curso clinico
mas benigno, con colestasis y funcién sintética normal. Es el puro "sindrome de desaparicion de
conductos biliares” o VBDS. El segundo, con dafo isquémico hepatocelular progresivo, fibrosis v
necrosis mas lesién severa ductulilar ¢ pérdida de ductos; con deterioro rdpido de la funcién

hepética e hiperamoniemia. Es el "rechazo vascular crénico™.®?

Clinica
Las manifestaciones del RzC no difieren mucho de una hepatopatia crénica evolucionada de
cualquier etiologia. Es un rechazo que no revierte al aumentar la terapia inmunosupresora, aunque
se han obtenido recientemente mejorias clinicas y normalizacidn de enzimas con FK 506.1287
Generalmente, se manifiesta en una elevacién asintomitica de las enzimas hepéaticas

canaticulares ademds de ictericia. Puede aparecer unas semanas después de! TH o ser el resultado
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final de un RzA que no responde al tratamiento convencional.@?”)
Los signos que indican la irreversibilidad del rechazo cronico son: Gran elevacion de enzimas de
colestasis (particularmente la GGT) y biopsia hep4tica con desaparicidn de conductillos biliares,

engrosamiento arteriolar y fibrosis periportal extensa, y conduciendo todo esto a la necesidad de

un reTH electivo, 224 228

Tratamiento

Aungque se han comunicado anecddéticas resoluciones espontdneas tras 6 meses de RzC en
adultos, se asume el reTH como tnica opcidn terapéutica para estos pacientes.'®™ No hay que
insistir con la terapia inmunosupresora una vez demostrado el RzC, para no situar al paciente en
riesgo de infecciones.'®
Seria deseable un tratamiento eficiente para el rechazo crénico diferente al retrasplante para

mejorar los resultados a largo plazo del TH.%7

COMPLICACIONES BILIARES

Incidencia

Seguin se han ido mejerando las técnicas, las complicaciones biliares han ido disminuyendo,
aunque siguen siendo aun una causa importante de morbimortalidad tras el TH.?’”" Desds
incidencias cercanas a un tercio de los enfermos (33% vy 29%),"'%%-#" gctuatmente, su frecuencia
estd alrededor de 18.5%;%°7 entre 5.1% y 5.8% las colédoco-coledocotomias 178178 1800 v epntre
6.25% vy 6.3% de las hepético-yeyunostomias,’® 7% 18 encontramos complicaciones biliares, io
que es practicamente similar para ambas reconstrucciones."®" Todas las complicaciones biliares
graves y el 35% del total son subsidiarias de reintervenciéon."®" 2’7" El manejo conservador, no
quirdrgico, es apropiado para pacientes seleccionados con fistulas biliares tardias, estenosis del
tracto biliar o coledocolitiasis.'®"

Su patogenia es multifactorial, pero la mayoria son debidas a causas vasculares (trombosis
arterial, que produce isquemia con o sin necrosis de la pared biliar), errores técnicos (defectos en
la anastomosis por tensidn excesiva o demasiados puntos que la desvitalizan, diseccién excesiva
de la via biliar que la devasculariza) o secuelas inmunoldgicas {del tipo del rechazo crénico).*”” No
se han encontrado factores predisponentes, en pacientes adultos, para padecer complicaciones
biliares tras el TH."®" Las m4s frecuentes son: fuga biliar (incluyendo el bilioma) y estenosis de la
anastomosis; y menos frecuentes: barro o célculos biliares, hemeobilia, hemorragia en el asa "en Y

de Roux", disquinesia ampular, estenosis intrahepética y salida del tubo de Kehr, 8. 267 277
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Hay complicaciones biliares precoces (antes del tercer mes posTH}, siendo generalmerite
necesaria la reparacién quirdrgica, vy tardias (después del tercer mes}, con menor indice de

reintervenciones quirdrgicas.!'8!- 207

Fistula biliar

Es la complicacién biliar mas frecuente tras el TH.®® Sus causas pueden ser varias: retirada
precoz del tubo de Kehr {a veces, accidental), necrosis de la via biliar secundaria a trombosis
arterial, defecto de técnica. "' 189 207!

El origen de la fuga biliar puede estar en el orificic del Kehr, en la anastomosis o en otre punto
de la via hiliar necrosada, incluyendo una disrupcidén completa de la via biliar."*® '®Y  Es méas
frecuente después de colédoco-yeunostomia (9%} frente a la colédoco-coledocostomia (2%,
estando la tasa global en 6% ."%%

La forma més frecuente es una pequefia fuga peritubo de Kehr, que generalmente no precisa
ningdn tratamiento.'*®

Cuando la fuga es mayor, se suele manifestar con dolor abdeminal, fiebre, ictericia, leucocitosis
y elevacién de las enzimas de colestasis. Se diagnostica mediante una colangiogratia trans-Kebhr,
transparietohepética {CTPH) o retrégrada endoscépica {CPRE),"** """ o mediante una tomografia
axial computadorizada {CT) abdominal en el que se observa una coleccion o ascitis.® Tiene una
tasa de mortalidad del 48%.""® El tratamiento ha de ser siempre la reintervencién: Recolocacién
del tubo de Kehr, cierre de [a coledocotomia, cierre de la anastomosis o reconstruccién mediante
hepético-yeyunostomia.”'*® '® i la necrosis de la via biliar es total, incluso intrahepética, es

necesario recurrir al reTH, #¢7

El Bilioma es una coleccién biliar intraperitoneal localizada, producida generalmente por una
pequefia fuga de bilis. Hay que intentar un drenaje percutdnec antes de recurrir a la

reintervencién,'® 207

Tras la retirada del tubo de Kehr, a veces, se produce una fuga biliar importante, que resulta en
un acumulo difuso de bilis intraperitoneal, produciendo un cuadro de irritacién peritoneal difuso:

Peritonitis_biliar_aguda. Es una complicacién tardia, habitualmente después del tercer mes. Es

necesaria una relaparotomia urgente, lavado y drenaje. Se previene retirando tardiamente el tubo

de Kehr y utilizando tubos de materiales no inertes,?°”
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Estenosis biliar

El diagndstico se hace al comprobar 1a existencia de una coleccién liquida subhepdtica en la
ecografla; verificado por colangiografia percutdnea o endoscépica o a través del Kehr, 145 178. 2171

La estenosis generalmente se emplaza en la anastomosis, pero puede asentar en otro lugar,
coma el hepético comdn o en un canducto biliar intrahepdtico, o en sitio de salida del tubo de Kehr,
o bien en el colédoco distal por una disfuncién ampular,''%% 195781 Eg mas frecuente después de
colédoco-coledocostomia {18%) que después de colédoco-yeyunostomia (3%).*® EI 12% de los
enfermos trasplantados desarrollan una estenosis biliar."48

E! cuadro clinico varia desde una colangitis bacteriana aguda tipica, episodios de fiebre vy
alteraciones bioguimicas hepéaticas o deterioro asintomatico de la funcién hepatica."®® "*® Tiene
una tasa de mortalidad del 16% en pacientes subsidiarios de reconstruccién.**®

Como tratamiento, se ha utilizado la dilatacién percutdnea, siendo efectiva temporalmente en
algunos casos, o la utilizacién de stents metdlicos colocados intraanastométicos bajo control
fluoroscépico.'"® '8 217 Generalmente, hay que recurrir a la reintervencién: Derivacién
biliodigestiva con asa "en Y de Roux". Otras veces, se hace necesario el reTH, generaimente
cuando se trata de multiples estenosis intrahepéticas.'?'™

La supervivencia del injerto al afio es menor en enfermos con estenosis biliares de tipo

isquémico, fundamentalmente si aparecen precozmente (antes del segundo mes posTH}.®'7

Litiasis biliar

Parece estar en relacién con lesiones de preservacidn atribuibles a la isquemia frfa. Se puede
prevenir lavando la via biliar de bilis antes de la perfusién en el donante y disminuyendo el tiempo
de isquemia fria, 2"

En otras ocasiones, se relaciona con mantenimiento muy prolongado del tubo de Kehr, por
ejemplo en caso de pancreatitis necrotizante post-TH. Suele ser asintomatica."®"

Se puede intentar su extraccion a través del tubo de Kehr o bien mediante CPRE."8"

Colangitis

La mavyoria de los pacientes presentan bactibilia (cultivos positivos en la bilis -Micrococcus,
Streptococcus faecalis-) sin correlacidn general con manifestaciones clinicas. Probablemente haya
organismos que colonizan el tubo de Kehr v la via biliar en presencia de un cuerpo extrafio. '3

Otras veces se produce una colangitis por diversos motivos que, generalmente, responde bien
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a antibiéticos."%?

Hemobilia

Eventualidad extremadamente rara, asociada con complicaciones mayores, como la fistula porto-

biliar o arterio-biliar."3%

COMPLICACIONES VASCULARES

Las complicaciones vasculares, mas raras que {as biliares, ponen en peligro la supervivencia del
injerto con gran frecuencia e incluso la del paciente. El diagnéstico temprano es fundamental para
la salvacién del injerto, con intervencién quirdrgica inmediata como pilar de |3 terapia, #2212

Puede haber problemas en la arteria hepética, en la vena porta, en la vena cava o en injertos

vasculares.

Trombosis arterial

La frecuencia con que se presenta esta eventualidad estd entre 3%-26%,2% °6 142,178,173, 1801 Fgq
una complicacién seria que, con frecuencia, produce un fallo agudo del injerto 7% vy tiene una alta
tasa de mortalidad {40%)."*? Es més frecuente en pacientes pedistricos.®™ La utilizacién de una
terapia anticoagulante en el postoperatorio protege frente a la trombosis de la arteria hepdtica.!'*®

Se han propuesto como factores de riesgo los siguientes: El peso del receptor menor de 15 kg,
sitio anatémico de la reconstruccién arterial (el uso del patch de Carrel en el donante vy la
bifurcacién gastroduodenal en el receptor reduce la incidencia}, anomalias anatdmicas arteriales,
necesidad de preparacién arterial "en banco”, uso de injertos vasculares, arterias menores de 3mm
o necesidad de revisar la anastomosis."*® Otros factores implicados son: Rechazo, lesién
microvascular asociada a la isquemia fria, disparidad ABO o cross-match positivo de células T,
injertos reducidos, retrasplante, policitemia o hematocrito superior a 44 %, uso de plasma fresco
intraoperatorio, o niveles bajos de proteina C vy antitrombina I[1.""%2

L a presentacidn clinica es variable, pudiendo ser en forma de un fallo hepdtico fulminante, sepsis
biliar (fistula biliar, estenosis biliar), abscesos hepdticos, disfuncién del injerto o asintomética
inicialmente (descubierta en ecografia de screening o en el estudio necrépsico).?2 149

El diagndstico se sospecha por alteracidén del perfil hepdtico v por la positividad de los

hemocultivos, y se confirma por ecodoppler y arteriografia selectiva,''*® 7® Cuando es causa de
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reTH urgente, generalmente, presentan sintomas de gangrena hepética, con burbujas aéreas en el
cuadrante superior derecho, 422 228!

El tratamiento de la trombosis arterial debe ser el reTH en el 66% de los casos, habitualmente
de forma urgente, o bien la administracién de uroguinasa intraarterial en el 33%, si la trombosis es
incompleta y puede ser reversible.!"””® Qtra posibilidad de manejo es realizar una trombectomia y
posterior revascularizacion, con lo que se consigue evitar el reTH {50%]} o bien retrasplantar por
complicaciones tardias de la trombosis de la arteria hepdtica, como fistula anastomdtica biliar,
estenosis biliar, o abscesos o biliomas hepéiticos (50%), de forma que se vuelve un procedimiento
electivo mejorando asi el prondstico."> 7® También se puede realizar una reconstruccién de la
anstomosis arterial, con lo que se evita el reTH."*? En caso de gangrena del injerto, hay que actuar
répidamente para salvar la vida al paciente mediante una de estas tres actuaciones: Devascularizar
guirdrgicamente el injerta, poner al enfermo en by-pass veno-venoso, o bien extraer el higado a la
espera del donante,???

La trombosis precoz de la arteria hepética después de! TH produce un dafio masivo en los
hepatocitos y en el epitelio biliar.®¥ La trombosis arterial es mal tolerada si se produce en las
primeras semanas postrasplante, ya que el injerto, totalmente aislado, no posee ningin lecho
arterial capilar en sus mecanismos anatémicos de sostén que pueda desarrollarse. La Unica opcidn
vdlida, en caso de que se produzca un deterioro hepdtico progresivo {necrosis en biopsia hepética,
signos de sepsis biliar, coagulopatia o encefalopatia), es, sin duda, el retrasplante.!'s% 181 228
Generalmente, los enfermos que no pueden ser retrasplantados por falta de donante fallecen en
unos dias, en un plazo de tiempo m4s largo que si fuera por rechazo agudo agresivo.'®" 224

Hay que diferenciar, por una parte, el rechazo crénico asociado con trombosis de la arteria
hepética y, por otra, la trombaosis precoz de la arteria hepética {(debida a fallos de la técnica) ya que
la primera se suele presentar después de episodios repetidos de rechazo, lo que permite mantener

la teoria de gue la trombosis tardia de la arteria hepatica puede tener un origen inmunolégico.®®

Estenosis arterial

La frecuencia ests entre 2.5% y 3.03%.1178 178. 1801

El diagndstico se sospecha por elevacidn persistente de los valores de las transaminasas vy de
la bilirrubina, biopsia hepatica con signos de isquemia, realizandose la confirmacién por ecodoppler
y angiografia {insuficiente flujo arterial}.!"’®

El tratamiento se comienza efectuando una angioplastia intraluminal y rehaciendo la

anastomosis, incluso con injertos vasculares, si con las primeras técnicas fuera insuficiente, 7% 179
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Rotura de l2 arteria hepstica

Es un suceso muy raro tras el TH. Probablemente, esté relacionado con una combinacién de failo
técnico e infeccién (pseudomonas, c4ndidas, estafilococos), sin haberse encontrado factores de
riesgo especificos. Se asocia a una alta monalidad. En todos los cascs hay gque hacer una

reconstruccién arterial: reseccidn y anastomosis o reseccidn y reconstruccidn con un injerto

arterial.'z?®

Trombosis portal

La frecuencia de esta incidencia en el TH esta entre 1% y 2.48%.1142 778,178, 1800 P ada estar
asociada a la trombosis arterial,''*% '7®

Como factores de riesgo se pueden sefialar: Pacientes con trombosis portal previa al TH, shunt
porto-sistémico previo o esplenectomia anterior, nifios con hipoplasia de la vena porta, por torsidn
0 estenosis de la anastomasis, o redundancia de la vena porta.''*®

La presentacidn clinica es variable, incluyendo: Fallo hepdtico fuiminante, disfuncidn del injerto
o asintomdtica inicialmente."*?" Si aparece en el periodo precoz posTH, se produce una disfuncion
severa del injerto y sangrado por varices esofdgicas si existian previamente."?” La aparicion tardia
cursa con esplenomegalia v signos de hipertensidn portal, hemorragia por varices, con buena
funcién hepdética."*"

El diagnéstico se hace mediante una ecogratfia-doppler v se confirma por una angiografia o por
una laparotomia.*?

Aunque la trombosis portal precoz debe ser tratada con reTH urgente, la tardia ha sido tratada
satisfactoriamente con medidas conservadoras."?  QOtras formas de tratamiento son:
Trombectomfa, trombectomia mas shunt esplenorrenal distal, trombectomfa més interposicion de

injerto vascular venoso, o trombectomia seguida de reTH.4?

Dtras

Un suceso raro, con pésimo prondstico, a pesar del retrasplante precoz, es la trombaosis arterial
y portal combinadas, que se presenta en un 0.5%."*%

Otra complicacién rara es la trombosis de la vena cava suprahepética {por errores técnicos o
consecuencia de un sindrome de Budd-Chiari), que se manifiesta como un sindrome de Budd-Chiari
. Con congestién hepdatica y ascitis refractaria al tratamiento médico. Puede producir una disfuncién

severa del injerto y precisar reTH, con mal prondstico."?
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La frecuencia de presentecion de estenosis portal es muy baja: 0.45% a 0.62%,178. 178 801 |
tratamiento es quirdrgico: Reseccion y reanastomosis,!'’®

Hay complicaciones vasculares mas raras, como la estenosis de la vena cava inferior {edema de
miembros inferiores e insuficiencia renal}, la estenosis anstomdtica de la cava suprahepética (edema
de MMII sin funcién hepética alterada), trombosis de injerto venoso mesoportal, fistulizacién

portosistémica o portobiliar, pseudoaneurismas de la arteria hepética, etc.??* 23

RECURRENCIA DEL LA ENFERMEDAD

Hepatitis B

La recurrencia de la hepatitis B ocurre en el 79% de los pacientes que sobreviven més de 2
meses al trasplante,''®® teniendo significacién clinica en 53%.""”" La primera evidencia histoldgica
de recurrencia aparece entre 4 y 64 semanas postrasplante y progresa a cirrosis en el 18% de
éstos. "o

La hepatitis por VHB en el periodo postrasplante estd restringida a los pacientes portadores de!
virus antes del TH.”*"" {a tasa de recidiva de hepatitis B sobre el injerto se halla entre 70%-
B7%,"°% 337 giendo frecuente la necesidad de un retrasplante. La presencia de HBV-DNA en el
suerc de los pacientes antes del trasplante hepdtico determina una mucho mavyor incidencia de
recidiva de enfermedad.!® La infeccién de injerto se hace a partir de reservorios
extrahepdticos."*®

E! pape! del TH para los enfermos con hepatitis crénica activa (HCA), especialmente para los que
presentan HB_Ag +, es incierto, ya que casi todos presentan recidiva de la hepatitis en el injerto en
un plazo de 1-5 afos.*®

La administracién de vacuna de la hepatitis B, de la inmunoglobulina antihepatitis B y de o-
interferén es inefectiva en la prevencidn de la recurrencia.”’®® 87 Con el tratamiento con
inmunaglobulina anti-HB sélo se consigue retrasar la recurrencia durante unos 200 dias,"’™
aungue, con la administracién crénica para mantener niveles de anticuerpos por ecima de 1/100,

la recidiva seroldgica puede retrasarse indefinidamente.

Hepatitis C

La recurrencia de la infeccién por el virus de la hepatitis C después del TH es frecuente {més del

50%), produciendo manifestaciones ciinicas e histoldgicas de hepatitis en la mayoria de los
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pacientes. De todas formas, no todos los pacientes se hacen portadores crénicos del virys. 142 186!
En los que quedan infectados crdnicamente, el curso de la infeccidn recurrente es variable, en
rangos que varian desde el estado de portador asintomatico hasta el de hepatitis crénica activa que

puede progresar a cirrosis y pérdida del injerto por fallo hepéatico irreversible.""®®

Carcinoma Hepatocelular

El 46% de los pacientes trasplantados por carcinoma hepatocelutar desarrollaron un tumor
recurrente.''®® Hay grupos que utilizan tratamiento profildctico coadyuvante con doxorrubicina
(Adriamicina’),"” '°® con una tasa de supervivencia al afio libre de enfermedad del 73%.57

La tasa de recidiva en hallazgos casuales de hepatocarcinoma en el momento del trasplante es
muy baja. La incidencia de recidiva es la misma tanto en hepatocarcinoma fibrolamelar como en el
no fibrolamelar, estribando la diferencia en que la recidiva es mdas tardia en el primero {durante el
segundo afio) que en el segundo {durante el primer ano)."®® M4s de dos tercios de los enfermos
trasplantados por carcinoma hepatocelular irresecable mueren antes del segundo afo
postrasplante.”®

Parece claro que los pacientes con hepatocarcinoma se pueden beneficiar del trasplante

hepdtico.

Colangiocarcinoma

Los resultados con estos enfermos no han sido buenos hasta el momento por la alta tasa de

recidiva y mortatidad, encontrando unas supervivencias medias de 8.5-14 meses.'®® %

Colangitis esclerosante primaria

Hay dudas acerca de la recidiva de la enfermedad en el higado trasplantado, ya que las imégenes
anatomopatoldgicas de estenosis biliares son iguales a fas que aparecen en otros pacientes con
complicaciones del trasplante hepéatico (como en el caso de estenosis de !a arteria hepatica, rechazo
crénico o enfermedad del injerto contra el huésped) y, sin embargo, tenfan otra enfermedad
indicacion de! TH distinta de la colangitis esclerosante primaria,'?9 299

Los pacientes trasplantados par colangitis esclerosante primaria, por el contrario, tienen una alta

tasa de retrasplante, con una elevada frecuencia de pérdida del injerto por rechzo ¢crénico.®®
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Cirrosis biliar primaria

Al igual gue en la anterior, 1a tasa de recidiva de cirrosis biliar primaria en el injerto es un tema
controvertido, ya que las lesiones histolégicas también son similares a las del rechazo crénico y de
la enfermedad del injerto contra el huésped, 6% 58 188

En otras series, |a recurrencia de cirrosis biliar primaria no se diagnosticé en ningdn enfermo.!'%¢

Sindrome de Budd-Chiari

La tasa de recurrencia del sindrome de Budd-Chiari entre los enfermos anticoagulados después
del trasplante se halla entre 0%-11%, achacandose {a recurrencia a una anticoagulacidn incompieta

o mal hecha.'® 7"

ENFERMEDADES Df NOV(Q SOBRE EL INJERTO

Neoplasia de novo

Un tumor hepatico de nueva aparicién ha sido 1a causa de la pérdida del injerto en un 4.7% de
los enfermos con supervivencia del injerto superior al afo, siendo la tasa de aparicién de la
neoplasia en la poblacidn general del 4%."" Después del primer afo, 2.3% de los pacientes
trasplantados desarroifan una neoplasia nueva sobre el injerto.'’®®

Las neoplasias que con mas frecuencia aparecen sobre un injerto hepdatico son el sarcoma de
Kapeosi y el linfoma o lesiones linfoproliferativas {ambos se sabe que estan relacionados con la
inmunosupresién, y los linfomas, también, con enfermedades viricas -virus de Epstein-Barr-} y
céncer de pulmén del tipo oat ceff."” 1°%

Se ha comprobado que, si se suspende la inmunosupresion, fundamentalmente la ciclosporina
A, se previene a veces el posterior crecimiento de linfomas,"” *® incluso se puede llegar a

curar, 1%

Hepatitis viricas sobre el injerto
Las hepatitis viricas oportunistas que afectan al injerto hepético son una fuente importante de
morbilidad postrasplante hepdtico. Los virus del grupe herpes son los més frecuentemente

implicados (citomegalovirus -CMV-, herpes simple | y I -HSI y HSII-, virus de la varicela-zdster -
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HVZ- y virus de Epstein-Barr -EBV-) y, muy raramente, los adenovirus en nifios.""®" #*”" También
aparecen cuadros de hepatitis por los virus cldsicamente implicados {hepatitis B -VHB- y hepatitis
C -VHC-).123%

Las hepatitis viricas aparecen hasta en un 19.6% de los pacientes trasplantados."®" Los
factores de riesgo para el desarrollo de estas hepatitis incluyen el estado serolégico del receptor
y del donante, el empleo de OKT, para tratar rechazos y el retrasplante.''®"

El periodo de presentacion v la tasa de incidencia depende del virus que se trate: CMV (16.1 %),
aparece entre 3 y 8 semanas; EBV {1.9%}, en los 2 primeros meses; herpes simple {0.8%), en
cualquier momento; adenovirus {0.5%) a las 3-4 semanas."®" 2%

La hepatitis herpética suele tener un curso fatal, s 14"

ENFERMEDAD DEL INJERTO CONTRA EL HUESPED

La enfermedad del injerto contra el huésped estd bien reconocida en el trasplante de médula
6sea, pero se ha descrito recientemente en el trasplante de 6rganos sélidos. Hay riesgo de
desarrollar esta enfermedad, de mayor a menor, en los siguientes trasplantes: Intestino delgado,
corazén-pulmén, higado, rifidn, corazén, Parece ser que depende de la cantidad de tejido linfoide

viable incluido en el drgano trasplantado.”™
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COMPLICACIONES DEL TH NO RELACIONADAS CON EL INJERTO

INFECCIONES

Incidencia

Las infeccicnes son uno de los problemas maés serios que aparecen después del TH. Los indices
de infeccion varian segun los centros entre 31%-8B3%. Son la principal causa de muerte del
enfermo trasplantado,®* 132 148

La mavyoria de ellas aparece durante el primer mes, en un menor niamero durante el 2% y 3=

151)

meses. La incidencia de infecciones extrahospitalarias en pacientes con injertos funcionando

{17} 1106}

largo tiempo es baja, pudiendo ser éstas tanto bacterianas, como viricas o fungicas.

En general, durante el primer mes, las infecciones que aparecen son las tipicas de un paciente
sometido a una cirugia abdominal grave, producidas por bacterias hospitalarias convencionales
(estafilococos, enterobacterias, pseudomonas, etc.) que producen infecciones asociadas al uso de
catéteres intravenosos, neumonias e infecciones de la herida quirdrgica fundamentalmente, asi
como abscesos intraabdominales, peritonitis y colangitis.!'®®

La dnica infeccidn virica relevante durante las tres primera semanas es por Herpes simplex,
acompanada de una mortalidad importante.”'®® Se han descrito graves afecciones por adenovirus
{hepatitis, infecciones diseminadas) en programas pedidtricos durante las cuatro primeras
11BEB}

semanas.

Entre el primer mes v el sequndo, se encuentran las infecciones fingicas diseminadas {Candida,

Aspergillus), complicacién grave con mortalidad superior al 80%.""%

Entre el segundeg v el sexto mes postrasplante, el paciente entra en méaxima inmunosupresién
y, por tanto, en mayor riesgo de padecer infecciones por gérmenes oportunistas. En este periodo,
abundan las infecciones viricas, fundamentalmente por CMV."®® Las infecciones bacterianas que
aparecen son las producidas por bacterias que dependen de la inmunidad celular para su control
(Nocardia -pulmén, SNC-, Listeria monocytogenes -meningitis-, micobacterias).""®® Entre el tercer
y cuarto mes, puede aparecer la infeccidn por Pneumocistis carinif, un protozoo, que afecta al
pulmén en individuos que han recibido altas dosis de inmunosupresion.'®®

Tras el sexto mes postrasplante, hay que diferenciar entre los pacientes con buena funcién del
injerto y dosis bajas de inmunosupresién, con complicaciones infecciosas similares a ias de fa
poblacién general {(neumococo, virus influenza, etc.), y pacientes con mala funcién del injerto y que
han requerido recientemente altas dosis de inmunosupresion, cuyo espectro de posibles
complicaciones es muy parecido al descrito después del segundo mes.""®® Puede haber infecciones

viricas crénicas (virus de la hepatitis B y C), generalmente con una mayor y més rdpida evolucidn
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hacia formas graves de enfermedad hepética.!'®®

Factores de riesgo

Las infecciones oportunistas estdn siempre en relacién con pacientes inmunodeprimidos,
particularmente cuando las dosis de inmunosupresores se aumentan para controlar episodios de
rechazo.!"®? El balance entre la inmunosupresién y la infeccién es més delicado que en cualquier
otro tipo de trasplante, pues el injerto hepatico estd expuesto al tracto intestinal a través del 4rbol
biliar y del sistema venoso portal por via hematégena. "

Se han reconocido factores gque condicionan el riesgo de complicaciones infecciosas:
Condicicnes del higado donado; enfermedad, grado de deterioro e infecciones del receptor antes
del TH; factores técnicos quirdrgicos, duracién de la intervencién, excesiva pérdida y reposicion de
sangre; régimen de inmunosupresion, rechazo y terapia agresiva frente a él; uso de antibidticos de

amplio espectro; necesidad de regperacién o de retrasplante,''? 156 166, 164)

Aparecen infecciones combinadas de bacerias, virus y hongos en 16% de los pacientes, mientras

gue son simples en el 349% .19

INFECCIONES BACTERIANAS

Aparecen en 59%-68% de los pacientes v producen la muerte en 5%-16% de forma directa.®
Los pacientes con infecciones bacterianas severas presentan una mortalidad aumentada {71 %)
frente a los que no las padecen {8%).""" Suelen proceder de hechos relacionados con el acto
quirdrgico o en el postoperatorio inmediato. Un 339% aparecen en la primera semana, '®®

Los gérmenes mas comunmente aislados son los bacilos aerobios Gram negativos (65%), como
Enterobacter, Proteus, E. coli, etc. v Pseudomona aeruginosa.®™ Son frecuentes las infecciones
polimicrobianas {30%) que incluyen E. coli, S. faecalis, Enterobacter y Staphitacoccus.®™

Los sitios donde la infeccién asienta més frecuentemente son el pulmodn, el abdomen, 1a herida

quirdrgica, la sangre y el tracto urinariop. 65 8%

INFECCIONES VIRICAS

Las tasas de infeccién virica clinica en enfermos con TH alcanzan el 45%. Los virus de la familia
herpes (CMV, EBV, HSI, HSIl y HVZ) representan un gran problema.®®
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Citomegalovirus

Es el agente infeccioso mds frecuente en un receptor de TH, entre 50%-75%.%7 ?%¥ La infeccién
por CMV es peligrosa por sf misma; preduce sintomas en el 10%-30% de los pacientes, con una
mortalidad atribuible directamente de 5%-10%.°7- 186 2631

&l virus CMV parece desempefiar un pape! importante como potenciador de la inmunosupresién
y de la induccién de determinadas formas de rechazo por mecanismos no del todo aclarados, puede
potenciar otras infecciones y también tener capacidad oncogénica.''®s #54

El riesgo de padecer enfermedad por CMV depende del estado serolégico de donante y receptor:
mayor riesgo cuando se produce una primoinfeccion después del TH (receptor seronegativo recibe
un dérgano seropositivo); v del uso de globulinas antilinfociticas (GAT, OKT,}.'"®® QOtra via de
contagio son las transfusiones. También se puede reactivar el virus endégeno.'*®%

Generalmente, aparece durante los tres primeros meses.'?® Es mas frecuente la infeccién en
asociacién a una inmunosupresian mayor {OKT,, GAL, ciclos de corticoides).”®” Las formas clinicas
de presentacién son similares a las observadas en otros pacientes inmunodeprimidos {(sindrome
febril prolongado con trombopenia y leucopenia, mialgias, letargia, disnea, dolor abdominal, etc.)
o afeccién de uno o varios érganos (hepatitis, neumonitis, colitis, pancreatitis, retinitis, etc). Puede
producir hemorragia digestiva y fallo multiorgdnico, pero también puede cursar de forma
asintomaética.'ss- &7 188

Se han informado disminuciones en la incidencia de la enfermedad empleando profilaxis
(inmunoglobulina lg G vy aciclovir), sin afectar la supervivencia tras la exposicién primaria.'2®¥
Parece que el ganciclovir es (til en el tratamiento de infecciones severas por CMV en pacientes

trasplantados, 67 188

Virus de Epstein-Barr

Ocasionalimente, puede producir, en los enfermos trasplantados, sindromes parecidos a la
mononucleosis infecciosa."®®  El espectro de manifestaciones va desde una reactivacién
asintomética hasta una infeccién activa (hepatitis, disfuncién crénica del injerto).®®

Pero su mayor impacto reside en su reconocida capacidad de inducir sindromes proliferativos de
células B. Las drogas inmunosupresoras actian como cofactor indispensable reactivando el virus
de su estado latente y bloqueando los mecanismos dependientes de linfocitos T citotdxicos que
actuan como vigilantes de la aparicién de células atipicas.'"'®®

Su incidencia es mayor en la poblacién pedistrica.!®®
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Herpes simplex

En fa mayor parte de los casos, la infeccién se manifiesta en forma de estomatitis leve; afectan
a un 30%-40% de los enfermos; responden a tratamiento con aciclovir.'s '8 M4s raramente
{0.49%]), se puede presentar en forma de infeccidn diseminada, acompafiada de una mortalidad muy
importante,'®®
El desarrollo de una hepatitis herpética tiene casi siempre un curso fatal, salvo que se recurra

al reTH, pues rapidamente desarrolflan insuficiencia hepatica, CID vy fallecen, 5 4"

Virus de 1a varicela-zoster

Su reactivacién es frecuente {5%-10%) pero no muy grave. La primoinfeccién en forma de
varicela puede ser muy grave, por lo que todo paciente sin anticuerpos frente a VZV expuesto a

esta infeccidn debe recibir inmediatamente inmunoprofilaxis con inmunoglobulina, ¥

INFECCIONES FUNGICAS

Suincidencia varia entre 16%-42 %, segun las series, aunque se ha conseguido disminuira 7.5%
al emplear de forma profildctica anfotericina B, por via i.v., en pacientes de riesgo.""’® Las
infecciones por hongos, en particular, estdn asociadas con una elevada mortalidad, 62%-78%
frente a 8% en los que no las presentan,'ss 172

Suelen aparecer en los 2 primeros meses {84.7%).“" Las especies aisladas con mayor
frecuencia son Candida (83.5%), que suele responder al tratamiento con anfotericina B, vy
Aspergillus {14.3%), con un desenlace fatal, y, més raras, Cryptococcus y Tricosporon. Su aorigen
estd en la flora enddgena de la faringe y del tractoc gastrointestinal.“® ®®  a infeccién por
Pneumocistis carinif suele afectar al pulmén {26% de las neumonias posTH), 288

La forma clinica mas usual es la infeccién diseminada {21%]), seguida de la peritonitis {18%)]),
neumonitis {16%) y fungemia {12%}.“®" Suelen aparecer en pacientes con buen funcionamiento
del injerto y en situacién de alta hospitalaria.?®®

Generalmente, siguen a la utilizacién de altas dosis de estercides para el tratamiento de
sospecha o probado de rechazo, a la hemodidlisis por fallo renal y, a veces, a una gran pérdida y
transfusién sanguinea en la intervencion.?*? QOtros factores de riesgo son el reTH, la reintervencion
quirtrgica, la reintubacién, las infecciones bacterianas, el estado preoperatoerio, las complicaciones

vasculares (trombosis arterial}, un uso antibiético prolongado, etc.*? 8172
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COMPLICACIONES QUIRURGICAS

La muerte intraoperatoria en el TH es un hecho infrecuente {0.25%) "'#% gracias a las mejoras
en la técnica y en la anestesia.""®*® No obstante, fas complicaciones quirdrgicas en el postoperatorio
temprano-medio {6 meses después del TH) siguen siendo un obstdculo para mejorar la
supervivencia de estos enfermos. La tasa de mortalidad en enfermos con complicaciones
quirdrgicas es, a los 6 meses, del 32%, mientras que si no tienen complicaciones, la tasa es de!
11%."*% La mortalidad de pacientes subsidiarios de intervencién por hemorragia estd en 51%,
tenienda mayor riesgo los sangrados por varios sitios y los sin origen identificada. 4%

En aproximadamente la mitad de los trasplantados {55%) se producen una o mas complicaciones
subsidiarias de algun proceder quirargico diferente del reTH dentro de los 6 primeros meses
posTH, 48!

Hay que tener en cuenta gue un alto porcentaje de complicaciones quirdrgicas corresponde a
patologia bitiar (fistula, estenosis} y también, aungque menor, a patologia vascular {trombosis
arterial, trombosis portall subsidiarias de revisién o reconstruccién quirargica. Estas complicaciones
se han estudiado en otro capitulo. Nos cefliremos aqui a las complicaciones gquirdrgicas no

relacionadas directamente con el injerto, salvo sangrado hepético por diversas causas,

COMPLICACIONES INTRAABDOMINALES
Hemorragia intraperitoneal

La tasa de reintervenciones por hemorragia estd entre 8.4%-20%.32 145238 | 3 mayor parte de
los enfermos reintervenidos por sangrado habian tenido alguna intervencién abdominal previa al
TH.[132I

En las primeras 48 horas, las zonas con mdas riesgo de sangrado son: Las anastomosis
vasculares, las superficies de diseccion en la hepatectomia, laceraciones hepéticas, el drea
retroperitoneal, la suprarrenal derecha, el lecho vesicular, las adherencias seccionadas en la
diseccién (epipion mayor, pared abdominal} y la superficie de seccién en los trasplantes
parciales.!13% 145 288 Hay que afiadir un mavyor riesgo de sangrado en caso de alteracién en la
coagulacién.

En el postoperatorio tardio, la hemorragia suele ser debida a: Biopsia hepética {favorecida en
caso de coagulopatia, trombocitopenia infericr a 60.000 plaquetas/mm?®, ascitis y PVC elevada),

punto de puncién de CTPH, infeccidén que produzca dehiscencia de las anastomosis vasculares y
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hematomas subcapsulares hepéaticos.'45 288

En muchas ocasiones, no es facil identificar el punto exacto de sangrado, siendo la hemorragia
de forma difusa y favorecida por glteraciones de la coagulacién, ademds de estar relacionado con
un peor funcionamiento del injerto hepético, precisando muchas veces ef reTH."*® En otras
ocasiones, es necesaric un empacamiento abdominal y una segunda reintervencién.''??

La presencia de un hematoma residual es una causa frecuente de sepsis intraperitoneal.’**®

Se recomienda la intervencién en caso de inestabilidad hemodindmica, necesidad de reposicién
de 5 U de sangre 0 mds, o si en las pruebas diagndsticas (CT) se encuentran acimulos de coagulos

para que no se infecten,"?®

Infeccion intraabdominal

La tasa de reintervenciones por infeccién intraabdominal {abscesos, peritonitis) esta entre 8%-
1 5.1 %.(132. 146, 288)

La causa més frecuente de sepsis abdominal son los fallos técnicos {fistulas biliares e intestinales
y perforaciones intestinales).(233,74} Las localizaciones mas frecuentes de los abscesos son: El
espacio subfrénico derecho, el subhepitica v el subfrénico izquierdo. De ellos, el 35% evolucionan
hacia una peritonitis generalizada.

El germen m4s frecuentemente implicado en esta evolucién es la Candida, seguido de
combinaciones de bacterias (Gram negativos) y virus, y finalmente el Aspergi/lus (con un pronéstico
funesto).uaz.zesx

El tratamiento, ante la sospecha, es la laparotomfa exploradora."*® La tasa de mortalidad de
enfermos con hallazgos en la laparotomia (absceso o peritonitis) es de 56%."*® La peritonitis

generalizada se asocia a una mortalidad de) 75%.'%8®

COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES

Las complicaciones gastrointestinales en el TH pueden estar relacionadas con el tratamiento

inmunosupresor."”

Las més frecuentes son la hemorragia gastrointestinal y la perforacién sigmoidea."?®

Hemaorragia gastrointestinal

L a tasa de reintervenciones por hemorragia de! tracto gastrointestinal estd en 2.7%.(233) La
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mayoria de los sangrados ocurren después de la tercera semana posTH."*®
La hemorragia digestiva alta es mas frecuente. Las causas mas habituales son el ulcus géstrico

y el duodenal, las varices esofdgicas y la gastroenteritis virica (CMV, Herpes virus) o gastritis.'*®

27 En ocasiones, el lugar del sangrado estd en la anastomosis bilicdigestiva de a colédoco-
yeyunostomia "en Y de Roux"."%% 28® Debe ser controlado mediante cauterizacion endoscépica o
mediante reintervencién quirdrgica,'s?

La hemoerragia digestiva baja es una eventualidad rara. Generalmente, es de causa desconocida,

aungue puede ser por hemorroides y por infeccién colénica por CMV 288

Perforacién de viscera hueca

Las perforaciones intestinales precoces tienen una incidencia del 5.5%. Las visceras més
afectadas son el colon, el fleon terminal, la yeyuno-yeyunostomia de la "Y de Roux” vy el duodeno.
Se deben generalmente al desercsamiento producido al liberar las adherencias.'' 38 288

Se deben sospechar por |z produccion de los drenajes, si crecen enterobacterias en el cultivo de
los drenajes o candidas en los hemocultivos. Es esencial una reparacién precoz para la
supervivencia del enfermo."3®

Las perforaciones intestinales tardias son producidas ocasionalmente por untrastorno

linfoproliferativo.*®

Obstruccién intestinal

Es una complicacion infrecuente (29%-3.5%)."45 288 | ag causas mas frecuentes son las
adherencias v bridas, la herniacion intestinal a través de la brecha mesentérica de la "Y de Roux",
una eventracion incarcerada, la existencia de un linfoma intestinal, una tlcera duodenal con

obstruccién pilérica, etc,'132 145 2881

Pancreatitis

Su incidencia puede considerarse elevada (1.3%-4%)si se tienen en cuenta los aumentos leves
y transitorios de la amilasa plasmatica (generalmente, debida a la manipulacién del pancreas mas
que a una pancreatitis}. 3% %%

Hay dos situaciones que se asocian con una mayor incidencia de pancreatitis severa, por la
considerable diseccidn retropancreética, que son la necesidad de injertos vasculares (venoso portal

y arterial aorto-hepético).!"?®
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Otras complicaciones pancredticas raras son la infeccidn de un pseudoquiste pancredtico, la

fistula pancreatica, etc., 1odas con gran mortalidad.'"*®

Infarto esplénico

En ocasiones, es preciso ligar la arteria esplénica para realizar la anastomosis arterial a nivel del
tronco celfaco. En casi todos estos pacientes, aparece el infarto esplénico (2%)."'%% *%% Syelen ser
asintomadticos. En otras ocasiones, suelen dar fiebre, dolor, leucocitosis, etc., y hay que proceder

a una esplenectomia con proteccién antibiética frente a gérmenes encapsulados.'*®

OTRAS COMPLICACIONES QUIRURGICAS

Abdominales

Hay muchas otras causas raras de reintervenciones quirdrgicas abdominales en el postoperatorio
del TH: colitis pseudomembranosa {colectomia subtotal de urgencia); traumatismo esplénico,
absceso esplénico, yatrogenia sobre el bazo, purpura trombocitopénica idiop4tica, pseudoaneurisma
de la arteria esplénica (esplenectomial; pseudocbstruccién del colon (colostomia}; aneurisma

micético rota {reconstrucciones vasculares); etc.'*®

Extraabdominales

Igualmente, en ocasiones, fos enfermaos trasplantados han de ser intervenidos quirdrgicamente
por complicaciones extraabdominales que pueden influir en la pérdida del injerto por muerte del
enfermo.

Sefalaremos algunas:''*®

- Traqueostomia (25%) por neumonia, insuficiencia respiratoria asociada a sepsis o FMO,
incapacidad de ser desconectado del respirador por caquexia o ACVA, etc.

- Toracotomia (4%) por hemotdrax masivo tras introduccién de tubos de térax, para biopsia
pulmonar a cielo abierto, etc. Hay que tener en cuenta que el derrame pleural es extremadamente
frecuente en enfermos trasplantados, y se ha propuesto la utilizacién de un catéter pigtaif para
reducir la incidencia de hemotérax.

- Herniorrafia inguinal para reparacién de una hernia inguinal, en ocasiones incarcerada.

- Intervenciones vasculares, como son sustituciones valvulares por valvulopatias secundarias a

endocarditis, perforaciones cardiacas yatrégenas, falsos aneurismas en arterias periféricas, etc.
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- Misceldnea: diagnésticas {biopsias de diferentes nédulos o ganglios), craneotomias para

evacuacion de hematomas, etc.

COMPLICACIONES DE LA HERIDA QUIRURGICA

La tasa de complicaciones de la herida operatoria esta en 11%. Abarca la infeccién de la herida,

el hematoma vy la dehiscencia.'?°% #°®

Infeccién de fa herida

Los agentes causales mas frecuentes son: Estafilococos, Gram negativos y cdndidas.?®®
Se ha relacionado con los siguientes factores de riesgo: Duracidn de la hospitalizacion
preoperatoria, duracién de la intervencién, hemostasia defectuosa, corticoides y contaminacién

bacteriana.'"*®

OTRAS COMPLICACIONES

Otras complicaciones menos frecuentes, tras el TH, que pueden dar lugar a muerte y pérdida del

injerto se resefan en los parrafos que siguen.

Complicaciones cardiovasculares

No es muy raro que aparezcan complicaciones del tipo del infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular después del TH, si bien ambos son menos frecuentes que en los
receptores de trasplants renal."”

Se pueden presentar ocasionales crisis hipertensivas en enfermos con hipertension arteriai

previa, controladas generalmente con la supresion de la CyA.!"%®

Complicaciones pulmonares

La mayoria de los pacientes desarrollan complicaciones pulmonares, pero no aportan morbilidad
significativa generalmente.

La mé&s comun es el derrame pleural, frecuentemente bifateral, que se presenta antes del 6° dia,
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y rara vez requiere su drenaje.!"%?
Otras veces hay evidencia radioldgica de enfermedad pulmonar, fa mayor parte de las veces
autolimitada {atelectasia segmentaria), otras con evidencia clinica {neumonia). En casos concretos,

se puede desarrollar un SDRA.!"3%

Complicaciones neurolégicas

Una complicacién no excesivamente rara son las convulsiones, principalmente en los primeros
dias, controladas con fenitoina y reduccidn de las dosis de CyA. Se han relacionado con la
ciclosporina (altos niveles sanguineos, infusién continua) y esteroides (altas dosis), con alteraciones
metabdlicas thipomagnesemia, hipocalcemia) v con alteraciones cerebrales (infarto, hemorragia)."3?

Hay referidas hasta un 13.2% de complicaciones neurolégicas en el TH.®” Pueden afectar al

SN Central; Encefalopatia difusa de causa multifactorial, leucoencefalopatia por CyA, hemorragia

cerebral, encefalopatia isquémico-anéxica por parada cardiorrespiratoria o por aterotrombosis,
mielopatia por aplastamiento vertebral. También pueden afectar al SN_Periférico; Por maniobras
cervicales incorrectas al canalizar vias centrales o proceder a la intubacidn (sindrome de Claude-
Bernard-Horner reversible, lesion del nervio recurrente, lesion del plexo braquial), o por compresidn
(afectacién de nervios periféricas).®”

El control de la posicién en quirdéfano, de la hipertensién arterial postoperatoria inmediata y de
los niveles de ciclosporina eliminarian la mayor parte de las complicaciones neurolégicas de los

pacientes trasplantados.®”

Complicaciones renales

Es relativamente frecuente cierto grado de insuficiencia renal tras el TH, muchas veces agravado
por la nefrotoxicidad de las drogas inmunosupresoras, halldndose la incidencia de algunos grupos
en 21%."%%. 132 En geasiones, hay que suspender 1a CyA por nefrotoxicidad,!"®®

Puede haber episodios mds severos de necrosis tubufar aguda e insuficiencia renal con necesidad
de hemodialisis. Muchas veces estd relacionada con sangrado excesivo € hipotensidn durante la
intervencion, otras con insuficiencia renal previa, y otras en el cuadro de FMO producido por un

fallo primario del injerto o una sepsis. Debe ser considerado como un factor de ma! prondstico."%

Complicaciones ortopédicas

Son mds raras y suelen ocurrir después de largo tiempo. Relacionadas con €l uso prolongado de
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corticoides: fracturas patoldgicas, necrosis aséptica de la cadera, aplastamientos vertebrales.'? '°®

Complicaciones intraabdominales no quirdrgicas

Hay complicaciones frecuentes como son las infecciones oportunistas del tracto gastrointestinal.
Otras eventualidades raras son: Neumatosis intestinal, generalmente benigna; colitis isquémica,

etc 188, 132}

Otras complicaciones

Se han referido otras complicaciones tras el TH tan raras como la pdrpura trombocitopénica

idiopatica.’%®

MORTALIDAD

En el TH concurren una gran cantidad de variables dependientes del donante, del receptor, de
la técnica, la inmunosupresién, etc. por fo que es dificit saber en muchas ocasiones cuél es la
causante directa de la muerte del paciente, encontrandose muchas veces multiples factores
relacionados.

Para estudiar estos factores, se pueden establecer estudios en el tiempo (mortalidad
intraoperatoria, mortalidad postoperatoria y mortalidad tardia), estudios por categorias o estudios

por causas.

MORTALIDAD EN EL TIEMPO

Mortalidad intraoperatoria

Considerada como la muerte in tabulfz y relacionada directamente con causas quirdrgicas
{técnicas o anestésicas).

Las causas mds importantes, que se muestran en la tabla 123, son la hemorragia masiva no

78 (132

controlable y parada cardiaca, asl como el edema pulmonar hemorrégico.
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Tabla I-123. Causas de muerte intraoperatoria.

CAUSAS DE MUERTE INTRACPERATORIA.

Hemorragia masiva no controlable.

Parada cardiaca.

Mortalidad postoperatoria

Considerada como la muerte entre el primerc v el trigésimo dfa postoperatorio. Se llama también
mortalidad hospitalaria, cuando se considera la mortalidad durante el primer ingreso. Oscila, segun
los grupos, entre 13.2% vy 16.5%,8" 178 178180180 hacta 30.4% en otros;"'¥® 27% para el
homotrasplante ortotdpico total y 28% para el parcial en el registro suropeo.”®"

Las causas m4s frecuentes de muerte en este perfodo (tabla 1-:24) son: Fallo primario del injerto,
hemorragia cerebral, infeccidén pulmonar, fallo multiorganico (mas frecuentemente por infeccién
fuingica) y rechazo agudo irreversible a la terapéutica inmunosupresora.''® Muchas veces se

presenta una combinacidn de factores que desencadenan el fallecimiento. 192

Tabla 1-24. Causas de muerte postoperatoria (30 dias/,

CAUSAS DE MUERTE A 3C DIAS

- Fallo primario
- Rechazo agudo
- Trombaosis arterial primitiva

- Otras:
- Necrosis hepética
- Trombosis portal
- Sepsis + FMO
- Sepsis + infarto agudo de miccardio
- Pancreatitis aguda
- Hemaorragia abdominal
- Hemaorragia cerebral
- Muerte cerebral
- Parada cardiaca

Mortalidad postoperatoria tard(a
Considerada a partir del trigésimo dia postrasplante, llamada también mortalidad tardia o

mortalidad en el seguimientg. Su frecuencia oscila entre 15.3%-16.12%,"7817% 8% siendo la mayor
parte de los casos dentro del primer afio: 11.9% a 12.9%.'"78 7818 Transcurridos los seis

primeros meses, la mortalidad se reduce de forma ostensible y, mds significativamente, a partir del
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primer afo {3.22%).'"7% 8"

A partir del primer mes, la mortalidad disminuye de forma progresiva hasta el sexto mes, siendo
las causas mds significativas: Sepsis (mds frecuentemente de origen pulmonar], falioc muftiergénico,
hemorragia cerebral, complicaciones derivadas de la anastomaosis biliar {sepsis biliar que finalmente
se relacionan con infeccién pulmonar o accidentes vasculares}, rechazo crénico y otras
complicaciones que son generalmente indeterminadas.3% 8%

La causa mds frecuente de muerte después del primer afio es el fallo tardio del injerto debido a
rechazo, antes o después del retrasplante.""®® A partir del primer afio, suelen aparecer nuevos
tumores (sobre tode linfomas y cancer de pulmdn) y enfermedades sujetas a recidiva {hepatitis B,
tumores, etc.}, vy los enfermos fallecen por causas relacionadas con ellas."®® También se
encuentran casos de reTH que mueren por complicaciones subsiguientes al segundo injerto.!'%®

Todas estas causas se resefian en la tabla 125,

Tabla I'25. Causas de muerte tardia (después del primer mes).
CAUSAS DE MUERTE DESPUES DEL PRIMER MES.

- Recidiva de hepatitis B-cirrosis.

- Recidiva de hepatitis B-rechazo crénico.
- Recurrencia tumoral sobre el injerto.

- Recurrencia tumoral metastasica.

- Rechazo crénico.

- Hemaobilia.

- Hemorragia.

- Sepsis-FMO

- Nneurmonia-FMO.

- Neumonia CMYV,

- Insuficiencia respiratotia.

- Insuficiencia cardiaca.

- Muerte cerebral (HTiC-hidrocefalia, hemorragia cerebral},
- Neoplasia (cdncer de pulmén).

- Aplasia medular.

Mortalidad total

Segun las series, encontramos unas cifras de mortalidad total que oscilan entre 24.4%-
29'72%‘(178. 1783, 180}

MORTALIDAD POR CATEGORIAS

Se consideran en la "categoria 1" las muertes directamente relacionadas con la morbilidad

pretrasplante de! receptor; en la "categoria 2" las causadas directamente por complicaciones
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técnicas o quirdrgicas; en la "categorfa 3" las debidas a fallos de la inmunosupresién; vy en la
"categoria 4" las gue son por causas raras y frecuentemente impredictibles. 27!

1} Categorfa 1: En el 41% de las muertes se puede encontrar como causa el mal estado en el
que €l paciente acude al TH. Se ha propuesto la evaluacién de un factor de riesgo segun una
ecuacioén en la que entran, con distinta puntuacion segudn los grados, la encefalopatia, la ascitis,
la malnutricidn, la bilirrubina sérica, la edad, las transfusiones previas y la coagulopatia. Asl, se ha
dividido a los enfermos en grupos de bajo, medio y alto riesgo. Se ha visto que casi todos los
adultos fallecidos eran del grupo de alto riesgo, sucediendo entre el primer y el tercer mes. 2"

2) Categoria 2: Bien por fallos técnicos (dehiscencia de anastomosis biliar), bien por
contingencias intragperatorias {(hemorragia profusa). Se observa en un 13.6% del total, la mayoria
en el grupo infantil.???

3) Categorfa 3: Enfermos con varios rechazos, generalmente de dificil control, v en los que se
ha usado una variedad de farmacos inmunosupresores, incluso requiriendo reTH, También un
13.6% del total, entre ei tercer y el sexto mes. La causa final de la muerte es la sepsis, por uso
exagerado de la inmunosupresién,'#?7

4) Categoria 4: Muchas veces son causas no relacionadas con el hecho del tragplante {arritmias
e infartos, hipercoagulabilidad, hemorragia cerebral, etc.}. Generalmente, ocurre por infecciones no
relacionadas con inmunosupresion elevada [CMV, céndidas, Pneumocystis carinii, Haemophilus
influenzae,...}). Suponen un 31.8% del total. Habitualmente se produce ef fallecimiento a partir del

noveng mes,??7!

MORTALIDAD POR CAUSAS

En un estudio de 40 muertes consecutivas en adultos, se vid que la mayor causa de muerte en
enfermos trasplantados era la infeccién, con 52.5%, fundamentalmente sepsis bacteriana (81%)
y muchas veces coexistiendo con infeccidén diseminada por hongos; luego estuvieron el fallo
multiorganico, con 20%; el rechazo incontrolable, en 7.6%, y otras causas variadas, el 20%
restante (fallo primario del injerto, recurrencia tumoral, sangrado gastrointestinal masivo -7.6%-,
enfermedad linfoproliferativa, CID, TEP masivo, hemorragia subaracnoidea o intracraneal, fallo
cardiaco por hiperpotasemia ¢ por hipertensién pulmanar, etc.).®* '*® Un 42.5% de las muertes
ocurrieron durante el primer mes y el 75% durante los dos primeros.™”

No se ha visto que las causas de mortalidad tras el retrasplante difieran mucho, en cuanto a
frecuencias, de las de los enfermos que reciben un Gnico TH. El hecho de ser retrasplantado no

altera la causa de muerte, pero si incrementa el riesgo de presentarla.®™"
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Las muertes por fallo de técnica y rechazo estan pasando a un segundo plano como causa
principal de muerte en pacientes con TH, siendo actualmente la mds importante la infeccidn. Es
posible que la falta de respuesta rdpida a la inmunosupresién intensa sea una indicacién de reTH,
lo cual evitarfa infecciones innecesarias asociadas al aumento de las dosis de farmacos

inmunosupresores.®”’

SUPERVIVENCIA Y CALIDAD DE VIDA

SUPERVIVENCIA

La supervivencia a los 48-60 meses de la intervencién en el "Hospital 12 de Octubre” es superior
en los enfermos trasplantados a partir de 1988, lo cual se explica por el mejor conocimiento de la
técnica, de las infecciones microbianas nosocomiales, de su profilaxis y, muy especialmente, de
la inmunosupresién v del conocimiento de los fenémenos de rechazo."®"

Por cada afo que transcurre después del trasplante, la supervivencia se reduce un 3%.

Actualmente, la tasa de supervivencia a los 5 afios oscila entre 55% y 859%./®" 108 181,227

Factores que afectan a la supervivencia

La supervivencia cambia segun la gtiglogia de la enfermedad hepdtica que padecia el enfermo:
Es mayor en la cirrosis etilica que en la posthepatitica (fundamentalmente por virus B}, incluyendo
el FHF de eticlogfa viral, donde es mucho menor. Es mayor en cirrosis biliar primaria o secundaria
y también en las complicaciones de la hidatidosis hepdtica. La supervivencia mas baja se produce
en los trasplantes por hepatocarcinoma,!''® 8"
Se ha sefalado otros factores que afectan desfavorablemente a |a supervivencia tras el TH: 22"
- Edad: Menores de 1 afo y mavyores de 60.
- Transfusién de mds de 30 U de sangre durante el TH,
- Factores preTH: Encefalopatfa, malnutricidn, coagulopatia, ascitis, bilirrubina sérica.

- Incompatibilidad ABQ.'**"

Factores que afectan a los diferentes periodos de la evolucién postoperatoria
Hay factores que afectan a la supervivencia segin las diferentes etapas de la evolucién

postoperatoria;?¥

1) Supervivencia peroperatoria.
- Cirugia previa en el cuadrante superior derecho del abdomen.
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- Creatinina elevada, fallo renal, preTH.

2) Supervivencia precoz {en los 30 primeros dias):

- Insuficiencia renal.

- Necesidad preoperatoria de cuidados intensivos.

3) Supervivencia a largo plazo (después del primer mes}:
- Necesidad de ReTx.

- Evidencia preoperataria de infeccién,

- Elevacidn de la bilirrubina total.

- Hipoalbuminemia.

CALIDAD DE VIDA

Bajo el concepto de calidad de vida se engloban aspectos objetivos (percepcién sensorial,
capacidad de reaccidn, estado neurofisiolégico, etc), pero, por encima de todo, hace referencia a
la capacidad subjetiva que tiene cada sujeto de sentir que se relaciona adecuadamente con Su
medio ambiente y de realizar las ocupaciones de su vida cotidiana."%?

El trasplante hepético realizado con éxito permite devolver al paciente a una situacién proxima
a la normalidad y recobrar una calidad de vida idénea. Se refiere una mala calidad de vida antes del
TH {70.6%) con una mejora significativa después (87.7%! en los aspectos estudiados {actividad
laboral, vida familiar, actividad sexual, molestias de la medicacién y del seguimiento, alimentacién
y aspectos generales).!'8?

En general, la mejora en la funcién hepética determina la transformacidén del paciente terminal
en una persona normal; y ésto es suficiente para explicar la extraordinaria mejoria de ia calidad de

vida de los pacientes trasplantados.!'??

RETRASPLANTE

La necesidad de un nuevo trasplante hepético (retrasplante) {reTH} se produce en los enfermos
en los que ha fracasado el injerto por una u otra razén, con frecuencia por problemas de la
perfusién sanguinea que producen isquemia del injerto {trombosis arteriall e inmunoldgicos no
controlados {rechazo crénico})."'®" 2'3 224 £sto se hace en un intento por conservar la vida de los

enfermos trasplantados con injerto "perdido” por causas intrinsecas a éste. Las curvas de
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supervivencia de los enfermos se hallan un 10-20% por encima de la supervivencia de los injertos
18, 228 v podria ser mejor si no fallecieran algunos pacientes en lista de espera de reTH por falta

de 6rganos.?#®

Incidencia

El reTH se presenta entre 8.2%-26,9%,5% 119 146.180. 233,224, 226, 226, 237) vy segundo reTH (tercer
injerto) se presenta en 9.5%-15% de los retrasplantados,?'® 2% 237§ en 3% del total,'"*® y un
tercer retrasplante {cuarto injerto) en 0.25%."*® Hay pacientes a los que se les llega a poner hasta
cinco higados.®® Antes de la introduccién de la ciclosporina, se recurrfa menos al reTH
“ 2.4%)_(224, 228)

No se ha encontrado relacién entre ef reTH, o sus causas, y la causa original de la enfermedad
hepética,'??* 22 salvo en el caso de CEP, muchos de elios retrasplantados por rechazo crénico."’®
No hay mavyor incidencia de reTH en pacientes con cross-match positivo con respecto a los
negativos.??®

La tasa de retrasplante aumenta gradualmente a medida que lo hace el tiempo de isquemia,
existiendo una diferencia significativa separando los grupos en mas y menos de 18-20 horas. '8 1'®
También se ha encontrado un aumento de reTH en caso de higados de donantes con esteatosis
moderadas o severas, que producen mayor incidencia de FPI,®% 228  ag5{ como en receptores

infantiles con trasplante parcial.®®

Retrasplante urgente y diferido

La necesidad de un reTH es, con frecuencia, extremadamente urgente,”** debido a que la
clinica es comparable a un fallo primario (FPI}, como ocurre con la trombosis de la arteria hepética
asociada a fallo del injerto o a sepsis. La otra indicacion de reTH urgente es el rechazo agudo
agresivo."¥ En estos tres casos, los enfermos presentan acidosis metabdlica, sindrome de distress

5.9 S no se encuentra 6rgano, puede

respiratorio y rdpida elevacién de las transaminasa
sobrevenir la muerte en 8-18 horas.??® Por esto, hay que conseguir sistemas de obtencién de
érganos efectivos y optimizacidn de los donantes disponibles.??%' El FPl es la causa m4s frecuente
de reTH precoz./"’®

La necesidad de un reTH en situaciones aguda y electiva es fundamentalmente como resultado
de un rechazo. La decisién de llevar a cabo un trasplante en situacién aguda *** se toma
generalmente cuando las pruebas de funcién hepética se deterioran progresivamente durante unos

dias, a pesar de !a adecuada inmunosupresién 0 del tratamiento antirrechazo. Hay que tener en
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cuenta que, a veces, en estas ocasiones, hay urgencia de reTH, ya que puede llegarse a un
deterioro clinico evidente antes de poder obtener un donante.??¥

Antes de decidir el reTH en situacién glectiva, hay que buscar causas reversibles de disfuncién
hepdtica: Toxicidad por medicamentos, obstruccién biliar, hepatitis virica y abscesos
intraabdominales.®?¥ Asimismo, hay que realizar una biopsia hepatica para despistar otras causas
de fallo hepético. Los signos que indican la necesidad de un reTH electivo son: Irreversibilidad del
rechazo crénico {gran elevacion de GGT y biopsia hepatica con desaparicién de conductillos biliares,
engrosamiento arteriolar y fibrosis portal extensa), elevacién persistente de }a bilirrubina (mas de
10 mg/100ml durante el primer mes) que no responde a la inmunosupresién y pobre funcién
hepatica gue se deteriora incluso cuando se baja la inmunosupresién a niveles de
mantenimiento, ' 228

Los pacientes con fallo agudo o inmediato del injerto {debido a FPI, fallo técnico ¢ rechazo)
tienen complicaciones graves, con amenaza a la vida; mientras que los pacientes con deterioro
crénico mds retardado de la funcién hepéatica estdn generalmente en mejores condiciones clinicas

para afrontar el reTH.?'¥

Indicaciones

Las causas mas frecuentes por las que se indica el reTH son: El rechazo agudo o el crénico, en
47.6-57%:; los fallos técnicos, en 13-25% (siendo mayor en grupos pedidtricas); y el fallo primario
del injerto, en 12.5-22% {mayor en grupos de adultos -299%-), 5% 119. 180. 224, 226, 2260 | 4 caysa més
frecuente de reTH precoz es el FPl y el mal funcionamiento primario (MFI),®®

Las indicaciones de reTH quedan sumarizadas en la tabla |-26,178 2% 224, 228, 228)

Tabla 1-26. Indicaciones de retrasplante hepético.
INDICACIONES DE reTH.

- Falio primario del injerto {12.5-31%).
- Rechazo {26-57%):
Agudo irreversible.
Crénico .
- Factores técnicos: (19-25%).
Trombosis de la arteria hepéatica {18%).
Trombosis de la vena porta (3%).
- Enfermedad recurrente:
Hepatitis virica {5%}.
Neoplasia,
- Otras.
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El reTH es mejor que la inmunosupresion agresiva en los casos indicados, ya que con ésta se
favorece la aparicidn de un fallo renal o sepsis viral, bacteriana o fungica, que son causas fecuentes
de fallecimiento."'®

Una vez tomada la decisidn de reTH, debe reducirse o incluso suprimirse la inmunosupresion,

para evitar complicaciones infecciosas."'®

Técnica

Deben tenerse en cuenta una serie de factores técnicos antes de realizae el reTH. Se ha visto
gue son necesarias menos unidades de sangre durante la intervencion del reTH que durante el
primer TH.i22% 228 F| reTH, generalmente, es un procedimiento técnico mas simple, ya que la
diseccidn en el receptor es considerablemente menor o casi inexistente (fundamentalmente si estd
préximo el primer TH)“?* y en casi ningun caso se encuentra hipertensién portal."'?2 273

La anastomosis previa de la cava suprahepética debe mantenerse, consiguiendo asf un cilindro
mas largo que se anastomosa con el nuevo higado, suturando la cava del primer donante con la del
segundo.‘zz"‘- 226}

Se debe rehacer la anastomosis arterial, resecando la anterior y anastomosando la arteria del
segundo donante con la del receptor. En caso de un injerto arterial iliaco, puede ser preciso dejario.
Si la pérdida del injerto ha sido por trombosis arterial, puede ser necesaria la reconstruccién con
un injerto vascular.'?2%

La via biliar det primer donante debe resecarse cuando existe una colédoco-coledocostomia
previa v, si es posible, realizar una reanastomosis entre la via biliar del segundo donante vy la del
receptor y si no, realizar una colédoco-yeyunostomia. Si la anastomosis previa era una colédoco-
yveyunostomia, hay que desmontarla para realizar una nueva "Y de Roux" sobre otra zona del

yeyuno 1224, 228}

Resultados

La supervivencia del reTHx ha mejorado, desde 14% al afio antes de la introduccién de la
ciclosporina,?®* pasando por 67 % actuarial al aio,'"”® encontréndose ahora en 74.8%,%% vy 76%
a los dos afios.?% 22¥! Por otra parte, los resultados son peores que jos de enfermos que reciben
su primer érgano (74.8% frente a 86.6% al afo0),®® pero son comparables al primer TH si se hace
de forma electiva (30%)7% 229 v también después de los B meses de reTH.??? Asimismo, también
parece que el empleo de FK 506 ha mejorado la supervivencia de los retrasplantados, llegando a

72% al afo."?®
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La supervivencia se ha correlacionado con:
1) La causa del fallo del injerto: Es mayor la morbimortalidad en los urgentes 737224 y peor
en fallo primario, aunque, a veces, con lesiones neurolégicas residuales.'73 224 2261

2) El intervalo de tiempo entre TH v reTH: El reTH precoz {antes del tercer mes} tiene menor

supervivencia que el reTH tardio (después del tercer mes}), 73 213. 2281

3) El estado del paciente en el momento del reTH: No hay supervivencia con el paciente en coma
grado |l o grado IV al entrar a quiréfanp.'®® 173. 228!

4} El numero de drganos con funcidn alterada: Peor cuantos mds érganos tengan su funcién
alterada (90% de mortalidad si fallan mas de cuatro 6rganogs),®® 178 228

5) El tiempo de_isquemia fria: con menos de 18 horas, tienen mejor pronéstico,'”®

6} El empleo de FK 506."7%

No se relaciona, sin embargo, con la enfermedad originaria del primer trasplante. 73 228!

La estancia media en UC| se alarga en los retrasplantados."’® Es posible que tengan menos
incidencia de rechazos."'’®

Las causas mds frecuentes de muerte son la sepsis, generalmente polimicrobiana, por
sobreinmunosupresidn, y el fallo multiorgdnico.?'® 724228 Qtras causas son repeticién del fallo
hepdtico debido a FPI, rechazo vy trombosis de la arteria hepética, fallos técnicos, fallo cardiaco,

insuficiencia pulmonar, infarto cerebral, etc.'?'% 224

Las causas mds frecuentes de un tercer trasplante son el FPI, hipoxia persistente, y rechazo
crénico similar al que inutilizé el primer injerto. %2

El fallo de un segundo injerto no excluye sobrevivir después de un tercero.??* Mientras el
paciente tenga una posibilidad razonable de supervivencia, se debe continuar con multiples
retrasplantes, debido a las tasas de supervivencia progresivamente mejores que se estan

logrando, 52 226/
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El trasplante de higado ha supuesto un enorme avance en la comprension vy el tratamiento de
la enfermedad hepatica terminal, tanto crdnica como aguda, y ha permitido un desarrollo importante
en la cirugfa hepéatica en general.”®” Su utilizacién se ha incrementado espectacularmente desde
su aceptacidén como procedimiento terapéutico por el Instituto Nacional de la Salud, en 1983, vy
dejara de ser procedimiento experimental.

Los diferentes avances en las técnicas quirdrgicas (hepatectomia meticulosa en el donante,
técnicas en la reconstruccion de la via biliar, mejoria de las soluciones de preservacién, mayor
control anestésico en el receptor, entrenamiento de los equipos quirdrgicos} y los avances en ef
tratamiento médico (introduccién de nuevos inMuNosupresores MAas Seguros y potentes, mejor
reconocimiento y tratamiento de los fenémenos de rechazo e infeccién) han contribuido a mejorar

los resultado durante los ultimos afos. %%

Uno de los mayores problemas que actualmente tienen los programas de Trasplante Hepético
es la escasez de donantes para los pacientes en la lista de espera, pendientes de recibir un érgano
para poder sobrevivir. La obligacion de todos los médicos de alguna forma implicados en el
trasplante hepédtico es el mejor aprovechamiento de los injertos disponibles, Esto seria factible
trasplantando los higados ofertados a los pacientes en los que mejor resultado se pudiera obtener,
Para ello, se analizan las variables asociadas a un mal prondstico con el objeto de conocerlas y asfi
mejorar los resultados, evitando trasplantar a estos enfermos o, al menos, prevenir estos factores

en caso de trasplantarlos,

Muy poces autores han centrado su atencidn en las causas de la pérdida del injerto hepético, %
17. 140, 2091 gengraimente haciendo hincapié en las pérdidas precoces {en los 10 primeros dlas
postrasplante) o en las pérdidas tardias (més de un afio de supervivencia de! injerto}. Menos autores
adn han intentado desentrafiar alguno de los factores predictores de esas pérdidas del injerto en
los receptores de trasplante hepatico, como son la influencia de la compatibilidad HLA donante-
receptor."?” Es muy dificil encontrar en la literatura médica internacional factores prondsticos para
la pérdida del injerto en el TH.

Generalmente, el interés de estos estudios es meramente descriptivo, de forma que se limitan
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a especificar las causas Gltimas de la pérdida del injerto {fallo primario, rechazo erénico, hepatitis,
complicaciones arteriales, infecciones, etc.) v su relacidn con el tiempo, segdn sean precoces @
o tardias.""® *” Por tanto, no se aportan datos de interés que puedan indicar qué variables son las

que han influido en el resultado final del trasplante hepético.

Hay una enorme cantidad de datos y variables que pueden influir en el desarrollo vy ef resultado
de un trasplante de higado, muchas de las cuales se escapan de nuestro control. Adn estd
pendiente descubrir qué factores y con qué fuerza son capaces de afectar el resultado de un

trasplante hepdtico en cuantc a la supervivencia del injerto.

La realizacién de esta tesis doctoral tiene como objetivo determinar la influencia del mayor
nimero posible de variables del futuro receptor de trasplante hepatico, de variables relacionadas
con el donante del injerto, de variables dependientes del trasplante mismo y de variables en relacion
con la evelucién del paciente trasplantado tienen en el resultado del trasplante hepético. Este
resultado del trasplante lo evaluamos, en este caso, segun la supervivencia del injerto trasplantado,
como maximo indicador de si un trasplante hepdtico concreto ha ido bien o por el contrario ha sido

un fracaso.

La Unica variable dependiente gue se utilizard en este estudio serd "Injerto vivo”, con dos
categorias "no" y "si". Esto quiere decir gue solamente nos fijaremos en el resultado de cada
trasplante hepatico, independientemente de la suerte que haya corrido cada paciente tras la pérdida
del injerto {retrasplante o fallecimiento}). Ello es importante porque pensamos que, una vez
superados los obstaculos técnicos, médicos y quirdrgicos, que supone el retrasplante, la mejor
manera de alargar la supervivencia a los enfermas trasplantados es alargar la supervivencia de su

tiigado trasplantado.
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De forma puntual, los objetivos concretos planteados en esta tesis doctoral serdn los siguientes:

1) Estudio v registro de las multiples variables dependientes del donante, del receptor, del

trasplante hepético y de la evolucién del mismo que puedan tener relacién con la pérdida del injerte

hepatico.

2) Identificacidn, mediante un estudio univariable, de los factores independientes que tienen

relacién con el resultado del trasplante hepético y su significacién estadistica.

3) ldentificacidn, mediante cuatro diferentes modelos de estudio multivariable, de los
factores dependientes que tienen relacién con el resultado del trasplante hepdtico y su grada de
importancia como factores predictivos.

Los cuatro modelos de estudio serdn:

- Modelo 1: Factores dependientes del donante,

- Modelo 2: Factores dependientes del receptor,

- Modelo 3: Factores dependientes del trasplante.

- Modelo 4: Factores dependientes del postoperatorio y seguimiento,
4) Conseguir en un determinado trasplante, con un nimero determinado de variables
conocidas, ser capaces de cuantificar el riesgo que existe de pérdida del injerto hepdtico con el

menar error posible.

5) Determinar en el tiempo las distintas causas de pérdida del injerto en el trasplante

hepatico, con expresidn en una curva de andlisis actuarial de supervivencia de los injertos.
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METODOLOGIA EN LA SELECCION DE LA MUESTRA Y GRUPOS DE ESTUDIO

En el "Hospital Universitario 12 de Octubre”, se realizd el primer trasplante hepético el 24 de

abril de 1986, Hasta et 31 de diciembre de 1992, se habian realizado 302 transplantes hepéticos.

MUESTRA

En este estudio, se analizan 238 trasplantes hepdticos realizados durante dicho periodo
comprendido entre abril de 1986 y diciembre de 1992 en el "Hospital Universitario 12 de Octubre”

y su seguimiento hasta el 31 de diciembre de 1994,

Criterios de exclusion

Se han excluido 52 trasplantes hepaticos infantiles {(menores de 14 afos) y 12 trasplantes de
los que no se disponen datos suficientes en muliples variables o bien por ser trasplantes

hepatorrenales, todo ello con el fin de homogenizar la muestra.

Caracteristicas de la muestra

Se estudia el injerto trasplantado y su seguimiento, valorandose la influencia de retrasplante en
la evolucién del injerto.

Asl, en los 238 trasplantes estudiados, tenemos 169 pacientes a los que se les puso un solo
higado; 27 pacientes, dos; y 5 pacientes, tres higados. Es decir 201 primeros trasplantes, 32
retrasplantes y 5 re-retrasplantes.

La muestra esta formada por 238 trasplantes realizados en 201 pacientes. Debido a que el
objetivo es evaluar los factores gque influyen sobre el injerto, de modo artificioso, consideramos
como si se tratara de 238 enfermos. Asl, respecto al sexo, estan distribuidos de la siguiente forma:
144 (60.5%} son varones y 94 (39.5%]) son mujeres; con una gdad media de 45.5 + 12.0 afios
(rango 16-67).

142



Material y métodos

GRUPOS DE ESTUDIO

Para evaluar la influencia en el resultado de! trasplante que tienen las distintas variables
recogidas, se ha dividido fa muestra, de 238 trasplantes, en dos grupos. El grupo A incluye a los
pacientes con injertos "perdidos”, bien por fallecimiento del paciente o bien por pérdida del injerto
con necesidad de retrasplante. El grupo B incluye a los pacientes con injertos "vivos” o
funcionantes en el momento del cierre del estudio, et 31 de diciembre de 1294,

De esta manera, nos encontramos pacientes trasplantados que forman parte del grupo A, que
pierden el injerto, por ejemplo por rechazo crénico, que son retrasplantados, y que se incluyen
también en el grupo B, por estar vivos con su segundo higado en diciembre de 1934. Es importante
notar que los grupos no son de pacientes, sino de trasplantes, de injertos, por ser ésta la Gnica
forma de analizar individualmente la evolucidn de cada trasplante. Naturalmente, a la hora del
estudio, las variables preoperatorias de los enfermos retrasplantados que se han tenido en cuenta
no son las que tenia el enfermo en el primer trasplante, sino las que tenia en el momento del
segundo o tercero.

El grupo A estd formado por 116 pacientes {48.7%), de los cuales 61 son varones y 55 son
mujeres; con una edad media de 45.3 + 12.4 afios {rango 17-67).

E! grupo B estd formado por 122 pacientes {51.3%), de los cuales 83 son varones vy 39 son

mujeres; con una edad media de 45.7 + 11.6 afios {rango 16-64).
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1} METODOLOGIA EN LA SELECCION DE LOS DONANTES

PROTOCOLO DE SELECCION DE DONANTES

Para la seleccidn de los donantes se emplearon los criterios presentes en el Protocolo de
Trasplante Hepético Ortotépico del “"Hospital Universitario 12 de Octubre”; segin el cual, los
donantes debian presentar las siguientes caracteristicas:

1) Pacientes con muerte cerebral {cumpliendo los requisitos expuestos en la Ley sobre extraccion
y trasplante de drganos, Ley 30/79).

2) Edad comprendida entre 6 meses y 60 afnos. Desde mayo de 1991, la edad no es un criterio
de exclusién por si misma, aceptandose donantes por encima de 65 afos.

3) Causa de muerte cerebral:

- Traumatismo craneoencefalico, abierto o cerrado.

- Hemorragia intracraneal.

- Anoxia cerebral.

- Tumor cerebral primario.

- Intervencién neuroquirurgica.

- Accidente cerebrovascular agudo.

4) Criterios de funcién renal y estabilidad hemodindmica deseabies:

- Presidn arterial sistélica = 100 mm Hg.

- Presién venosa central = 5 ¢m H,0.

- Presién parcial de O, = 100 mm Hg, con una saturacién arterial = 95%.

- Hematocrito = 30%, realizando transfusiones si es preciso.

- Diuresis = 50 ml/h y creatinina sérica normal al ingreso; o alteracicnes de ellas que
respondan a medidas habituales de hidratacién.

- Dopamina a dosis = 10 pg/Kg/min, También se aceptan a dosis = 18-20 ug/Kg/min. Es
la droga de eleccién si son necesarios los vasopresores.

- En caso de diabetes insipida, la pitresina debe emplearse con precaucién, por ia
disminucidn del flujo esplacnico que puede producir.

5) Contraindicaciones:

- Infeccidn (septicemia no tratada, sepsis intraabdominal, SIDA, hepatitis virica, encefalitis
virica, sindrome de Guillain-Barré, tuberculosis activa).

- Drogadiccion intravenosa, antecedentes de alcoholismo.

- Enfermedad hepatobiliar primaria o secundaria.

- Lesion traumatica hepdtica, rotura visceral (debe valorarse).
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- Enfermedad tumoral {excepto tumor cerebral primario}.

- Intoxicacién,

- Parada cardiaca.

- Hipotensién prolongada {tensién arterial sistélica < 680 mm Hg durante mas de 20
minutos} o hipoxia prolongada.

- Cirugfa abdominal o hepatobiliar previa (debe valorarse).

- Elevacién de bilirrubina directa o de transaminasas {debe valorarse).

- Estancia en U. C. |. superior a 7 dias lcriterio relativo).

2) METODOLOGIA EN LA SELECCION DE LOS RECEPTORES

Los receptores son seleccionados por los médicos del Servicio de Cirugia General, Aparato
Digestivo y Trasplante de Crganos Abdominales del hospital, con la colaboracién del Servicio de
Medicina del Aparato Digestivo y el Departamento de Medicina Interna {(Unidad de Enfermedades
Infecciosas, Servicio de Cardiologia), etc., en funcién de la etiologia de la enfermedad, los informes
previos de los pacientes, su situacion actual v el prondstico del paciente. Una vez aceptados como
candidatos a trasplante hepdtico, los enfermos son valorados por los Servicios de Anestesiologia

y Reanimacion, Cuidados Intensivos y Hematologia.

PROTOCOLO DE ESTUD!O EN LOS RECEPTORES

El protocolo de estudio preoperatorio de! futuro receptor de un trasplante hepdtico en el

"Hospital Universitario 12 de Octubre” incluye:

- Evaluacién clinica general.

- Estudio de la funcién respiratoria (pruebas de funcidn respiratoria, espirometria vy
gasometria arterial basal, radiografia de térax).

- Estudio del sistema cardiovascular {electrocardiograma, consulta al Servicio de
Cardiologia).

- Estudio urogenital {ecografia, exploracién ginecolégical.

- Estudio neurol6gico.

- Estudio oftalmolégico.

- Estudio maxilofacial (ortopantomografia y consulta al Servicio de Cirugia Maxilofacial).

- Estudio inmunolégico (tipaje HLA].

- Estudio del aparato digestivo lendoscopia si lo precisa, ecografia-doppler abdominal,
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angiografia abdominal si fuese necesario, tomografia axial computadorizada en enfermedad
tumaoral},
- Estudio del aparato locomotor {exploracién, radiografia de columna lumbosacra y manos).
- Estudios de laboratorio:
- Hematologia: Sistemético de sangre (hematocitometria), estudio de coagulacién
(actividad de protrombina, tiempo de cefalina, fibrinégeno y plaguetas).
- Grupo sanguineo ABO y Rh.
- Bioguimica sanguinea {Glucosa, creatinina, amilasa, bilirrubina total, GOT, GPT,
GGT, FA, LDH, sodio, potasio, proteinas totales, albumina, colesterol, triglicéridos, &cido urico,
calcio, fésforo).
- Proteinograma.
- Magnesio, cobre y zinc en sangre y orina de 24 horas.
- Colinesterasa.
- Amoniemia.
- Sistemético de orina (pH, densidad, glucosa, bilirrubina, cuerpos ceténicos,
proteinas, sangrej.
- Aclaramiento de creatinina.
- g-fetoproteina y antigeno carcinoembrionario -CEA- (en pacientes tumorales).
- Microbiologia:
- Serologia de hepatitis A, B, C y D.
- Serologla de sifilis: RPR y hemagiutinacidn,
- Serologia viral: citomegalovirus, herpes simplex, varicela-zéster, virus de
Epstein.Barr, toxoplasma, HIV).
- Tuberculina,
- Cultivos de heces, orina, frotis faringeo, hemocultivos y cultivo vaginal,

- Gammagrafia 6sea y CT toracoabdominal en pacientes tumorales.
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METODOLOGIA EN EL MANEJO DE LA MUESTRA Y GRUPOS DE ESTUDIO

Con el fin de conseguir los objetivos propuestos, se registraron 185 variables de cada uno de
los 238 trasplantes de la muestra v su se distribuyeron en el correspondiente de los dos grupos
de estudio para, después, realizar un anélisis comparativo uni y multivariable, con el fin de
determinar las que influyen sobre la pérdida del injerto.

Las variables se consideraron: 1) Dependientes del donante y de su higado. 2} Del receptor antes
del trasplante. 3) Del periodo perioperatorio y el manejo del injerto. Y 4) Del postoperatorio y

seguimiento de los pacientes trasplantados.

1) CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES. VARIABLES ESTUDIADAS

Tabla -1 Variables estudiadas en los donantes.
FACTORES DEPENDIENTES DEL DONANTE

Caracteristicas clinicas
- Edad.
- Sexo.
- Causa de muerte.
- Tiempo de estancia en U.C.i.
- Parada cardiaca.
- Fiebre.
- Hermocultivos positivos.
- Transfusién de hemoderivados.
- Hipotensién arterial,
- Oliguria,

Tratamientos
- Administracion de dopamina.
- Administracién de Pitresin®,
- Administracion de corticoides.
- Administracion de antibidticos.

Datos de laboratorio
- Leucocitos,
- Hemoglobina,
- Plaquetas.
- Actividad de protrombina.
- Bilirrubina.
- GOT.
- GPT.
- GGT.
- FA.
- LD#.
- Proteinas totales.
- Albdmina.
- Glucocsa.
- Creatinina.

- pO,.
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A continuacidn se describen las variables de los donantes que son objeto de estudio y se

sumarizan en la tabla Ilt-1.

EDAD Y SEXO
La edad media de los donantes fue de 27.0 £ 13.0 afos, con un rango de 5-67 afos. El sexo

de los donantes fue 145 varones {70.7%} y 60 mujeres (29.3%}.

CAUSAS DE MUERTE

Las causas de muerte de los donantes fueron: 135 (66.5%) por traumatismo cranecencefalico

cerrado; 37 (18.2%])}, hemorragia cerebral; 17 {8.4%), traumatismo craneoencefdlico abierto o
herida por arma de fuego; 8 {3.9%), accidente cerebrovascular agudo; 3 {1.5%), encefalopatia

andxica; 2 {1.0%), tumor cerebral y 1 {0.5%), intervencién neuroquirdrgica.

ESTANCIA EN UCI

Los dias de estancia de los donantes en la Unidad de Cuidados Intensivos, desde el ingreso hasta

el momento del trasplante tuve una media de 2.68 = 2,32 dias, con un rango de 0-15 dias. Se

contabilizéd 0 cuando estuvieron menos de 12 horas.

EVOLUCION CLINICA EN UCI

En fa historia clinica de los donantes, se hacfa referencia a la existencia de una parada
cardiorrespiratoria, con reanimacion posterior, en 28 casos {14.3%]).

50 donantes {25.5%} tuvieron fiebre durante su estancia en UCI, segun estaba recogido en la
historia clinica de los hospitales en los que estaban ingresados. Se considero fiebre mas de 37.5°C
durante més de 8 horas.

Esta constatado que 23 donantes (13%) tuvieron algdn hemocultivo positivo en su evolucidn.

Hubo necesidad de transfusién, para su adecuado mantenimiento, a 68 {36.6%) de los
donantes. La transfusidn se realiz6 segun los criterios de los distintes hospitales de procedencia de
los donantes.

Asimismo, en algin momento presentaron hipotensién 84 donantes (43.1%), considerando
como hipatensién una TA < 80/60 durante dos horas seguidas o mds. Presentaron gliguria
51 donantes (26.3%). Se considerd oliguria una diuresis menor de 100 ml en 6 horas (<400

ml/24h).

NECESIDADES FARMACOLOGICAS

Se tuvo en cuenta la utilizacién de dopamina en el donante. No necesitaron dopamina 62
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donantes (32.0%), 109 donantes {56.2%) precisaron dopamina a una dosis menor de 10 yg/Kg/dia,
y 23 donantes necesitaron dopamina a dosis de 10 pg/Kg/dia o mayor.

También se mirg la utilizacién de vasopresina, en 59 donantes {32.2%).

Se utilizaron corticoides en 46 donantes (25.0%) y antibidticos, generalmente de amplio

espectro, en 83 donantes (44.9%).

ANALITICAS DEL DONANTE

Los valores analiticos normales se muestran en la tabla -2,

TABLA llI-2. Valores normales de laboratorio para la valoracion de fos donantes.

Leucocitos (U/mm?) 3400-10000
Hemoglobina {g/dl) 13.6-17.5
Plaguetas (U/mm?) 150000-450000
Actividad de protrombina {%) 85-100
Bilirrubina total {(mg/dl) 0.1-1.2
GOT (Un) 0-35
GPT (U} 0-35
GGT {UN 9-85

' Fosfatasa alcalina (U/l) 41-133
LDH (UM 88-230
Proteinas totales {g/dl) 6.0-8.0
Glucosa {mg/dl) 60-115
Creatinina {mg/dl} 0.6-1.2
p.0, (mm Hg) 83-108 T
p,CO, (mm Hg) 36-44
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Se han revisado una serie de parametros analiticos en los donantes que se pensé que pudieran
ser de interés en la evolucién posterior de! injerto hepatico, ya que suelen ser utilizados para valorar
la situacidn ciinica del donante, especificamente la funcién celular sanguinea, la funcién renal,
hepatica y respiratoria.

A continuacién, se especifican las variables que incluyen los pardmetres analiticos que han sido
recogidas en nuestro estudio:

La cifra media de leucocitos de la muestra fue de 13395 + 5264 U/mm® (rango: 3490-38000).

La cifra media de hemoglobina fue de 11.76 = 2.42 mg/dl {rango: 6.0-18.9).

La cifra media de plaguetas fue de 197383 + 94137 U/mm® {rango: 16000-492000}.

La cifra media de actividad de protrombina fue de 71,78 = 19.33 % {rango: 23.0-100.0).

La cifra media de bilirrubina total fue de 1.05 = 0.91 mg/d! {rango: 0.1-7.0}.

La cifra media de GOT fue de 72.3 = 72.9 U/l irango: 48-500}.

La cifra media de GPT fue de 55.8 + 53.9 U/l {rango: 54-314).

La cifra media de GGT fue de 44.9 + 55.8 U/l {rango: 50-262).

La cifra media de fosfatasa alcalina fue de 114.6 + 82.5 W/l {rango: 36-440).

La cifra media de LDH fue de 411.0 + 335.3 U/l {rango: 100-435),

La cifra media de proteinas totales fue de 5.7 = 1.1 g/dl {rango: 2.4-8.7).

La cifra media de albdmina fue de 3.26 = 0.55 g/d! {rango: 2.1-4.8).

La cifra media de glucosa fue de 157.1 = 71.5 mg/dl {rango: 67-283).

+

+

+

La cifra media de creatinina fue de 1.1 = 0.4 mg/d| {rango: 0.3-2.7).
La cifra media de presion parciat de oxigenp fue de 141.5 £ 93.%5 mm Hg (rango: 65-493).
La cifra media de presidn parcial de carbdnico fue de 33.7 + 6.8 mm Hg {rango: 15-30).

2) CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES. VARIABLES ESTUDIADAS

A continuacién se describen las variables de los receptores que son objeto de estudio y se

sumarizan en la tabla I1I-3.

EDAD Y SEXO
La muestra estd formada por 238 trasplantes realizados en 201 pacientes; respecto al sexo,
estan distribuidos de la siguiente forma: 144 (60.5%} son varones y 94 (39.5%) son mujeres; con

una edad media de 45.5 + 12.0 afos (rango 16-67).
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Tabla -3 Variables estudiadas en los receptores.
FACTORES DEPENDIENTES DEL RECEPTOR

Caracteristicas clinicas
- Edad.
- Sexo.
- Antecedentes generales.
- Bebedar,
- Hemorragia digestiva alta:
Por varices, gastritis, utcus, epistaxis, sin filiar.

- Ascitis,

- Encefalopatia.

- Malnutricidn,

- Estadio de Child.

- Infeccidn hepatica previa.
- Infeccidn general previa.
- Infeccidn actual.

- Intervenciones previas.

- Transfusién previa.

- Estatus UNOS.

Indicaciones del trasplante
- Causa del trasplante:
Cirrosis alcohdlica, cirrosis por virus B, cirrosis por virus C, otras cirrosis, otros
diagndsticos, fallo del injerto previo, hepatocarcinoma o tumor maligno.
- Presentacidn,
- Necrosis.

Datos de laboratorio
- Leucocitos.
- Hemoglobina.
- Plaquetas.
- Actividad de protrombina.
- Bilirrubina.
- GOT.
- GPT.
- GGT.
- FA.
- LDH.
- Proteinas totales.
- Albdmina.
- Ghucosa.
- Creatinina.

Serologias
- Antigeno HBs.

- Anticuerpo anti-HBc¢,
- Anticuerpo anti HC,

INDICACIONES PARA EL TRASPLANTE HEPATICO
La etioloaia de la indicacidén para el trasplante hepatico se distribuyé de la siguiente forma:

- Cirrosis alcohdlica: 65 pacientes {27.3%).

- Cirrosis por virus de 1a hepatitis B: 27 pacientes {(11.4%]}.
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- Cirrosis por virus de la hepatitis C: 35 pacientes {14.8%].

- Cirrosis bitiar primaria: 15 pacientes (6.3%).

- Cirrosis biliar secundaria: 11 pacientes (4.6%).

- Cirrosis autoinmune: 2 pacientes {0.8%]).

- Cirrosis criptogenética: 26 pacientes {10.9%).

- Hepatitis téxica: 1 paciente (0.4 %).

- Hepatopatia metabdlica: 3 pacientes {1.3%).

- Tumor benigno: 3 pacientes (1.3%).

- Tumor maligno: 20 pacientes (8.4%), distribuidos de la siguiente forma:
- Hepatocarcinoma: 17 pacientes {7.3%}.
- Displasia severa: 1 paciente {0.9%]).
- Colangiocarcinoma: 1 paciente {0.9%).
- Angiosarcoma: 1 paciente (0.9%).

- Hidatidosis: 4 pacientes (1.7%).

- Traumatismo: 1 paciente (0.4%).

- Colangitis esclerosante: 4 pacientes {1.7%]).

- Fallo hepdtico fulminante: 21 pacientes {8.8%).

- Poliquistosis hepética: 2 pacientes (0.8%).

- Sindrome de Budd-Chiari: 2 pacientes {0.8%}.

- Fallo del injerto previo {retrasplante): 37 pacientes {15.5%), distribuidos asi:
- Recidiva de la enfermedad previa en el injerto, cirrosis: 2 pacientes {0.8%]).
- Fallo primario del injerto: 11 pacientes {(4.6%}.
- Fallo hepético fulminante sobre el injerto: 1 paciente (0.4%].
- Trombosis arterial: 2 pacientes {0.8%]}.

- Rechazo crénico: 21 pacientes {8.8%]).

Respecto a la presentacién del fallo hepatico por el que se indicé el trasplante hepético, se puede
decir que 20 receptores (9.0%) no estaban en fallo hepdtico en el momento del trasplante, 37
pacientes {16.7 %) presentaron fallo hepatico fulminante o fallo hepéatico agudo, 5 pacientes {2.3%)
presentaron fallo hepdtico subagudo vy 159 pacientes (71.9%)} estaban en fallo hepéatico crénico

en el momento del trasplante.

ANTECEDENTES GENERALES
Al menos 88 pacientes {37.6%) tenfan alguna enfermedad general ¢crénica en el momento del

trasplante, del tipo de la diabetes, hipertensién arterial, cardiopatia, broncopatia, nefropatia,
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enfermedad inflamatoria o autoinmune, osteopatia, infeccién crénica, etc. Estas no se han
estudiado individualmente, dado que se han escogido otros parametros clinicos y analiticos para
evaluar el estado actual del receptor en el momento del trasplante.

Nos encontramos con 88 pacientes (37.8%) que eran bebedores habituales, aunque no todos

ellos fueron trasplantados por cirrosis alcohdlica, sino por otras causas.

ANTECEDENTES DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA
Se han registrado los antecedentes de sangrado digestivo del tracto superior, segin su arigen,

de la forma siguiente: Varices esofdgicas ¢ géstricas, 75 pacientes (32.2%); gastritis erosiva, 21
pacientes {9.0%}; ulcus gastrico o duodenal, 11 pacientes (4.7%); epistaxis, 5 pacientes (2.1%);

y hemorragia digestiva alta sin filiar, 8 pacientes (3.4%).

SITUACION CLINICA

Se evalud la cantidad de ascitis presente en el momento del trasplante. No tenian ascitis 72
pacientes (31.6%), era leve {menos de un litro} en 57 pacientes (25.0%), moderada {entre 1 y 3
litros) en 46 pacientes {20.2%]) y severa {mds de 3 litros} en 53 pacientes de la muestra (23.2%]).

Respecto al grado de gncefalopatia hepdtica *®**' nos encontramaos la siguiente distribucién en
la muestra: 110 pacientes {48.9%) nec tenian encefalopatia, 50 pacientes (22.2%]} la presentaban
en grado |, 23 pacientes {10.2%) en grado 11, 21 pacientes {3.3%) en grado lll y 21 pacientes en
{3.3%) grado IV.

La malnutricién se evalud de forma subjetiva,® teniendo en cuenta cinco pardmetros clinicos
y cuatro signos de la exploracién: Pérdida de peso, ingesta alimenticia, sintomatologia
gastrointestinal, capacidad funciona!, necesidades energéticas, pérdida de grasa subcutdnea,
pérdida muscular, edema sacro y maleolar y ascitis. En base a estos pardmetros, se consideran
cuatro grados nutricionales: malnutricién ausente, leve, moderada y severa. Nos encontramos con
malnutricién leve en 73 pacientes (32.4%)}, moderada en 39 pacientes {17.3%) y severa en 15
pacientes (6.79%). No tenian malnutriciéon 98 pacientes {43.6%]).

El estadio clinico se determind segin la clasificacién de Child-Pugh,'®°® para valorar el grado de

insuficiencia hepdtica, que da una idea del estado evolutivo de la enfermedad. De esta forma, hubo
27 pacientes {12.1%) con Child A, 77 pacientes {34.5%) con Child By 119 pacientes {53.4%) con
Child C.

INFECCIONES PREVIAS
Se han tenido en cuenta las infecciones més frecuentes y graves en estos pacientes, como son

la peritonitis primaria y la sepsis de origen biliar, asf como otras infecciones generales importantes
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en la historia y en el momento de la realizacion del trasplante,

Dentro de las infecciones hepatobiliares previas al trasplante, encontramos 170 pacientes
{76.6%) que no habian padecido ninguna de éllas, 28 pacientes {12.6%) que tuvieron peritonitis
primaria, 15 pacientes (6.8%) con sepsis biliar, 6 pacientes (2.7%) con hepatitis por
citomegalovirus u otros virus oportunistas y 2 pacientes {0.9%) con colangitis.

Estudiando las infecciones generales previas al trasplante, nos encontramos con 162 pacientes

(72.6%) que no habian padecido ninguna, 5 pacientes {2.2%} que tuvieron flebitis por catéter, 22
pacientes {9.9%) con infeccién de orina, 10 pacientes (4.5%) con neumonia, 6 pacientes (2.7 %)
con algun tipo de infeccidn de la cavidad bucal o de los dientes, 3 pacientes {1.3%) con infecciones
de la piel o tejidos blandos, 10 pacientes (4.5%) con sepsis o bacteriemia de origen distinto al
biliar, 1 paciente {0.4%]) con infeccidn vaginal, 3 pacientes {1.3%) con infecciones bacterianas
graves {célera, tuberculosis) y 1 paciente {0.4%) con gastroenteritis bacteriana.

También hubo receptores con infeccién coingidente con el trasplante: 19 pacientes (8.5%) con

flebitis por catéter, 8 pacientes (3.6%) con infeccién de orina, 1 paciente {0.4%) con neumonia,
4 pacientes {1.8%) con infeccién activa de la cavidad bucal o de piezas dentarias, 5 pacientes
{2.2%) con sepsis de origen hepdtico y 1 paciente con infeccidn vaginal activa. No tenian infeccién

en el momento del trasplante 185 pacientes (83%). Los gérmenes causantes de la infeccign fueron:

Bacterias en 36 casos {16.19%), virus en 2 casos (0.9%) vy hongos en un caso (0.4%).

INTERVENCIONES PREVIAS

Se registraron los pacientes con intervencignes guirdrgicas previas, con especial hincapié en las
realizadas en el hemiabdomen superior y m4s concretamente hepatobiliares, sobre todo si afectaban
al hilio hepdtico (derivaciones bilioentéricas y derivaciones porto-caval, hecho que se asocia con
la aparicién de adherencias y el subsiguiente riesgo de hemorragia durante la hepatectomia de!
trasplante hepatico, asi como el alargamiento del tiempo de intervencion.

Se habia realizado una derivacién portosistémica por hipertensién portal en 8 pacientes (3.6%),
cirugia hepatica directa previa en 45 pacientes (20.2 %]}, cirugia biliar en 4 pacientes {1.8%], cirugia
abdominal del compartimento superior {supramesocélico) en 15 pacientes (6.7%), otro tipo de
cirugia abdominal en el compartimento inframesocdlico en 17 pacientes (7.6%) vy cirugia no

abdominal en 11 pacientes (4.9%).

TRANSFUSIONES PREVIAS
Se registré el hecho de haber recibido antes del trasplante alguna transfusién de sangre o de
hemoderivados, como indicativo de una peor situacién previa. Asi, nos encontramos con 146

pacientes {64.9%) que la habian recibido y 79 pacientes (35.1%! que no.
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ESTATUS UNOS

La ciasificacién de ta United Network for Organ Sharing (UNOS/, la organizacion que gestiona
la donacién y asignacidn de drganos para trasplante en Estados Unidos, establece grupos segudn
el estadio funcicnal del individuo.®? Asi, los receptores son asignados a los siguientes grupos:
Grupo 1, permanece en su domicilio; grupo 11, hospitalizado en planta; grupo lll, ingresado en UCH;
y grupo IV, ingresado en UCI con soporte vital.

De esta forma, se anotd el punto de partida de cada receptor en el momento de iniciarse el
trasplante; en casa se encontraban 134 pacientes (58.8%), ingresados en el hospital en planta
normal habifa 53 pacientes {23.7%), ingresados en una unidad de vigilancia intensiva pero sin
necesidad de apoyo ventilatorio estaban 12 pacientes (5.4%) y en U.C.!. con ventilacién mecdénica
habfa 25 pacientes (11.29).

ANALITICAS DEL RECEPTOR

Se han revisado una serie de pardmetros analiticos en los receptores que se pensd que pudieran
ser de interés en fa evolucidn posterior del injerto hepatico, ya que suelen ser utilizados para valorar
la situacién clinica del paciente, especificamente la funcién celular sanguinea, la funcién renal,
hepéatica y respiratoria. Los valores normales se especifican en la tabla 4.

La cifra media de leucocitos de la muestra fue de 6908 + 5174 U/mm® {rango: 240-38000).

El porcentaje medio de neutréfilos fue de 65.2 = 13.2 % (rango: 17-96).

El porcentaje medio de egsinéfilos fue de 2.7 + 2.7 % {rango: 0-13).

La cifra media de hemoglobina fue de 11.76 + 2.70 mg/dl {rango: 6.0-17.0]).

La cifra media de plaquetas fue de 119149 + 89338 U/mm? {rango: 19000-579000}.

La cifra media de actividad de protrombina fue de 54.8 = 22.5 % (rango: 5.0-100.0).

La cifra media de glucosa fue de 115.4 = 65.0 mg/dl {rango: 33-510}.

La cifra media de creatinina fue de 1.1 = 0.9 mg/dl {rango: 0.1-9.9).

{a cifra media de bilirrubina total fue de 11.0 = 14.9 mg/d! {rango: 0.2-69.9).
La cifra media de GOT fue de 283.1 + 563.9 U/l {rango: 14-4525).

La cifra media de GPT fue de 363.9 + 1084.9 U/l (rango: 6-9999).

La cifra media de GGT fue de 262.7 + 498.8 U/l {rango: 10-4264).

La cifra media de FA fue de 427.3 = 633.0 U/l (rango: 26-3846).

La cifra media de LDH fue de 335.3 = 479.0 U/l {rango: 32-4145).

+

La cifra media de proteinas totales fue de 6.45 = 1.02 U/l {rango: 3.8-8.9).

La cifra media de albdimina fue de 3.27 + 0.65 U/ {rango: 1.5-5.1).

La cifra media de presién parcial de oxigeno fue de 92.8 £ 25.7 mm Hg {rango: 73-302).
La cifra media de presion parcial de €O, fue de 32.9 + 4.6 mm Hg {rango:34-45).
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TABLA 1il-4. Valores normales de laboratorio en el Hospital "12 de Octubre”.

Leucocitos {(U/mm?) 5000-10000
Hemoglobina {g/dl} 12.0-17.0
Plaguetas (U/mm?) 150000-350000
Actividad de protrombina (%) 85.0-100.0
Bilirrubina total (mg/dl 0.2-1.0
GOT (uAN) 5-45
GPT (UM 5-45

F GGT (U 3-62
FA {U/l) 98-295
LDH (U4 90-230
Proteinas totales (g/dl) 6.3-8.0
Atbamina {g/dl) 3.2-5.5
Glucosa (mg/dl) 70-110
Creatinina {mg/d!) 0.7-1.1
p.0, 80-100
P.CO, 36-44

SEROLOGIAS
Se han registrado los resultados de las serologias de los receptores para distintos virus asi como

para Toxoplasma, dentro del protocolo de seleccidn de los mismos.

Serologia del virus de la hepatitis A: Fue positiva en b pacientes (4.5%}.

Serologia del virus de la hepatitis B: Antigeno HBs: Fue positiva en 30 pacientes (13.8%).
Anticuerpo HBc: Fue positiva en 76 pacientes {37.4%).
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Serologia del virus de la hepatitis C:Fue positiva en 47 pacientes {33.3%).

Serologfa del citomegalovirus: Fue positiva en 117 pacientes (66.5%).

Seroloaia del virus Herpes simplex: Fue positiva en 94 pacientes (59.9%).

Serologfa del virus Varicela-Zdster: Fue positiva en 90 pacientes (60.0%].

Serologia del virus de Epstein-Barr: Fue positiva en 101 pacientes {63.5%).

Serologia de Toxoplasma: Fue positiva en 63 pacientes {38.2%).

3} CARACTERISTICAS DEL PERIODO PERIOPERATORIO DEL TH.
VARIABLES ESTUDIADAS.

A continuacion se describen las variables dependientes del TH que son objeto de estudio y se

sumarizan en la tabla IlI-5.

COMPATIBILIDAD DONANTE-RECEPTOR

En la muestra, analizando la gompatibilidad donante-receptor, nos encontramos con 197
trasplantes en los que e! grupo sanguineo ABO del donante y del receptor son isogrupo {87.9%]),
20 trasplantes son compatibles (8.9%) y en 7 casos hubo que poner un érgano incompatible

{3.1%) por ia premura de la necesidad del ¢rgano.

EXTRACCION HEPATICA EN EL DONANTE

En todos los casos, la extraccion fue realizada por un equipe de la Unidad de Trasplantes del
Servicio de Cirugla General, Aparato Digestivo y Trasplante de Organos Abdominales del "Hospital
Universitario 12 de Octubre".

Se empled la técnica descrita por Starzl et al.,24%2'" en 1984, para la extraccion multiorganica.
Asfl, se realiza una incisién xifopubiana, con esternotomia media en el caso de extraccién cardio-
pulmonar, ampliada con una incisidn transversa bilateral a nivel umbilical, rechazando los colgajos
muscuiocutaneos hacia afuera. Asi se obtiene un abordaje 6ptimo a toda la cavidad abdominal.

Se valora morfolégicamente el higado y se detectan las posibles anomalfas vasculares. La
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diseccién se comienza liberando el colon derecho y la raiz del mesenterio, rechazéndotos medial v
cranealmente para dejar expuestas la aorta abdaminal v la vena cava inferior infrarrenales. Se pasan
ligaduras gruesas a su alrededor que serviran para la sujeccian de las cdnulas de perfusién. Se liga
y se secciona la arteria mesentérica inferior en el origen. A nivel del extremo superior de la raiz del
mesenterio, por encima de la vena renal izquierda, es posible identificar el origen de la arteria
mesentérica superior, que se diseca y rodea con ligaduras, ligdndose mfAas adelante, justo antes
de la perfusion, siempre gue no existan ramas hepéticas accesorias o aberrantes.

Se traslada el campo al compartimiento supramesocélico y se comienza la diseccién de las
estructuras del hilio hepético. Se identifica y secciona el colédoco en su porcién supraduodenal. Se
diseca la arteria hepética, ligando v seccionando las arterias gastroduodenal y gastrica derecha o
pilérica. Se diseca el tronco celiaco para independizar y seccionar las arterias gdstrica izquierda o
coronario-estomaquica y esplénica. Para exponer la vena porta, en su trayecto extrahepdtico, se
secciona previamente el pancreas a nivel del istmo y se liga v secciona la vena gdstrica izquierda.

Se compieta la diseccién con el aislamiento de la aorta supracel{aca rodeandola a continuacién
mediante ligaduras.

La instalacidn de las cénulas para la perfusion de la solucidén de preservacion se realiza tras la
administracidn de 3-5 ma/kg de heparina sddica intravenosa. La perfusidn portal se realiza a través
de una cdnula instalada en la vena esplénica o en la mesentérica superior. La perfusién arterial del
higado vy de los rifiones se realiza a través de una cdnula situada en la arteria iliaca derecha o en
ia aorta infrarrenal. Finalmente, se canula la vena cava infrarrenal para permitir la salida de sangre
y solucidn de preservacidn. Previamente a la perfusién, se ligan la arteria y vena measentéricas
superiores, la arteria iliaca izquierda (en casc de perfusién por ilfaca derecha) y la aorta
supraceliaca, deteniéndose en ese momento el soporte anestésico.

La solucidn de preservacidn utilizada en nuestra muestra fue en 81 casos {36.8%) solucién de
Collins y en 139 casos (63.2%]) solucién de Wisconsin.

Durante el tiempo de perfusion, se liberan los ligamentos hepdticos y se seccionan,
progresivamente, la aorta supraceliaca y la vena cava suprahepdtica con un parche de diafragma.
Se realiza la liberacién de la cara posterior hepdtica y de la aorta hasta la arteria mesentérica
superior. Se secciona la vena cava infrahepdtica justo por encima de las venas renales. En la

liberacion retrohepdtica se suele incluir un parche de {a glandula suprarrenal derecha.

CALIDAD DE LOS INJERTOS
Los cirujanos que realizaron la extraccion calificaron la calidad del injerto, en cada caso, en
funcién de sus caracteristicas macroscdpicas, aspecto visual, $egln una visién subjetiva apoyada

en su experiencia. De esta forma, hubo 176 higados {84.6%) calificados como "buenos”, 7 higados
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(3.4%) considerados como "edematosos”, 20 higados {9.6%] con aspecto "isquémico”, 3 higados
(1.4%) denominados "esteatdsicos” v 2 higados {1.0%) de apariencia "irregular”.

La biopsia de "tiempo 07, realizada durante el implante del injerto, permitié diagnosticar la
presencia o no de gsteatosis: no la habla en 154 cufias (85.6%]), era leve (<30%) en 19 biopsias
{10.6%}, moderada (30-60%) en b {2.8%) v esteatosis severa {(>60%} en 2 {1.1%}.

Ademds, esta biopsia fue valida para el estudio de las lesiones de preservacién. La presencia de

leucocitos neutrdfilos en las interfases periportal y pericentral, el nimero de necrosis monocelulares

diseminadas por el lobulillo v la existencia de necrosis hemorrdgica pericentral son caracteristicas
anatomopatoldgicas que permiten graduar la lesién de preservacion en "minima” {(grado 0}, "leve”
{grado 1), "moderada” {(grado 2) y "severa" {grado 3). En nuestra muestra, encontramos 73
biopsias con lesidn de preservacién grado O {34.4%), 79 grado 1 (37.3%), 42 grado 2 {13.8%)
y 18 grado 3 {8.5%).

Tabla llI-5. Variables estudiadas en el trasplante.

FACTORES DEPENDIENTES DEL TRASPLANTE

injerto del donante.

- Compatibilidad donante-receptor.
- Solucidn de preservacidn.

- Calidad del injerto. Aspecto visual.
- Esteatosis.

- Lesiones de preservacion.

Tipo de trasplante.

- Trasplante total o parcial.

- Trasplante urgente o electivo.
- Duracidn del trasplante.

- Tiempo de isquemia fria.

- Tiempo de isquemia caliente,
- Tiempo de isquemia total.

Intervencién quirdrgica,

- Estabilidad hemodinadmica.

- Isquemia cerebral.

- By-pass veno-venoso.

- Trombosis portal.

- Lavado del injerto.

- Anastomosts de |la arteria hepéatica.

- Anastomosis de la via biliar,

- Desproporcion donante-receptor.

- Necesidades transfusionales en el receptor. Concentrado de hematies.
- Necesidades transfusionales an el receptor, Plasma fresco congelado.
- Necesidades transfusionales en el receptor. Plaquetas.

- Necesidades transfusionales en el receptor. Crioprecipitados.

Injerto del receptor.

- Produccién de bilis,
- Coagulopatia persistente.
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PREPARACION DEL INJERTO EN BANCO

Tras la obtencidn del higado del donante, es necesario realizar una diseccidn minuciosa de la
estructuras vasculares principales y biliares que van a ser empleadas en las anastomosis, asf como
independizar y ligar las venas tributarias a nivel de la vena cava suprahepatica {infradiafragmaética,
suprarrenal derecha, etc.).

Respecto al tipo de tragplante, se diferencid la utilizacién de un higado completo como injerto,
lo que sucedié en 211 casos {95.9%) y la utilizacién de un injerto parcial, mediante una
hepatectomia en banco, debido a una franca desproporcién de tamafio entre injerto y receptor, en

9 pacientes {(4.1%).

PREPARACION DEL RECEPTOR
Una vez que el paciente acude a! hospital para la realizacién del trasplante, se le mantiene en
dieta absoluta, comenzando la siguiente preparacién preoperatoria {salvo en casos de urgencia):
- Cateterizacién de via venosa periférica.
- Solucién oral antimicrobiana.
- Enemas de limpieza con paramomicing,
- Afeitado de cuello, axilas, térax, abdomen, pubis, ingles y muslos.
- Lavado general con solucion jabonosa de povidona yodada.
- Extraccion de muestras sanguineas para anélisis.

- Cultivo de sangre, orina, heces v frotis faringeo.

URGENCIA DEL TRASPLANTE

Se considerd la urgencia del trasplante sobre |a base de enfermos que necesitaban un higado en
pocas horas ("Urgencia 0"), como para hepatitis fulminantes y fallos primarios, y enfermos en lista
de espera habitual o preferente. Hubo 49 trasplantes {22.2%) realizados desde una "urgencia Q"

vy 172 {77.8%]) trasplantes realizados de forma "electiva".

ANESTESIA Y ESTABILIDAD DEL RECEPTOR
Debido a que el trasplante se plantea como una intervencién urgente, los pacientes no fueron
premedicados en la planta y la induccidén anestésica se realizé mediante una secuencia rapida.
Tras la preoxigenacién durante 10 minutos y la administracién de una dosis de 10 mg de
atracurio, se realizé la induccidn anestésica con 5 pg/Kg de fentanilo y 0.3 mg/Kg de etomidato.
Se administré 1.5 mg/Kg de succinilcolina previamente a la instalacion del tubo orotraqueal. El
mantenimiento de la anestesia se realizd con fentanilo, besilato de atracurio, midazolam e

isofluorano.
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Tras la induccién anestésica, se canalizd la vena yugular interna derecha por medio de un catéter
de tres luces para la administracién de farmacos y un catéter de arteria pulmonar. Se canalizaron
dos venas de grueso calibre para la administracién de volumen vy las dos arterias radiales para
monitorizacidn cruenta de la tensidn arterial y para la obtencién de muestras de sangre.

Los pacientes fueron ventilados mecénicamente, con una fraccidn inspirada de oxigeno del 50%.
Los pardmetros ventilatorios se ajustaron para conseguir una p,C0O, entre 30 y 35 mm Hg. Con el
fin de minimizar el riesgo de embolismo aéreo y atelectasia, se aplicé una presién positiva al final
de la espiracién (PEEP) de 5 cm H,0.

Durante la fase anhepética, se intenté mantener la PCP {presién en el capilar pulmonar} entre
5y 7 mm Hg mediante la administracién de cristaloides, sangre y plasma a un ritmo de 15-20
ml/kg/h. Si con la administracién de volumen no se consiguid mantener una tensién arterial media
igual o superior a 60 mmHg, en ausencia de hipocalcemia, se asocié dopamina en dosis entre 3 y
10 pg/kg/min y dobutamina en dosis entre 5 v 10 gg/kg/min. Diez minutos antes de la reperfusién,
se aumentd un 25% el velumen corriente del paciente y un minuto antes, se administraron 0.5
meq/kg de bicarbonato sédico y 500 mg de clorure célcico.

Antes de completar la hepatectomia en el receptor, se practicé un ¢clampaje de prueba de la vena
cava suprahepdtica para valorar la tolerancia a la fase anhepéatica. Los pacientes en los que la
presidn de llenado descendid por debajo de 5 cm H,0 fueron perfundidos con mayores voliumenes.
En caso de no conseguir valores de PVC > 5 ecm H,0 y de TA media > 60 mm Hg, los pacientes
fueron conectados a la bomba de circulacidn extracorpdrea veno-venosa.

El resto de la monitorizacién consistié en sondaje nasogdstrico y vesical, instalacién de un
pulsioximetro, y un estetoscopio y termdmetro esofégicos.

Durante la intervencidn quirdrgica sobre el receptor, se ha tenido en cuenta la ili
hemodindmica. Registrdndose, de esta forma, 131 pacientes {(58.2 %) que se mantuvieron estables;
48 pacientes {21.3%) presentaron en algun momento hipotension u oliguria, precisando mayor
aporte de volumen; 35 pacientes (15.6%) presentaron inestabilidad hemodindmica y requirieron
administracién de drogas vasoactivas para su mantenimiento; y 11 pacientes {4.9%]) registraron
importantes alteraciones hemodindmicas y de la funcidén miocdrdica, incluyendo parada cardiaca
revertida,

Se tuvieron también en cuenta los 10 pacientes (4.5%] con problemas médico-anestésicos que
tuvieron problemas de jsguemia cerebral en distintos grados, incluyendo las muertes

intraoperatorias.

INTERVENCION EN EL RECEFTOR

La cirugia se inicié con una incisién en "T invertida™ ¢ en "Mercedes™, colocdndose valvas
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tractoras subcostales.

La hepatectomia comenzd con la liberacién del hilio hepéatico, disecando la via biliar, la arteria
hepdtica y la vena porta; las dos primeras se ligaron y seccionaron a nivel de sus ramas derecha
¢ izquierda para poder acceder a la vena porta, que seria ligada y seccionada posteriormente. Se
procedid a la movilizacidn de! higado mediante la seccidn del ligamento falciforme, ligamentos
triangulares y coronario. La vena suprarrenal derecha se disect vy ligé a nivel de la desembocadura
en la vena cava. Se disecaron la vena cava inferior suprahepatica e infrahepética v, tras el clampaje
de prueba, se procedid a realizar [a hepatectomia total. En todos los casos, se procurd realizar una
hemostasia cuidadosa del lecho hepético.

En los casos en los que se requirié la instalacién de una bomba de circulacién veno-venosa, se
canalizaron quirdrgicamente la vena axilar izquierda, la vena safena interna izquierda vy la vena

porta. Se utilizd el by-pass veno-venoso en 73 pacientes (32.6%) y no se instalé en 1571 {67.4%]).

Esta técnica se utilizaba de forma sistemética en el primer periodo del programa de Trasplante
Hepatico del "Hospital Universitario 12 de Octubre”.

La instalacién del injerto se inicié con la anastomosis de la vena cava suprahepética con una
sutura continua de polipropileno de 3/0. Posteriormente, se anastomosd la vena cava infrahepética
con sutura de polipropileno de 5/0. La vena porta se anastomosd con sutura continua de
polipropileno, de 7/0, 1a cara posterior y poliéster trenzado, de 7/0, con puntos sueltos, en la cara
anterior. En los enfermos conectados a 1a bomba, una vez suturadas ambas cavas, se clampd el
brazo portal del circuito y se anastomosé la vena porta. En algunos casos, se detectd una trombosis
portal, requiriéndose maniobras intraoperatorias de repermeabilizacién de! segmento venoso
comprometido, Habia trombosis portal completa en 10 pacientes {(4.6%) y trombosis parcial en 18
pacientes {8.3%]).

Tras finalizar las anastomosis venosas, se procedid a reperfundir el injerto. En los casos en los
que se realizé lavadg previo a la reperfusion, se instalé una cénula de perfusion en la vena porta
por la que se perfundieron 500 cc de suero Ringer lactato o de sangre. No se realizé lavado en b4
casos {28.0%) vy sf se hizo en 139 (72.0%).

La reconstruccién de la arteria hepdtica se completd con material trenzado irreabsorbible, de 7/0,
en puntos sueltos. Para esta anastomosis se utilizaron multiples combinaciones entre arterias de
donante y arterias de receptor: 69 casos tronco celiaco con tronco celiaco (33.7%), 48 casos
tronco celiaco con hepatica comun (23.4%]}, 10 casos tronco celiaco con hepética propia-
gastroduodenal (4.9%)}), 41 casos arteria hepética con arteria hepatica (20.0%), 26 casos arteria
hepéatica con tronco celfaco (12.7%), 6 casos arteria esplénica con hepéatica (2.9%), v b casos
otras reconstrucciones (2.5%).

La continuidad de la vig_ biliar se efectud mediante anastomosis colédoco coledociana, con

162



Material y métodos

proteccion de tubo de Kehr de silicona en 126 casos (56.0%), colédoco-coledocostomia primaria
sin drenaje biliar en 66 casos {22.3%) o colédoco-yeyunostomia en 33 casos (14.7%}. Se empled
para ello sutura de material reabsorbible trenzado, de 5/0.

Antes del cierre, se realiza una hemostasia cuidadosisima vy se colocan 3 drenajes aspirativos,
tipo Jackson-Pratt: En subfrénico derecho, subhepético v subfrénico izquierdo.

A pesar de intentarse |la adecuacién del tamano del higado donante con el tamafio del receptor,

esto no fue posible en algunos casos. Asf, existia una desproporcion donante-receptor en 14 casos
16.5%]).

NECESIDADES TRANSFUSIONALES EN EL RECEPTOR
También se tuvieron en cuenta las necesidades transfusionales durante el acto quirdrgico. Los

pacientes de la muestra fueron transfundidos con una media de concentrado de hematies de 20.77

% 22.30 U f{rango: 0-160), plasma fresce congelado de 22.48 =+ 18.73 U (rango: 2-144),
plaguetas de 7.34 = 8.32 U (rango: 0-56) v crioprecipitados de 5.63 = 7.74 U (rango: 0-50).

DURACION DEL TRASPLANTE

Se midid el tiempo total de la cirugla en el receptor (duracidn), resultando una media de 11.83
+ 3.29 horas {rango: 5-23),

TIEMPOS DE ISQUEMIA

El tiempo de isquemia fria se cronometrd desde el momento en que se clampd |a aorta en el
donante y comenzd la perfusién hasta que se extrajo el injerto del liquido de preservacién para
iniciar €l implante en el receptor. El tiempo medio de isquemia fria en los casos de la muestra fue
de 292.4 + 131.1 minutos {rango: 50-1057).

El tiempo de isquemia caliente comprendié desde el abandono de la solucidn de preservacién
helada hasta la perfusién venosa del injerto va colocado en el receptor. El tiempo medio de isquemia
caliente en la muestra fue de 69.9 + 24.2 minutos {rango: 45-240).

El tiempo de isquemia total es la suma de los dos tiempos anteriores, es decir, desde el inicio
de la perfusién en el donante hasta el desclampaje venoso en el receptor. En la muestra, la media

de este tiempo fue de 362.8 = 130.2 minutos {rango: 126-1120}.

VALORACION DEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO DURANTE EL TRASPLANTE
La valoracion del funcionamiento del higado trasplantado comenzé en el periodo intraoperatorio
mediante la evaluacién de la produccién de bilis, tras 1a reperfusion del injerto, a través del colédoco

aln sin anastomosar. Aunque es dificil de cuantificar y es subjetivo, el flujo de bilis, su viscosidad
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y su coloracién fueron (tiles para calificar la produccidn como normal, escasa o nula. Los injertos
estudiados presentaron una produccién normal de bilis en 78.6% de los casos, escasa en 16.6%
y nula en 4.8%.

La presencia de cgagulopatia persistente, presentada tras la reperfusién, a pesar de la
transfusiéon de hemoderivados, sugirié una alteracion en la funcidn del higado. Nos encontramos
con 37 pacientes (16.8%) que la presentaron y 183 (83.2%) que no tuvieron problemas en este

sentido.

4) CARACTERISTICAS DEL PERIODO POSTOPERATORIO Y DEL SEGUIMIENTOQ.
VARIABLES ESTUDIADAS.

A continuacién se describen las variables dependientes del periodo postoperatorio y del

seguimiento del TH gue son objeto de estudio y se sumarizan en la tabla 1lI-6 (1 v 2).

VALORACION DEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO TRASPLANTADO

La valoracién de la funcidn del injerto durante el pericdc postoperatorio inmediato se basé en
pardmetros clinicos {estado mental, estabilidad hemodindmica, estado metabdlico) y de laboratorio
{valoracion de la integridad celular y de su capacidad de sintesis). Nuestra rutina incluyé la
determinacidn diaria de GOT, GPT, GGT, FA, LDH, bilirrubina total, proteinas totales, albimina y
actividad de protrombina. En este estudic se han reflejado los valores en los dias primero, tercero
y séptimo postTH. Dicho perfil permite hacer una estimacién razonable, junto con la evaluacién
¢linica, de la funcién hepética.

La presencia de alteraciones precoces en la funcidn del injerto se sospeché ante la presencia de
cifras de GOT > 1500 U/ y actividad de protrombina < 60%, alteraciones en la produccién de bilis
y alteraciones hemodinamicas {tendencia al shock), alteraciones metabdlicas (hipoglucemial,
insuficiencia renal, acidosis metabdlica y necesidad de ventilacion mecdnica. Ante la sospecha de
disfuncién primaria del injerto, fue necesario descartar otras complicaciones por medio de distintas
técnicas. Dentro del diagnéstico diferencial, se encuentran las complicaciones vasculares (trombaosis
de la arteria hepéatica, trombosis de la vena porta), complicaciones biliares (fistula, estenosis} y
rechazos. En estos casos, se realizé una ecografia-doppler abdominal, colangiografia y biopsia del
injerto.

Se tuvo especial cuidado en identificar precozmente los pacientes con fallo primario y disfuncion

primaria del injerto, como una de las causas mas importantes de pérdida precoz del injerto hepitico.
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Tabla -6 (1). Variables estudiadas en el postoperatorio y seguimiento.

FACTORES DEPENDIENTES DEL POSTOPERATORIO Y SEGUIMIENTO
Analiticas en el primer dia postrasplante.
- Bilirrubina.
- GOT.
- GPT.
- GGT.
- FA,
- LDH.
- Proteinas totales,
- Albumina.
- Actividad de protrombina.
- Piaguetas.
Analiticas en el tercer dia postrasplante.
- Bilirrubina,
- GOT.
- GPT.
- GGT.
- FA.
- LDH.
- Proteinas totales.
- Albimina.
- Actividad de protrombina.
- Plaguetas.
Analiticas en el séptimo dia postrasplante.
- Bilirrubina,
- GOT.
- GPT.
- GGT.
- FA.
- LDH.
- Proteinas totales.
- Albdmina.
- Actividad de protrombina.
- Plagquetas.
Manejo postoperatorio.
- Dias de intubacian.
- Anticoagulacidn.
- Estancia en UCI.
- Estancia hospitalaria.
lnmunosupresion,
- Ndmero de bolos de corticoides.
- Dia de inicic de la ciclosporina.
- ATG.
- Azatioprina.
- OKT,.
Complicaciones.
T Complicaciones relacicnadas con el injerto.
- Fallo primario y disfuncién primaria.
- Numero de rechazos agudos.
- Rechazos agudos grado |.
- Rechazos agudos grado Il.
- Rechazos agudos grado lll.
- Rechazos agudos corticorresistentes,
- Rechazo crénico.
- Complicaciones biliares, Estenaosis, fistula, peritonitis, colangitis, colestasis, hemobilia,
- Complicaciones vasculares. Estenosis arterial, trombosis arterial, trombosis portal,
- Reinfeccidn por virus B.
- Reinfeccién por virus C.
- Recurrencia de la enfermedad.
- Enfermedad de novao.
- Hepatitis oportunista.
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Tabla -6 (2}. Variables estudiadas en el postoperatorio y seguimiento.

Complicaciones.
Lesiones anatomopatoldgicas

- Necrosis centrolobulillar, necresis portal, necrosis global total o parcial.

- Hepatitis crénica activa.

- Hepatitis crénica persistente,

Complicaciones na refacionadas con el injerto

- Infecciones.

- Infecciones bacterianas.

- Infecciones viricas,

- Infecciones fingicas.

- Hemoperitoneo.

- infeccidn intreabdominal o absceso.

- Compilicaciones gastrointestinales.

- Complicaciones cardiovascutares.

- Complicaciones pulmonares o pleurales,

- Complicaciones neurolégicas,

- Complicaciones nefrolégicas.

- Complicaciones metabdlicas.

- Otras complicaciones.
Reintervenciones.

- Ndmero de reintervenciones,

- Causas de reintervencién. Hemorragia, fistula digestiva, absceso, reconstruccién, otras.
Reingresos,

- Ndmerc de reingresos.
Pérdida del injerto

- Pérdida del injerto.

- Causa de retrasplante.

- Anatomia patclégica del injerto perdido.
Mortalidad.

- Mortalidad de los pacientes.

- Causas de muerte.

- Autopsia,

Resultados analiticos.

Se han valorado las analiticas sanguineas que permiten hacer una estimacion razonable de la
funcidn hepdtica, en los dias 12, 3% y 7¢ postrasplante: bilirrubina, GOT, GPT, GGT, FA, LDH,

proteinas totales, albumina, actividad de protrombina y plaguetas.

Los resultados se muestran en las tablas -7, HI-8 y 1lI-9. Las unidades de los parametros
medidos que se muestran en las tablas anteriores son las siguientes: bilirrubina en mg/dl, GOT en
U/, GPT en UA, GGT en U/l, FA en U/, LOH en U/, proteinas totales en g/dl, albdmina en g/dl,

actividad de protrombina en % y plaquetas en U/mm?.
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Tabla WW-7. Analiticas en el primer dia postrasplante.

,
Determinacién Media Desviacién estdndar Rango
1R ) o |
Bifirrubina 7.61 + 7.50 0.4-59
GOT 699.8 + 1009.4 12 - 8050
GPT 626.6 + 910.3 35 - 8010
GGT i00.4 + 231.4 11-2240
FA 138.3 + 275.4 32-3286
LDH 675.5 + 656.8 18 - 5060
Proteinas totales 5.59 + .74 3.8-8.1
AlbGmina 3.49 t ©.58 1.3-5.0
Act. de protrombina 55.8 + 19.1 17 -100
Plaguetas 63871 + 40078 500 - 258000
Tabla llII-8. Analiticas en ef tercer dia postrasplante.
Determinacion Media Desviacidn estandar Rango
L JI |} |
Bilirrubina 7.77 + B8.18 0.7-57
GOT 367.1 + 651.0 14 - 4525
GPT 663.8 + 1032.7 & - 8070
GGT 169.6 + 199.6 10-2110
FA 133.8 + 103.6 32 -850
LDH | 461.9 + 510.5 114 - 4145
Proteinas totales 5.65 + 0.67 3.2-76
Albamina 3.40 + 0.55 2.1-5.2
Act. de protrombina 67.3 + 19.9 13-100
Plaquetas 5759% + 32634 15000 - 2168000

167



Material y métodos

Tabla HI-9. Analiticas en el séptimo dia postrasplante.

Determinacién Media Desviacian estandar Rango
e 1 5 §

Bilirrubina 7.78 + 8.49 0.7-62.0
GOT 148.4 + B67.5 12-7728
GPT 273.9 + 272.8 10 - 2054
GGT 274.4 + 210.3 27 - 1620
FA 166.8 + 147.0 9 - 1446
LDH 3801 + 1063.6 88 - 14580
Proteinas totales 5.35 + 0.65 3.7-7.4
Alblimina 3.15 + 0.50 | 2.1-5.4
Act. de protrombina 71.96 + 18.08 23 - 100
Plaguetas 85821 t+ 47089 13000 - 303000

MANEJO POSTOPERATORIO

Unidad de Cuidados Intensivos.

Una vez finalizada ta intervencién, el paciente pasa a la Unidad de Cuidados Intensivos.
Inicialmente, los pacientes se mantuvieron en ventilacién mecdanica controlada y, progresivamente,
pasaron a ventilacidn intermitente sincronizada. Luego, permanecieron intubados hasta que los
criterios espirométricos, gasométricos y radiolégicos fueron los indicados para la extubacion {fuerza
inspiratoria mayor de 20 c¢m de H,0, volumen Tida!l de al menos 5 ml/kg, capacidad vita! igual o
superior a 10 ml/kg, gasometr(a arterial vy radiografia de tdrax aceptables).

En nuestra muestra, la media de dias de intubacién fue de 4.74 + 10.76 dias {rango: 0-130),
contando como O si estuvieron menos de 12 horas.

Se llevd a cabo una monitorizacién hemodindmica completa, mediante catéter en la arteria
pulmonar de Swan-Ganz (presidn arterial pulmonar, presién capilar pulmonar y presién venosa
central). Se obtuvieron medidas del gasto cardiaco mediante termodilucidn y se analizaron
periédicamente los valores de las resistencas vasculares pulmonar y sistémica, y el transporte,

extraccién y consumo de oxigeno. Se monitorizd la tensidn arterial sistémica de forma cruenta
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mediante la instalacién de un catéter en la arteria radial.

Se realizd tratamiento de la hipertension arterial cuando la presidn arterial media fue mayor de
110 mm Hg, empleando nifedipina por via sublingual o hidralazina intravenosa cuando la anterior
fracasaba.

La valoracién neurolégica se realizé mediante la escala de Glasgow, evaludndose la existencia
de alteraciones neuroldgicas secundarias a trastornos de la funcién hepatica, renal y metabdélica.

Se comenzd con nutricién parenteral total en las primeras 24 horas postoperatorias, mediante
soluciones de aminodcidos esencizales y no esenciales al 50% {1000 ml/24 h} y dextrosa al 5%
{1000 ml/24 h}. Si aparecieron datos de evolucién térpida del injerto, se utilizaron soluciones
pobres en aminodcidos aroméaticos, evitando los lipidos durante los 10 primeros dias. La
alimentacioén oral se reanudd una vez resuelto el fleo paralitico postoperatorio, habitualmente hacia
el tercer o cuarto dfa.

Se realizé profilaxis de la Ulcera gastroduodenal mediante ranitidina a dosis de 50 mg/8 h i.v.

Se vigilaron diariamente la cantidad y el aspecto de los drenajes de Jackson-Pratt vy del tubo en
T de Kehr cuando estaba presente.

Hubo que realizar anticoagulacién, primero con heparina sédica i.v. y posteriormente con
acenocumarol, a los enfermos que tenian trombaosis portal durante la cirugia. De esta forma, fueron
anticoagulados 20 enfermos (9.2%).

Todos los medios de manitorizacidn invasiva fueron retirados lo mas pronto posible, y fueron
sustituidos por una Unica via central de multiples luces.

Durante los tres primercs dias del postoperatorio, se realizaron analiticas cada 8 horas vy, los
siguientes dias, cada 12 y 24 horas, salvo complicaciones. Se determing: Hemoglobina vy
hematocrite, recuento y férmula leucocitaria, iones {sodio, potasio, cloro y calciol, creatinina y
amonio, glucosa, proteinas totales y albumina, estudio de coagulacién (actividad de protrombina,
tiempe de cefalina, fibrindgeno y plaguetas), enzimas hepdticas (GOT, GPT, GGT, FA, LDH) vy
bilirrubina total, gasometria arterial. Se hizo radiografia de térax diariamenete. Se tomaron cultivos
de sangre, orina, secreciones bronquiales, bilis y drenajes a su ingreso en U.C.1. y cada 72 horas,
adn en ausencia de fiebre u otros signos infecciosos.

En nuestra muestra, la estancia en U.C.I. media fue de 7.7 + 11.4 dias (rango: 1-130).

Unidad de Cuidados Intermedios y planta.

Una vez extubado y hemodindmicamente estable, se trasladd cada paciente a la Unidad de
Cuidados Intermedios, en la planta de Cirugia, donde permanecieron hasta ser retirados todos los
farmacos de soporte, drenajes y via central.

Posteriormente, pasaron a una cama de hospitalizacién en planta hasta estabilizarse la
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alimentacién oral y requerimientos de inmunosupresion, En nuestra muestra, |a estancia hospitalaria
media hasta el alta fue de 37.0 = 28.8 dias {rango: 10-253),

Siempre se prestd especial atencién a la situacidn hemodindmica, respiratoria, nivel de
conciencia, diuresis, fiebre y dolor abdeminal. Se sacaron las analiticas precisas segun el protocolo
descrito, tanto para valorar la situacién del paciente como para asegurarse del buen funcionamiento
del injerto. Ante la sospecha de una infeccién virica, bacteriana o fungica, se realizaron cultivos y
serologfas especfficas para determinar su origen, as/ como los estudios anatomopatoldgicos que
fueron precisos. Ante la sospecha de una alteracién no determinada en la funcidn hepética, y con
una adecuada coagulacién, se realizé una biopsia hepéatica para diagnosticar dicha disfuncién. Ante
la sospecha clinica de las eventuales complicacicnes, se realizaron las siguientes pruebas
diagndsticas, siempre que fue necesario: Radiografia simple de abdomen, colangiografia trans-Kehr,

percutdnea o retrégrada endoscdépica, arteriografia, ecografia y eco-doppler, CT abdominal.

PROFILAXIS INFECCIOSA

Todos los pacientes fueron sometidos a profilaxis antiinfecciosa desde la induccién anestésica
mediante ceftazidima (1 g/12 h iv.) vy ampiciina {1 g/6 h iv.) durante 48 horas, vy
descontaminacién oro-rino-gdstrica, compuesta por nistatina {2.100.000 U}, polimixina {100 mg),
vancomicina {100 mg) y gentamicina {80 mg)}, administrados el 50% por boca vy el otro 50% por
sonda nasogdstrica, cada 6 h y durante 20 dias.

Todos los enfermos con el diagnéstico de enfermedad por CMV se trataron con ganciclovir, a
dosis de 5 mg/kg/12 h, durante 21 dias, en caso de neumonitis y, durante 14 dias, en el resto de
las formas clinicas. En caso de neumonitis, se asociaron 7 dosis de 2 ml/Kg de gammaglobulina
especifica anti-CMV; en caso de viremia asintemdtica, no se administré tartamiento. En ningun
caso, se redujo la dosis de los inmunosupresores durante el tratamiento antivirico.

En los enfermos infectados por el virus de la hepatitis B, |a profilaxis para evitar la reinfeccidn
se realizé mediante inmunizacion activa y pasiva. Se administraron 3 dosis de 40 ug de la vacuna
recombinante antes del trasplante, si fue posible, vy dosis de refuerzo siempre que se considerd
necesario. La inmunizacién pasiva se realizé mediante 10 ml de gammaglobulina i.m. intraoperatoria
(5 ml en fase anhepdtica y & ml al finalizar la intervencidn), 5 ml al sexto dia postrasplante y nuevas

dosis siempre que el titulo de anti-HB, fuera igual o menor a 100 U.

INMUNGCSUPRESION

Los farmacos empleados en la pauta inmunosupresora fueron la ciclosparina A, los corticoides,
la globulina antilinfocitica (GAT), la azatioprina y el OKT,.

Se inici¢ intraoperatoriamente con 500 mg de metilprednisolona al comienzo de la intervencidn,
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500 mg después de la reperfusion vy 250 mg/6 h. En el primer dia de postoperatorio (dia 0), se
administré metilprednisolona a dosis de 1 mg/Kg/12 h y azatioprina a dosis de 1-2 mg/Kg/12 h. Al
segundo dia postoperatorio (dia 1}, se afiadid ciclosporina A, si la funcién renal fue buena, a dosis
de 1 mg/Kg/12 h por via i.v. Al tercer dia {dia 2}, se comienzd el descenso de estercides hasta
llegar a una dosis de 0.6 mg/Kg/12 h oral de prednisona hacia el séptimo u octave dias. La
ciclosporina se administrd por via oral en cuanto se clampé el tubo de Kehr, en caso de presencia
del mismo, o con el restablecimiento del trdnsito oral, en su ausencia, vy su dosis se regulé mediante
la medicién por RIA de niveles plasmaticos. Se consideraron niveles en rango terapedtico los
situados entre 600-800 ng/m! durante el primer mes, 500-700 ng/ml hasta el sexto mes, 400-800
ng/ml hasta el primer ano y 300-500 después del ano,

Si apareci¢ insuficiencia renal, se redujo o limité el uso de ciclosporina A, y se emplearon sueros
antitinfociticos {GAT) o anticuerpos monoclonales OKT,. En caso de utilizar GAT en lugar de
azatioprina, se administrd a dosis de 10 mg/Kg/24 h. La GAT se utiliz6 durante los primeres 10-14
dias postrasplante en casos muy determinados (retrasplante por rechazo crdnico previo, mala
funcidn renal, trasplante doble hepatorrenal, etc.), suspendiéndose posteriormente. En caso de
trombocitopenia y leucopenia, se limitd el uso de azatioprina y GAL, manteniendo sdlo la
inmunosupresidon con ciclosporina y corticoides.

La administracion de azatioprina se mantuvo a dosis de 50-75 mg/12 h hasta dos o tres meses
después de la cirugia, salvo en los casos con episodios de rechazos frecuentes, en los que se
mantuvo mds tiempo. La metilprednisolona se utilizé a dosis de 20 mg/12 h hasta cumplir el tercer
mes, 20 mg/24 h hasta el afio y 10 mg/24 h indefinidamente,

El OKT, se administré durante 10-14 dias, a la dosis de 5 mg/dfa, en adultos de mds de 40 kg
de peso.

Se ha revisado la utilizacién de distintos inmunosuprescres en los pacientes de nuestra muestra.

El dia de inicio de la ciclosporina fue el primer dia postoperatorio (dia Q) en 23 pacientes {10.5%]),

el segundo (dia 1} en 190 pacientes {86.4%) v el tercer dia {dia 2) en 7 pacientes (3.2%).

Se utilizé ATG como inmunoterapia en algon memento en 63 pacientes (23.0%).

Se utilizé azatioprina en 160 pacientes (73.7%]).

No se utilizé OKT, en 156 pacientes {71.6%), se utilizd en una ocasién en 50 pacientes {22.9%),
en dos ocasiones en 8 pacientes {3.7%)]), tres veces en 3 enfermos {1.4%) y una vez en 1 caso
{0.5%).

COMPLICACIONES
Se han estudiado detalladamente todas las complicaciones que se pueden presentar tras el

trasplante hepético y que, en algun maomento determinado de la evolucién, pueden desembocar en
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{a pérdida del injerto hepatico y subsiguiente fallecimiento o necesidad de retrasplante y, también,
las complicaciones generales no relacionadas directamente con &l injerto o su funcionamiento, pefo

que pueden acabar con la vida del enfermo trasplantado y, por tanto, con su injerto hepético.

Complicaciones relacionadas con el injerto

Fallo primario y disfuncién primaria.

La aparicién en el postoperatoric precoz de un fracaso del funcionamiento del higado,
manifestado como un coma progresivo, coagulopatfa, alteracién marcada de la bioquimica hepdtica,
oliguria, acidosis, shock cardiogénico, hiperpotasemia e hipoglucemia, se consideré como el
desarrollo de un fallo primario del injerto. El fallo primario de! injerto es la forma mas seria de
disfuncién primaria del higado trasplantado, el cual lleva a la muerte del paciente a menos gque sea
urgentemente retrasplantado durante los primeros 7-14 dias postoperatorios.’7": 203 204, 224, 262

La disfuncidn primaria inicial del injerto es una entidad clinica poco conocida y mal definida,
representando una alteracién limite en el perfodo inmediato al trasplante. Estos injertos pueden
recobrarse tras el periado inicial de disfuncidn o evolucionar desfavorablemente hacia un verdadero
fallo primario.'®¥

La disfuncién primaria se caracteriza por la aparicién de un postoperatorio inmediato prolongado
v plagado de complicaciones que, en udltima instancia, pueden llevar a la necesidad de una
sustitucién urgente del higado.

En nuestra muestra, nos encontramos con 16 injertos {7.8%) que desarrollaron fallo primario,
19 pacientes {9.3%) que padecieron disfuncién inicial de su higado trasplantado v 169 pacientes

{82.8%) que no tuvieron problemas en este sentido.

Rechazo agudo.

El diagnéstico de rechazo agudo se realizé por la clinica (dolor, fiebre, molestias abdominales,
etc.), pruebas de laboratorio {leucocitosis, hiperbilirrubinemia, aumento de enzimas hepéticas) vy
biopsia hepdtica, sin la cual no se llegé al diagndstico de certeza. La triada diagndstica
histopatoldgica que definid el rechaze agudo fue: infiltrado inflamatorio portal mixto,
endotelitis/flebitis y lesién ductal.

La intensidad del rechazo agudo se valoré en funcién de los cambios microscépicos
existentes en la biopsia hepéatica:

- Compatible con rechazo: Infiltrado inflamatoric portal, sin endotelitis/flebitis y lesiones del
epitelio biliar con afectacién de menos del 50% de los ductos (se interpreta como rechazo si se han

descartado otras causas de disfuncién hepatical.
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- Grado |: Triada diagndstica tipica.

- Grado Ul: Las lesiones epiteliales aparecen en mas del 50% de los ductos biliares.

- Grado Ill: se afaden arteritis y/o necrosis lobulillar confluente y/o desaparicién o destruccidén
de ductos biliares.

Se tuvieron presentes todos los rechazos agudos aparecidos desde el trasplante hasta la dltima
revisidn, su grado vy el nimero de rechazos agudos corticorresistentes. No se tuvieron en cuenta
tos posibles rechazos agudos aparecidos después del retrasplante, puesto que se consideré como
otro caso a partir de ese momento,

En nuestra muestra, la media de rechazos agudos sufridos por injerto fue de 1.22 + 1.356

rechazos {rango: 0-7}. No tuvieron ningun rechazo agudo 75 pacientes (33.8%), tuvieron un
rechazo agudo 72 pacientes {32.4%), dos 35 pacientes {15.8%), tres 26 pacientes (11.7%),
cuatro 8 pacientes {3.6%), cinco 3 pacientes (1.4%), seis 2 pacientes (0.9%) vy siete 1 paciente
(0.5%).

Los rechazos agudos grado | se distribuyeron de la siguiente forma: 140 {(63.6%) no tuvieron

ninguno, 59 (26.8%) tuvieron uno, 14 {6.4%) tuvieron dos v 7 {3.2%) tuvieron tres. La media fue
de 0.49 + 0.76 rechazos grado | por paciente (rango: 0-3).

Los rechazos agudos grado !l se distribuyeron de la siguiente forma: 130 (59.1%) no tuvieron
ninguno, 66 (30.0%) tuvieron uno, 20 {9.1%) tuvieron dos, 3 {1.4%) tuvieron tres y 1 {0.5%) tuvo
cuatro. La media fue de 0.54 = 0.75 rechazos grado |l por paciente {rango: 0-4).

Los rechazos agudos grado |l se distribuyeron de la siguiente forma: 201 (91.4%) no tuvieron

ninguno, 14 (6.4%!} tuvieron uno, 4 {1.8%) tuvieron dos y 1 (0.5%) tuvo tres. La media fue de
0.11 = 0.41 rechazos grado Il por paciente (rango: 0-3),

En cuanto a los rechazos agudos corticorresistentes, la distribucidn fue como sigue: 170
{76.6%) no tuviercn ninguno, 40 {(18.0%) tuvieron uno, 9 (4.1%) tuvieron dos, 2 (0.9%) tuvieron
tres y 1 {0.5%]) tuvo cuatro. La media fue de 0.31 + 0.64 rechazos agudos corticorresistentes por

paciente (rango: 0-4).

Rechazo crénico.

El diagndstico de rechazo crénico se basd en los hallazgos anatomopatolégicos siguientes:
endarteriopatfa fibroproliferativa, necrosis segmentaria del epitelio biliar con ausencia de ductos en
el espacio porta, infiltrado portal mononuciear leve o0 moderado, necrosis hepatocitaria y colestasis
central a nivel lobulillar.

En nuestra muestra, el rechazo crénico se diagnosticd en 43 pacientes {19.3%]).
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Complicaciones biliares.

Se han registrado las diferentes gomplicaciones biliares en los pacientes de nuestra muestra:

Estenosis biliar, 26 pacientes {11.9%]); fistula biliar, 26 pacientes {11.9%); peritonitis biliar, 4
pacientes {1.8%); colangitis, 30 pacientes (13.7%); colestasis inespecifica, 35 pacientes (16.0%);

y hemobilia, 3 pacientes {1.49%]},

Complicaciones vasculares,

Se tuvieron en cuenta las complicaciones vasculares, presentes en 14 pacientes {6.4%), que son
de gran gravedad vy es necesario detectar con prontitud, ya que, con frecuencia llevan rapida e
irremisiblemente a la pérdida del injerto v a la necesidad de un retrasplante urgente; siendo éstas:
7 estenosis de la arteria hepdtica (3.2%) y 8 trombosis de la vena porta (3.7%). Un paciente

desarrollé las dos complicaciones simultdneamente.

Reinfeccién por virus By C.

Se determinaron el nimero de pacientes que presentaron reinfeccion por el virys de la hepatitis
B o el de la C; considerando que existia una reinfeccidn del injerto cuando aparecfan lesiones
hepaticas en la biopsia [hepatitis lobulillar, hepatitis crénica activa, hepatitis crénica persistente o
cirrosis}, junto con serologia positiva, v, si se podia, se confirmaba mediante estudios histoquimicos
de la muestra.

Tuvimos 29 pacientes con recurrencia de la hepatitis B, lo que supone un 13.2%, y 26 pacientes

con recurrencia de la hepatitis C, que es un 11.8%.

Recurrencia de la enfermedad.
También hemos controlado el hecho de que haya recidivado la enfermedad causal del trasplante,
fuera ésta la que fuese. Nos hemos encontrado con 46 pacientes (20.9%) que han tenido

recurrencia de la enfermedad, que se desarrollé sobre el injerto hepdtico.

Enfermedad de movo sobre el injerto.

Contabilizamos las enfermedades desarrolladas sobre el injerto hepdatico trasplantado durante su
evolucién {enfermedad de novo) tales como: Tumores, 4 hepatocarcinomas {1.8%) y 5 neoplasias
de otra estirpe (2.3%); un caso de toxicidad severa por farmacos (0.5%); 5 casos de hepatitis
virica B o C, en pacientes que no tenian previamente al trasplante enfermedad o serologia para
dichos virus (2.3%); un sindrome de Budd-Chiari (0.5%) y 2 casos de fibrosis portal {0.9%).

Ademas, hubo 20 pacientes (9.1%) que sufrieron una hepatitis oportunista sobre su injerto,

fundamentalmente debidas al citomegalovirus.
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Lesiones anatomopatoldgicas.
Se anotaren las biopsias hep4ticas tomadas del injerto v se clasificaron segtn los hallazgos: 21

pacientes (9.7%]} desarrollaron necrosis centrolobulillar; 13 pacientes {6.0%) padecian pecrosis

portal, v 8 pacientes (3.7 %) tuvieron pecrosis global del injerto, parcial o total.

Anotamos 4 pacientes {1.9%) que desarrollaron fibrosis del injerto. Y 6 pacientes tuvieron
cirrosis hepdtica sobre el injerto.

Ademds, 28 pacientes (12.9%) tuvieron hepatitis crénica activa y b pacientes (2.3%) hepatitis
crénica persistente.

Complicaciones no relacionadas con el injerto

Infecciones.

Se han registrado las infecciones que aparecieron desde el momento de! trasplante hasta la
dltima revisién. Se han eliminado las presentadas después del retrasplante, perc se tuvieron en
cuenta en la evolucion de ese nuevo injerto. Se han tenido en cuenta las infecciones en el primer
trasplante como infecciones previas al trasplante, en los casos en que fueron retrasplantados.

En nuestra muestra, se produjeron infecciones de cualquier tipo en 141 pacientes (64.4%).

Los casos de infeccidn bacteriana se sospecharon por la clinica y se confirmaron con cultivos

(sangre, orina, exudados, etc.), pautdndose antibidticos segun el antibiograma. En caso de
sospecha de sepsis bacteriana, se inicid tratamiento empirico con una cefalosporina de tercera
generacidn. Nas encontramos con 103 pacientes {47.0%) con infeccién bacteriana de algun tipo.

Tuvimos 79 pacientes {36.1%) con infecciones viricas que requirieron tratamiento especifico.

En los casos de infeccion por CMV sintomatica (fiebre, artromialgias, dolor abdominal, ictericia,
etc.), se confirmé la infeccidn por aislamiento de! virus después del cultivo de muestras de crina,
sangre, esputo, tejido hepético, etc. En caso de resultados positivos, se inicid un tratamiento con
ganciclovir a dosis de 2.5 mg/Kg/8 h, durante 2 semanas. En caso de neumonitis, se asociaron 7
dosis de 2 ml/Kg de gammaglobulina especifica anti-CMV. Las viremias asintomaticas no se
trataron. Los enfermos con herpes oral se trataron con aciclovir por via oral (200 mg, 5 veces al
dfa) o intravenosa {a dosis de b mg/Kg/8 h) durante 10-14 dias.

La infeccién fungica se definié por los siguientes criterios: Evidencia histoldgica de invasién de
tejidos en la biopsia o necropsia; cultivos positivos tomados de un tejido interno {sangre, liquido
cefalorraquideo, liquido peritoneal) o de una biopsia; cultivos positivos de multiples sitios (orina,
herida, entre otros); presencia de levaduras, pseudohifas o cultivo positivo de una muestra obtenida

por lavado bronquioalveolar con evidencia clinica y/o radioldgica de neumonitis. La presencia de
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levaduras en localizaciones aisladas (cavidad oral, tracto respiratorio superior, esputo, heces vy
orina} se considerd insuficiente para el diagnostico de infeccion fangica. Se definid como
colonizacién el aislamiento o identificacién de un hongo en una sola localizacién, en ausencia de
enfermedad invasiva. Nos hemos encontrado con 63 pacientes {(28.8%) con alguna infeccion
tingica en algun momento de su evolucién. El tratamiento de una infeccién fungica diagnosticada
fue realizado con anfotericina B por via intravenosa, mientras que las afecciones orales se trataron
con nistatina oral a razén de 0.4-0.6 x 10° U/6 h.

Se controld 1a localizacién de la infeccidn: 45 pacientes {20.5%) tuvieron una neumonia, 58

pacientes {26.5%]) con infeccidn de la orina, 18 pacientes (8.2%) con infecciones de la piel o de
los tejidos blandos, 70 pacientes {32.0 %) con infeccidn de la cavidad aral, inciuido frotis faringeo,
21 pacientes {9.6%) con infeccién de la herida.

Desarrollaron alguna bacteriemia 85 pacientes {38.8%), que en algunos casos se repitio, con

ia siguiente distribucién: La media fue de 0.72 = 1.34 bacteriemias por paciente ({rango: 0-10}.

El origen de la bacteriemia fue abdominal en 17 casos {7.8%), biliar en 18 casos {8.3%}),

pulmonar en 7 casos (3.2%}, del catéter en 46 casos (21.1%), de la orina en 13 casos (6.0%},

de la herida en 4 casos (1.8%) y tuvieron otro origen en 16 casos (7.4%).

Otras complicaciones quirdirgicas.
Tras las complicaciones biliares y vasculares, se anotaron también otras complicaciones que
tienen que ver con la cirugia del trasplante, pero no con el injerto. Hubo hemoperitoneg importante

en 10 casos (4.6%!) e infeccidn intraabdominal o absceso en 36 casos (16.5%).

Ademds, se registraron otras complicaciones quirdrgicas no directamente relacionadas con el
acto de la cirugia de! trasplante pero gque, en muchas ocasiones, requirieron tratamiento quirdrgico
para su resolucién. Tuvimos 22 pacientes{10.1%) con complicaciones gastrointestinales de algin
tipo (hemorragia gastrointestinal, perforacidn de viscera hueca, cbstruccién intestinal, pancreatitis,

infarto esplénico, etc).

Complicaciones médicas.

Se han tenido en cuenta también todas las complicaciones habidas en el seguimiento de cada
trasplante, ya que muchas de ellas fueron determinantes en la evolucion final del paciente v,
consecuentemente, de su injerto trasplantado, entre las que destacamos:

1} Las complicaciones cardigvasculares importantes, como hipertensién arterial de dificil control,
bradicardia, parada cardiaca, etc. Se considerd hipertensién cuando la tensidn arterial sistdlica
superaba los valores normales normales para la edad, calculados segun la féormula de " 100 + edad

{afios) =TA {(mm Hg}" o cuando presentaba una tensidn arterial diastslica mayor de 80 mm Hg. La
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hipertensién se controld con dieta, reduccidn de la dosis de ciclosporina y administracién de
farmacos antihipertensivos. Hubo 45 pacientes {20.6%]) en este grupo.

2) Las complicaciones pulmonares o pleurales las presentaron 70 enfermos (32.0%), como por
ejemplo sindrome de distress respiratorio del adulto, broncoaspiracién, derrame pleural importante
{casi todos los pacientes desarrollaron derrame pleural en pequefia cantidad en los primeros dias
postrasplante}, etc. Cuando se consideré un derrame pleural de mas de 400 cc o bien con
afectacidn gasométrica, se procedié a toracocentesis evacuadora.

3} Las complicaciones neurolégicas, como encefalopatia, paresia, convulsiones, hipertensién
intracraneal, etc., las desarroflaron de aigun tipo 36 pacientes (16.5%]). En muchas ocasiones hubo
que reducir la dosis de drogas inmunosupresoras.

4} Las complicaciones nefroldgicas, basicamente alglin grado de insuficiencia renal aguda no sélo
controlada con aporte de volumen, se registraron en 42 enfermos {19.3%). Se establecié la
existencia de disfuncidn renal cuando la creatinina sérica fue mayor de 2.0 mg/dl. La nefropatia
desarrollada se traté con reduccion de la dosis de ciclosporina ¢ sustitucién por azatioprina.

5) Las Complicaciones metabélicas, del tipo de acidosis o alcalosis metabdlicas importantes,
hipokaliemia, hiperglucemias, etc. las presentaron 38 pacientes (17.4%}. Se incluye diabetes
mellitus desarrollada por el uso continuado de corticoesteroides.

6) Ademas, hubo gtras complicaciones, divididas en complicaciones hematolégicas {19 casos,
8.7%), toxicidad por farmacos (7 casos, 3.2%), hemorragia sin necesidad de intervencién
quirdrgica {6 casos, Z2.8%), complicacién osteoarticular {6 casos, 2.8%), neoplasia maligna (2

casos, 0.9%), complicaciones psiquiétricas, etc,

REINTERVENCIONES

Hubo que reintervenir a 75 pacientes (34.4%). La media de reintervenciones fue de 0.55 = 1.19

reintervenciones por paciente (rango: 0-10}.

Se determind la frecuencia y las causas de reintervencidn que fueron: Hemorragia, 20 pacientes
{9.1%),; fistula digestiva, 4 pacientes {1.8%); absceso intraabdominal, 4 pacientes (1.8%);
reconstruccidn de alguna anastomosis, 34 pacientes (15.6%}; vy otras, 29 casos {13.2%}, como
son otras intervenciones no abdominales no relacionadas con la cirugia del trasplante, en 11 casos
{5.0%), eventracidn postlaparotdmica, en 16 pacientes {7.3%]}, y perforacidn intestinal a 2

pacientes (0.9%}.

REINGRESOS
También se han contabilizado los reingresos sufridos por los pacientes por diversas causas. La

media fue de 2.04 + 1.89 reingresos por paciente {rango: 0-10).
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PERDIDA DEL INJERTO

RETRASPLANTE

Se determind la tasa de retrasplante de la muestra y en los dos grupos, sin considerarse la
evolucién de estos pacientes tras el retrasplante més que como Casos NUEVOS,

Se consignaron la frecuencia v las causas que dieron lugar al retrasplante, que fueron 37
pacientes {15.5%]}, distribuido de la siguiente forma:

- Recidiva de la enfermedad previa en el injerto, 2 pacientes (0.8%).

- Fallo primario del injerto, 11 pacientes {4.6%).

- Fallo hepético fulminante sobre el injerto, 1 paciente (0.4%).

- Trombosis arterial, 2 pacientes (0.8%).

- Rechazo crénico, 21 pacientes (2.5%).

La distribucién de los retrasplantes es como sigue: 27 pacientes que portaron dos injertos
hepéticos y b pacientes que portaron tres injertos. Hubo 169 pacientes gue se les trasplantd en una

sdéla ocasidn.

Anatomia patolégica del injerto perdido.

Se estudid el informe del patdlogo que recibig el injerto retirado, para confirmar la causa real de
la pérdida del injerto. La Anatomia patoldgica del injerto se informd como sigue:

- Cirrosis, 2 higados {0.9%]).

- Fallo primario, 2 casos {4.0%).

- Fallo hepatico fulminante, 1 caso {0.4%).

- Trombosis arterial, 4 casos {1.8%).

- Rechazo cronico, 21 casos (8.5%}.

Evidentemente, clinicamente se valoraron como fallo primario 2 pacientes en los que,
posteriormente en el andlisis patolégico, se demostrd que la causa de la pérdida del injerto fue una
trombosis arterial, que tiene un comportamiento clinico muy similar al fallo primario. Las dos
recidivas de la enfermedad fueron dos cirrosis hepdticas postnecrdéticas por el virus de la hepatitis

B, en dos pacientes que sufrieron su primer trasplante también por esa causa.

MORTALIDAD

Se ha analizado la mortalidad de la muestra bajo dos aspectos distintos, En primer lugar se
atendié a la mortalidad global de la serie, es decir la mortalidad de los pacientes. Nos encontramos
que, al finalizar el estudio, habfa 139 trasplantes con los pacientes vivos (58.6%) y 99 trasplantes

con los pacientes muertos (41.4%), tras ese trasplante o tras los siguientes, en caso de
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retrasplante. En total hay 139 pacientes vivos y 62 pacientes muertos, de la serie de 201 pacientes

trasplantados.

En segundao lugar, se estudis la mortalidad de los injertos, es decir la pérdida del injerto, en la

que se incluyen los injertos perdidos y enfermos salvados por el retrasplante mas los injertos
perdidos, sanos o no, por fallecimiento de su receptor. Nos encontramos con 122 injertos vivos
(51.6%) al finalizar el estudio y 116 injertos perdidos {48.7%), de la serie de 238 trasplantes.
l.as causas de muerte fueron las siguientes:
- Relacionadas con el injerto:
- Fallo primario, 2 pacientes {0.8%).
- Rechazo crénico, b pacientes {2.1%).
- Rechazo agudo, 1 paciente {0.4%).
- Cirrosis, 1 paciente (0.4%).
- Colangitis, 1 paciente (0.4%).
- Hepatitis crénica activa, 2 pacientes {0.8%).
- Hepatocarcinoma, 1 paciente {0.4%).
- Trombosis arterial, 1 paciente {0.4%]).
- Trombosis portal, 2 pacientes (0.8%).
- Recidiva metastdsica de su tumor hepdtico {cerebrales, pulmonares), 2 pacientes {0.8%).
- Fallo hepdtico fulminante, 2 pacientes {0.8%).
- Enfermedad del injerto contra el huésped, 1 paciente {0.49%}.
- No relacionadas con el injerto:
- infeccion (neumeonial, 5 pacientes (2.1%}).
- Infarto de miocardio, 3 pacientes {1.3%).
- Pancreatitis, 2 pacientes (0.8%]).
- Fallo muitiorgénico, 6 pacientes (2.5%)]).
- Sepsis, 21 pacientes {8.3%]).
- Parada intracperatoria, 6 pacientes {2.5%).
- Hemorragia, 2 pacientes {0.8%;).
- Tromboembolismo pulmonar, 1 paciente (0.4%).
- Tumaor primario {de pulmon, linfoma), 2 pacientes (0.8%]).
- Sindrome de distress respiratorio det adulto, 2 pacientes {(.8%).
- Muertos en la evolucion del segundo o tercer trasplante:

- Otras causas, 21 pacientes (8.9%}.
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AUTOPSIA

Se han recogido los informes de aytopsia. en los casos en los que se realiz6, gue fueron 58
pacientes, de los 62 fallecidos. Los resultados fueron los siguientes:

- Hepatitis aguda, 3 casos {1.3%).

- Colestasis inespecifica, 4 casos {1.7%).

- Necrosis hepdtica, 4 casos {1.7%]).

- Necrosis centrolobulillar, 2 casos (0.9%).

- Esteatosis, 3 casos (1.3%).

- Cirrosis, 1 caso (0.4%].

- Rechazo crénico, 6 casos {2.6%]).

- Hepatitis crénica activa, 2 casos (0.9%].

- Fallo primario, 1 caso {0.4%).

- Hepatocarcinoma, 1 caso {0.4%]).

- Colangitis, 1 caso (0.4%).

- Higado normal, 9 casos (3.8%).

- Higado séptico, 10 casos {4.3%).

- Trombosis de la porta, b casos (2.1%).

- Isquemia, 3 casos {1.3%).

- Trombosis arterial, 3 casos {1.3%}.

180



Material y métodos

METODO ESTADISTICO

Todos los datos obtenidos se han introducido en una base de datos para su adecuado
procesamiento. Esta base de datos fue realizada con el programa "dBase IV”, de Ashton-Tate

Corporation.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

La estadistica descriptiva se ha realizado mediante el programa "Epi Info”, distribuido por

Centers for Disease Control and Prevention, Estados Unidos.

VARIABLES CUANTITATIVAS
Las variables cuantitativas se expresan mediante la media % la desviacién estdndar {rango: valor

minimo - valor maximo).

VARIABLES CUALITATIVAS
Las categorias de cada variable cualitativa fueron calculadas en cada grupo de estudic y
expresadas en nimeros absolutos (numero de casos) y en frecuencias tedricas (porcentaje} por

columnas vy, posteriormente, comparadas estadisticamente.

ANALISIS UNIVARIABLE

VARIABLE DEPENDIENTE
La variable dependiente con la que se compararon las demas fue "Pérdida del injerto”, teniendo

dos categorias, "Si" y "No".

VARIABLES CUANTITATIVAS
Para la comparacién de variables cuantitativas, se utilizé la prueba test ANOVA (T de Student)
cuando las varianzas fueron homogéneas. Sino fueron homogéneas las varianzas, se utilizé el test

de Kruskal-Wallis {equivalente a Chi cuadrado). Se escogi6 entre los dos métodos gracias a la ayuda

del test de Barlett.

Los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Tienen mayor

significacidn estadistica los valores de p<0.01 y p<0.001. Los valores de p>0.05 se consideraron
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no significativos {N.S.).

VARIABLES CUALITATIVAS

Las variables cualitativas fueron comparadas utilizando la Qdds Ratio para medir la fuerza de la
asociacion (riesgo relativo), con un intervalo de confianza mayor del 95%, y la prueba de Chi
cuadrado para medir la significacién estadistica, mediante la p de Mantel-Haenszel o la p no
corregida. Cuando la muestra fue pequefia, se utilizé la correccién de Yates.

Las variables cualitativas ordinales fueron comparadas utilizando el test de Kruskal-Wallis

{equivalente a Chi cuadrado).

Cuanda la Chi cuadrado no fue vélida (N.V.), se reagruparon las categorias, con el fin de validar

el estudio e intentar conseguir significacién estadistica.
Los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Tienen mayor
significacion estadistica los valores de p<0.01 y p<0.001. Los valores de p >0.05 se consideraron

no significativos (N.S.}.

ANALISIS MULTIVARIABLE

Fara estudiar la dependencia del suceso en estudic {la pérdida del injerto) de un ndmero
determinado de variables se utilizé un modelo de regresién loglstica. Los resultados se expresan por
medio de una Odds ratio (razdn de riesgol, que mide la fuerza de la asociacién; intervalo de
confianza, que expresa la precisién del riesgo estimado, y por una p, que indica el nivel de
significacién. La Odds ratio expresa el riesgo que confiere una determinada variable, por cada
unidad de aumento de esa variable, ajustado o modificado por las demas variables incluidas en el
modelo. Las Odds ratio que son mayores de 1 confieren a la variable un caracter de factor de riesgo
para desarrollar la pérdida del injerto, mientras que las que son menores de 1 son considerados
tactores de proteccién contra su desarrollo. Una p < 0.05 se considerd estadisticamente
significativa en el cdlculo de la regresién logistica.

E! estudio de regresién logistica lo hemos aplicado en cuatro modelos diferentes, intentando

agrupar las variables en cada modelo segin un ordenamiento légico. El modelo 1 se aplicd con las

variables que tenian que ver con las caracteristicas de los receptores antes del trasplante. E! modelg

2 agrupo a las variables del donante. El modelo 3 estudié todas las variables desarrolladas durante

el acto del trasplante hepéatico. El modelo 4 incluyé las variables del receptor en la evolucién vy el

seguimiento postrasplante. Dentro de cada modelo, se estudiaron las distintas variables, escogiendo

finaimente para el estudio definitivo aquéllas que permitian un estudio con mayor ndmero de casos
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y con mayor capacidad predictiva.
Para estudiar la capacidad predictiva del modelo de regresién, se calculé el coeficiente de

concerdancia que expresa el porcentaje de individuos de la muestra que se ajustan a este modelo.

MODELO 1.
FACTORES DEPENDIENTES DE LOS DONANTES

En los modelos de prueba, ademds de las definitivas, se incluyeron las siguientes variables:
"Edad del donante” (afos), "Hipotensién en el donante” {No/Si}, "Hemoglobina en el donante™
{mg/dl} y "Administracién de vasopresina al donante” {No/Si).

Para el estudio de regresién loglstica multivariable, se escogieron como variables definitivas las
siguientes: "Estancia en UCI del donante” {dias), "Administracidén de dopamina al donante™ (no/si),
"Bilirrubinemia del donante” (mg/dl}, "GPT en el donante” {Ul/}, "Fosfatasa alcalina en el donante”
{L/4), "Compatibilidad donante/receptor” {isogrupo/Compatible/Incompatible). Las vanables que no
anaden ni modifican el riesgo aportado por las demas son automaticamente excluidas. Se tomo

una significacién umbral para entrar en el modelo de p < 0.1.

MODELQ 2.
FACTORES DEPENDIENTES DE LOS RECEPTORES

En los modelos de prueba, se incluyeron, en distintas combinaciones, las siguientes variables y
sus categorias: "Sexo” (Vardn/mujer), "Antecedentes"” (No/Hepdticos/Generales), "Bebedor”
(Si/No}, "Ascitis” (No/Leve/Moderada/Severa), "Encefalopatia” (Otra/Grado V), "Intervencién
previa®” (Hepatobiliar/Otra}l, "Estatus UNOS" (Casa/Hospital/UCH/UCI-soporte vital), "Cirrosis
alcohdlica™ (Si/No), "Fallo de injerto previo” {(No/Sf), "Presentacion™ {Fulminate/Otros), "Necrosis”
{Si/No}, "Actividad de protrombina” (%), "Cirrosis por virus B" (No/Si}, "Cirrosis por virus C”
(No/Si, "Otras cirrosis” (No/Biliar primaria/Biliar secundaria/Autoinmune/Criptogenética), "Otros
diagndsticos” {Hepatitis tdéxica/Hepatopatia metabdlica/Fallo hepdtico fulminante/Colangitis
esclerosante/Tumor benigno/Tumor maligno/Hidatidosis/Traumatismo/Poliquistosis/Sindrome de
Budd-Chiari}, "Tumormaligno” (No/Displasia/Hepatocarcinoma/Colangiocarcinoma/Angiosarcomal,
"Child" {A/B/C), "Transfusiones previas” {(No/Si), "Bilirrubina” {mg/dl}, "GOT" (UM, "GPT" (UM vy
"Proteinas totates” (mg/dl).

Para ef estudio definitivo de regresién logistica multivariable, se escogieron como variables las
siguientes: "Sexo", "Fallo de injerto previo™, "Presentacion”, "Bebedor", "intervenciones previas”,

"Ascitis", "Encefalopatia”, "Bilirrubina”, "GPT" y "Estatus UNQOS",
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Las variables que no afiaden ni madifican el riesgo aportado por las demas son autométicamente

excluidas. Se tomd¢ una significacién umbral para entrar en el modelo de p < 0.1.

MODELD 3.
FACTORES DEPENDIENTES DEL TRASPLANTE HEPATICO

En los modelos de prueba, se incluyeron, en distintas combinaciones, las siguientes variables y
sus categorias: "Compatibilidad” (Isogrupo/Compatible/ /Incompatible), "Aspecto del higado™
{lIsquémico/Bueno}, "Lesiones de preservacién™ (Severa/Minima +Leve + Moderada), "Tipo de
trasplante”™ {Total/Parciall, "Urgencia™ {No/Sf, "Estabilidad" (Estable/Hipotenso/lnestable/Paradal,
"Isgquemia cerebral” (Si/No), "Produccién de bilis™ {Normal/Escasa/Nula), "Coagulopatia™ (Si/No},
"Perfusion” (Collins/Wisconsin), "Desproporcion” (No/Sil, "Trombosis portal” (Si/No) y "Esteatosis”
(Minima/Leve/Moderada/Severa).

Para el estudio de regresisn logistica multivariable, se escogieron como variables definitivas las
siguientes: "Aspecto del higado®, "Tipo de trasplante”, "Urgencia”, "Estabilidad”, "Coagulopatia”,
isquemia cerebral”, "Desproporcidn”, "Trombasis portal", "Produccién de bilis™ y "Lesiones de
preservacién”.

Las variables que no afladen ni maodifican el riesgo aportado por las demas son autométicamente

excluidas. Se tomd una significacién umbral para entrar en el modelo de p < 0.1,

MODELQ 4.,
FACTORES DEPENDIENTES DEL POSTOPERATORIO Y SEGUIMIENTO

En los modelos de prueba, se incluyeron, en distintas combinaciones, las siguientes variables y
sus categorfas: "GOT en el primer dia” {U/l}, "GPT en &l primer dia” (U}, "LDH en el primer dia”
{u/n), "Actividad de protrombina en el primer dia” (%}, "GOT en el tercer dia” {U/), "GPT en el
tercer dia” {U/l), "LDH en el tercer dia™ {U/l), "Actividad de protrombina en el tercer dfa” (%),
"Bilirrubina en el séptimo dia” (mg/dl), "GOT en el séptimo dia™ (U}, " GPT en el séptimo dia” {U/1),
"LDH en el séptimo dia" (UN), "Actividad de protrombina en el séptimo dig” (%), "Tiempo de
intubacién® (dias), "Estancia en UCI)" {dias), "Estancia hospitalaria™ (dias), "Inicio de ciclosporina™
(dia), "Funcién inmediata” {Buena/MFI/FPl}, "Rechazos agudos grado Il1” {nimerol, "Rechazo
crénico” (No/Si), "Complicaciones vasculares™ {No/Sh, "Trombasis arterial® (No/Si), "Trombosis
portal” {No/Si), "Infeccién VHB" {No/Sf), "Enfermedad de novo™ (No/Si), "Infecciones fangicas”
iNo/Si), "Complicaciones gastrointestinales™ (No/Si), "Complicaciones nefrolégicas” (No/Si} vy
"Reintervencién por hemorragia™ (No/Si).

Para el estudio de regresién logistica multivariable, se escogieron como variables definitivas las
siguientes: "Funcién inicial”, "GPT 1", "LDH 1", "GPT 3", "LDH 3", "GPT 7", "LDH 7", "Dias
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intubado”, "Rechazos grado IllI", "Rechazo crénico”, "Infeccién flingica", "Hepatitis B",
"Enfermedad nueva”, "Complicacién vascular®, “Complicacién gastrointestinal™, " Complicacidn
pulmonar”, "Complicacién nefroldgica”.

Las variables que no afiaden ni modifican el riesgo aportado por las demds son autométicamente

excluidas. Se tomdé una significacién umbral para entrar en el modelo de p < 0.1,

ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

El anélisis de la supervivencia designa un conjunto de métodos estadisticos en los gue la variable
aleatoria es el tiempo de espera hasta que el suceso tiene lugar, El evento, generalmente, es la
muerte de un individuo, pero puede ser aplicado siempre que exista un intervalo de tiempo entre
el inicio vy la finalizacién de un determinado suceso. Asi, aplicamos este andlisis a la supervivencia
del injerto vy del individuo.

Entendemos por supervivencia el tiempo transcurrido entre la intervencién quirdrgica vy el
fallecimiento o la pérdida del injerto (caso completo) o entre aquella y el cierre del estudio (caso
incompleto).

Para el célculo de la supervivencia, prefijando los intervalos de tiempo del estudio, se utilizd el
Método Actuarial de célculo de tasas de supervivencia, basado en el cdlculo de probabilidades

condicionadas por intervalos regulares.

CALCULO DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA

Para determinar las curvas de supervivencia, se utilizd el Método Kaplan-Mejer, basado en el
calculo de probabilidades, dividiendo el tiempo de estudio en intervalos irregulares, definidos por
los propios sucesos {pérdida del injerto o fallecimiento).

Para la comparacion de curvas de supervivencia, se utilizd la prueba de Log-Rank, basada en la
asignacidn a los casos del estudio de unas puntuaciones dependientes del logaritmo de la funcién

de supervivencia.
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RESULTADOS
ANALISIS UNIVARIABLE

FACTORES DEPENDIENTES DE LOS DONANTES

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS DONANTES

EDAD

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar la edad media de los donantes

entre el grupo A vy el grupo B, utilizando el Test de Kruskal-Wallis por no ser homogéneas las

varianzas (tabla V- 1),

Tabla \V-1. Comparacién de la edad de los donantes.

EDAD {afios) Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Media = DE 27.0 £ 13.0 28,9 + 14.2 254 = 11.6 p=0.15
Rango 5-67 5-67 7 - 61 N.S.
SEXO

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre el sexo de los donantes en los

dos grupos (tabla IV-2).

Tabla IV 2. Distribucion segun el sexo de los donantes.

SEXO Muestra Grupo A Grupo B
Varén 145 (70.7%) 68 (73.1%) 77 {68.8%)
Mujer 680 {29.3%) 25 (26.9%) 35 {31.2%)

Valor de p

p=0.49

N.S.
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CAUSA DE MUERTE

No hubo diferencias significativas entre los grupos respecto a la causa de muerte en los
donantes (tabla iV-3). En este caso, no es aplicable la prueba de Chi cuadrado, por la distribucién
de los resultados de cada categoria.

Tabla IV-3. Distribucién segun la causa de muerte de fos donantes.,

CAUSAS —|[ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
| TCE cerrado 135 (66.5%) 62 (66.7%) 73 (66.4%) | p=0.73
TCE abierto 17 (8.4%) 8 (8.6%) 9 (8.2%) N.V.

ACVA 8 (3.9%) 4 (4.3%) 4 (3.6%]}

Tumor 2 {1.0%) 1{1.1%) 1 {0.9%)

Anoxia 3(1.5%) 0 (0.0%) 3 (12.7%)}
Hemorragia 37 {18.2%) 18 (19.4%) 19 (17.3%)
Neurocirugia 1 (0.5%) 0 (0.0%) 1 {0.9%)

TIEMPO DE ESTANCIA EN U.C.1.

En los dos grupos aparecia una estancia en U.C.l, muy similar, sin encontrarse diferencias

significativas entre ellos (tabla 1V-4),

Tabla IV 4. Comparacidn de la estancia (dfas) en U.C.I. de los donantes.

ESTANCIA Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Media + DS 26 = 2.3 25+ 2.0 26 £ 25 p=0.79
Rango 0-15 0-11 1-156 N.S.

PARADA CARDIACA

No existi6 diferencia estadisticamente significativa al considerar la presentacion de una parada

cardiaca con posterior reanimacidn en las donantes (tabla iV-5b).
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Tabla IV-5. Comparacion segiun la parada cardiace de los donantes.

Resultados

PARADA Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 28 {14.3%) 14 {15.7%) 14 {13.1%) p=0.60
NO 168 (85.7%) 75 (84.3%) 93 (86.9%) N.S.
FIEBRE

La presencia de hipertermia en los donantes no presentd una distribucién con diferencias

significativas al comparar los dos grupos estudiados (tabla IV-6).

Tabla IV-6. Comparacion segtin la fiebre de los donantes.

FIEBRE Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Si 50 (25.5%) 24 (27.0%) 26 (24.3%) p=0.67
NO 146 (74.5%) 65 (73.0%) 81 (75.7%) N.S.

HEMOCULTIVOS POSITIVOS
El hecho de tener algun hemocultivo positivo el donante no afecté significativamente al resultado

en los dos grupos (tabla |V 7).

Tabla IV-7. Comparacion segun los hemocultivos de los donantes.

HEMOCULTIVOS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Positivos 23 (13.0%) 91{11.3%) 14 (14.4%) p=0.53
Negativos 154 (87.0%) 71 (88.7%) 83 {85.6%) N.S.

TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS
No encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar si hubo que transfundir

a los donantes o no en los grupos considerados en el estudio (tabla 1V-8).
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Tabla IV-8. Comparacion segun la transfusién a los donantes.

Resultados

TRANSFUSION Muestra Grupo A Grupo B
Sl 68 (36.6%) 34 (41.5%) 34 (32.7%)
NO 118 (63.4%) 48 (58.5%) 70 (67.3%)

Valor de p

p=0.22

N.S.

HIPOTENSION ARTERIAL
No ha habido diferencias significativas en cuante a la incidencia de periodos de hipotensidn

arterial en los donantes, al comparar entre los dos grupos (tabla 1V-9).

Tabla IV-9. Comparacién segun la hipotensién en los donantes.

HIPOTENSION Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 84 {43.1%} 41 {46.6%) 43 (40.2%) p=0.37
NO 111 (66.9%) 47 (53.4%) 64 (59.8%) N.S.
OLIGURIA

Al comparar si existieron periodos de oliguria 0 no en los donantes de los dos grupos, no nos

encontramos con diferencias estadisticamente significativas (tabla IV-10).

Tabla IV-10., Comparacidn segun la oliguria en los donantes.

OLIGURIA Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
St 51 (26.3 %) 22 (24.7%) 19 (17.9%) p=0.25
NO 143 (73.7%) 67 (75.3%) 87 (82.1%) N.S.
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TRATAMIENTOS EN LOS DONANTES

ADMINISTRACION DE DOPAMINA

No ha habido diferencias significativas en cuanto a la dosis administrada de dopamina a los
donantes {no necesitaron dopamina, dosis menor de 10 ug/Kg/dia v dosis de 10 pg/Kg/dia o
mayor}, ni tampoco ha habido diferencias significativas comparando las necesidades de dopamina,

independientemente de la dosis utilizada (dopamina si, dopamina no) {Tablas IV-11 y IV-12}.

Tabla IV-11. Cormnparacién segun fa cantidad de dopamina en los donantes.

DOPAMINA Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
B No 62 (32.0%) 26 {29.5%) 36 {34.0%) T
<10 g/Kg 109 (56.2%) 49 (55.7%) 60 (56.6%) p=0.29

>10 g/Kg 23 {11.8%) 13 {14.8%) 10 {9.4%) N.S.
Tabla IV-12. Comparacién segun la utilizacién de dopamina en los donantes.
DOPAMINA - Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
o Sl 122 {68.0%) 49 (65.3%]) 60 (62.5%]) p=0.70
NO 62 {32.0%) 26 (34.7%) 36 (37.5%) N.S.

ADMINISTRACION DE VASOPRESINA

No hubo diferencia significativa al comparar la administracion de Pitresin® en los donantes {tabla

V-131.

Tabla IV-13. Comparacidn segun la utilizacion de vasopresina en los donantes.

VASQOPRESINA l Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 59 (32.2%) 27 (32.2%) 32 (32.3%) p=0.98
NO 124 (67.8%) 57 (67.8%) 67 (67.7%) N.S.
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ADMINISTRACION DE CORTICOIDES
La administracién de corticoides a los donantes, no se relaciond de forma significativa con la

pérdida del injerto hepdtico (tabla iV. 14}.

Tabla IV-14. Comparacidn segun la utilizacién de corticoides en los donantes.

CORTICOIDES Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 46 {25.0%) 22 (25.6%) 24 {24.5%) p=0.86
NO 138 (75.0%) 64 (74.4%) 74 {75.5%) N.S.

ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS
No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre administrar antibidticos

0 no a los donantes y la pérdida del injerto hepatico (tabla 1V-15}.

Tabla IV-15. Comparacién segun la utilizacién de antibiéticos en los donantes.

ANTIBIOTICOS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
S| 83 (44.9%) 42 {48.8%) 41 {41.4%) p=0.31
NO 102 {55.1%) 44 (51.2%) 58 (58.6%]) N.S.

DATOS DE LABORATORIO DE LOS DONANTES

LEUCOCITOS
No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al numero de

leucocitos en la analitica del donante, segun se ve en la tabla IV'16.

HEMOGLOBINA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de la

hemoglobina en la analitica del donante, segun se ve en la tabla 1V'16.
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PLAQUETAS
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al nimero de

plaguetas en la analitica del donante, segon se ve en la tabla IV-16.

ACTIVIDAD DE PROTROMBINA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de la actividad

de protrombina en el estudio de coagulacién de! donante, segun se ve en la tabla IV-16.

BILIRRUBINA TOTAL
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la

bilirrubina total en el perfil hepatico del donante, segin se ve en la tabla 1V-16.

GOT

No hubo diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al valor de la GOT en

el perfil hepdtico de! donante, segin se ve en la tabla IV-16,

GPT

No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la GPT en

el perfil hepético del donante, segan se ve en la tabla IV-16.

GGT
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la gamma-

GT en el perfil hepatico del donante, segun se ve en Ia tabla 1V-16.

FA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la fosfatasa

alcalina en el perfil hepético del donante, segin se ve en la tabla 1V-16.

L.DH
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la LDH en

el perfil hepatico del donante, segun se ve en |a tabla 1V 16.

PROTEINAS TOTALES
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de las

proteinas totales en la analitica sanguinea del donante, segun se ve en la tabla IV-16.
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Tabla IV-16 (1). Comparacidon segun las pruebas de laboratorio de los donantes.

Resultados

LABORATORIO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Leucocitos 13.39+5.26 13.77 £5.31 13.07+5.23 p=0.60
(10*/mm°) (3.49-38.00) {3.49-35.50) {3.95-38.00) N.S.

Hemoglobina 11.8+x2.4 12.0+2.6 11.6+2.3 p=0.68
{mg/dl} (6.0-18.9) {6.0-18.9) {7.2-18.0) N.S.

Plaquetas 197.4+94 .1 188.3+£85.5 205.8+101.3 p=0.26
(10°/mm?) {16.0-492.0) (33.0-450.0) (16.0-492.0) N.S.

Actividad de 71.78+198.33 71.35+19.18 72.17+19.68 p=0.78
protrombina {%) {23.0-100.0) {31-100) (23-100) N.S.

Bilirrubina total 1.06+0.90 1.07+1.01 1.02+0.83 p=0.054
(mg/dl) {0.1-7.0) {0.1-7.0) (0.1-4.9) N.S.

GOT 72.3+72.9 77.1+81.9 68.3+64.5 p=0.72
turn (48-500) {10-500) (7-405) N.S.

GPT B5.8+55.9 £5.7+66.4 47.4+38.7 p=0.07
(Ut (54-314) {7-314) (7-204) N.S.

GGT 44.9+55.8 41.9+422 47.5+65.3 p=0.5b8
(U1} (50-262) (5-219) (3-438) N.S.

FA 114.6+82.5 115.7+70.1 113.7+92.0 p=0.33
(U1 (36-440) {3-367) (8-515) N.S.

LDH | 411.0+335.3 446.1 +382.8 383.0+291.6 p=0.44
{VITH] {100-435) {39-2170) {38-1370) N.S.

Proteinas totales 57+£1.1 5.7+1.1 5 7x1.1 p=0.76
{g/dl) (2.4-8.7) {3.7-6.7) i2.4-8.7) N.S.

Albumina 3.320.5 3.3x0.6 3.2x+0.5 p=0.31
{g/dl) (2.1-4.8) {2.1-4.5) {2.1-4.8) N.S.

Glucosa 187.1+71.5 1569.9+79.4 154.5+63.8 p=0.66
{mg/dl} {67-283) {67-541) {(71-389) N.S.
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Tabla \V-16 (2). Comparacién segun las pruebas de laboratorio de fos donantes.

LABORATOQRIO ’ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Creatinina 1.1 = 0.4 1.1 0.4 1.1 £ 0.4 0.99
{mg/dl) (0.3-2.7) {0.4-2.3) {0.3-2.7) N.S.
po, 141.56£93.56 150.5+99.8 134.0+87.7 p=0.28
{mm Hg) (65.0-493.0) (65-549}) {75-648) N.S.
ALBUMINA

No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la albdmina

en la analitica sanguinea del donante, segun se ve en la tabla IV-16.

GLUCOSA

No hubo diferencias significativas entre el grupo A y ef grupo B en cuanto al valor de la glucemia

en la analitica sanguinea del donante, segun se ve en la tabla IV-16,

CREATININA

No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de la creatinina

sérica en la analitica del donante, segun se ve en la tabla IV-16.
po,

No hubo diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al valor de la presidn

parcial de oxigeno {oxemia}, en la gasometria arterial del donante, segin se ve en la tabla IV-16.
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FACTORES DEPENDIENTES DE LOS RECEPTORES

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS RECEPTORES

EDAD

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar la edad media de los receptores
entre el grupo A vy el grupo B, utilizando el Test ANOVA al ser homogéneas las varianzas (tabla
iv-17).

TABLA IV:17. Comparacién de la edad de los receptores.

EDAD (afios) Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Media = DE 45.5+12.0 453124 45.7+11.% p=0.83
Ranga 16-67 17-67 16-64 N.S,
SEXO

El sexo de los receptores ha demostrado ser estadisticamente significativo al ser comparados

los dos grupos, como se aprecia en la tabla IV-18, con una significacidn menor de 0.05 (P=0.015}

y una fuerza de asociacién {Odds Ratio) de 0.52, estando el intervalo de confianza entre 0.3 < OR

< 0.92, seguin la prueba de Chi cuadardo, para variables cualitativas.

Lo cual quiere decir que el hecho de ser varén "proteje™ contra la pérdida del injerto, al estar la

OR por encima de 1, mientras que el hecho de ser mujer es un factor de riesgo.

TABLA IV-18. Distribucidn segun el sexo de los receptores.

It
SEXO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Vardn 144 (60.5%]} 61 (52.6%) 83 {68.0%) p=0.015
Mujer 94 (39.5%) 55 (47.4%) 39 {32.0%) OR=0.52

196



Resultados

ANTECEDENTES GENERALES

El hecho de haber padecido, previamente al trasplante, alguna enfermedad hepdtica, coincidente
con la causante del trasplante hepético, distinta de la enfermedad causa! del trasplante caso, se
ha mostrado de una forma estadisticamente significativa "favorecedora" de la pérdida del injerto,

como se muestra en la tabla IV-19., segudn la prueba de Chi cuadrado, para variables cualitativas.

Tabla IV-19. Comparacién segun los antecedentes generales de los receptores.

ANTECEDENTES Muestra Grupo A Grupo B Valor de p

No 100 (42.0%) 43 (33.1%) 57 (46.7%) D=0-;):I»—6

Hepaticos 50 {21.0%) 32 {27.6%) 18 (14.7%) (p<0.05)
Generales 88 (37.0%) 41 {35.3%) 47 (38.5%)

Si agrupamos el hecho de no tener antecedentes de interés y tener enfermedad general no
hepdtica por una parte y, por otra, haber padecido enfermedad hepsatica {("Hepdticos" con
"No" + "Generales"), la significacién estadistica es mucho mayor, con una p=0.015 usando la
prueba de Chi cuadrado, una Odds Ratio de 2.2, con intervalo de confianza de 1.1 < OR < 4.44.

Agrupando otras categorias entre si, no encontramos significacién estadistica. Comparando "No"
con "Hepéaticos" + "Generales”, resulta una p=0.13. Comparando “Generales” con

"No" + "Hepaéticos™, resulta una p=0.61.

BEBEDOR
El hecho de no ser bebedor habitual {mds de 80 g de etanol al dia} antes del trasplante ha
afectado al resultado de éste de forma significativa con una p < 0.05, segun la prueba de Chi

cuadrado, y una fuerza de asociacion con Odds Ratio = 0.56 (intervalo de confianza: 0.32 < OR

< 1), como se ve en la tabla 1V-20.

Tabla IV-20. Distribucién segun la variable "Bebedor”.

BEBEDOR Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 88 (37.8%) 35 {30.2%) 53 {43.4%) p=0.034
NO 145 (62.2%) 81 (69.8%) 69 (56.6%) OR=0.56
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HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

Resultados

E! hecho de haber padecido algin episodio de hemorragia digestiva alta (por varices, gastritis,

ulcus, epistaxis o HDA sin filiar} no ha sido estadisticamente significativo en el resultado del

trasplante, como se muestra en la tabla IV-21.

Tabla IV-21. Comparacidn segun la presencia previa de hemorragia digestiva en los receptores.

H. D. A. I Muestra Grupo A Grupo B Valor de p -
Varices 75 132.2%) 30 {26.1%) 45 (37.8%) p=0.055 (N.S.)
Gastritis 21 {9.0%) 10 {8.7%) 11 {9.2%) p=0.88 (N.S.)
Ulcus 11 {4.7%) 4 {3.5%]) 7 (5.9%) p=0.39 (N.S.)
Epistaxis 51{2.1%) 3{2.6%) 201.7%) p=0.62 (N.S.)
Sin filiar 8 (3.4%) 5 (4.3%) 3 (2.5%) p=0.44 (N.5.)
ASCITIS

Los distintos grados de ascitis han demostrado tener diferencias estadisticamente significativas

en nuestro estudio, como se muestra en la tabla 1V:-22. Se ha utilizado el test de Kruskal-Walis

{equivalente a Chi cuadrado}, para variables cualitativas ordinales. De esta forma, el grado de ascitis

en aumento parece ser un factor de proteccion contra la pérdida del injerto.

Tabla IV-22. Comparacién segun ef grado de ascitis de los receptores.

ASCITIS - Muestra Grupo A Grupo B
No L72 {31.6%) 46 {40.3%) 27 (23.5%)
Leve 57 {25.0%) 24 (21.0%) 33 {28.7%)})
Moderada 46 (20.2%) 25 (21.9%) 21{18.2%)
Severa 53 (23.2%]) 19 (16.7%) 34 (29.6%)

Valor de p

p=90.009

{p<0.05)
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ENCEFALOPATIA

Resultados

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas segun el grado de encefalopatia

del receptor antes del trasplante, como se ve en la tabla IV-23.

Sin embargo, agrupando las categorfas y comparando "Grado IV™ con "Otras”, aplicando la

prueba de Chi cuadrado para variables cualitativas, encontramos una diferencia estadisticamente

significativa, con una p=0.0086 y Odds Ratio de 3.74 con intervalo de confianza de 1.21 < OR

< 12.32.

Tabla IV-23. Comparacién segun el grado de encefalopatia de los receptores.

ENCEFALOPATIA Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
o No ! 110 {48.9%) 51 (46.4%) 59 (51.3%]} p=0.129
Gradao | 50 (22.2%) 21 119.1%) | 29{25.2%) N.S.
Grado I 23 {10.2%) 11 {10.0%) 12 {10.4%)
Grado 1ll 21 (9.3%) 11 110.0%) 10 (8.7%)
Grado IV * 21 {9.3%) 16 {14.5%) 5 {4.3%) *p=0.008 (p<0.01)
MALNUTRICION

En el andlisis comparativo, no hay diferencias estadisticamente significativas, en lo que se refiere

a la malnutricién (tabla 1V-24).

Tabla IV:24. Comparacidn segun el grado de malnutricién de los receptores.

MALNUTRICION \ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
T No - 98 (43-..;’;:) 51 ?::.4%) 47 (25.2%)—— p-—-OT)_—-(;—
Leve 73 (32.4%) 42 (38.2%) 31 {10.4%)}) N.S.
Moderada 39 (17.3%) 12 {11.0%) 27 (8.7%)
Severa I[ 15 {6.7%) 5{14.5%) 10 (4.3%)
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ESTADIO DE CHILD

Resultados

En el andlisis comparativo, no hay diferencias estadisticamente significativas, en lo que se refigre

al estadio de Child-Pugh, como se muestra en la tabla [V-25,

Tabla IV-25. Comparacidn segin el estadio de Child-Pugh de los receptores.

CHILD [ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p -
A 27 (12.1%) 14 (13.2%) 13 (11.1%]} p=0.96
B 77 {34.5%) 35 (33.0%) 42 {35.9%) N.S.
C 119 {53.4%) 57 {63.8%) 62 {53.0%)

INFECCION BILIO-HEPATICA PREVIA

En el andlisis comparativo, no hay diferencias estadisticamente significativas, enlo que se refiere
al hecho de haber tenido una infeccién hepdtica previa al trasplante {ademds no es aplicable ia
prueba de Chi cuadrado). Incluso si agrupamos las categorias y comparamos "No" con "Si" {*},
tampoco muestra significacidn estadistica, aunque si sea aplicable la prueba, como se muestra en

la tabla 1V-26.

Tabla IV-26. Comparacidn segun el tipo de infeccién hepstica previa de los receptores.

INFECCION HEPATICA I Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
No * 170 {76.6%) -“5;7 (79.8%)_ 83 (73.5%) p=0.25__
Peritonitis primaria 28 (12.6%) 10 (9.17%) 18 (16.0%} N.V.
Sepsis biliar-colangitis 16 (7.3%) 10 {3.2%) 6 {5.3%)
Otra 1 {3.29%]) 3(2.7%]) 4 {3.5%])
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iNFECCION GENERAL PREVIA

El hecho de haber padecido una infeccion general (flebitis, infeccidon de orina, neumonia,
infeccién de la cavidad oral, infeccidn de la piel y de los tejidos blandos, sepsis, infeccién vaginal,
gastroenteritis aguda, etc.) previamente al trasplante no ha mostrado diferencias significativas,
usando la prueba de Chi cuadrado, con una p=0.33. No es valorable la prueba de Chi cuadrado,
por la dispersién de las categorias. Agrupando las categorias, tampoco se ha comprobado que

exista diferencia estadistica, como se ve en la tabla IV-27.

Tabla \V-27. Distribucidn segdn fa variable "infeccidn general previa” con categarias agrupadas.

= -
INFECCION GENERAL Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 61 {27.4%) 35 (43.8%) 26 (23.0%) p=0.14
NO 162 (72.6%) 75 {(56.2%) 87 (77.0%) N.V,

INFECCION ACTUAL

El hecho de padecer una infeccién en el momento del trasplante, no relacionada con la
enfermedad hepéatica {flebitis, infeccidn de orina, neumonia, infeccidn de la cavidad oral, sepsis,
infeccién vaginal, otra) no ha mostrado tampoco diferencias significativas, usando la prueba de Chi
cuadrado, con una p=0.48, aunque el valor de Chi cuadrado estd por encima de o esperado vy no
es aplicable la prueba. Agrupando las categorias para validar la prueba, tampoco se ha comprobado

gue exista una diferencia estadistica, como se ve en la tabla [V-28.

Tabla 1V-28. Distribucidn segin la variable "Infeccion actual” con categorias agrupadas.

INFECCION ACTUAL [ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Si 38 (17.0%) 21 {19.1%) 17 {15.0%]) p=0.42
NO 185 (83.0%) 89 (80.9%) 96 (85.0%) N.S.

INTERVENCIONES PREVIAS
Las intervenciones quirdrgicas previas en el receptor no supusieron un factor de riesgo

significativo cuando se compararon con los enfermos no intervenides antes utilizando la prueba de
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Chi cuadrado para variables cualitativas (tabla Iv-29).

Tabla IV-29. Comparacidn segun las intervenciones quirurgicas previas en los receptores.

i.Q. PREVIAS [ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
No 123 (55.2%) 55 {50.0%]) 68 (60.2%) p=0.16
Hipertensién portal 8 {3.6%) 3(2.7%) 5 (4.4%]) N.S.
Hepética 45 {20.2%) 28 (25.5%) 17 {15.0%])
Compartimento superior 15 (6.7 %]} 6 {5.5%) 9 (8.0%) ]
Compartimento inferior 17 {7.6%) 8 (7.3%) 9 {8.0%)
No abdominal 11 {4.9%) 6 (5.5%) 5 {4.4%) B
Biliar 4 {1.8%) 4 {3.6%) 0 (0.0%)

Sin embargo, por diferencias apreciables a simple vista, decidimos agrupar las categorias con
el fin de encontrar alguna diferencia significativa. En primer lugar, estudiamos la variable con la
siguiente agrupacidn: "Intervencién sobre el compartimento supramesocdélico” ("Hipertensidn portal”
+ "Hepdtica” + "Biliar™ + "Otra"} para compararla con "Otra” ("Inframesocdlico” + "No
abdominal®™ + "No intervencién”}. Aplicando la prueba de Chi cuadrado, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas, con una p=0.12.

En segundo lugar, agrupamos por una parte "Hepatobiliar" ("Hepéatica" + "Biliar"} y por otra
"Otra” {"Otra intervencién sobre el compartimento supramesocdlico™ + "Hipertensidn portal” +
+ "Inframesocdlico” + "No abdominal™ + "No intervencidén”). En este caso, si hubo diferencia
significativa, con una p<0.05, con una Odds Rativ = 2.32 lintervalo de confianza 1.14 < OR <

4.76), como se muestra en la tabla IV-30.

TABLA IV-30. Distribucion segun la variable "Intervenciones previas" con categorias agrupadas.

INTERVENCION PREVIA Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Hepatobiliar 49 (22.0%) 32 (29.1%} 17 {15.0%) p=0.011
Otra o0 No 174 (78.0%) 78 {70.9%) 96 {85.0%) {p<0.05)




TRANSFUSION PREV

A

Resultados

Analizando la variable "Transfusidn previa®, no encontramos diferencias significativas (tabla

IV-31).

Tabla IV-31. Distribucidn segun la variable "Transfusién previa”.

TRANSFUSION PREVIA Muestra Grupo A Grupo B
Sl 79 {35.1%) 78 (70.9%) 68 (59.1%)
NO 146 {64.9%) 32 (29.1%) 47 (40.9%)
| -

Valor de p

p=0.064

N.S.

ESTATUS U.N.O.S.

En el andlisis comparativo, hay diferencias estadisticamente significativas, en lo que se refiere

al estatus segun la clasificacién de la UNOS, como se muestra en la tabla 1V-32, con una p<0.001,

segun la prueba de Chi cuadrado para variables cualitativas ordinales.

Tabla IV-32. Comparacidn del estatus de los receptores segun la UNQOS.

ESTATUS UNQS Muestra Grupo A Grupo B
Casa 134 {59.8%) 55 {50.0%) 79 (69.3%)
Hospital 53 {23.7%) 27 (24.5%) 26 (22.8%)

ucCl 12 (5.4%}) 8 (7.3%) 4 {3.5%)

UCI-LS B 25 (11.2%) 20 {18.2%) 5 {4.4%)

Valor de p

p=0.00054

(p<0.001}

Tabla IV-33. Comparacidn del estatus de /los receptores segun fa UNOS, con categorias agrupadas.

ESTATUS UNOS [ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Casa-Hospital 187 (%) 82 (%) 105 (%) p=0.00041
UCI-UCI.LS 37 (%) 28 (%) 9 (%) {p<0.001)

203



Resultados

Al agrupar las categorias, nos encontramos una asociacién con mayor significacién estadistica,

como se ve €n la tabla IV-33.

INDICACIONES DEL TRASPLANTE

CAUSA DEL TRASPLANTE
Se han estudiado por separado, como variables independientes, algunas causas de trasplante
€n nuestra muestra, para aseverar mejor su posible significacion estadistica. En otros casos, por

su baja frecuencia, se han agrupado para su estudio.

Cirrosis alcohdlica

La cirrosts alcohdlica ha demostrado tener significacion estadistica en la comparacién de
nuestros grupos, pero de forma que "protege” contra la pérdida del injerto, como se aprecia en la
tabla |V-34. Se ha utilizado la prueba de la Chi cuadrado para variables cualitativas dicotémicas vy
da una significacidén con una p<0.01, con una fuerza de asociacidn de OR = (.39, con intervalo
de confianza de 0.20 < CR < 0.75.

Tabla IV 34. Distribucion segun la variable "Cirrosis alcohdlica”.

CIRROSIS ALCOHOLICA Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 65 (27.3%) 21 118.0%!) 44 (36.0%) p=0.0019
NO 173 (72.7%) | 95 (82.0%) 78 (64.0%}) OR=0.3%

Cirrosis por virus B

No ha tenido significacion estadistica la cirrosis por virus B en los dos grupos (tabla IV-35).

Tabla IV-3b. Distribucin segun la variable "Cirrosis por virus B".

CIRROSIS VIRUS B Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 27 (11.4%) 11 {9.5%) 16 (13.0%) p~=0.38
NO 210 {88.6%) | 105 (80.5%) | 106 (87.0%) N.S.
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Cirrosis por virus C

No ha tenido significacién estadistica la cirrosis por virus C en los dos grupos (tabla IV-36}.

Tabla 1V-36. Distribucion segtin la variable "Cirrosis por virus C".

CIRROSIS VIRUS C |[ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
| 35 {14.8%) 18 (15.5%) 17 (14.0%) p=0.73
NO 202 (85.2%) | 98 (84.5%) 105 (86.0%) N.S.

Otras cirrosis
No ha alcanzado significacién estadistica la comparacion de otras cirrosis en los dos grupos de

la muestra (tabla IV-37).

Tabla IV-37. Distribucién segun la variable "Otras cirrosis ",

OTRAS CIRROSIS 1 Muestra Grupo A - Grupo B Valor de p
NO . 184 (77.3%) 94 (81.0%) 90 {73.8%) p=0.63
Biliar primaria 15 (6.3%) 5 {4.3%) 10 (8.1%) N.S.
Biliar secundaria ‘ 11 (4.6%) 4 {3.4%) 7 (6.7%)
Autoinmune 2 {0.8%) 1{0.9%) 1 {0.8%)}
Criptogenética 26 {10.9%) 12 {10.3%) 105 {11.4%)

Otros diagnésticos
En la tabla I1V-38, se muestra la distribucién por grupos del resto de las indicaciones del
trasplante, con excepcidn de los retrasplantes, que se estudian en otra variable independiente. No

son comparables segun la prueba de la Chi cuadrado.
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Tabla 1V-38. Distribucidn segin la variable "Otros diagndsticos”.

Resuitados

Valor de p

OTROS DIAGNOSTICOS Muestra Grupo A Grupo B
Hepatitis toxica 1{0.4%) 1 (0.9%]} 0 (0.0%)
Hepatopatia metabdélica 31(1.3%) 1 (0.9%) 2(1.6%)
Tumor benigno 3 (1.3%) 2 (1.7%) 1 1(0.8%)
Tumor maligno 20 ({8.4%) 12 {10.3%) 8 (6.6%)
Hidatidosis 4 (1.7%) 2 {1.7%) 2 {1.6%)
Traumatismo 1 10.4%) 0 {0.0%) 1 {0.8%)
Colangitis esclerosante 4 (1.7%) 2{(1.7%) 2 {1.6%)
Fallo hepético fulminante 21 {8.8%) 16 (13.8%) 5 {4.1%)
Poliquistosis 2 {0.8%) 2 (1.7%) 0 (0.0%)

S. Budd-Chiari 2 {0.8%) 0 (0.0%) 2 {1.6%)

p=N.V.

Fallo del injerto previo

Las causas de fallo del injerto previo en el receptor no parecieron demostrar diferencia cuando

se compararon conjuntamente utilizando la prueba de Chi cuadrado (tabla 1V-39]),

Tabla IV-39. Distribucidn segun las causas de fallo del injerto previo en los receptores.

FALLO INJERTO PREVIO Muestra Grupo A Grupo B - Valor de p
No 201 {84.5%) 90 (77.6%) 111 {91.0%) p=0.086
Recidiva 2 (0.8%) 1 (0.9%) 1 {0.8%) N.S.
Fallo primario 11 (4.6%) B {6.9%) 3{2.5%)
Fallo fulminante 1 {0.4%) 1 (0.9%) 0 (0.0%)
Trombosis arterial 2 {0.8%) 2 {1.7%) 0 {0.0%)
Rechazo crénico 21 {8.8%) 14 (12.1%) 7 (5.7%])
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Sin embargo, por diferencias apreciables a simple vista, decidimos agrupar las categorias para
investigar si habla alguna diferencia significativa. De esta forma, estudiamos la variable con la
siguiente agrupacion: "No fallo de injerto previo” {es decir, primer trasplante} con "Fallo de injerto
previo” {es decir, retrasplante}. Aplicando la prueba de Chi cuadrado, si hubo diferencia
estadisticamente significativa, con una p<0.01, con una Odds Ratic = 0.34 (intervalo de

confianza 0.1% < OR < 0.78), como se muestra en la tabla 1V-40,

Tabla IV-40. Distribucidn segun fa variable "Falfo del injerto previo” con categorias agrupadas.

FALLO INJERTO PREVIO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
NO 201 (84.5%) | 90 1{77.6%) 111 {91.0%) p=0.0043
S| 37 {15.5%) 26 (22.4%) 11 (9.0%) OR=0.34

Hepatocarcinoma y otros tumores malignos
Se ha estudiado también la significacién estadistica en el caso de dividir la categoria "Tumor
maligno™ en sus diferentes estirpes, sin que se puedan sacar conclusiones en este sentido, ya que

no es apliclable [a prueba de la Chi cuadrado {tabla 1V-41).

Tabla 1V-41. Comparacién segtin las estirpes de tumor maligno.

TUMOR MALIGNO ] Muestra Grupo A Grupo B | Valor de p
No 217 (91.0%]) | 103 (88.8%) | 114 (93.4%) p=N.V.
Hepatocarcinoma 17 {7.3%) 10 (B.6%) 7 (5.7%)
Displasia 2 (0.9%) 1 {0.9%) 1 {0.8%)
Colangiocarcinama 1 (0.4%) 1 {0.9%) 0 (C.0%)
Angiosarcoma 1 {0.4%) 11{0.9%) 0 (0.0%)

PRESENTACION DEL FALLO HEPATICO
Hemos encontrado que hay diferencia estadisticamente significativa al comparar la forma de

presentacion del fallo hepético entre los dos grupos, utilizando el test de la Chi cuadrado, con una
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p<0.01, como se ve en la tabla IV 42.

Tabla IV-42. Comparacion segun las presentacion del fallo hepético.

FALLO HEPATICO Muestra | Grupo A Grupo B . Valor de p
No 20 (3.0%) B 8 (6.9%) 12 (9.8%) p=0.0043
Fulminante 37 (16.7%) 28 {24.1%) 9 (7.4%} (p<0.01)
Subagudo 51{2.3%) 2 (1.7%) 4 {3.3%)
Croénico 152 (71.9%)] 78 (67.2%) 97 {79.5%)

La asociacidn estadistica més fuerte, en este caso, viene dada por los malos resultados del fallo
hepatico fulminante, como se ve en la tabla IV:43, con una p adn maés significativa (p<0.001) al
agrupar las otras categorias y aplicar la prueba de Chi cuadrado para variables cualitativas

dicotdmicas.

Tabla IV-43. Comparacidn segun las presentacién del fallo hepdtico, con categorias agrupadas.

FALLO HEPATICO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Fulminante 37 (16.7%) 28 (24.1%]) 9 {7.3%) p=0.00036
Otras II 201 (83.3%) | 88(75.9%) | 113 (92.6%) | (p<0.001)

NECROSIS HEPATICA

El hecho de que el higado patolégico resecado tuviera algin tipo de necrosis también ha
resultado ser estadisticamente significativo al compararlo mediante la Chi cuadrado con los dos
grupos en estudio, con una significacién de p<0.05 {tabla IV-44). No obstante, no puede ser
aplicado este métoda por ser el valor de Chi cuadrado de 10.87, mientras que el esperado debia
estar por debajo de 5.

Para poder validar el estudio, agrupamos las categorfas con algdn tipo de necrosis entre sf,
encontrando una p adn mds significativa (p<0.01), como se ve en la tabla 1V-45, aplicando la

prueba de Chi cuadrado vélida para variables cualitativas dicotdmicas.
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Tabla IV-44. Comparacién segun la variable "Necrosis del higado resecado”.

Resuftados

NECROSIS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
No 206 (87.7%) 94 {81.0%) 1156 (94.3%)_ p=0.012
Submasiva 12 {5.1%) 8 (6.9%) 4 {3.3%) {p<0.05)
Masiva 14 {6.0%) 11 (9.5%) 3{2.5%) N.V.
Isquémica 3 (1.3%) 3 {2.6%) 0 {0.0%)
Tabla IV -45. Comparacién segun la presencia de necrosis en el higado resecado.
NECROSIS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p '
sl 29 {12.2%) 22 {12.0%!} 7 15.7%) p=0.0018
NO 209 (87.8%) 94 (81.0%) 115 (94.3%) (n<0.01)
}

DATOS DE LABORATORIO DE LOS RECEPTORES, PREVIOS AL TH

LEUCOCITOS
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al ndmero de

jeucocitos en la analitica del receptor, segun se ve en la tabla 1V-46.

HEMOGLOBINA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la

hemoglobina en la analitica del receptor, segun se ve en la tabla (V- 46.
PLAQUETAS

No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al ndmero de

plaquetas en la analitica del receptor, segin se ve en la tabla 1V-46.
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ACTIVIDAD DE PROTROMBINA
Hemos encontrado diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor del
porcentaje de actividad de protrombina en el estudio de coagulacién del receptor, segun se ve en

la tabla IV-486, con una p<0.05, segun el test de Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado)}.

BILIRRUBINA TOTAL
No hubo diferencias significativas entre el grupc A y el grupo B en cuanto al valor de la

bilirrubina total en el perfil hepdtico del receptor, segun se ve en la tabla IV-46.

GOT
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la GOT en

el perfil hepdtico del receptor, segin se ve en la tabla 1V-46.

GPT -
No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de la GPT en

el perfil hepatico del receptor, segun se ve en [a tabla IV 486.

GGT
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la gamma-

GT en el perfil hepético del receptor, segin se ve en la tabla IV-46.

FA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la fosfatasa

alcalina en el perfil hepatico del receptor, segun se ve en la tabla IV-46,

LDH
No hubo diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al valor de la LDH en

el perfil hepatico del receptor, segun se ve en la tabla 1V-46,
PROTEINAS TOTALES

No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valer de las

proteinas totales en la analitica sanguinea del receptor, segin se ve en la tabla 1V-46,
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Tabla IV-46 (1). Comparacién segun las pruebas de laboratorio de los receptores.

LABORATORIO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Leucocitos 6.91 =517 7.25+5.33 6.61+£5.33 p=0.62
{10%/mm®) {0.94-38.00) {0.94-33.00) {1.25-38.00) N.S.

Hemoglobina 11.8+£2.0 11.6+2.0 11.9+2.0 p=0.63
{mg/dl} (6.0-17.0) {7.5-17.0) {6.0-16.0} N.S.
Plaquetas 119.1+89.3 114.9+87.0 123.1+91.6 p=0.50
(10%/mm°) {19.0-579.0) {21.0-504.0) {19.0-579.0) N.S.
Actividad de 54.81+22.50 51.17£24.61 58.04+19.99 p=0.046
protrombina {%) {5.0-100.0) {8.0-100.0) {5.0-100.0} {p<0.08)

Bilirrubina total 11.01+£14.97 13.72+£186.51 8.66+x13.11 p=0.099

{mg/di) {0.2-69.9} {0.4-69.9) (0.2-62.0) N.S.
GOT 283.1£563.9 343.2+622.6 231.525056.1 p=0.074
(ur {14-4525) (16-4525) {14-4390) N.S.
GPT 363.291+1084.9 | 496.3+1325.4 | 248.4:808.0 p=0.072
(U {6-9999) {6-9999) {7-8070) N.S.
GGT 262.7+498.8 284.0+498.3 244.5+499.7 p=0.567
{Ul/h {10-4264) {14-2661) (10-4264) N.S.

FA 427.3+633.1 448.0+726.0 409.41£542.6 p=0.27
{U1i/1) {26-3846) {26-3846) (44-3345) N.S.
LDH 335.32479.0 385.4+557.2 293.9x400.8 p=0.18
(Ui {32-4145) (32-4145) (69-3200) N.S.
Proteinas totales 6.45+1.02 6.32+1.02 6.57+£1.01 p=0.072
{g/dl) {3.8-8.9) {3.8-8.9) (3.8-8.5) N.S.
Alblimina 3.27+£0.65 3.21+£0.66 3.32+0.64 p=0.23
{g/dl) (1.5-5.1) (1.5-4.8) {2.1-5.1) N.S.

Los valores de la tabla son Ia media + la desviacién estdndar y, entre paréntesis, el rango

{minimo-méaximo}.
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Tabla IV-46 {2). Comparacién segin las pruebas de laboratario de los receptores.

LABORATORIO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Glucosa 115.4+65.0 121.6+77.56 108.9+50.8 p=0.99
{mg/di) (33-510) {33-510) {50-444) N.S.

Creatinina 1.11+0.91 1.12+0.77 1.09+1.02 p=0.681
{mg/di) {0.1-9.9) (0.2-4.0) {0.1-9.9) N.S.

Los valores de la tabla son la media + la desviacidn estdndar y, entre paréntesis, el rango

{minimo-maximo}.

ALBUMINA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la albimina

sérica del receptor, segun se ve en la tabla IV-46.

GLUCOSA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de la glucemia

del receptor, segun se ve en la tabla 1V'486,

CREATININA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la

creatinina sérica de! receptor, segun se ve en |a tabla IV 46,

SEROLOGIAS

SEROLOGIA DE LA HEPATITIS B
Antigeno HBs
No hay diferencia significativa segun la serologfa pretrasplante para el antigeno de la hepatitis

B, HBs, como se ve en la tabla (V-47.
Anticuerpo anti-HBc¢
No hubo diferencia significativa segun la seralogfa pretrasplante para el anticuerpo de la hepatitis

B, anti-HBc, como se ve en la tabla IV 48,
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Tabla tV-47. Comparacién segun la serologia para el antigeno HBs.

Resultados

HBs ’J Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Positiva - 30 (1;8_%] 15 {14.6%) 15 (13.0%) p=0.75
Negativa [ 188 (86.2%) 88 {85.4%) 100 (87.0%) N.S.
Tabla IV-48. Comparacidn segun la serologia para ef anticuerpo anti-HBc.
Anti-HBc¢ ] Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Positiva 76 (37.4%) 37 (39.4%) 39 (35.8%) p=0.60
Negativa 127 (62.6%) 57 160.6%) 70 (64.2%) N.S.

SEROLOGIA DE LA HEPATITIS C

No hubo diferencia significativa seglin la serologia pretrasplante para el virus de la hepatitis C,

como se ve en la tabla 1V -49.

Tabla IV-49. Comparacién segun la serologia para el virus C.

SEROLOGIA VHC ‘"7 Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
L Positiva 47 (33.3%) 24 {39.3%) 23 ({28.8%) p=0.19
Negativa 94 (66.7%) 37 (60.7%) 57 (71.3%) N.S.
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FACTORES DEPENDIENTES DEL TRASPLANTE

HIGADO DEL DONANTE

COMPATIBILIDAD DONANTE-RECEPTOR
La distribucidn segun la compatibilidad donante-receptor se puede ver en la tabla 1V-50. Al ser
grupos dispares, no se puede utilizar en este caso la prueba de Chi cuadrado; por lo que se han

agrupado las categorias con el fin de obtener resultados fiables.

Tabla IV-50. Distribucion segun ls compatibilidad donante-receptor.

— COMPATIBILIDAD Muestra | Grupo A - Grupo B Valor de p
- Isagrupo 197 (87.9%) | 871(81.3%) | 110 (94.0%) p=N.V.
Compatible 20 (8.9%) 14 {13.1%) - 6 (5.1%)
Incompatible " 7 13.1%) 6 (5.6%) 1 10.9%)

De tai forma, hemos agrupado las dos dltimas categorias en una y, aplicando el test de la
Chi cuadrado, obtenemos una significacién de p<0.01, como se ve en la tabla |V-51, con una
Qdds Ratio de 3.61 y un intervalo de confianza de 1.35 < OR <« 92.99,

Tabla IV:b1. Distribucién segun la compatibilidad donante-receptor, con categorias agrupadas.

COMPATIBILIDAD Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Isagrupo 197 (87.9%) | 87181.3%} | 110 (94.0%) | p=0.0035
No isogrupo 27 {12.1%) 20 (18.7%) 7 {6.0%) OR=3.61

Por otra parte, agrupando "lsogrupo” + "Compatible”, también tenemos significacion
estadistica, en este caso con una p<0(.05, con una QOdds Ratio de 6.83. Como el intervalo de
confianza de la Odds Ratio puede ser inexacto, la significacion, calculada con la correccién de

Fisher, nos da p=0.047, que es también significativa, como se puede ver ve en la tabla IV-52.
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Tabla IV-52. Distribucién segin la compatibilidad donante-receptor, con categorias agrupadas.

COMPATIBILIDAD Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Isogrupo + Compatible 217 (96.9%) | 101 {94.4%) | 116 (99.1%) p=0.047
Incompatible 7 (3.1%) 6 (5.6%) 1 10.9%) OR=6.89

SOLUCION DE PRESERVACION

No hemos encontrado significacién estadistica en la comparacién de los grupos segun la solucién

de preservacién utilizada, como se aprecia en la tabla IV-53.

Tabla IV-53. Comparacidn segun la solucién de preservacion utilizada.

PRESERVACION Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Collins 81 (36.8%) 46 (42.2%) 35 (31.5%) p=0.10
Wisconsin 139 {63.2%) 63 (57.8%) 76 {68.5%) N.S.

CALIDAD DEL INJERTO. ASPECTO VISUAL

No se puede aplicar la prueba de Chi cuadrado en este caso, por lo que hacemos el estudio

estadistico agrupando las categorias, como se ve en las tablas IV-54 y 1V-55,

Tabla IV-54. Distribucién segun el aspecto visual durante la extraccion.

ASPECTO I Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Bueno _176 84.6%) 80 (80.0%) 96 (88.9%)__ p=N.V.
L Edematoso 7 (3.4%) 5 {5.0%) 2(1.9%)
Isquémico 20 (9.6%) 13 (13.0%) 7 (6.5%)
Esteatoso 3(1.4%) 1{1.0%) 2{1.9%)
Irregular 2 (1.0%) 1 {1.0%!) 1 (0.9%)
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Con la agrupacién de las categorias, conseguimos una significacidn estadistica de p<0.05, con
una O.R. de 2.41, con intervalo de confianza entre 0.95 < OR < 6.23, segln el test de la Chi

cuadrado, como se ve en la tabla IV-55, cuando el injerto presenta isquemia o edema.

Tabla IV-55. Comparacién segun el aspecto visual, con categorfas agrupadas.

ASPECTO Muestra Grupc A Grupo B Valor de p

——— —

Edematoso + Isquémico 27 (113%) 18 (18.0%) 9 {8.3%) p=0.038

Bueno + Irregular + Esteatdsico 181 {87%) | 82 (82.0%) | 99 (81.7%) { OR=2.41

ESTEATOSIS

No hay significacidn estadistica en esta comparacién utilizando la prueba de Kruskal-Wallis,
como corresponde a las variables cualitativas ordinales, como se ve en |a tabla 1V-586. Tampoco se
encontrd significacidn al agrupar las categorfas y comparar la esteatosis severa con las demds,

como se muestra en la tabla IV-568, marcado con asterisco {*).

Tabla IV-566. Comparacidn segin el grado de esteatosis en la biopsia "tiempo 0"

ESTEATOSIS i Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
B No 154 {85.6%) ) 73 (8_2-.9%)- 81 (88.0%) p=0.30
Leve I 19 {10.6%) 10 {11.4%} 9 (9.8%) N.S.
Moderada J 51{2.8%) 3 (3.4%) 2 {2.2%) {(*p=0.15)
Severa * 2(1.1%) 2 (2.3%) 0 (0.0%]} (N.S.)

LESIONES DE PRESERVACION
Tampoco hemos encontrado significacién estadistica en las diferencias encontradas entre los

grupos con respecto a las lesiones de preservacién vistas en la biopsia de tiempo 0, como se ve
en la tabla IV'57.
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Tabla IV-57. Comparacién segun el grado de fesidn de preservacion en la biopsia tiempo 0.

LESIONES DE Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
PRESERVACION '

Minima-Grado 0 73 (34.4%) 31 {30.1%]} 42 {38.5%) p=0.098
Leve-Grado 1 79 (37.3%) 39 (37.9%) 40 (36.7%) N.S.
Moderada-Grado 2 42 (19.8%) | 20{19.4%) 22 (20.2%)
Severa-Grado 3 7 (4.8%) 13 (12.6%) 5 {4.6%)

Sin embargo, agrupando las categorias, encontramos que la supervivencia del injerto estd
relacionada con el grado de lesién de preservacidn, si es severa, mediante el test de Chi cuadrado,

con una p<0.05, como se ve en la tabla |V-58.

Tabla {V-58. Comparacidn segtin el grado de lesidn de preservacion, con categorias agrupadas.

LESIONES DE Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
PRESERVACION

Severa-Grade 3 18 {8.5%) 13{12.6%) 5 (4.6%) p=0.036

Grados 0, 1y 2 184 (91.5%) 90 (87.4%!} 104 (95.4%]) {p<0.05)

CONDICIONES DEL TRASPLANTE

TIPO DE TRASPLANTE

Se ha apreciado una diferencia estadisticamente significativa al comparar los dos grupos de
estudio segldn el tipo de trasplante {parcial o total), en cuanto a la pérdida del injerto, como se
aprecia en la tabla }V-59. Se ha utilizado el método de Chi cuadrado, con la correccién exacta de
Fisher, con una O.R. de 0.11 (intervalo 0.01 < OR < 0.92},
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Tabla IV-59. Comparacion segun ef tipo de trasplante.

TIPO DE TRASPLANTE [ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Total 211 (95.9%) | 100 (92.6%) | 111 (99.1%) p=0.015
Parcial 9 (4.1%) 8 (7.4%) 1 (0.9%) OR=0.11

URGENCIA DEL TRASPLANTE

También hemos encontrado una diferencia estadisticamente significativa al comparar la
indicacidn de urgencia dei trasplante en ambas grupos, aplicando la prueba de Chi cuadrada, con
una p<0.001 y una O.R. de 0.29 {intervalo de confianza 0.14 < OR < 0.82), como se ve en la
tabla IV-60,

Tabla IV-60. Comparacién segun la urgencia del trasplante.

URGENCIA DEL Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
TRASPLANTE
Urgente 172 (77.8%) 73 (67.6%) 99 (87.6%) p=0.00034
Electivo 49 {22.2%) 35 (32.4%) 14 {12.4%) {p<0.001)

DURACION DEL TRASPLANTE

No hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la duracién del trasplante. Ver tabla
IV-61.

Tabla IV'61. Comparacién de la duracion de la cirugia def TH.

DURACION (horas) Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Media + DE 11.83 = 3.29 12.14 = 3.17 11.59 + 3.38 p=0.27
Rango 5.0-23.0 5.0-21.0 6.0-23.0 N.S.
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TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA
No hemos encontrado diferencia con significacion estadistica entre los grupos segun el tiempo

de isquemia fria, como se ve en la tabla IV-62.

TIEMPO DE ISQUEMIA CALIENTE
Ne hemos encontrado diferencia con significacién estadistica entre los grupos segun el tiempo

de isquemia caliente, como se ve en la tabla |V-62.

TIEMPO DE ISQUEMIA TOTAL
No hemos encontrado diferencia con significacidn estadistica entre los grupos segun el tiempo

de isquemia total, como se ve en la tabla IV:62.

Tabla IV-62. Comparacién segun los tiempos de isquemia.

TIEMPO DE Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
ISQUEMIA {minutos)

ISQUEMIA 2924 = 131.1 297.0 + 128.0 | 288.2 = 134.2 p=0.27
FRIA (50.0-1057.0} {50.0-1010.0) {120.0-10567.0) N.S,

ISQUEMIA 69.9 = 24.2 68.9 £ 16.8 70.8 £ 29,5 p=0.79

CALIENTE (45.0-240.0) (45.0-142.0) 45.0-240.0) N.S.

ISQUEMIA 362.8 + 130.2 | 367.4 + 1271 358.7 = 133.2 p=0.26
TOTAL {126.0-1120.0} {126.0-1060.0) {194.0-1120.0} N.S.

Los valores de la tabla son la media = la desviacidn estdndar y, entre paréntesis, el rango

{minimo-méximao).

INTERVENCION QUIRURGICA
ESTABILIDAD HEMODINAMICA

Hay diferencia estadisticamente significativa al comparar los dos grupos segun la estabilidad del

receptor durante la cirugia del trasplante, como se aprecia en la tabla 1V-63. Se ha utilizado el
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método de Kruskal-Wallis {equivalente a Chi cuadrado) para variables cualitativas ordinales, con una

p<0.05.

Tabla IV-83. Comparacién segun la estabilidad hemodindmica del receptor.

ESTABILIDAD Muestra Grupo A Grupo B
Estable _'I_3_1- (58.2%) 56 (51.8“;:)-“ 75 (64.1%)
Hipotenso 48 (21.3%) 23 (21.3%) 25 (21.3%)
Inestable 35 (15.6%) 21 (19.4%) 14 {12.0%)

Parada 11 {4.9%) 8 {7.4%}) 3(2.4%)

Valor de p

p=0.026

{p<0.05)

Agrupando las variables en busca de una mavyor significacién, la encontramos como se muestra

en la tabla IV-64, utilizando para la comparaciéon el método de Chi cuadrado, conuna p=0.022 y

una Odds Ratio de 2.16, con intervalo de confianza 1.11 < OR < 4.27.

Tabla IV-64. Comparacidn segun la estabilidad hemodinamica, con variables agrupadas.

ESTABILIDAD ] Muestra Grupo A Grupo B Valor de p

Estable e Hipotenso 179 (79.6%) 73 (73.1%]) 100 (85.5%) p=0.022

Inestable y Parada 46 (20.4%) 29 (26.9%) 17 {14.5%) OR=2.16

ISQUEMIA CEREBRAL

Tabla IV-65. Comparacidn segun la presencia de isquemia cerebral en el receptor,

ISQUEMIA CEREBRAL Muestra Grupo A Grupo B Valor de p

Si 10 (4.5%]} 10 {9.5%} 0 (0.0%) p=0.0007

NO 210 {95.5%) 95 (90.5%) 115 (100.0%) {p<0.001)
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Resuitados

Hay una fuerte diferencia estadistica al comparar los grupos con respecto a la presencia de

isquemia cerebral, utilizando el método de la Chi cuadrado, con una p<0.0G1, como se ve en la

tabla IV-65.

BY-PASS VENO-VENOSO

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas al comparar los grupos segun

la utilizacidén o no de by-pass veno-venoso durante la fase anhepdtica del trasplante, como se

aprecia en la tabla IV-66.

Tabla IV-66. Comparacidn segun la utilizacién de by-pass.

BY-PASS Muestra Grupe A Grupo B Valor de p -
NO_ 151 {67.4%) 67 {62.6%) 84 (7:?‘7: p=0.14
S 73 {32.6%!) 40 (37.3%) 33 (28.2%) N.S.
TROMBOSIS PORTAL
Tampoco hubo diferencias al comparar la trombosis portal {tabla IV-67).
Tabla IV-67. Comparacidn segun la presencia de trombosis portal.,
TROMBOSIS PORTAL Muestra Grupo A Grupc B Valor de p
No 190 (87.2%]) 89 {86.4%) 101 (87.8%) p=0.0567
Parcial 18 (8.3%) 6 (5.8%) 12 {10.4%) N.S.
Total 10 {4.6%) 8 {7.6%) 2 {1.8%)

LAVADO DEL INJERTO ANTES DE LA REPERFUSION

No se aprecié diferencia estadistica segun la utilizacién de lavado del injerto o0 no en la fase

previa a la reperfusién, como se ve en la tabla IV-68.
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Tahla \V-68. Comparacion segun la utilizacién de lavado.

Resultados

LAVADO ]l Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
NO 54 (28.0%) 26 (28.9%) 28 (27.2%) p=0.79
| 139 {72.0%) 64 (71.1%) 75 (72.8%) N.S.

ARTERIA HEPATICA

No hemos encontrado ninguna diferencia estadisticamente significativa al

comparar los dos

grupos con respecto al tipo de anastomosis arterial, con una p=0.81 seguin el método de Chi

cuadrado.

VIA BILIAR

Tampoco hubo diferencia significativa al comparar segun el tipo de anastomaosis biliar, como se

aprecia en la tabla I1V-89.

Tabla IV-69. Comparacién segun la anastomosis biliar,

ANASTOMOSIS BILIAR Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Colédoco-colédoco 66 (29.3%) | 26 (24.5%) | 40(33.6%) p=0.28
Colédoco-colédoco + Kehr || 126 (56.0%) | 62 (58.5%) | 64 (53.8%) N.S.
Colédoco-yeyuno 33 (14.7%) 18 {16.9%} 15 {(12.6%)
DESPROPORCION DONANTE-RECEPTOR
Tabla IV'70. Comparacion segun la desproporcidn donante receptor.
DESPROPORCION |[ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
| 14 (6.5%) 10 {(9.7%} 4 {3.5%) p=0.063
NO 203 (93.5%]) 93 (90.3%) 110 {26.5%]} N.S.
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Resultados

Aungue més del doble de los casos con desproporcién del tamano del injerto con el hipocondrio
derechao del receptor han tenido pérdida del injerte, su ndmero no es suficiente como para mostrar

una diferencia estadisticamente significativa, como se puede ver en la tabla IV-70.

NECESIDADES TRANSFUSIONALES EN EL RECEPTOR

Concentrado de hematies

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la cantidad de unidades de concentrado
de hematies transfundidas durante la cirugia, como se ve en la tabla IV-71.
Piasma fresco congelado

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la cantidad de unidades de plasma
fresco congelado transfundidas durante la cirugfa, como se ve en la tabla IV-71.
Plagquetas

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la cantidad de unidades de plaguetas
transfundidas durante la cirugia, como se ve en la tabla IV-71.
Crioprecipitados

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la cantidad de unidades de

crioprecipitados transfundidas durante la cirugia, como se ve en la tabla IV-71.

Tabla IV-71. Comparacién segun las necesidades transfusionales en los receptores.,

TRANSFUSIONES Muestra Grupo A Grupo B Valorde p
Hematies 20.78+22.31 24.8+28.64 17.28+14.01 p=0.13
{Unidades)} (0-160) {0-160) {3-771 N.S.

Plasma 22.48+18.74 25.04+22.67 20.31+14.34 p=0.39
{Unidades} (2-144) {2-144) {3-90) N.S.
Plaquetas 7.34+8.32 8.58x10.03 6.30+6.39 p=0.19
{Unidades) {0-56) {0-56) {0-30) N.S.

Crioprecipitados 5.63+7.74 7.11+£9.90 4.39x5.03 p=0.14
(Unidades) {0-601) {0-501 {0-21) N.S.

Los valores de la tabla son la media + la desviacién estdndar y, entre paréntesis, el rango

{minimo-médximo).
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INJERTO EN EL RECEPTOR

PRODUCCION DE BILIS

Hemos encontrado una correlacién significativa entre la escasa y nula produccién de bilis por el
injerto durante el trasplante hepdtico vy la pérdida del injerto, utilizando el test de Kruskal-Wallis
(equivalente a Chi cuadrado) para variables cualitativas ordinales, con una significacion de p<0.01,

como se ve en la tabla IV-72.

Tabla IV-72. Comparacién segun la produccidén de bilis en el trasplante.

PRODUCCION DE BILIS I Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Normal 114 (78.6%) | 44 (67.7%) 70 (87.5%) p=0.0029
Escasa 24 (16.6%) 15 {23.0%) 9(11.2%)
Nula 7 (4.8%) 6 (9.2%) 1{1.2%) p<0.01

COAGULOPATIA PERSISTENTE

Hay una diferencia estadisticamente significativa a! comparar los grupos con respecto a la
presencia de coagulopatia durante la intervencion del trasplante, utilizando el método de la Chi
cuadrado, con una p<0.05, como se ve en la tabla IV-73, con una Odds Ratio de 2.38 e intervalo

de confianza de 1.07 < OR < 5.33.

Tabla IV:73. Comparacién segun la presencia de coagulopatia en el receptor.

COAGULOPATIA Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
S 37 (16.8%) 24 (23.0%) 13 (11.2%} p=0.018
NO 183 {83.2%) 80 {77.0%) 103 (88.8%)]) OR=2.38
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FACTORES DEPENDIENTES DEL POSTOPERATORIO Y SEGUIMIENTO

ANALITICAS EN EL PRIMER DIA POSTRASPLANTE

BILIRRUBINA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la

bilirrubina total en el perfil hepatico del primer dia en el receptor, segin se ve en la tabla IV-74.

GOT

Hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valer de la GOT en el
perfil hep4tico def receptor en el primer dia postrasplante, segin se ve en la tabla IV-74, aplicando
la prueba de Kruskal-Wallis {equivalente a Chi cuadrado para variables cuantitativas con varianzas

no homogéneas), con una p<0.05.

GPT
Hubo diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al valor de fa GPT en el
perfil hepdtico def receptor en el primer dia postrasplante, segun se ve en la tabla 1V-74, aplicando

la prueba de Kruskal-Wallis {equivalente a Chi cuadrado), con una p<0.05.

GGT
No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de {a gamma-

GT en el perfil hepédtico del primer dia en el receptor, segin se ve en la tabla IV-74,

FA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la fosfatasa

alcalina en el perfil hepatico del receptor en el primer dia, segin se ve en la tabla IV 74,

LDH

Hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de la LDH en el
perfil hepatico del receptor en el primer dia postrasplante, seguin se ve en |a tabla 1V-74, aplicando
el test de Kruskal-Wallis {equivalente al de Chi cuadrado), para variables cuantitativas con varianzas

no homogéneas, con p<0.01.
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Tabla IV-74. Comparacidn segun las pruebas de laboratorio en el primer dia postrasplante.

ANALITICAS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
DIA 1
Bilirrubina total 7.6x75 8.2+7.2 7.1+7.8 p=0.28
{mg/dl} (0.4-59.0) {0.5-47) {0.4-59) N.S.
GOT 692.8+1009.4 B86.6+1240.3 546.5+741.4 p=0.032
(Ui {12-8050}) {12-8050) {33-5470) {p<0.05)
GPT 626.6+910.3 819.6+1219.4 | 468.3+490.5 p=0.023
(U {35-80101 {35-8010) {53-40086) {p<0.05)
GGT 100.4+231.4 109.6+296.4 93.11163.3 p=0.56
{(ui/n {11-2240) {13-2240} {11-1280) N.S.
FA 138.3+275.4 150.3+356.8 128.7+187.1 p=0.41
(i {32-3286) {32-3286} (42-1337) N.S.
LDH 675.5 +656.8 791.4+£793.3 £82.2+508.5 p=0.0050
{Ul/1} {18-5060) {35-5060) {18-3740) {(p<0.01)
Proteinas totales 5.59+0.74 5.55x0.66 5.63x+0.80 p=0.53
{g/dh} {3.8-8.1) {3.8-7.0) {3.9-8.1 N.S.
Alblimina 3.49+0.58 3.46 £ 0.61 3.52+0.556 p=0.54
{g/dl) {1.3-5.0) (1.3-4.9) {2.1-5.0) N.S.
Actividad de 55.8+18.1 51.4+17.9 59.5+19.3 p=0.0025
protrombina (%) (17-100) {(17-100) {22-100) (p<0.01)
Plagquetas 63.87 £40.08 66.89+39.23 61.28+40.79 p=0.13
(x10° U/mm?) {0.5-258.0) {21.0-258.0) (7.5-232.0) N.S.

Los valores de la tabla son 'a media = la desviacién estédndar y, entre paréntesis, el rango

{minimo-méximo).

PROTEINAS TOTALES
No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto al valor de las proteinas totales en

la analftica sanguinea del receptor en el primer dia postrasplante, segun se ve en la tabla V74,
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ALBUMINA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupe B en cuanto al valor de la albdmina

en la analitica sanguinea del receptor en el primer dia postrasplante, segin se ve en la tabla IV'74.

ACTIVIDAD DE PROTROMBINA

Hubo diferencias significativas entre ¢l grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la actividad
de protrombina en el estudic de coagulacién del receptor en el primer dia postrasplante, segun se
ve en la tabla 1V-74, aplicando el test de ANOVA, para variables cuantitativas distribuidas

normalmente, con una p<G.01.

PLAQUETAS

No hubo diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al nimero de
plaquetas en el estudio de coagulacién del receptor en el primer dia postrasplante, seguin se ve en
la tabla IV 74.

ANALITICAS EN EL TERCER DIA POSTRASPLANTE

BILIRRUBINA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la

bilirrubina total en el perfil hepético del tercer dia en el receptor, segun se ve en la tabla IV-75.

GOT

Hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la GOT en el
perfil hepatico del receptor en el tercer dia postrasplante, segun se ve en la tabla IV-75, aplicando
{a prueba de Kruskall-Wallis {equivalente a Chi cuadrado) para variables cuantitativas con varianzas

no homogéneas, con una p<0.05.

GPT

Hubo diferencias significativas entre el grupe A v ¢l grupo B en cuanto af valor de la GPT en el
perfil hepdtico del receptor en el tercer dia postrasplante, segdn se ve en la tabla IV-75, aplicando
la prueba de Kruskall-Wallis (equivalente a Chi cuadrado) para variables cuantitativas con varianzas

no homogéneas, con una p<0.05.
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GGT
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la gamma-

GT en el perfil hepatico del tercer dia en el receptor, segun se ve en la tabla IV-75.

FA

No hubo diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al valor de la fosfatasa

alcalina en el perfil hepdtico del receptor en el terecer dia, segun se ve en la tabla IV-75.

LDH

Hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuante al valor de la LDH en el
perfil hepatico del receptor en el terecer dia postrasplante, segin se ve en la tabla IV-75, aplicando
la prueba de Kruskall-Wallis {equivalente a Chi cuadrado para variables cuantitativas con

distribucién no homogénea), con una p<0.001.

PROTEINAS TOTALES
No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de las

proteinas totales en la analitica sanguinea del receptor en el tercer dia postrasplante, seguin se ve
en la tabla IV-75.

ALBUMINA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanta al valor de la albimina

en la analitica sanguinea del receptor en el tercer dia postrasplante, segun se ve en la tabla IV-75.

ACTIVIDAD DE PROTROMBINA

Hubo diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al valor de la actividad
de protrombina en el estudio de coagulacidén del receptor en el tercer dia postrasplante, aplicando
el test de ANOVA para variables cuantitativas con varianzas homogéneas, con una p<0.01, segin

se ve en la tabla IV-75.

PLAQUETAS
No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al ndmero de

plaguetas en el estudio de coagulacion del receptor en el tercer dia postrasplante, seguin se ve en
la tabla IV-75.
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Tabla IV-75. Comparacién segin las pruebas de laboratorio en el tercer dia postrasplante.

ANALITICAS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
DIA 3
Bilirrubina total 7.6+7.5 8.8+8.2 7.0+8.1 p=0.12
{mg/dl| (0.4-59.0) (0.7-47.4) {0.8-57.0) N.S.
GOT ; 367.1£651.0 516.7+889.3 252.7+x341.8 p=0.013
i (14-4525) {22-4525) {14-2050) ip<0.05)
GPT 663.8+1032.7 | 908.0+1420.6 | 477.0+517.9 p=0.029
(uim | {6-8070) {35-8070) (6-3709) {p<0.05)
GGT 169.6199.6 163.2+244.0 174.7+157.5 p=0.12
(Ul {10-2110) {10-2110) {12-963) N.S.
FA 133.8+103.6 126.7+94.8 139.3+109.9 p=0.17
{um {32-850% {32-498) {38-850) N.S.
LDH 461.9+510.5 603.4 +695.3 351.7+248.7 p=0.0004
urn {114-414%) (136-4145) {114-1728) {p<0.001)
Proteinas totales 559074 5.62+0,67 5.67x0.67 p=0.63
{g/dl) {3.8-8.1) {3.2-6.9) (3.2-7.6) N.S.
Albamina 3.49+0.68 3.46+0.62 3.36+0.48 p=0.36
{g/dl) {1.3-5.0) {Z.1-5.2) {2.1-4.8) N.S.
Actividad de 55.8+19.1 62.2+21.3 71.5+£17.8 p=0.0012
protrombina (%) (17-100) {44.5-100) {59-100) {p<0.01}
Plaquetas 57.69+32.63 52.73+26.19 61.50+36.65 p=0.17
(x10° U/mm?) {15.0-216.0) {16.0-144.0) {15.0-216.0) N.S.

Los valores de la tabla son la media

{minimo-mdéximo}.

+ la desviacign estdndar y,entre paréntesis, el rango
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ANALITICAS EN EL SEPTIMO DIA POSTRASPLANTE

BILIRRUBINA
Hubao diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al valor de la bilirrubina
total en el perfil hepdtico del séptimo dia en el receptor, con una p<0.05, aplicando el test de

ANOVA, para variables cuantitativas con distribucién normal, segudn se ve en la tabla IV-76.

GOT

Hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la GOT en el
perfil hepatico del receptor en el séptimo dia postrasplante, segin se ve en la tabla IV-76, aplicando
la prueba de Kruskall-Wallis {equivalente a Chi cuadrado) para variables cuantitativas con varianzas

no homogéneas, con una p<0.001.

GPT

Hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de la GPT en el
perfil hepatico del receptor en el séptimo dia postrasplante, segdn se ve enla tabla IV-76, aplicando
la prueba de Kruskall-Wallis {equivalente a Chi cuadrado} para variables cuantitativas con varianzas

no homogéneas, con una p< (.05,

GGT
No hube diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al valor de la gamma-

GT en el perfil hepdtico del séptimo dia en el receptor, segin se ve en la tabla 1V-76.

FA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A v el grupo B en cuanto al valor de la fosfatasa

alcalina en el perfil hepatico del receptor en el séptimo dia, segun se ve en la tabla IV-76.

LDH

Hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al valor de la LDH en el
perfil hepatico del receptor en el séptimo dia postrasplante, segin se ve en la tabla IV-78, aplicando
la prueba de Kruskall-Wallis (equivalente a Chi cuadrado para variables cuantitativas con

distribucién no homogénea), con una p<0.01.
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Tabla IV-76. Comparacion segun las pruebas de laboratorio en el séptimo dia postrasplante.

ANALITICAS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
DIA 7
Bilirrubina total 7.8+8.5 9.3+8.7 6.7+8.2 p=0.03
{mg/dl} {0.7-62.0) {0.7-34.2} (0.7-62.0) {p<0.05)
GOT 148.4 +587.5 254.2 +857.7 69.9+68.2 p=0.00048
fun {12-7728) (12-7728) {12-552) (p<0.001)
GPT 279.9+272.8 339.0+337.0 236.2+£204.0 p=0.010
(U111} (10-2054) {16-2054) {10-1252) {p<0.05)
GGT 274.4+210.3 267.5+186.5 279.5+226.9 p=0.69
(i (27-1620} {27-866) {40-1620) N.S.
FA 166.6+147.0 155.4+106.1 174.89+171.1 p=0.61
(Utn) (2-1446) {9-669) {44-1446) N.S.
LDH 380.1+1063.6 570.6+1632.3 244,3+83.7 p=0.0021
(i {88-14580} {88-14580) {(122-623) in<0.005)
Proteinas totales 5.35+0.656 5.28x20.64 5.41+0.,66 p=0.17
{g/d!} {3.7-7.4) {3.7-7.4) (3.9-7.1}) N.S.
Albumina 3.15+£0.50 3.18+0.62 3.13+£0.37 p=0.80
{g/dl} {2.1-5.4) {2.1-5.4}) (2.4-4.2) N.S.
Actividad de 72.0+18.1 67.7£19.9 75.1+16.0 p=0.015
protrombina (%) {23-100) {(23-100) {32-100) (p<0.05)
Plaguetas 85.89+47.09 79.73+40.04 90.44 £51.39 p=0.19
{x10° U/mm®) {13.0-303.0) {14.0-189.0) {13.0-303.0y N.S.

Los valores de la tabla son la media = la desviacién estdndar y, entre paréntesis, el rango

(minimo-méximo).
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PROTEINAS TOTALES
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de las
proteinas totales en la analitica sanguinea del receptor en el séptimo dia postrasplante, segdn se

ve en la tabla {V-76.

ALBUMINA
No hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la albdmina

en la analitica sanguinea del receptor en el séptimo dia postrasplante, segun se ve en la tabla IV-76,

ACTIVIDAD DE PROTROMBINA

Hubo diferencias significativas entre el grupo A y el grupo B en cuanto al valor de la actividad
de protrombina en el estudio de coagulacién del receptor en el séptimo dia postrasplante, aplicando
el test de Kruskall-Wallis para variables cuantitativas con varianzas inhomogéneas, con una

p<0.05, segun se ve en la tabla IV-76.

PLAQUETAS
No hubo diferencias significativas entre el grupo A vy el grupo B en cuanto al nimero de

plaguetas en el estudio de coagulacién del receptor en el séptimo dia postrasplante, segin se ve
en la tabla IV-76.

MANEJO POSTOPERATORIO

ANTICOAGULACION
No encontramoes diferencias significativas segun los pacientes fueran o no anticoagulados en €l

postoperatorio inmediato del trasplante, como se ve en la tabla IV-77.

Tabla IV-77. Comparacién segun el tratamiento con anticoagulantes.

ANTICOAGULACION Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Si 20 (9.2%) 7 {7.0%) 13 (11.0%) p=0.31
NO 198 {90.8%) | 93 (93.0%]) 105 (89.0%) N.S.

232



Resultados

DIAS DE INTUBACION
Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre nuestros dos grupos al
comparar los dias que pasaron intubados los pacientes a la salida del trasplante, con una p<0.001,

aplicando la prueba de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas inhomogéneas, como se muestra
en la tabla [V-78.

Tabla IV-78. Comparacidén segin los dias de intubacién,

DIAS INTUBADO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
media = D.E. 4,74 £10.76 7.27+15.2 277+x4.16 p=0.00011
{min-méx) {0-130) {0-130) {0-30) (p<0.001}

TIEMPO DE ESTANCIA EN U.C.1.
En los dos grupos aparecia una estancia media en U.C.l. diferente, de forma que hemos

encontrado diferencias significativas entre ellos, aplicando el test de Kruskal-Wallis, con una
p<C.05 (tabia IV-79).

Tabla IV-79. Comparacidn de la estancia (dias) en U.C.I. de los receptores.

ESTANCIA UCI NMuestra Grupo A Grupo B Valor de p
Media = DS 7.7x11.4 10.4+£16.3 5E.7+4.9 p=0.048
Rango 1-130 1-130 2-34 {p<0.05)

TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALARIA
En los dos grupos aparecia una estancia hospitalaria media diferente hasta el primer alta, de

forma que hemeos encontrado diferencias significativas entre ellos, aplicando el test de Kruskal-
Wallis, con una p<0.05 {tabla tV-80).
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Tabla IV-80. Comparacién de [a estancia hospitalaria de los receptores.

Resultados

ESTANCIA [ Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Media = DS 37.3 + 28.8 44,1 + 36.7 33.6 + 22.8 p=0.027
Rango 11 - 253 13- 253 11-191 {p<0.05)

INMUNOSUPRESION

NUMERO DE BOLOS DE CORTICOIDES

No hemos encontrado diferencias en cuanto al nimero de bolos de corticoides utilizados en los

receptores, como se puede ver en la tabla 1V -81.

Tabla IV-81. Comparacidn segtin el nimero de bolos de corticoides.

BOLOS Muestra Grupo A Grupo B
Media =+ DS 1.39+1.59 1.42+2.68 1.37+1.5b
Rango 0-9 0-9 0-8

Valor de p

p=0.81

N.S.

ATG

No hubo diferencias entre los dos grupos en tuanto al nimero de veces que se utilizd ATG en

los receptores.

AZATICPRINA

No hubo diferencias en cuanto a la utilizacién 0 no de azatioprina en los pacientes de nuestros

grupos, como se ve en la tabla IV-82,
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Tabla \V-B2. Cormnparacidn segun el tratamiento con azatioprina.

OKT,

Resuitados

AZATIOPRINA Muestra Grupo A Grupo B Valorde p
Ly 160 {73.7%} 73 (73.0%) 87 {74.4%) p=0.82
NO 57 {23.6%) 27 (27.0%) 30 (25.6%) N.S.

Tabla IV-B3. Comparacion segun ef numero de tratamientos con OKT,.

—

COMPLICACIONES

Tampoco hubo diferencias en cuanto al nimero de veces que se utilizé OKT; (tabla IV-83).

OKT, Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Media + D.E. 0.36 = 0.67 | 0.44 =+ 0.72 | 0.30 = 0.62 p=0.089
Rango 0-4 0-3 0-4 N.S.

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL INJERTO

FALLO PRIMARIC Y DISFUNCION PRIMARIA

Como es légico, se vieron diferencias importantes al comparar los dos grupos segun la existencia
de fallo primario, aplicando el test de la Chi cuadrado, con una p<0.001, como se ve en la tabla

1IV-84. Comparando fallo primario y disfuncién encontramos una significacién de p=0.0034

{(p<0.01), mientras que la supervivencia del injerto no se relaciona con la disfuncién primaria para

una p=0.086.
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Tabla IV-84. Comparacidén segun la existencia de fallo y disfuncién primaria.

Resuftados

FUNCION INMEDIATA -l Muestra Grupo A Grupo B Valor de p 1
NO 169 {82.8%) | 71(71.0%) | 105 (94.6%} | p=0.000002
Fallo 19 (9.3%) 19 {(13.0%) 0 {0.0%)
Disfuncién “ 16 {7.8%) 10 (10.0%) 6 (5.4%) {(p<0.001)

RECHAZQS

Namero de rechazos agudos

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar entre los grupos el nimero de

rechazos agudos sufridos por los pacientes (tabla IV-85).

Tabla IV-85. Comparacién segan el numero de rechazos agudos.

Valor de p

RECHAZOS AGUDOS Muestra Grupo A Grupo B
Media = D.E. 1.29 + 1.35 1.25 + 1.46 1.32 + 1.25
Rango 0-7 Q-7 -8

p=0.69

N.S.

Rechazos agudos grado |

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar segun el nimero de rechazos

agudos grado | sufridos por los pacientes (tabla IV-86).

Rechazos agudos grado I}

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar segin el ndmero de rechazos

agudos grado 1l sufridos por los pacientes (tabla 1V-86).

Rechazos agudos grado Il

Hubo, sin embargo, diferencias estadisticamente significativas al comparar segin el nimero de

rechazos agudos grado Il sufridos por los pacientes, aplicando la prueba de Kruskal-Wallis, con una

p<0.05 (tabla IV-86}.
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Rechazos agudos grado IV

Resuyltados

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar segun el nimero de rechazos

agudos grado IV sufridos por los pacientes (tabla IV-886).

Tabla IV-86. Comparacién segun el nimero de rechazos agudos y sus grados.

RECHAZOS AGUDOS | Muestra Grupo A Grupo B Valor de p

GRADO | l 0.49 + 0.76 | 0.40 = 0.71 | 0.57 + 0.79 p=0.10
{0-3) {0 - 3) {0-3) N.S.

GRADO 1 0.54 + 0.75 | 0.52 + 0.73 | 0.56 = 0.78 p=0.70
{0-4) {0-3) {0-4) N.S.

GRADO NI 0.11 £ 0.41 | 0.18 x 0.48 | 0.06 = 0.33 p=0.013

{0 -3) {0-2) {0-3) p<0.05

GRADO IV 0.01 £ 0.07 | 0.01 = 0.10 0=x0 p=0.28
{0-1) {0-1) (0-0) N.S.

Los valores de la tabla son la media = la desviacion estdndar y, entre paréntesis, el rango

{minimo-maximo).

Rechazos agudos corticorresistentes

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar segun el nimero de rechazos

agudos corticorresistentes sufridos por los pacientes (tabla {V-87).

Tabla IV-B7. Comparacidn segun el numero de rechazos agudos corticorresistentes.

RECHAZQOS AGUDOS Muestra Grupo A Grupo B
CORTICORRESISTENTES
Media = D.E. 0.31 £ 0.64 { 0.38 = 0.7%5 | 0.26 x 0.51
Rango 0-4 0-4 0-3

Valor de p

p=0.33

N.S.
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Resultados

Rechazo crénico

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos al comparar
si los pacientes han sufrido rechazo crénico o no, utilizando el test de Chi cuadrado para variabies
cualitativas, con una Q. R. de 10.4 (intervalo de confianza de la Q. R. de 3.90 < OR < 28.33)y

una p<0.001, como se ve en la tabla |V 88.

Tabla IV-88. Comparacién segun el rechazo crénico.

RECHAZO CRONICO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 43 (19.3%) 37 {35.6%) 6 {5.0%) p=0.00000001
NO 180 (80.7%) | 67 (64.4%) | 113 (95.0%) OR=10.4

COMPLICACIONES BILIARES

Estenosis biliar
No ha habido diferencias estadisticamente significativas entre los grupos al comparar segun la

complicacion de estenosis biliar en el injerto, como se observa en la tabla IV-89.

Fistula biliar

Tampoco hubo diferencias al comparar con 1a presencia de fistula biliar {tabla IV-90}.
Peritonitis biliar
No ha habido diferencias estadisticamente significativas entre los grupos al comparar segun la

complicacion de peritonitis biliar por fuga, como se observa en la tabla 1V-91.

Colangitis

La presencia de colangitis no resulté significativa como factor de mal prondstico (tabla IV-92).

Colestasis

El hallazgo de colestasis no resultéd significativo como factor de mal pronéstico (tabla 1V-23).
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Hemobilia

Resultados

Es una complicacion muy poco frecuente, por lo gue no ha mostrado significacién estadistica

en nuestros grupos.

Tabla IV-89. Comparacién segun "Estenosis bilfar”.

—

ESTENOSIS BILIAR Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 26 (11.9%)— 11 {10.9%} 15 {12.7%) p=0.67
NO 193 (88.1%) 90 (88.1%) 103 {(87.3%) N.S.
Tabla IV-90. Comparacién segun "Fistufa biliar".
FISTULA BILIAR Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
St 26 (11.9%) 15 (14.8%) 11 (9.3%) p=0.21
NO 193 (88.1%) 86 (85.2%) 107 {90.7%) N.S.
Tabla IV-91%1. Comparacién segun "Peritonitis biliar"”.
PERITONITIS BILIAR Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 4 (1.8%) 2 (2.0%) B 2 (1.7%) p=0.63
N NO 215 (98.2%) 99 (98.0%) 116 {98.3%) N.S.
Tabla IV-92. Comparacién segun "Colangitis ",
COLANGITIS Muestra | Grupo A Grupo B Valor de p
L= =
Sl 30 (13.7%) 18 (17.8%) 12 {10.2%) p=0.10
NO 189 (83.6%) | 83 (82.2%) | 106 (89.8%) N.S.
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Resultados

Tabla IV-93. Comparacién segun "Colestasis”.

f
COLESTASIS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 35 (16.0%) 17 (16.8%) 18 {15.3%} p=0.75
NO 184 {(84.0%) 84 (83.2%]) 100 (84.7 %) N.S.

COMPLICACIONES VASCULARES
Hay diferencia significativa al comparar los grupos seg(n hayan tenido algin tipo de
complicacién vascular, aplicando la prueba de Chi cuadrado, con una Odds Ratio de 7.88, intervalo

de confianza de 1.58 < OR < 53.14, y una significacion de p<0.01, como aparece en la tabla
IV-94.

Tabla W-94. Comparacion segiun las "Complicaciones vasculares”.

COMPLICACIONES I Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
VASCULARES

sl 14 {6.4%) 12 (11.9%) 2 {(1.7%) p=0.0020

NO 206 (93.6%) 89 (88.1%) 117 (98.3%) OR=7.89

Hemos hecho el anélisis estadistico por separado, segun las distintas complicaciones vasculares

que se pudieron presentar, como se demuestra en los parrafos siguientes:

Estenosis arterial

No ha habido diferencias estadisticamente significativas entre los grupos al comparar segun la

complicacién de estenosis arterial, como se observa en la tabla 1V-95.

Trombosis arterial
Hay una diferencia significativa al comparar los grupos segun hayan tenide la complicacidn
vascular de tromboasis arterial, aplicando la prueba de Chi cuadrado, con una Odds Ratio de 10.06,

intervalo de confianza de 1.23 < OR < 222.07, aunque puede ser ingxacto, y una significacién

de p<0.01, como aparece en la tabla IV-96.
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Resuftados

Trombaosis portal
Hay una diferencia significativa al comparar {os grupos segun hayan tenido la complicacidn

vascular de trombosis portal, aplicando la prueba de Chi cuadrado, con una (dds Ratio no

estimada, y una significacién de p<0.01, como aparece en la tabla IV-97.

Tabla IV-95. Comparacién segun "Estenosis arterial”.

ESTENOSIS ARTERIAL Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
| Si - 7{3.2%) _-; (4.0%) 3 (2.5%I p=0.55
NO 212 (96.8%) | 97 (96.0%) [ 115 (97.5%) N.S.
Tabla IV-96. Comparacidn segiun "Trombosis arterial”.
TROMBOSIS ARTERIAL Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
- Sl T ng {4.1%) 8 {7.9%) 1 {0.8%) - p=0.0086
NO 210 {95.9%) 93 (92.1%) 117 {99.2%) (p<0.01)
Tabla IV-97. Comparacién segun "Trombosis portal”.
TROMBOSIS PORTAL Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl — 8 (3.__7:’/01 _8 {7.9%) 0 {0.0%) p=0.0018
NO 211 (86.3%) 93 (92.1%) 118 (100.0%) {(p<0.01}

INFECCION POR VIRUS B

Hemos encontrado una diferencia significativa en cuanto a la supervivencia del injerto en los
enfermos que padecieron infecccién por el virus de la hepatitis B con respecto a los que no ia
presentaron, aplicando el test de la Chi cuadrado (Chi cuadrado de 4.74), con una Odds Ratio de

0.39 (0.15 <« OR < 1.00), con una significacién de p<0.05, como vemos en la tabla IV-98,
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Resultados

Tabla IV-98. Comparacion segun "Infeccién por ef virus B de la hepatitis”.

INFECCION VHB Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 29 (13.2%) 8 (7.8%) 21 (17.8%) p=0.029
NO 191 (86.8%) 94 {92.2%) 97 (82.2%) OR=0.39

Por otra parte, al analizar la influencia en la supervivencia de la infeccidn por el virus de la
hepatitis B, pero sélo en pacientes que tenfan serologia positiva para el mismo previamente al
trasplante (HBs positivo}, nos encontramos con que no hay diferencia significativa, como se ve en

la tabla 1V-99,

Tabla IV-99. Comparacién segun "Infeccidn por el virus B™ en pacientes con serclogia previa

positiva (HBs positivo).

INFECCION VHB " Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Si 15 {61.7%) B (57.1%) 7 146.7%) p=0.57
NO 14 {48.3%) 6 (48.9%) 8 (53.3%) N.S.

INFECCION POR VIRUS C

No hemos encontrado ninguna diferencia significativa para |a supervivencia del injerto en los
enfermos que padecieron infecccién por el virus de la hepatitis C con respecto a los que no lo
hicieron, come vemos en la tabla [V-100.

Ademads, al analizar la influencia en la supervivencia de la infeccidn por el virus de la hepatitis
C, pero sélo en pacientes que tenian serologia positiva para el mismo previamente al trasplante
(HCV positivo}, nos encontramos con que no hay diferencia significativa, como se ve en la tabla
IV-101.
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Tabla IV-100. Comparacién segun “Infeccién por el virus C de la hepatitis".

Resultados

INFECCION VHC l Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
]| 26 (13.2%) 9 (8.8%) 17 {(14.4%) p=0.20
NO 194 {86.8%) 93 {91.2%) 101 (85.6%) N.S.

Tabla IV-101. Comparacién segun "Infeccidn por el virus C" en pacientes con serologia previa

positiva (VHC positivo).

Valor de p

INFECCION VHC Muestra Grupo A Grupo B
Sl 28 {66.7%) 13 (31.6%) 15 (65.2%)
NO 14 {33.3%) 6 {68.4%) 8 {34.8%)

p=0.83

N.S.

RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD

del trasplante, independientemente de cudl hubiera sido aquélla (tabla 1V-102).

No hemos encontrado diferencias entre los grupos por haber recidivado la enfermedad causal

Tabla IV-102. Comparacidn segun "Recurrencia™,

ENFERMEDAD DE NOVO

Valor de p

RECURRENCIA Muestra Grupo A Grupo B
| 46 (20.9%) 24 (23.5%) 22 (18.6%)
NO 174 (79.1%) 78 (76.5%) 96 (81.4%)

p=0.37

N.S.

La supervivencia del injerto se relaciond negativamente y de forma significativa con la presencia

de enfermedad de nove sobre el mismo sagun una Chi cuadrado de 7.05, con una Odds Ratio de

0.21 (0.05 < OR < 0.8}, para una p<0.01, como se ve en la tabla IV-103,

243



Resultados

Tabla IV-103. Comparacion segun "Enfermedad de novo" sobre el injerto.

ENFERMEDAD DE NOVO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
| 18 (8.2%) 3 (2.9%) 15 (12.8%) p=0.0079
NO 201 {91.8%) 89 {97.1%) 102 {87.2%) {p<0.01)

HEPATITIS OPORTUNISTA

No hemos encontrado diferencias entre los grupos por haber recidivado la enfermedad causal

del trasplante, independientemente de cuél hubiera sido aquélla (tabla 1V-104).

Tabla IV-104. Comparacidn segun "Hepatitis oportunista”.

HEPATITIS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
OPORTUNISTA

SI 20 {9.1%) 12 {11.8%) 8 (6.8%) p=0.21
NO 199 {90.9%) 90 (88.2%) 102 {93.2%) N.S.
COMPLICACIONES NO RELACIONADAS CON EL INJERTO

INFECCIONES

No ha habido diferencias segun la presencia o no, en algun momento de la evolucién, de

infeccion de cualquier origen, como se ve en la tabla IV-1065.

Infecciones bacterianas

No ha habido diferencias segun la presencia o no, en algdn momento de la evolucién, de
infeccidn bacteriana de cualguier tipo, como se ve en la tabla IV-105.
Infecciones viricas

No ha habido diferencias segun la presencia o no, en algin momento de la evolucién, de

infeccidn virica de cualquier tipo, como se ve en la tabla IV-105.
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Infecciones flngicas

Resultados

Hemos encontrado diferencia estadisticamente significativa al comparar segin hayan tenido o

no infeccidn fdngica los pacientes de nuestros grupos, aplicando el test de Chi cuadrado, con una

significacidén de p<0.01

4.29, como se ve en la tabla 1IV-105.

Tabla IV-105. Comparacién segun "Infecciones”.

, con una Odds Ratio de 2.24, intervalo de confianza de 1.18 < OR <«

INFECCIONES Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
INFECCIONES Sl 141 (64.4%) 67 (66.3%) 74 t62.7%)— p=0.58
NO 78 (35.6%) 34 {33.6%) 44 (37.2%) N.S.
BACTERIANAS | sI 103 (47.0%) 53 (52.5%) 50 (42.4%) p=0.14
NO 116 {53.0%) 48 (47.5%) 68 {57.6%) N.S.
VIRICAS s 79 (36.1%) 32 {31.7%) 47 (39.8%) p=0.21
NO 140 (63.9%! 69 {68.3%!} 71 (60.1%) N.S.
FUNGICAS S 63 (28.8%) 38 (37.6%) 25 (21.2%) | p=0.0074
NO 156 (71.2%) 63 (62.4%) 93 (81.4%) OR=2.24
HEMOPERITONEO

No ha habido significacién estadistica en cuanto a la presencia o no de hemoperitoneo en el

postoperatorio inmediato, como se ve en la tabla IV-106.

Tabla IV-106. Comparacién segun "Hemoperitoneo".

HEMOPERITONEO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Si 10 (4.6%) 7 (6.9%) 3{2.5%) p=0.11
NO 209 (95.4%) 94 (93.1%) | 115 (97.4%) N.S.
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Resultados

INFECCION INTRAABDOMINAL O ABSCESO ABDOMINAL
No ha habido significacidn en cuanto a la presencia de infeccidn intraabdominral o absceso

intraperitoneal en el postoperatorio inmediato, como se ve en la tabla IV:107.

Tabla IV:-107. Comparacién segun "Infeccién o absceso intraperitoneal”,

ABSCESO Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Sl 36 (16.5%}) 18 {17.8%) 18 {15.4%) p=0.63
NO 182 (83.5%) 83 (82.1%) 99 (84.6%) N.S.

COMPLICACIONES GASTROINTESTINALES

Hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los dos grupos mediante el test de
la Chi cuadrado con respecto a la presencia de complicaciones gastrointestinales, con una
significacién de p<0.01 {p=0.0088}, con una Odds Ratio de 3.48 y un intervalo de confianza de
la Odss Ratio entre 1.20 < OR < 10.55, como se aprecia en la tabla 1V-108.

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

No hubo diferencias al comparar las complicaciones cardiovasculares {tabla IV-108).

COMPLICACIONES PULMONARES Y PLEURALES

No hubo diferencias al comparar las complicaciones respiratorias (tabla {V-108).

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

No hubo diferencias al comparar las complicaciones neurolégicas (tabla 1V-108}.

COMPLICACIONES NEFROLOGICAS

Hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los dos grupos mediante el test de
la Chi cuadrado con respecto a la presencia de complicaciones nefrolégicas, con una significacién
de p<0.05, con una Odds Ratio de 2.19 y un intervalo de confianza de la Odds Ratio entre 1.03
< OR < 4.66, como se aprecia en la tabla 1vV-108.

COMPLICACIONES METABOLICAS

No hubo diferencias al comparar las complicaciones metabdlicas (tabla IV-108).
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OTRAS COMPLICACIONES

Resuyltados

Los pacientes de nuestra serie también tuvieron otras complicaciones. No las hemos analizado

individualmente por ser una misceldnea de dificil interpretacidn en caso de agrupamiento. Par

ejemplo, de los 19 pacientes que tuvieron complicaciones hematoldgicas, 8 perdieron el injerto

{42.1%) v 11 no {(567.9%); de los 7 que tuvieron complicaciones de toxicidad por medicacién, &

lo perdieron (71.4%) v 2 no {(28.6%); de los 6 enfermos que tuvieron hemorragia, 3 perdieron su

injerto y 3 no; lo mismo ocurrié con los 6 pacientes que tuvieron complicaciones osteoarticulares

serias.

Tabla IV-108. Comparacién segun "Otras complicaciones no dependientes del injerto”.

COMPLICACIONES Muestra Grupo A Grupo B Valor de p

GASTROINTESTINALES T 22 (10.1%) | 16 (15.8%) 6 (5.10/;_ p=0.009

NO | 196 (89.9%) | 85 (84.2%) | 111 (94.9%) | OR=3.48

CARDIOVASCULARES | SI 45 (20.6%) | 24 (23.7%) | 21 (18.0%) p=0.29
NO || 173(79.4%) | 77 (76.3%) | 96 (82.0%) N.S.

RESPIRATORIAS s 70 (32.0%) | 39 (38.2%) ’ 31(26.5%) | p=0.063
NO || 149 (68.%} | 63 (61.8%) | 86 (73.5%) N.S.

NEUROLOGICAS si 36 (16.5%) | 21(20.8%) | 15(12.8%]) p=0.11
NO {| 182 (83.5%) | 80(79.2%) | 102 {87.2%) N.S.

NEFROLOGICAS sl 42 (19.3%) | 26 (25.7%) | 16(13.7%) | p=0.024

NO || 176(80.7%) | 75(74.3%) | 101 (86.3%) | OR=2.19

METABOLICAS S| 38 (17.4%) | 18 (17.8%) | 20{17.1%) p=0.89
ﬁNO 180 {82.6%) | 83 (8B2.2%) | 97 (82.9%) N.S.
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Resultados

REINTERVENCIONES
Namero de reintervenciones
No se encontraron diferencias significativas en cuanto al nimero de reintervenciones practicadas

a los pacientes después del trasplante, como se ve en la tabla IV-109,

Tabla IV-109. Comparacién segin el namero de reintervenciones.

REINTERVENCIONES I Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Media + D.E. 0.5 + 1.19 | 0.48 + 0.79 | 0.61 + 1.46 p=0.94
Rango 0-10 0-3 0-10 N.S.

Causas de reintervencion

Hemorragia

Hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los dos grupes mediante el test de
la Chi cuadrado atendiendo a la presencia de hemorragia como causa de la reintervencién, con una
significacién de p<0.05, con una Odds Ratio de 0.33 y un intervalo de confianza de la Odds Ratio
entre 0.11 < QR < 0.99, como se aprecia en la tabla IV-110.
Fistula digestiva

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los dos grupos atendiendo a la
presencia de fistula digestiva como causa de la reintervencidn, como se aprecia enla tabla IV-110,
Absceso

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los dos grupos atendiendo a la
presencia de absceso intraabdominal como causa de la reintervencién, como se aprecia en la tabla
Iv-110.
Reconstruccién

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los dos grupos atendiendo a la
necesidad de realizar una reconstruccién de alguna anastomosis durante la reintervencién, como

se aprecia en la tabla IV-110.

248



Tabla IV:110. Comparacidn segun "Causas de reintervencion™.

Resultadas

REINTERVENCIONES Muestra ] Grupo A Grupo B Valor de p
HEMORRAGIA Sl 20 (9.1%) 14 (13.9%;—_ 6 (5.1%) p=0.025
NO || 199 (80.9%) 87 {86.1%) 112 (94.9%) | OR=0.33
FISTULA DIGESTIVA —SI_ 4 {1.8%) 2 {2.0%) 2 {1.7%;) p=0.87
NO J 214 (98.2%) 98 (98.0%) 116 (98.3%) N.S. |
ABSCESO —;Im1 4 (1.8%) 0 (0.0%) 4 (3.4%) p =0.063
NO § 214 (98.2%) | 100 (100.0%) | 114 {96.6%]) N.S.
RECONSTRUCCION 81 34 (15.6%) 15 {15.0%) | 19 {16.1%) p=0.82
NO 184 {84.4%) 85 {85.0%]) | 98 {83.9%) N.S.

REINGRESOS

Numero de reingresos

En cuanto al nimero de ingresos necesarios en la evolucidon tras el trasplante, no hemos

encontrado diferencias entre los grupos, como se ve en la tabla IV-111.

Tabla IV-111. Comparacidn segun ef nimero de reingresos.

REINGRESOS Muestra Grupo A Grupo B Valor de p
Media + D.E. l 2.04 = 1,90 | 2.20 x 215 1.84 = 1.71 p=0.66
Rango 0-10 0-10 0-8 N.S.
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Resultados

RESULTADQOS
ANALISIS MULTIVARIABLE

MODELOQO 1

FACTORES DEPENDIENTES DE LOS DONANTES

En el andlisis univariable, no encontramos ninguna variable dependiente de los donantes que
estuviera asociada con la pérdida del injerto.

Para el estudio de regresidn logistica multivariable, se escogieron como variables definitivas las
siguientes: "Estancia en UC| del donante" {(dias}, "Administracién de dopamina at donante” (no/sl},
"Bilirrubinemia del donante” {mg/dl}, "GPT en el donante™ {Ul/1), "Fosfatasa alcalina en el donante”
(Ui, "Compatibilidad donante/receptor” {Isogrupo/Compatible/Incompatible). Las variables que no
anaden ni modifican ef riesgo aportado por las demds son automaticamente excluidas. Se tomd
una significacién umbral para entrar en el modelo de p < 0.1. Se contaron 146 observaciones y
se perdieron 92 casos.

En 1a tabla 1V-112, se exponen los resultados del andlisis de regresidn logistica del modelo 1

{Variables de los donantes).

Tabla IV-112. Andlisis de regresidn logistica con variables dependientes de los donantes.

VARIABLE Incremento Odds Ratio Intervalo de confianza p

GPT donante 1.0 1.006 1.000-1.013 0.059

La dnica variable que ha demostrado ser significativa en el modelo 1 ha sido la GPT del donante,
con una significacién de p < 0.1 y una concordancia del 56%. La interpretacién es la siguiente:
El riesgo de perder el injerto hepatico aumenta 1.006 veces por cada unidad de aumento de ia GPT

del donante, con una posibilidad de prediccién del 56%.
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MODELO 2

FACTORES DEPENDIENTES DE LOS RECEPTORES

Para el estudio de regresién logistica multivariable, se escogiercn como variables definitivas las
siguientes: "Sexo" (Varén/Mujer}, "Fallo de injerto previo” (Si/No), "Presentacidn”
{Fulminante/Subaguda/Crénica/No-fallo), "Bebedor”™ (No/Si), "Intervenciones previas”
{Hepatobiliar/Otras), “Ascitis” (No/Leve/Moderada/Severa), "Encefalopatia”™ (No/I/II/N/IVY,
"Bilirrubina™ (mg/dl), "GPT" {Ul/l) y "Estatus UNOS" (Casa/Hospital/UCI/UCI-soporte vital”.

Las variables que no afiaden ni modifican el riesgo aportado por fas demds son automaticamente
excluidas. Se tomé una significacién umbral para entrar en el modelo de p < 0.1. Se contaron 206
observaciones y se perdieron 32 casos.

En la tabla IV-113, se exponen los resultados del anilisis de regresidn logistica.

Tabla IV-113. Andiisis de regresion logistica con variables dependientes de los receptores.

VARIABLE Incremento Odds Ratio Intervalo de confianza P

I
Sexo 1.0 1.702 0.952-3.043 0.073
Estatus UNOS 1.0 1.527 1.126-2.072 0.00865

Las dos Gnicas variables que han demaostrado ser significativas en el modelo 2 han sido el sexo
del receptor y el estatus UNQOS, con una significacion de p < 0.1, La interpretacién es la siguiente:
E! riesgo de perder el injerto hepdtico aumenta 1.702 veces por en las mujeres con respecto a los

hombres y 1.527 veces por cada escalén de aumenta en la escala de la UNOS.
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MODELO 3
FACTORES DEPENDIENTES DEL TRASPLANTE

Para el estudio de regresién logistica multivariable, se escogieron como variables definitivas las
siguientes: "Aspecto del higado” {Isquémico/Bueno) (p=0.038, OR=2.41}, "Tipo de trasplante”
{Total/Parcial) p=0.015, OR=0.11), "Urgencia” {No/Si {p=0.00034, OR=0.29), "Estabilidad™
(Estable/Hipotenso/Inestable/Parada) {p=0.026), "Coagulopatia” (Si/No} {(p=0.018), "Isquemia
cerebral” (Sf/No) (p==0.0007}, "Desproporcién” {No/Si}, "Trombosis portal” {Si/No), "Produccién
de bilis™ ({Normal/Escasa/Nula) ({(p=0.0029) vy “Lesiones de preservacion”
{Severa/Minima + Leve + Moderada) (p=0.036).

las variables que no afaden ni modifican el riesgo aportado por las demds son automaticamente
excluidas. Se tomd una significacién umbral para entrar en el modelo de p < 0.1. Se contaron 168
observaciones y se perdieron 70 casos. '

En la tabla 1IV:114, se exponen los resultados del andlisis de regresion logistica.

Tabla IV-114. Andlisis de regresién logistica con variables dependientes del trasplante.

;
VARIABLE Incremento Odds Ratio Intervaio de confianza P

Aspecto 1.0 0.360 I 0.126-1.027 0.0512
Urgencia 1.0 2.930 1.287-6.667 0.0020
Coagulopatia 1.0 3.609 1.277-10.1956 0.0034
Praduccidn bilis 1.0 (.440 0.224-0.864 0.0330

Las variables significativas en el modelo 3 han sido el aspecto visual del higado durante la
extraccion {mejor aspecto, menores probabilidades de perder el injerto}, la indicacién urgente del
trasplante {casi 3 veces mds riesgo de perder el injerto}, la coagulopatia durante la intervencién

{mds de 3.6 veces de riesgo de perder el injerto) y la produccién de bilis (factor protector de 0.4).
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MODELO 4

FACTORES DEPENDIENTES DE LA EVOLUCION

Para el estudio de regresidn loglstica multivariable, se escogieron como variabhles definitivas las
siguientes: "Funcidn inicial” {Buena/MFI/FPI} (p=0.000002}, "GPT en el primer dia" (U]l
{p=0.023), "LDH en el primer dia" {U/) {(p =0.005)}, "GPT en el tercer dia" {U/) (p=0.029}, "LDH
en el tercer dia" (U/l) {(p=0.0004)}, " GPT en el séptimo dia" (U/N) {p=0.010}, "LDH en el séptimo
dia” (U/l} {(p=0.0021), "Tiempo intubado” (Dfas} {p=0.00011), "Rechazos grado I1I" {(NGmerg)
{(p=0.013), "Rechazo crénico” (Si/No) (p =0.00000001), "Infeccién fungica” (Si/No) {p=0.0074),
"Hepatitis B" (Si/No) (p=0.029), "Enfermedad nueva" (Si/No) (p=0.0079), "Complicacién
vascular” (Si/No} {p=0.002), "Complicacién gastrointestinal™ (SI/No) (p=0.0088}, " Complicacién
pulmonar™ (Si/No) (N.S.), "Complicacién nefrolégica™ ({Si/No) (p=0.024).

Las variables que no afiaden ni modifican el riesgo aportade por las demds son automaticamente
excluidas. Se tomd una significacién umbral para entrar en el modelo de p < 0.1. Se contaron 157
cbservaciones y se perdieron 81 casos.

En la tabla IV:115, se exponen los resultados del anilisis de regresion logistica.

Las variables gue han demostrado ser significativas en el modelo 4 han sido el padecer fallo
primario {(casi 6 veces m4ds riesgo de perder el injerto), los dias intubado (el riesgo aumentaen 1.15
por cada dia de més intubado), el padecer rechazo cronico {riesgo de perder el injerto por un factor
de mas de 40 veces), tener complicaciones vasculares en algin momento de la evolucion (casi 20
veces mas de riesgo de perder el injerto} y complicaciones nefrolégicas (con un riesgo de casi 4

veces}, con una significacion de p < 0.1.

Tabla IV-115. Andlisis de regresion logistica con variables dependientes del seguimiento.

VARIABLE Incremento Odds Ratio intervalo de confianza p

Fallo primario 1.0 5.796 1.742-19.285 0.0014
Dias intubado 1.0 1.151 1.059-1.251 0.0003
Rechazo crénico 1.0 40.981 10.368-161.980 0.0001
Compl. Vasculares 1.0 18.752 1.948-180.506 0.0020
Compl. Nefrologicas 1.0 3.762 1.315-10.760 0.0112
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DISCUSION

La cirugia hepética ha crecido a lo largo de 2000 afios, desde la hepatoscopia mistica de los
babilonios hasta lo ultimo del trasplante hepético desarrollado por Starzl y cols. en 1968.%% El
indice de éxitos en Trasplante Hepético ha mejorado ostensiblemente en los Gltimos afigs #1281 262
pero, no obstante, todavia existen complicaciones y problemas de gran importancia pendientes de
resolver. Uno de los problemas més serios que existen en Trasplante Hepético es la pérdida del
injerto, insuficiencia hepética terminal de! higado trasplantado, que aboca irremisiblemente al
fallecimiento del paciente si no se procede al retrasplante.'"”®

Numerosos autores han dedicado su atencién a investigar los factores prondsticos después del
trasplante hepético.‘a' 13, 18, 19, 61, B2, 61, 78, B4, 90, 124, 16B, 168, 170, 183, 228, 260, 267} Sln embargo, han SidO
menos los que se han centrado en [a pérdida del injerto y, dentro de este aspecto, atendiendo sdlo
a las causas de la pérdida del injerto con respecto al tiempo transcurrido desde el trasplante
hep4tico "'% '7-2'% o a determinados factores muy concretos, como el efecto de la isquemia fria,
la compatibilidad HLA donante-receptor o ia deficiencia de Ig A, 84 128 270

A pesar de las continuas mejoras en la seleccién de receptores y donantes, asl como en la
técnica quirdrgica y en el manejo postoperatorio, la pérdida del injerto después del trasplante
hepético ortotdépico todavia constituye una causa frecuente de fracasos.'?’™ Aparte de la
mortalidad perioperatoria y el fallo primario, hay otras muchas causas que pueden conducir a la
pérdida precoz del injerto, dentro de los diez primeros dias del trasplante, incluyendo la trombosis

arterial, el rechazo agudo irreversible y las complicaciones infecciosas.

En la experiencia de Pittsburgh, el andlisis de los datos de los donantes para predecir el resultado
precoz por medio de un anélisis discriminante multivariable no se encontrd ningin factor predictivo
de confianza de mala funcién del injerto. 8% 2@

Los donantes jévenes (menores de 20 afios) proveen mdas higados "buenos” que los vigjos,
segan el aspecto visual del higado en la extraccién, aunque sin diferencia estadistica. Los higados
"buenos” vy "regulares"” tienen menor incidencia de disfuncién y fallo primarios que los higados
"malos”.®® La edad del donante, por sf misma, no debe ser una barrera para la donacién de! érgano
porque la senectud generalmente no afecta al higado y la arteria hepdtica es un lugar muy
infrecuente de arterioesclerosis.® No hay diferencias en cuanto a la pérdida del injerto antes de

los 3 meses postrasplante al comparar donantes de mas v de menos de 50 afips. 1272 289 2821
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Efectivamente, en nuestros casos, no hemos encontrado diferencias significativas entre las edades
medias de los denantes de los dos grupos; si bien, en el grupo A, encontramos una edad media 3.5
afios mayor que en el grupo B.

Los higados de vardn y de mujer no séic difieren en cuanto al contenido de receptores para
estrégenos y andrégenos, también se ha demostrado cierto dimorfismo sexual en ciertas funciones.
La tasa de pérdida de los injertos dentro de los 60 primeros dias postrasplante, en la Universidad
de Pittsburgh, fue del 28%, 28% y 36%, respectivamente, en las combinaciones donante-receptor
vardén-varén, varén-mujer y mujer-mujer, mientras que fue del 60% en caso de mujer-varén."'?4 En
la linea de otros autores,™ 2’® que refieren que el sexo del donante no afecta el resultado del
trasplante, nosotros tampoco hemos apreciado diferencias significativas entre los grupos en cuanto
a dicha variable.

No hay correlacién en cuanto a la estancia de los donantes en la UC! antes de la extraccién
seguin ofrezcan higados, en el aspecto visual, "buenos”, "regulares™ o "malos”."®® Asimismo, no
hay diferencias en cuanto a la pérdida del injerto durante los 3 meses postrasplante al comparar
la estancia de los donantes en la UC| de mds y de menos de 3 dias.""" """ Sin embargo, parece que
la mayor estancia en UCI puede afectar a la funcién precoz del injerto,®® con unos niveles de GOT
y GPT postrasplante mayores de 2000 UI/1.%’? En nuestros dos grupos, aparecia una estancia en
UCI muy similar, sin encontrarse diferencias significativas entre ellos.

La temperatura alta del donante, de hecho, también puede tener su influencia en el resultado del
trasplante.® **"" Sin embargo, en nuestra serie, No se ha confirmado de manera siginficativa este
hecho.

La viabilidad del drgano estd determinada por una adecuada presidn sistémica de perfusién. Una
presién arterial sistélica de menos de 80 mm Hg parece inadecuada para una funcién dptima del
hfgado, dada la extremada sensibilidad del higado a la isquemia.?'> 2*" En nuestra serie, ningun
otro parametro clinico de los donantes capaz de estimar la inestabilidad hemodindamica mantenida
{parada cardiaca, transfusign de hemoderivados, hipotensidn arterial, oliguria) parecié afectar a la
supervivencia del injerto, al menos en el andlisis univariable, lo cual estd en concordancia con la
mayoria de los trabajos revisados,"** 2'® | o mismo sucedid con la presencia de hemocultivos
positivos en los donantes, que no parecen afectar el resultado en nuestro estudio.

La dosis de infusion de dopamina es menor en los donantes que ofrecen un aspecto

®0 Npsotros no hemos encontrado diferencias

macroscopico "bueno™ durante la extraccién.
significativas en cuanto a la administracién de dopamina a! donante, si bien en el grupo con més
de 10 yg/Kag/dia encontramos mds pérdidas de injerto que en los otros grupos con menos de 10
pg/Kg/dia y sin dopamina {56%, 50% v 42%, respectivamente} y, ademds, dentro del grupo A, el

15% tuvieron dopamina a dosis altas y, dentro del grupo B, sélo el 10%. Probablemente, con una
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serie mayor, estos resultados sean diferentes.

Ningin otro tratamiento aplicado a los donantes parece tener significacidon en cuanto a la
mortalidad del injerto hepético, como se demuestra en nuestro estudio: La administracién de
vasopresina, corticoides o antibidticos, por s/ mismas, no afectaron a la pérdida del injerto.

No hay diferencias en las analiticas de los donantes (actividad de protrombina, presién parcial
de oxigeno, bilirrubina} segin correspondan a higados "buenos”, "regulares” o "malos”, en el
aspecto visual durante la extraccidn.""’?" {a GOT vy la GPT de los donantes estdn mds bajas en
el grupo de injertos "huenos” que en los "regulares™ y "malos”, segun el aspecto macroscépico,
pero sin diferencias estadisticas,® aunque s6lo la GOT es capaz de discriminar el resultado del
trasplante: los higados de donantes con GOT menor de 45 Ul/l presentan valores postoperatorios
m4s bajos de GOT vy, ademas, menor tasa de disfuncién primaria y mejor supervivencia.®? Por otra
parte, otros grupos no encuentran diferencias significativas en cuanto a la pérdida del injerto al
tercer mes postraspiante al comparar las analfticas de los donantes: Bilirrubina menor o igual a 2
{18.1%} o mayor que 2 (4.6%), GOT menor o igual a 150 {(16.7%) o mayor a 150 {17.1%), GPT
menor o igual a 100 {(16.9%) o mayor 3 100 (18.8%), vy tiempo de protrombina menor o igual a
15 segundos (50%) o mavyor a 15 segundos (10%)."7"Y En el estudio univariable, no se han
encontrado diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto a las analiticas de los
donantes, analizando separadamente leucocitos, hemoglobina, plaquetas, actividad de protrombina,
bilirrubina total, GOT, GPT, GGT, FA, LDH, proteinas totales, albdmina, glucosa, creatinina vy
presién parcial de oxigeno. La hemoglobina media de los donantes de los dos grupos estaba por
encima de 11 mg/dl, lo cual asegura el transporte de oxfgeno. La creatinina, como indice de la
funcidn renal, también se encontré dentro de los {imites normales en los dos grupos. La actividad
de protrombina media, aunque disminuida, se encontrd en ambos grupos dentro de limites mas que
aceptables {por encima del 70%) para mantener una adecuada funcién de coagulacién. La glucemia
estaba elevada de forma similar en ambos grupos y también encontramos {eucocitosis equiparables.
La GOT vy la GPT, aungue levemente elevadas, lo estaban de forma similar en ambos grupos. De
todas formas, la bilirrubina total, con una p=0.054, y la GPT, con una p=0.07, estdn cercanas
a la significacion, por lo que deberian ser valoradas en series mas amplias., En el estudio
multivariable, sélo la GPT del donante ha estado significativamente relacionada con la pérdida del
injerto, con una Odds Ratro de 1.006. Es curioso que, si se tienen en cuenta varias variables
simultdneamente, el valor de la GPT de los donantes puede ser significativa en la prediccién del

resultado del trasplante en funcidn de la supervivencia del injerto.

Los datos de los receptores son de una complejidad mayor y es necesario prestar mas atencién

a su andlisis y discusidn.

257



Discusion

La edad no influencia la supervivencia después del trasplante hepdtico. Los receptores de mds
de 60 afios de edad evolucionan bien a pesar de su edad, con la misma mortalidad operatoria que
fos adultos menores de 60 afios y con una tasa de supervivencia al aino de 59.8%, y supervivencia
actuarial del 83%."% % 6. 771 | a5 edades medias de nuestros grupos fueron muy similares,
cercanas a 45 afos y con un limite superior de la desviacion estdndar de 57 afios en ambos grupos,
lo que supone muy pocos receptores por encima de 60 afos. Es por esto que no encontramos
diferencias significativas entre nuestros grupos de estudio.

De igual forma, parece que hay la misma distribuciéon de sexo entre los supervivientes al
trasplante hepdtico y entre los no supervivientes."® "™ Muy curiosarnente, en el anélisis univariable
de nuestro estudio, nos encontramos con una llamativa diferencia en el resultado del trasptante
hepéatico en cuanto al sexo de los receptores. Los pacientes varones tienen una menor probabilidad
de perder su injerto con una fuerza de asociacién de 0.52 y una significacién de p=0.015. Esto
nos llamé la atencién dado que pensdabamos que nuestra muestra era suficientemente homogénea,
de hecho no hay diferencia entre los sexos en cuanto al estadio de Child, el hecho de ser un
retrasplante y otras muchas variables que indican la situacién de los pacientes antes del trasplante.
Sin embargo parece que hemos encontrado la causa de esta significaciéon y no es otra que la
indicacién del trasplante hepdtico. Hay diferencias entre los dos sexos. Encontramos 65 pacientes
trasplantados por cirrosis alcohdlica: 57 varones (88%) y 8 mujeres {12%). Como se vid en el
capitulo de Resultados, la cirrosis alcohdlica parece ser un factor "protector™ contra la pérdida del
injerto {tiene mejores resultados que otras indicaciones de TH}, por lo cual pensamos que esta
variable interfiere en cuanto a la homogeneidad de los grupos con respecto al sexo y puede ser
responsable de la diferencia estadistica hallada en nuestros grupos referida al sexo del receptor. En
lo referente a la presentacion del fallo hepdtico, también hubo diferencias en cuanto al sexc: 13
varones (9% de los hombres) tuvieron fallo hepdtico agudo vy 24 mujeres {26% de las mujeres),
significative con p=0.0025. Esta variable, como se vig, fue significativa respecto a la pérdida del
injerto. En lo concerniente al al estatus segun la clasificacion UNQOS, también hay diferencia
significativa con respecto al sexo {(p=0.011) vy to mismo sucede con relacién a la urgencia o
electividad del trasplante (p=0.0012}). Podemos resumir, pues, que el sexo es una variable
relacionada con la pérdida del injerto, siendo el género femenino un factor de mal prondstico; pero
atribuimos esta situacién a la inhomogeneidad de la muestra, habiéndose demostrado que hay
mayor proporcion de mujeres en los grupos con fallo hepatico fulminante, con necesidad de soporte
vital en UCI y con trasplante realizado en situacion de urgencia, variables todas que aportan un
riesgo elevado de pérdida del injerto; y hay menos mujeres en el grupo de cirrosis alcohdlica que,
en principio, tiene mejor prondstico en lo referente a la pérdida del injerto. Hasta tal punto tiene

importancia la diferencia de supervivencias de los injertos en cuanto al sexo de los receptores, en
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nuestra serie, que también en el anilisis multivariable hemos encontrado que el sexo est4 asociado,
independientemente de las demds variables, a la pérdida del injerto con una probabilidad casi dos
veces mavor {Odds Ratio = 1.7).

Diferentes grupos reportan que los pacientes trasplantados por fallo hepatico agudo {necrosis
por hepatitis aguda o fallo hepéatico fulminante), o los pacientes con fallo primario del injerto que
fueron retrasplantadoes, tuvieron una tasa de supervivencia al primer afo bastante baja, del orden
de 45%."°" 7% Asimismo, el diagndstico pretrasplante de hepatitis B o C, de rechazo crénico o
tumor maligno se asocia con la més alta frecuencia de pérdida tardia del injerto en otros grupos.®
Sin embargo, los pacientes con cirrosis biliar primaria, cirrosis criptogenética, colangitis
esclerosante y hepatopatias metabdlicas tienen una supervivencia excelente {81% ¢ 78.9% al
primer ano).® ?2® | a supervivencia al afio en pacientes trasplantados por cirrosis alcohélica es de
66%-73%. lo mismo que la de los trasplantados por otro tipo de cirrosis excluyendo 1a cirrosis biliar

183 Seleccionando cuidadosamente a los

primaria, como se comprueba en otros trabajos.'®'
pacientes con hepatocarcinoma se pueden conseguir buenos resultados, con una tasa de
supervivencia del injerto al primer afio del 68% en algunos grupos, teniendo los pacientes con
hepatocarcinoma o colangiocarcinoma, no metastdsicos, una tasa de supervivencia
estadisticamente indistinguible de la de los pacientes con cirrosis alcohdlica durante los tres
primeros anos postrasplante.'®’’ Parece ser que los pacientes retrasplantados presentan una peor
supervivencia que los gue sufren el primer trasplante por cirrosis biliar primaria, colangitis

esclerosante y alteraciones metabdlicas.'®"

Se ha comunicado que los pacientes con enfermedad
parenquimatosa hepatica tienen un riesgo elevado de muerte postoperatoria precoz por sepsis
bacteriana © fangica, comparados con los trasplantados por enfermedad colestéstica, los cuales
tienen unas tasas mejores de supervivencia.®™ ' Hay datos que sugieren que la cirrosis biliar
primaria vy la colangitis esclerosante se comportan como otras enfermedades autoinmunes y tienen
aumentado el cociente de células helper/suppressor.® Sin embargo, hay otros grupos que
comunican que ng hay diferencias significativas entre el diagndéstico preoperatorio y las tasas de
mortalidad."® Nosotros hemos analizado cuidadosamente la indicacién de trasplante hepdtico. En
la cirrosis alcohdlica, se ha demostrado, en el anélisis univariable, que existe una relacién con la
pérdida del injerto, de forma que "protege” contra ella, probablemente porque, al dejar de beber y
desaparecer la noxa disminuyen los factores de riesgo que generan la hepatopatia; pero,
evidentemente, ésto ha de ser objeto de un estudic especifico mucho mas detallado, que se escapa
a los objetivos de esta tesis doctoral. En nuestra serig, la cirrosis producida por virus B, virus C v
otras cirrosis {cirrosis biliar primaria, cirrosis biliar secundaria, cirrosis autoinmune y cirrosis
criptogenética) no se han correlacionado con la pérdida del injerto. No parece haber tampoco una

asociacién entre el diagnéstico de hepatocarcinoma u otro tumor maligno v fa pérdida del injerto,
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como tampoco se encontrd relacidn con el resto de las causas (indicaciones de TH).

E! riesgo v los resultados del retrasplante hepético dependen de las circustancias acompanantes.
El retrasplante electivo se muestra tan seguro como el primer trasplante de higado, mientras que
el retrasplante de urgencia conlleva unas tasas de morbilidad y mortalidad significativamente més
altas."’ En nuestro caso, el hecho de ser un retrasplante afade un riesgo para la pérdida del
injerto, probablemente porgue se apura mucho fa indicacién de retrasplante debido a la escasez de
organos v los pacientes se retrasplantan en peores circunstancias.

Los pacientes trasplantados por una hepatitis fulminante o fallo hepdtico agudo tienen un
elevado riesgo de perder su injerto, mayor que los que presentan un fallo hepatico subagudo, a su
vez también mayor que los de fallo hepdtico crénico vy que los que no tienen insuficiencia hepética
establecida. Logicamente, la situacidn clinica de estos pacientes con fallo hepético fulminante es
mucho peor que en cualquer otra circunstancia y afecta al resultado de! trasplante. La necrosis
hepética, como indicadora del fallo hepatico, también esta relacionada con la pérdida del injerto en
nuestro estudio.

La disfuncién renal antes del trasplante estd asociada con una tasa de mortalidad hospitalaria
significativamente mayor, el doble, comparada con los pacientes con funcién renal normal."®
Nuestro estudio no ha demostrado diferencias en cuanto al valor de la creatinina pretrasplante con
respecto a la supervivencia del injertro. El uso previo al trasplante de azatioprina o de esteroides
tiene un riesgo significativamente mavyor de desarrollar posteriormente una infeccidn fungica grave,
con el consiguiente descenso en la tasa de supervivencia en estos pacientes,"'®

Los pacientes con historia de hemorragia digestiva no tienen una tasa de mortalidad hospitalaria
diferente comparados con Jos que no tienen dicha patologfa de sangrado (19% y 16%,
respectivamente).""® En nuestra serie, tampoco se demostré que esta variable fuera significativa
con respecto a la pérdida del injerto.

La nutricién deficiente también puede estar implicada en los mecanismos de respuesta inmune
celular y asi agravar {a preexistente funcién precaria de las células helper presente en los enfermos
trasplantados, lo que ocurre por su enfermedad hepdtica primaria y por su inmunosupresion.® La
malnutricion y 1a sobrealimentacion estan asociadas con un riesgo mayor de padecer sepsis fingica
tras el trasplante y mayor posibilidad de fallecer.”® En nuestro andlisis comparativo, no
encontramos diferencias en cuanto al estado nutricional de los pacientes previo al trasplante.

Se ha relacionado a la ascitis v a la encefalopatia hepética con un riesgo significativamente

8. 821 Gin embargo, en nuestra serie, la ascitis se

elevado de muerte tras el trasplante hepitico.
relaciond con la pérdida de! injerto, pero comportandose como un factor protector, siendo mds
perjudicial cuanto menor grado de ascitis padece el paciente. No hemos encontrado en la literatura

ningun resultado que avale esta paradoja. La encefalopatia, por el contrario, no se ha demostrado
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en nuestra serie, que esté relacionada con la pérdida del injerto, salvo la encefalopatia grado 1V,
que es un factor de riesgo para la pérdida del injerto (p=0.008).

Hay resultades que sugieren que los test MEGX {mono-etil-glicina-xylidido} e ICG {verde
indocianina) son superiores a los test convencionales de funcién hepatica vy el score de Child-Pugh
para evaluar el pronéstico de los pacientes cirr6ticos a corto plazo, independientemente de la
etiologia de la enfermedad."®® Los pacientes con estadio C de Child-Pugh tienen una mayor tasa
de mortalidad hospitalaria {23.9%) comparados con los A {0.0%) v los B (10.0%) "® vy unas
supervivencias actuariales a 1, 2 y 3 meses y 1 y 2 afios menores, aunque sin significacién
estadistica./’®® Efectivamente, el estadio de Child-Pugh no ha demostrado estar relacionado con
la pérdida del injerto en nuestro estudio, probablemente porque una parte importante de nuestros
pacientes con peor pronoéstico (fallo hepético fulminante) no tenfan un elevado estadio de Child-
Pugh.

Los pacientes con historia de peritonitis bacteriana espontdnea o primaria no presentan un
aumento significativo en las tasas de mortalidad {22.5%), comparados con los que no la tuvieron
(16.4%),"® aunque otros autores piensan que tienen mayor tasa de morbilidad postoperatoria y
mayor namero de complicaciones técnicas, probablemente por una diseccién mds dificultosa v
complicada debido a las adherencias v a la hipertensién portal severa.'*®” Por otro lado, nosotros
no hemos encontrado ninguna asociacién entre la infeccién hepatobiliar previa {peritonitis primaria,
sepsis biliar, infeccion por CMV, colangitis u otra) v la pérdida del injerto. De forma parecida,
tampoco ha influido en el resultado del trasplante el hecho de haber padecido alguna infeccién con
anterioridad al mismo, segun los resultados que hemos obtenido.

La cirugia previa en el cuadrante superior derecho tiene un efecto adverso en las tasas de
mortalidad postoperatoria en el trasplante hepatico, aunque sin diferencias significativas {22.5%
v 15.9%, respectivamente} en la poblacién adulta."® '® | os procedimientos quirdrgicos largos, la
utilizacidn de catéteres endovenosos v los procedimientos sobre el tracto gastrointestinal se asocian
con un riesgo elevado de desarrollar sepsis por hongos en los receptores de trasplante hepético,
con la consiguiente menor tasa de supervivencia."® Asimismo, los pacientes con shunt
portosistémico previo tienen mayor riesgo de necesitar multitransfusion durante el trasplante vy,
consecuentemente, menor tasa de supervivencia.'"’® En nuestros pacientes, el hecho de haber
sufrido una intervencién hepatobiliar ha resultado ser un factor de riesgo para la pérdida del injerto,
probablemente por las razones apuntadas de una mayor dificultad técnica a la hora de la realizacidn
del trasplante hepéatico. Tampoco hemos encontrado que las transfusiones previas al trasplante
hayan afectado a la supervivencia del injerto, con una distribucién muy similar entre los dos grupos.

En algunos grupos de trasplante hepético, los pacientes que requirieron ingreso en la U.C.L., con

soporte vital, en el momento previo al trasplante, presentaron una tasa de supervivencia al primer
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afio del 58% {o tasa de mortalidad del 32.6%), significativamente menor que la tasa de los
pacientes que venian de casa {tasa de supervivencia del 71%}, mientras que otros receptores
hospitalizados tuvieron una supervivencia del 68%, si bien es cierto que 1a mayoria de los pacientes
con necesidad de soporte vital padecfan necrosis hepatica aguda."'® 8" 77%.22% En nuestra serie, es
aitamente significativa la relacién del estatus UNOS con la pérdida del injerto: A mayor gravedad
del receptor, mayor probabilidad tiene de perder el injerto, como queda demostrado en el anélisis
univariable con y sin categorias agrupadas. Al mismo tiempo, el estatus UNOS también estuvo
asociado a una mayor pérdida del injerto en el estudio multivariable, con una Odds Ratio de 1.5,
lo que significa un riesgo una vez y media mayor de perder el injerto por cada categoria de aumento
en la escala de la UNOS.

No se han observado diferencias en cuanto al resultado del trasplante al comparar los grupos,
segin el tiempo desde el trasplante hasta el fallecimiento, con respecto a las analiticas
preoperatorias del receptor {leucocitos totales, polimorfonucleares, bilirrubina, albdmina, tiempo de
protrombina).®™®# Los niveles bajos de albimina sérica estan relacionados con mayares pérdidas
sanguineas durante la primera fase de la diseccion del trasplante, y el estudic de coagulacién se
encuentra mas alterado en los pacientes con enfermedad parenguimatosa hepdtica, por lo cual se
explica la mayor mortalidad en estos pacientes.™ E! nivel de creatinina es mayor en los pacientes
que desarrollan una infeccién bacteriana precoz tras el trasplante, con el consiguiente riesgo de
mortalidad hospitalaria, siendo adn mayor éste si la creatinina sérica estd por encima de 1.7
mg/dl."® 82 | os pacientes que precisan mayor volumen de transfusién durante el trasplante
tuvieron las cifras de creatinina sérica aumentadas, las plaguetas disminuidas y el tiempo de
tromboplastina parcial prolongado."’® Se ha visto que la bilirrubina total preoperatoria ha sido
significativamente menor en los enfermos supervivientes {14.1 mg/100 ml} que en los fallecides
(25.8 mg/100 mli).®" En nuestro estudio, tan solo la actividad de protrombina ha sido diferente
estadisticamente entre los dos grupos, lo que concuerda con los estudios de otros grupos.™ *® No
obstante, las diferencias entre las medias de la GOT, GPT y bilirrubina total han estado cerca de
la significacién estadistica entre los grupos de estudio en el andlisis univariable, por lo que también
habria que tenerlas en cuenta a la hora de esta valoracién.

Se refiere que los pacientes con antigeno HBS positivo tienen una supervivencia al afic del §1%,
indistinguible de la de otros pacientes con hepatopatia alcohdlica.”®" De la misma manera, tampoco
hemos encontrado diferencias en cuanto a las serologfas previas al trasplante en los enfermos que
pierden su injerto con respecto a los que lo conservan,

Se ha referido que hasta un 74% de pacientes trasplantados con un injerto incompatible
permanecen vivos después del primer afio postrasplante.® No obstante, la incompatibilidad

completa ABO estd asociada con una mayor necesidad de hemoderivados durante la cirugia del
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trasplante, con el consiguiente riesgo de afectarse el resuttado inmediato del mismo.'"’® No hay
diferencias significativas en los grupos con compatibilidad ABD "idéntica" y "no idéntica”, pero si
con el grupo "incompatible™, con mayor nimero de rechazos y retrasplantes.'*?® Del mismo modo,
no se observa una relacion significativa entre el nimero de cross-match (compatibilidades) de HLA
y la supervivencia de los pacientes,®™ aunque otros estudios sugieren que un cross-match positivo
afecta de forma adversa a la supervivencia temprana (3 y 6 meses) de los injertos hepéticos
primarios.!'2® Efectivamente, no es una condicién sine qua non que el donante y el receptor sean
compatibles idénticos, o incluso compatibles no idénticos, para que no haya pérdida del injerto. En
nuestra serie, de 7 incompatibles, sélo tenemos un injerto vivo, y, de 27 compatibles no isogrupo,
hay 7 injertos vivos. De todas formas, hay una diferencia estadfsticamente significativa, relacionada
con la pérdida de! injerto, si no hay compatibilidad ABQ idéntica entre el donante vy el receptor.

Se han propuesto una serie de "Indices de recuperacién” o "Scores de recuperacién” para
evaluar y cuantificar el dafo hepéatico después del trasplante y asi predecir ta supervivencia anual
de los pacientes.'% '®

Hemos comprobado que existen diferencias entre nuestros grupos al compararlos segin el
aspecto visual macroscépico del higado en el momento de [a extraccién, calificado por el miembro
del equipo que la realiza. Los higados con aspecto edematoso o isquémico tienen mayor
incidencia de pérdida del injerto que los calificados como buenos, irregulares o de aspecto
esteatosico. Como ya se ha comentado, el higado es un 6rgano extremadamente sensible a la
isquemnia y es natural que los 6rganos que han tenido mayor sufrimiento sean de mas dificil
recuperacién y tengan mayores probabilidades de perderse. El aspecto visual del higado en el
momento de la extraccién, aun siendo una variable subjetiva y relativa, pues depende de la
sensacion de la persona que realiza la extraccion, que no siempre fue la misma, tiene un enorme
valor. Tan es asf, que también resulté significativa en el estudio multivariable que realizamos en e}
modelo 3 (variables del trasplante).

No hemos encontrado diferencias entre los grupos al compararios segun el grado de esteatosis
en la biopsia de "tiempo cero”. Sin embargo, los dos pacientes que recibieron un higado con
esteatosis severa lo perdieron. Probablemente, el bajo nimero de la categorla haga que no sea
significativo el estudio.

Lo mismo nos sucede al fijarnos en las lesiones de preservacién, De 18 pacientes con lesién
severa o grado 3, 13 perdieron su injerto y sélo b lo conservan; sin embargo, no es numero
suficiente para evaluar la significacidn estadistica, a no ser que se agrupen las categorfas y se
compare la categoria "grado 3" con las demads, en cuyo caso si encontramos diferencia significativa
entre los dos grupos.

Se ha obtenido una mejor funcién precoz del injerto desde que se comenzé a utilizar la solucién
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de Wisconsin para la preservacién del higado extraido.® 132429 Ng existen diferencias en cuanto
a la pérdida del injerta en los 3 primeros meses pastrasplante, segun se haya perfundido con Euro-
Collins {29%) o con Wisconsin {31%).""" Asimismo, la incidencia de fallo primario, trombosis de
la arteria hepdtica, supervivencia del injerto al primer mes y la tasa de retrasplante precoz son
similares en los dos grupos.'®®® Nosotros sélamente hemos estudiado la supervivencia del injerto
con respecto a la solucién de preservacidn empleada, como era el objetivo de esta tesis, y no
investigamos la funcidén precoz, incidencia de fallo primario, etc. De esta forma, no encontramos
diferencias entre los grupos con respecto a la solucién de preservacion empleada.

Algunos grupos comunican unos resultados pésimos en pacientes adultos trasplantados con un
injerto parcial.’®" 2*® Nogsotros obtenemos resultados similares, de forma que 8 pacientes con
injerto parcial lo perdieron y sélo 1 lo conserva, siendo significativa la comparacion.

Se observa una enorme diferencia entre nuestros grupos al compararlos con respecto a la
premura del trasplante, de forma que se pierden muchfsimos mas injertos que se han colocado en
situacion urgente, Esto se corrobora efectivamente al revisar los resultados de andlisis multivariable,
donde también resulté significativo el hecho de realizarse de forma urgente el trasplante, siendo
ésto un factor de riesgo para la pérdida del injerto.

Tampoco se detectan diferencias significativas al comparar los grupos segun la desproporcién
de tamafio del higado del donante con el hipocondrio derecho del receptor, si bien éstas se hallan
muy préximas (p=0.063). Probablemente, podria alcanzarse un valor significativo con una serie
mas amplia, ya que los pacientes en los que se coloca un érgano de forma "apretada”™ tienen un
peor funcionamiento y mayores probabilidades de perder su injerto.

La técnica de infusidn rdpida para la transfusién masiva ha contribuido a mejorar la supervivencia

precoz, 250!

Hay diferencias significativas al comparar los grupos con respecto a la estabilidad
durante la cirugfa, perdiéndose mds injertas en pacientes que sufren inestabilidad hemodindmica
0 parada cardiaca durante la intervencidn. De forma similar, también el grupo de pacientes que
tienen isquemia cerebral atesoran mas pérdidas de! injerto, probablemente porque aqui incluimos
también a los pacientes con muerte intracperatoria. El hecho de padecer una coagulopatia durante
ta cirugfa del trasplante, con el riesgo de hemorragia, politransfusidn, inestabilidad, etc., ha sido
significativo en el andlisis multivariable en nuestra serie, asocidndose la coagulopatia con la pérdida
del injerto con una fuerza de asociacién de 3.6.

Las tasas de mortalidad tardia en el grupo al que se le realizd un by-pass veno-venoso no fueron
diferentes de las de! grupo a! que no se le efectud este procedimiento.""® De forma similar nos
sucede a nosotros, no encontrando diferencias entre los dos grupos con respecto a la utilizacién

de by-pass veno-venoso.

Se ha correlacionado la transfusidn masiva de sangre durante el trasplante con una tasa
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aumentada de complicaciones infecciosas (episodios sépticos, infecciones severas por
citomegalovirus) y unas tasas més bajas de supervivencia del injerto y del paciente tras el trasplante
hepético, aungue tienen menor incidencia de rechazo agudo."? *79- "% Eg posible que esto suceda
asi, sin embargo, en nuestro estudio, no hemos visto diferencias entre los grupos al comparar las
medias de unidades de hemoderivados (concentrado de hematies, plasma, plaquetas y
crioprecipitados) utilizadas durante la cirugfa con respecto a la pérdida de los injertos.

Algunos autores " han encontrado correlacién entre la duracién de la fase anhepética y el
resultado del trasplante, hecho no confirmado en el presente estudio, en cuanto a la supervivencia
de los injertos.

En diferentes publicaciones, no se han verificado ningunas diferencias significativas al considerar
el tiempo de isquemia total medio entre los que scbrevivieron y los que murieron tras el trasplante
hepético (790 £ 24 minutos y 874 = 63 minutos en cada grupo, respectivamente},''® #! ni en
las pérdidas del injerto en los 3 primeros meses, segun la isquemia fuera menor de 12 horas
(15.0%), entre 12 v 18 horas {13.6%), o mayor de 18 horas (15.4%),""" ni en la supervivencia
actuarial a los 5 afios.® De la misma manera, nosotros tampoce hemos encontrado diferencias
significativas al comparar las medias de los tiempos de isquemia de los dos grupos: Isquemia fria
(grupo A: 297 = 128 min; grupo B: 288 = 134 min), isquemia caliente (grupo A: 69 = 17 min;
grupo B: 71 = 29 min), isquemia total (grupo A: 367 = 127 min; grupo B: 359 + 133 min).

No hemos encontrado diferencias al correlacionar la presencia de trombosis portal del receptor
con la supervivencia del injerto, probablemente debido a un adecuado manejo de estos pacientes,
mediante trombectomia intracperatoria y anticoagulacidén inmediata postquirdrgica. No hemos
encontrado ningun trabajo en la literatura que hiciera referencia a este aspecto.

La utilizacién o no de lavado del injerto, previo a la anastomosis arterial y portal, no ha tenido
influencia sobre la pérdida del injerto, debido probablemente a un adecuadoe manejo de estos
pacientes par parte de nuestros anestesistas.

No parecen tener importancia el tipo de técnica de reconstruccién arterial ni el de reconstruccién
biliar que se realizan en nuestro grupo, probablemente porque se escoge adecuadamente qué
intervencidn debe realizarse en cada paciente,

Durante ¢l trasplante, el flujo de bilis producida a la hora es significativamente mayor en el grupo
de pacientes que sobreviven y tiende a seguir aumentando en las siguientes horas, mientras que
los pacientes que mueren tienen una produccién de bilis significativamente menor, aungque también
tienda a subir en las siguientes horas, peroc en menor cuantia que en el grupo de supervivientes. 2’
La bilis parece ser menos viscosa en el grupo de pacientes que tiene funcién hepdtica disminuida,
aunque no hay diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.”®

Hemos demostrado que la produccién de bilis durante el trasplante estd directamente
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correlacionada con la supervivencia del injerto, de forma que de los higados que no producen nada
de bilis presentan una tasa significativamente mayor de pérdidas de injertos. Esto quedd mucho
mas evuidentemente demostrado al analizar el resultado de la regresién logistica multivariable,
donde se vi6 una asociacidn entre la no produccién de bilis durante el trasplante y el mayor riesgo

de pérdida del injerto.

Algunos grupas reportan diferencias entre las analiticas postoperatorias (tiempo de protrombina,
GOT, GPT, bilirrubina total) en pacientes con supervivencia a los 6 meses postrasplante y los que
no la tienen."®® Al hacer la comparacién estadf(stica entre nuestros dos grupos, hemos encontrado
diferencias significativas, en cuanto a la pérdida del injerto, en las siguientes analiticas de los
primeros dias postrasplante: En el primer y tercer dia postoperatorio: GOT, GPT, LDH vy actividad
de protrombina; vy en el séptimo dia: Bilirrubina total, GOT, GPT, LDH vy actividad de protrombina.
Ya desde la primera semana se puede presagiar los higados que tendrdn mayores posibilidades de
evolucionar bien, tan sdélo fijdndonos en su perfil hepdatico y en su estudio de coagulacién. En el
estudio multivariable, no se encontré ninguna asociacidn entre los resultados de varias analiticas
en la primera semana del postoperatorio y la pérdida del injerto. Podemos sefalar la GPT y la LDH
el primer, el tercer y el séptimo dias postrasplante. No se selecciond la GOT por similitud con ia
GPT vy en aras de simplificar el estudio.

No hemos encontrado significacidn estadistica con respecto al hecho de estar anticoagulados
lo enfermos en el postoperatoric inmediato al trasplante, probablemente, como se vid en los casos
de trombosis portal, por un adecuado manejo de estos pacientes en las fases de mayor riesgo. No
hemos encontrado ninguna referencia bibliogréfica que trate este aspecto.

Las complicaciones infecciosas son causas importantes de pérdida del injerto y también en la
fase precoz del postrasplante, de forma que la intubacidn prolongada se correlaciond con la mayor
posibilidad de perder el injerto en nuestra serie. Quizads por el mismo motivo o por ser también un
indicador de gravedad, o de que algo va mal, el tiempo de estancia en la UCl también se relaciond
con la pérdida de! injerto. De la misma forma, aungue no sea un parametro sobre el que se pueda
actuar, a mayor estancia hospitalaria tras el trasplante {primer ingreso), mayor posibilidad de perder
el injerto. De la misma manera, se asocid el tiempo de intubacidn con {a pérdida del injerto en el
estudio multivariable que hemos realizado, con una fuerza de asociacién muy alta {Odds Ratio de
13.01), lo que quiere decir que estdn estrechamente asociadas, teniendo en cuenta, de modo
simultdneo, otras variables.

El ndmero de bolos de corticoides no ha demostrado que esté relacionado con la pérdida del
injerto en nuestro estudio. No hemos encontrado diferencias en cuanto a la utilizacién de otros

inmunasupresaores (ATG, azatioprina, OKT,).
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Existe una alta incidencia relativa de pérdida del injerto por causas intrinsecas al mismo dentro
de los diez primeros dias postrasplante {pérdida precoz del injerto).®'? El falio primario constituye
la etiologia mas comun de la pérdida precoz del injerto,"® 2'? y el prondstico de estos pacientes
es mejor cuando son retrasplantados.?'® 2% |as complicaciones técnicas juegan un pequefo papel
en la pérdida precoz del injerto {dentro de los 6 primeros meses).'"® Algan grupo ha publicado su
tasa de pérdida tardia del injerto {(11.6% higados perdidos previamente funcionantes durante mas
de un afio).""® Légicamente, cuando hay un fallo primario, hay pérdida del injerto, demostrado por
la asociacién estadistica de nuestra serie. Sin embargo, curiosamente, no hubo diferencias al
comparar los injertos con disfuncion inicial primaria, a pesar de que 10 pacientes perdieron su
higadeo v sélo 6 lo mantuvieron. Probablemente sea por un pequefio nimero de casos. En el estudio
multivariable tambi¢n se demostrd asociacién entre el fallo y la disfuncién primaria y la pérdida del
injerto, como era de esperar.

Algunos grupos no han tenido ninguna pérdida de injerto por rechazo agudo '® vy otros refieren
muy pocas pérdidas en los 6 primeros meses por esta causa."® Sin embargo, otros autores
publican una tasa de supervivencia de los injertos significativamente menor en los pacientes que
desarrollaron rechazo severo (grado |11} {31%]), con respecto a los que tuvieron rechazo moderado
{grado 11} {71%) o leve (grado 1) {80%}, en las primeras biopsias tomadas dentro de las 2 primeras
semanas postrasplante, fundamentalmente debidas a fallecimientos por infecciones asociadas a la
necesidad de aumentar la inmunosupresién para controlar el rechazo.'?® Sin embargo, nosotros
no hemos encontrado diferencias en cuanto al nimero de rechazos presentados por cada paciente,
aungque sf una tasa de supervivencia menor en los injertos que han sufrido mayor ndmero de
rechazos severos, grado lil. Tampoco se encontrd asociacion entre el nimero de rechazos severos
y la pérdida del injerto en el estudioc multivariable que hemos realizado con las variables
dependientes del seguimiento postrasplante. Asimismo, no se apreciaron diferencias segun el
ndmero de rechazos agudos corticorresistentes, en los que hubo que utilizar otro tipo de farmacos
del arsenal inmunosupresor.

El rechazo crénico es la causa mas comun de pérdida tardia del injerto (26.2%)."® Se ha
descrito una relacién entre la colangitis esclerosante primaria, infecciéon por CMV y episodios
previos de rechazo agudo con el rechazo crénico.!'®

Es muy significativa la relacién entre padecer rechazo crénico y pérdida del injerto pues, como
sabemos, el rechazo crénico lleva indefectiblemente a la pérdida del injerto en un plazo mayor o
menor de tiempo. No hemaos incluido el rechazo crénico en el estudio multivariable por ser obvia
su asociacién con la pérdida del injerto.

El aumento tardio del peligro de pérdida del injerto a las 7 semanas, en muchas ocasiones, se

debe a complicaciones biliares, sobre todo al principio del inicio de la actividad en los diferentes
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grupos de Trasplante Hepético,!™ hecho que, de forma individual, no se ha corroborado en este
sentido.

La trombosis arterial es una causa importante de pérdida precoz del injerto %' v,
sorprendentemente, las complicaciones arteriales (trombosis 0 estenosis arterial) son la tercera
causa de pérdida tardia de! injerto (11.9%), probablemente porque, como se sabe, las oclusiones
arteriales producen un dafio isquémico en los ductos biliares, que resulta en constriccidn de los
mismos."® La etiologia de las oclusiones arteriales tardias es distinta de la de las oclusiones
arteriales precoces."*® Las complicaciones vasculares, en conjunto, afectan a la supervivencia del
injerto en nuestra serie de forma que, sea cual sea la complicacién, el hecho de padecerla se
correlaciona con una mayor posibilidad de pérdida del injerto y también se demuestra la asociacién
en el estudio mutivariable. Ademds, individualmente, se ha demostrado que, individualmente, la
trombosis arterial y la tromhasis portal estdn asociadas con la pérdida del injerto.

La hepatitis (recurrencia de hepatitis B o C, hepatitis B de novo) es la segunda causa mds
frecuente de pérdida tardia del injerto {23.8%).""® Los pacientes con hepatitis B recidivada pierden
su injerto en casi un 20% de los casos, por diferentes mecanismos, como son la hepatitis
colestdtica fibrosante, hepatitis crénica activa o falto hepatico de presentacion tardia.''®" La tasa
de pérdida del injerto por culpa de fa recurrencia de la infeccién por virus de la hepatitis B es del
44.1% en aguéllos con VHB, pero sin evidencia de replicacién viral antes del trasplante, 63.6% en
aquéllos con replicacion activa del HBV y 11.1% en aquéllos con infecciones coexistentes por HBV
y HDV."" Nosotros hemos encontrado diferencia significativa para la supervivencia del injerto en
los enfermos que padecieron infeccidn por el virus de |la hepatitis B tras el trasplante, en el andlisis
univariable. Sin embargo, al analizar la influencia en la supervivencia del injerto de la reinfeccion
por hepatitis B en aquellos pacientes que ya tenian este virus antes del trasplante, no hemos
encontrado diferencias significativas. No hemos encontrado que la infeccién por virus C en
pacientes que tuvieran o no infeccién previa al trasplante estuviera correlacionada con la pérdida
del injerto, No se ha demostrado que las hepatitis por virus oportunistas tengan una relacidn con
una mayor pérdida del injerto en nuestra serie.

La recurrencia de la enfermedad maligna presenta una incidencia del 9.6%, dentro de las causas
de pérdidas tardias de los injertos.!"? La tasa de recurrencia intrahepatica se observa hasta en el

60% de los pacientes.?"

Algunos grupos utilizan quimioterapia adyuvante en enfermos
trasplantados por hepatocarcinoma y obtienen buenos resultados.""” Nosotros pensamos que los
pacientes con carcinoma hepatocelular se pueden beneficiar del trasplante hepétice.

Nuestros pacientes no demuestran tener una mayor tasa de pérdidas del injerto por recidiva de
la enfermedad que fue la indicacién del trasplante hepdtico. Las recidivas de hepatocarcinoma

tienen un resultado peor que las recidivas de! virus de la hepatitis C, por poner un ejemplo, como
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se ha visto anteriormente.

Sin embargo, v ésto no lo han estudiado muchos grupos, et hecho de que aparezca una
enfermedad sobre el injerto, desconocida hasta el momento para el paciente, estd seriamente
relacionado con una menor posibilidad de pérdida del injerto hepético en nuestros pacientes, cosa,
por otra parte, curiosa, que no queda corroborada al no ser la asociacién significativa en el estudio
multivariable.

Segun algunos autores, dentro de las pérdidas precoces del injerto, las causas extrinsecas son
las menos frecuentes (32%]}, entre las que se encuentran la sepsis y/o el fallo multiorganico y la
hemorragia, asi como la muerte cerebral y el fallo cardiaco.®'® " Estas causas son principalmente
debidas a infecciones secundarias a la utilizacién de altas dosis de inmunosupresores para
tratamiento del rechazo agudo y también por causas técnicas.""® Dentro de los 6 primeros meses
postrasplante, el mayor factor contribuyente a la pérdida del injerto es la sepsis.!'® '®

Todo tipo de infeccidn es causa significante que contribuye a la muerte y a la pérdida del injerto
en los pacientes con rechazo crénico y oclusién arterial."® Ademds, la vasta mayorfa de las
rmuertes postoperatorias ocurren dentro de los 2 primeros meses {24% de las muertes totales) vy
se relacionan principalmente con sepsis (79% de los pacientes).® '? El riesgo de muerte precoz
(en las B primeras semanas) es 16 veces mayor en los pacientes que desarrollan una infeccién
bacteriana y fungica precoz,”™ con una tasa de mortalidad del 70.7% en los pacientes que padecen
una infeccién bacteriana importante precoz y un 7.7% en los que no [a presentaban.®™ Las tasas
de supervivencia al afo en pacientes con infeccidn bacteriana {59%) v sepsis fuingica {48%) son
significativamente menores que la tasa de supervivencia global {72%)."® Nosotros no hemos
encontrado que cualquier tipo de infeccién sea causa significante que contribuya a la pérdida del
injerto en cualquier trasplantado que la padezca. Ni siquiera cualquier tipo de infeccién bacteriana
o virica estd relacionado con la pérdida del injerto en nuestra serie, prabablemente porgue hay
muchas infecciones que, aun teniendo en cuenta que son enfermos inmunodeprimidos, son de facil
control, gracias a los potentes antibidticos v a otras medidas médicas de las que actualmente
disponemos. También se han contabilizado en este apartado las infecciones de la herida, cuyo
tratamiento es el drenaje v no debe afectar a la evolucidn general de injerto ni de paciente, vy
también infecciones viricas banales, muchas veces sin apenas repercusién clinica. Sin embargo, las
infecciones fungicas, independientemente del tipo, de la gravedad y de la localizacién, sf han
demostrado tener relacién con la pérdida del injerto, como sucede en otros grupos, de forma que
es un factor de riesgo importante padecer una infeccidn fangica para los enfermos trasplantados.
No se demostrd asociacién entre la infeccién fungica y la pérdida del injerto en el estudio
multivariable del modelo 4 de nuestra serie.

Las complicaciones gastrointestinales representan el 7.1 % de las pérdidas tardias de los injertos
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en algunas series '®' y suelen deberse al tratamiento inmunosupresor {hemorragia gastrointestinal,
perforacién de colon sigmoide). Nosotros no hemos encontrado diferencia entre nuestros grupos
al compararlos segin hayan tenido o no hemoperitoneo en algun momento del postoperatorio
inmediato. No obstante, s6lo contamos con diez pacientes en estas circunstancias, por o que no
es una serie lo suficientemente amplia como para poder sacar conclusiones vélidas, Sftenemos més
pacientes en los que hayamaos recogido una infeccién intraabdominal postquirdrgica {coleccién o
absceso) y, sin embargo, tampoco se demuestra una significacién estadistica con respecto a la
pérdida del injerto,

Las complicaciones gastrointestinales (hemorragia digestiva alta o baja, perforacién de viscera
hueca, obstrucciénintestinal de etiologia variada, pancreatitis aguda (incluida la necrohemorrdgica),
infarto esplénico postoperatorio, etc.) si que afectan negativamente a la supervivencia del injerto
en nuestra serie, de forma gque es una importante causa de muerte en este tipo de pacientes.
Ademds, tienen una fuerte asociacién este tipo de complicaciones gastrointestinales y la pérdida
del injerto en el estudio multivariable que hemos realizado en el modelo 4.

Los accidentes cerebrovasculares suponen el 7.1% de los injertos perdidos después del primer
afio, en algunas series, mientras que ¢l infarto de miocardio se asocia a una pérdida del 3.6%."%
Las intecciones en el senc de un injerto funcionante suponen el 4.7% de las pérdidas tardias de
injerto.""® Lo mismo sucede con las neoplasias de novo (4.7% de los injertos perdidos
tardiamente}."® También se caorrelaciona con la inmunosupresién el desarrollo de una neoplasia de
novo, que llega a ser el 4.7% de las pérdidas tardias del injerto en algunas series."'®

No hemos encontrado diferencias entre los grupos al compararlos segun hayan tenido o no
complicaciones cardiovasculargs (hipertensién arterial, bradicardia, parada cardiaca, etc.),
complicaciones pulmonares vy pleurales (sindrome de distress respiratorio del adulto,
broncoaspiracién, derrame pleural importante, etc.), complicaciones metabdlicas {acidosis, alcalosis,
hiperglucemias, etc.}), complicaciones neurolégicas (encefalopatia andxica, paresia, convulsiones,
hipertensién intracraneal, etc.), u otro tipo de complicaciones (hematoldgicas, toxicidad por
farmacos, osteoarticulares, shock anafilictico, complicaciones psiquiatricas, etcl. De la misma
forma, al estudiar conjuntamente las variables en el analisis de regresidn logfstica, no encontramos
ninguna asociacién entre las complicaciones respiratorias y pleurales con la pérdida del injerto,
probablemente por su asociacién con otro tipo de complicaciones.

Los enfermos que han padecido alguin tipo de complicacién nefroldgica {insuficiencia renal por
cualquier motivo, desde toxicidad por drogas inmunosupresoras o antimicrobianas hasta fallo renal
agudo prerrenal, tienen estadisticamente mdés probabilidades de perder el injerto segun los
resultados de nuestro estudio. De ahi la importancia de partir de una buena funcién rena! en los

receptores de un trasplante hepéatico. También hemos demostrado una asociaciéon entre las
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complicaciones nefroldgicas y la pérdida del injerto en el andlisis multivariable.

No hemos encontrado ningun comentario en la literatura internacionat a propdsito de la retacién
entre las reintervenciones y la pérdida del injerto. Nosotros no hemos encontrado que haya
diferencias entre los grupos en lo que se refiere al ndmero de reintervenciones. Pero si la
reintervencion es por hemorragia, se asocia a una mayor tasa de pérdida del injerto en nuestra
serie, en el estudio univariable.

Los reingresos tampoco tienen relacion estadistica con la pérdida del injerto, como es lagico, ya
que muchos de ellos son simples ingresos para retirada del tubo de Kehr, o0 como control rutinario,

sobre todo en los primeros enfermos de la serie,

La pérdida precoz del injerto constituye un peligro importante en el Trasplante Hepético
considerando su alta incidencia {(17% en algunas series),”?'® la baja tasa de supervivencia global
de los pacientes {31% en el primer afio en algunas series) ?'” vy la necesidad de retrasplante
urgente en el seno de una escasez de drgancs. Gracias a que las tasas de supervivencia de los
pacientes y de los injertas estdn mejorando, es interesante analizar las causas de la pérdida tardia
del injerto. La tasa de pérdida del injerto es 3.4 veces mayor durante el periodo entre el primer y

el segundo afos que del segundo a! quinto."®

Nuestro grupo ha comunicado la reutilizacidn exitosa de un injerto hepético tras la muerte
cerebral del primer receptor en 1991, sin que hubiera previamente ninguna comunicacién conocida
al respecto.”’” '® Esto supone que la supervivencia del injerto persiste pudiendo reutilizar éste,
ya que no sirve para mantener con vida al primer receptor v, sin embargo, si es vélido como érgano
donante para un segundo receptor, con lo que se aumenta la disponibilidad de érganos en el seno
de una escasez de donantes. Nosotros no hemos tenido en cuenta este hecho en nuestro estudio
va que fue un hecho aislado, pero, si en e! futuro se hiciere mds frecuente, habria que tenerio en

cuenta a la hora de cuantificar la supervivencia de los 6rganos en Trasplante Hepdtico,
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Del estudio retrospectivo, comparativo, univariable y multivariable, realizado para detectar los
factores prondsticos que pueden influir, de forma estadisticamente sinificativa, en la pérdida del

injerto en el Trasplante Hep4tico Ortotépico de adultos, concluimos que:

1.- En el estudio univariable hemos encontrado los siguientes factores:

{1} Ninguno gue dependa de los donantes.

{2} Sexo femenino, encefalopatia grado IV, intervencidn hepatobiliar previa, ingreso pretrasplante
en la UCI, indicacién urgente del trasplante por fallo hepatico fulminante o por otra causa, necrosis
hepdtica v actividad de protrombina baja, todas ellas detectadas en el receptor antes del trasplante.

(3} Incompatibilidad ABQ, injerto edematoso o isquémico, lesion de preservacién severa,
trasplante parcial, retrasplante, inestabilidad cardiovascular intraoperatoria, isquemia cerebral,
produccién nulfa de bilis y coagulopatfa, todos ellas relacionados con gl periopdo perioperatorio.

{4) La elevacién de GOT, GPT o LDH ¢ la disminucién de la actividad de protrombina en los dias
primero, tercero 0 séptimo postoperatorios, un periodo de intubacién o de estancia en UCH
prolongados, la disfuncién o el fallo primario del injerto, el rechazo agudo grado Ili, el rechazo
croénico, las complicaciones vasculares {trombosis arterial y trombosis portal, de manera aisladal,
infeccién fangica, complicaciones gastrointestinales y nefroldgicas, y reintervencién por hemorragia,

factores detectados durante Ia evolucién de los pacientes trasplantados.

2.- En el estudio multivariable, tos factores hallados han sido los siguientes:

{1) El aumento de GPT (OR =1.006}, en los donantes.

{2) El sexo femenino {OR=1.702) y el estatus pretrasplante segun la clasificacién UNQOS
{OR=1.527), como variables pretrasplante en los receptores.

{3) La urgencia del trasplante {OR=2.930], e! injerto hepédtico isquémico o edematoso, la
presencia de una coagulopatfa (OR =3.609) y la produccién nula de bilis, observados en el periodo
perioperatorio.

(4) Disfuncién o fallo primario del injerto [OR = 5.736), mayor nimero de dias intubado (OR =
1.1059), rechazo crénico (OR=40.981), complicaciones vasculares (OR=18.752) vy

complicaciones nefrolégicas (OR =3.762), factores todos observados en el sequimiento.
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3.- De lo referido, se infiere que el reconocimiento de los factores sefialados, antes del trasplante
(en los donantes y en los receptores), durante la cirugia del trasplante y en la evolucion
postoperatoria y seguimiento del mismo, debe alertarnos sobre el riesgo de la pérdida del injerto v,

por lo tanto, sobre la posibitidad de prevenirla,
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