
UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID

FACULTAD DE MEDiCINA

TESISDOCTORAL

FACTORESPRONOSTICOSEN EL

DESARROLLODE LA DISFUNCION

PRIMARIA DEL INJERTOY SU INFLUENCIA

EN LOSRESULTADOSDEL TRASPLANTE

HEPATICO.

CARLOSMORENO SANZ

MADRID, 1996



AUTOR: CarlosMorenoSanz

TITULO:

FACTORESPRONOSTICOSEN EL DESARROLLO

DE LA DISFUNCIONPRIMARIA DEL INJERTOY SU

INFLUENCIA EN LOS RESULTADOSDEL

TRASPLANTE HEPÁTICO.

DIRECTORES:

Prof. E. MorenoGonzález

Dr. C. JiménezRomero

UNIVERSIDAD COMPLUTENSEDE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

1996



INFORME DEL DIRECTOR DE LA TESIS

El trabajo realizado por D. Carlos Moreno Sanz, con el titulo
“Factores pronósticos en el desarrollo de la disfunción primaria
del injerto y su influencia en los resultados del trasplante he-
pático’, y dirigido por el Prof. E. Moreno González y por el Prof.
C. Jimenez Romero, de la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense de Madrid, reune todas las condiciones requeridas
para ser expuesto y discutido en la obtención del Grado de Doctor.

Vi’ S/>
EL TUTOR (2)

Edo.:
(fecha y irma)

DNI

El Director de la Tesis

INFORME DEL CONSEJO DE DEPARTAMENTO

La Tesis Doctoral “FACTORES PEONOSTICOSEN EL DESARROLLODE LA DISFUNCION
PRIMARIA DEL INJERTO Y SU INFLUENCIA DE LOS RESULTADOSDEL TRASPLANTEHE-
PATICO”, realizada por D. Carlos Moreno Sanz, ha sido considerada por el
Consejo del Departamento apta para ser presentada ante el Tribunal Cali-
ficador.

Fecha reunión

Consejo Depanamento

30 de octubre de 1995

El Director del Depanamenro

Edo Prof. .3. L¿ Balibrea
<fechii \tirmal

D.N.I.: 359.490

12—XII—95



INDICE.-



INDICE

AGRADECIMIENTOS XIII

ABREVIATURAS XVI

1. INTRODUCCION 1

1.1. TRASPLANTEHEPATICO 2

111 DONANTES 2

1111 RECONOCIMIENTOY EVALUACION DE LOS DONANTES. 2

1.1.1.1.1.Causasdemuertecerebral. 3

1.1.1.1.2.Diagnósticodemuertecerebral. 3

1.1.1.1.3.Valoracióndel donante. 4

1.1.1.1.4.Criteriosde exclusióndel donante. 6

111.15 Mantenimientodel donante. 7

1111 5 1 Aparatorespiratorio. 7

1.1.1.1.5.2.Aparatocardiocirculatorio. 8

1.1.1.1.5.3.Diabetesmsip¡da 10

1.1.1.1.5.4.Equílibnohídroelectrolítico. 10

1.1.1.1.5.6.Hipotermia 11

1.1.1.1.5.7.Infecciones 11

1.1.1.1.5.8.Anemia 11

1.1.1.1.5.9.Coagulación 12

1.1.1.1.5.10.Sistemaendocrino. 12

1.1.1.2.OBTENCION Y PRESERVACIONDE ORGANOSPARA TRASPLANTE. 12

1.1.1.2.1.Manejointraoperatoriodel donante. 13

1.1.1.2.2.Técnicasdeextracciónhepática. 13

1.1.1.2.2.1.Extracciónestandar. 15

1.1.1.2.2.2.Extracciónrápida. 16

1.1.1.2.2.3.Extraccióncombinada. 16

1.1.1.2.3.Solucionesdepreservacion. 17

1.1.1.2.3.1.Soluciónde Collins, 17

1.1.1.2.3.2.Soluciónde Belzer. 21

11 2 RECEPTORES. 21

1.1 2 1 INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO. 21

II



1.1.2.1.1.Insuficienciahepáticaagudagrave. 23

1.1.2.1.2.Insuficienciahepáticacrónicagrave. 23

1.1.2.1.2.1.Enfermedadescolestásícas 25

1.1.2.1.2.2.Enfermedadeshepatocelulares. 27

1.1.2.1.2.3.Enfermedadesvasculares. 32

1.1.2.1.3.Tumoreshepáticos. 33

1.1.2.1.3.1.Hepatocarcinonia. 34

1.1.2.1.3.2.Hepatoblastoma. 35

1.1.2.1.3.3.Hemangioendoteliom.aepitelíoíde 35

1.1.2.1.3.4.Colangiocarcínoma. 35

1.1.2.1.3.5.Angiosarcoma 36

1.1.2.1.3.6.Metástasis 36

1.1.2.1.3.7.HistiocitosisX. 37

1.1.2.1.4.Hepatopatíasmetabólicas. 37

1.1.2.1.4.1.Déficit de alfa-1-antitripsina. 38

1.1.2.1.4.2.EnfennedaddeWilson. 39

1.1.2.1.4.3.Galactosenúa. 39

1.1.2.1.4.4.Tirosinemia 40

1.1.2,1.4.5.SíndromedeCrigler-Najjar. 40

1.1.2.1.4.6.Hemocromatosis. 41

1.1,2.1.4.7.Ohicogenosis. 41

1.1,2.1.4.8.Porfiriaeritrohepática. 42

1.1.2.1.4.9.Porfiria cutáneatarda. 42

1.1.2.1.4W.PorLinaeritropoyéticacongénita. 43

1.1.2.1.4.11.Hemofilia. 43

1.1.2.1.4.12.otras. 43

1,1,2.1.5.Fracasodeun trasplanteprevia 44

1.1.2.1.6.Otrasetiologiaspocofrecuentes. 44

1.1 22 CONTRAINDICACIONESDEL TRASPLM4TEHEPATICO. 45

11 23 CUANDO REALIZAR EL TRASPLANTEHEPATICO. 48

11 24 TECNICA QIARURGICA DEL TRASPLANTEHEPATICO, 49

11 2 4 1. Itasplantehepáticoortotópicototal. 49

lii



l.1.2.4.1.1.Técnicadehepatectonilaenel receptor. 50

1.1.2.4.1.2.Técnicadeimplante. 51

1.1.2.4.2.Trasplantehepáticoortotópícoparcial 52

1.1.2.4.2.1.Trasplantehepáticoparcial‘reducido”. 53

1.1.2.4.2.2.Trasplantehepáticoparcial“dividido”. 53

1.1.2.4.2.3.Trasplantehepáticoparcialdedonantevivo. 54

1.1.2.4.3.Trasplantedeórganosabdominalesen racimo. 54

1.1.2.4.4.Trasplantedevíscerasabdominalesmúltiples 55

1.1.2.5. INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTEHEPATICO. 55

1.1.2.5.1.CompatibilidadABO 55

1.1.2.5.2. CompatibilidadHLA 56

1.1.2.5.3.Fármacosy pautasdemmunosupresíon. 57

1.1.2.5.3.1.Corticoides. 57

1.1.2.5.3.2.Azatiopnna 59

1.1.2.5.3.3.CiclosporinaA 59

1.1.2.5.3.4.Globulmasantdmfocítícas. 61

1.1.2.5.3.5.OKT3. 62

1.1.2.5.3.6.FK 506. 63

11 26 COMPLICACIONESDEL TRASPLANTE HEPATICO. 64

1.1.2.6.1.Rechazo. 64

1.1.2,6.1.1.Rechazohiperagudo. 64

1.1.2.6.1.2.Rechazoagudo. 65

1.1.2.6.1.3.Rechazocromco. 67

1.1.2.6.2.Complicacionesquirúrgicas. 69

1.1.2.6.2.1.Hemorragiamtrapentoneal. 69

1.1.2.6.2.2.Infecciónintraabdominal. 70

1.1.2.6.2.3.Hemorragiagastrointestinal. 70

1.1.2.6.2.4.Perforacióndevíscerahueca. 71

1.1.2.6.2.5.Obstrucciónintestinal. 71

1.1.2.6.2.6.Pancreatitis. 71

11 2 6 2 7 Infartoesplénico. 72

1.1.2.6.2.8.Complicacionesde laheridaquirúrgica. 72

Iv



1.1.2.6.2.9. Complicaciones de la vía biliar. 73

1.1.2.6.2.10.Complicacionesvasculares. 75

1.1.2.6.2.10.1.Trombosisarterial. 75

1.1.2.6.2.10.2.Estenosisarterial. 75

1.1.2.6.2.10.3.Roturadela arteriahepática. 76

1.1.2.6.2.10.4.Trombosisportal. 76

1.1.2.6.3.Complicacionesno quirúrgicas. 77

1.1.2.6.3.1.Infeccionesposoperatonas 77

1.1.2.6.3.2.Complicacionescardiopulmonares. 79

1.1.2.6.3.3.Complicacionesneurológicas. 80

112634 Complicacionesrenales. 80

11264 Recidivadela enfermedadcausal. 81

11 2 6 5 Mortalidaddel trasplantehepático. 82

1.1.2.6.6.Supervivenciay calidaddevida. 84

11 2 6 6 1 Supervivencia. 84

1.1.2.6.6.2.Calidaddevida. 84

1.2 DISFUNCIONPRIMARIA. 85

1.2.1. DEFINICION. 85

1.22 EPIDEMIOLOGIA. 88

1 23 DIAGNOSTICO. 88

1 24 FACTORESDERIESGO. 90

124 1 FACTORESDERIESGORELACIONADOSCON ELDONANTE. 90

12411 Edad. 90

1241.2 Sexo 92

1.2.4.1.3.Raza. 92

1.2.4.1.4.GruposanguíneoABO. 92

1.2.4.1.5.Causademuerte. 92

1.2.4.1 6 Duracióndela estanciaen la Unidadde CuidadosIntensivos. 93

12.4.17 Bioquímicahepática. 94

1.2 4 1 8 Utilización dedrogasvasoactivas, 95

1.2.4.1.9.Insuficienciarespiratoria. 95

1.2.4.1.10.Esteatosishepática 96

y



1.2.4.1.11.Anomalíasvasculares. 98

1.2.4.2.FACTORESDERIESGORELACIONADOS CON LA EXTRACCION. 98

1.2.4.2.1.Equiposdetrasplante. 98

1.2.4.2.2.Tipo de extraccion. 99

1.2.4.2.3.Extraccióncombinadahepáticay pancreático-duodenal. 100

1 24.2.4 Obtencióndeórganosdedonantevivo. 100

1 243 FACTORESDERIESGORELACIONADOSCON LA PRESERVACION. 101

1 244 FACTORESDE RIESGORELACIONADOS CON LA PREPARACION. 106

1 2 4 4 1 Preparacióndel injerto enbanco. 106

1.2.442 Utilización deinjertosparciales. 107

1 245 FACTORESDERIESGORELACIONADOS CON EL RECEPTOR. 107

1.2.4.5.1.Edad. 107

1.2.4.5.2.Sexo. 108

1.2.4.5.3.Raza. 108

1.2.4.5.4.HistocompatíbilidadHLA. 108

1.2.4.5.5.Estadopreoperatorio 109

1.2.4.5.6.Funciónrenal. 109

1.2.4.5.7.Trasplanteprevio. 110

1.2.4.5.8.Otrosfactores. 110

1 246 FACTORESDERIESGOPEROPERATORIOS. 111

1 2 4 6 1 Utilizacióndehemoderivados. 111

1.2.4.6.2.Tiempode isquemiacaliente. 111

12463 Otrosfactores. 112

1.25 PREDICCIONDEL DESARROLLO DE DISFUT4CION PRIMARIA. 113

1 25 1 FLUJODE BILIS Y DETERMINACIONDE SUS COMPONENTES. 113

1.252 DETERMINACION DE FACTORESDE COAGULACION. 114

1253.ACLARAMIENTO DEVERDEDEINDOCIANINA. 115

1.254.ACLARAMIENTO DE LACTATO. 115

1.2.5.5.ACLARAMIENTO DEAMINOACIDOS. 116

1.2.5.6 NIVELES SERICOSDEACIDOS BILIARES. 116

1257. CAPACIDAD DEELIMINACION DEGALACTOSA. 117

12.58. DETERMINACIONDEMONOETIL-GLICINEXILIDINA. 117

1.2.5.9.NIVELES DENUCLEOTIDOSDEADENINA. 118

1.2.5.10.PROPORCION DECUERPOS CETONICOS. 119

VI



1 259 NIVELES DE NUCLEOTIDOSDE ADENINA. 118

1 25.10 PROPORCIONDECUERPOSCETONICOS. 119

1 25 11 ACTIVIDAD DE LA LECITIN-COLESTEROLACILTRANSFERASA. 120

1.25 12 ADHESION DE PLAQUETAS EN EL HIGADO DONANTE. 121

1 25 13 NIVELES DEENDOTOXINA. 121

1 25 14 DETERMITNACION DEL FACTORDE NECROSISTUMORAL. 122

125 15 CONSUMO DEOXIGENO. 123

1 25 16 RELACION TEJIDOHEPÁTICOHIDRATADO/DESHIDRATADO. 124

1 25 17 RELACION TISULAR SODIO/POTASIO. 124

1 25 18 ESPECTROMETRLkDERESONANCIA. 124

1 2.6 TRATAMIENTO DE LA DISFUNCIONPRIMARIA. 125

126 1 UTILIZACION DE PROSTAGLANDINASY SUS ANALOGOS. 125

1.262 RETRASPLANTE. 127

1 27 PRONOSTICO. 131

2 Q~JEILYQS. 133

3. PACIENTESY METODOS. 145

3.1. MUESTRA. 146

3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION. 146

3 1 2 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA. 147

3 13 GRUPOS DE ESTUDIO. 147

3.2. METODOLOGíA EN EL MANEJO DE LA MUESTRA. 149

3.2.1. METODOLOGíA EN LA SELECCION Y OBThNCION DE LOS INJERTOS. 149

3.2 11 CRITERIOS EN LA SELECCION DE LOS DONANTES. 149

32 1 2 CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES. 151

3.2.1.2.1.Edadysexo. 151

3.2.1.2.2.Causademuerte. 151

3.2.1.2.3.Característicasenel periodopreoperatono 152

3.2 1 24 Pruebasdelaboratorio. 152

3.2.13 EXTRACCION DEL HíGADO DONANTE. 155

32 14 CALIDAD DE LOS INJERTOS. 157

32.1.5 PREPARACIONDEL INJERTOEN BANCO. 158

3.2.2.METODOLOGíAEN LA SELECCIONY MANEJODELOS RECEPTORES.158

VII



3 22 1 PROTOCOLODE ESTUDIOPREOPERATORIO 158

32.22 CARACTERISTICASDELOSRECEPTORES 160

3.2.2.2.1.Edadysexo. 160

3.2.2.2.2.Cirugíaabdominalprevia. 161

3.2.2.2.3.Infeccionesprevias. 161

3.2.2.2.4.Indicacionesdel trasplante. 162

3.2.2.2.5.Pruebasdelaboratorio. 162

3.2.2.2.6.Estadonutricional. 165

3.2.2.2.7.Encefalopatiahepática 166

3.2.2.2.8.Clasificaciónde Child-Pugh. 167

3.2.2.2.9.ClasificaciónUNOS. 168

3.2.2.2.10.Compatibilidaddonante-receptor. 168

3.2.2.3. IMPLANTE DEL INJERTOEN EL RECEPTOR. 169

3.2.2.3.1.Preparacióny anestesia. 169

3.2.2.3.2.Técnicaquirúrgicadel implante. 170

3.2.2.3.3.Característicasdelperíodoperoperatorioy tiemposde isquemia. 172

3.2.2.4. VALORACION DEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO. 173

3 224 1 Periodointraoperatorio. 173

3.2.2.4.2.Periodoposoperatorio. 174

3.2.2.5.MANEJO POSOPERATORIO. 175

3 2 2 5 1 Medidasgenerales. 175

3 2 2 5 2 Inniunosupresion. 176

3226 MANEJODELOSPACIENTESCON DISFUNCION PRIMARIA. 178

3 2.26 1 Mantenimientodelos pacientescondisflinción primaria. 178

3.2.2.6.1.1.Sistemacardiovascular. 178

3.2.2.6.1.2.Aparatorespiratorio. 179

3.2.2.6.1.3.Sistemahematológico. 179

3.2.2.6.1.4.Funciónrenal. 179

3.2.2.6.1.5.Sistemanerviosocentral. 180

3.2.2.6.1.4.Sistemametabólico. 180

3.2.2.6.1.5.Aparatodigestivo. 180

3.2.2.6.2.Retrasplante. 181

VIII



32.27 COMPLICACIONESPOSTRASPLANTE. 181

32271 Rechazoagudo. 181

32272 Rechazocrónica. 182

3.2.273 Infecciones. 182

3.2.2.7.4.Complicacionesquirúrgicas. 183

3 2 2 7 5 Complicacionesrelacionadasconla inmunosupresión. 184

33 PARÁMETROSANALIZADOS. 184

3.4. METODOESTADíSTICO. 188

3.4.1. ESTADíSTICADESCRIPTIVA. 188

342 ANALISIS MULTI VARIABLE. 190

343 ANALISIS DELA SUPERVIVENCIA. 191

344 CALCULO DE LAS CURVASDE SUPERVIVENCIA. 192

4 1 CARACI’ERISTICAS DE LOS DONANTES. 194

4 11 CARACTERISTICASCLíNICAS. 194

4111 EDAD 194

4112 SEXO 195

4113 CAUSA DE MUERTE. 195

4.114 ESTANCIA EN UCI 196

4 11 5 PARADA CARDIACA. 197

4 1.1.6. HIPOTENSIONARTERIAL. 197

4 11 7 OLIGURIA. 197

4118 FIEBRE. 197

4 11 9 TRANSFUSIONES. 198

41110 ADMINISTRACION DEDOPAMINA 198

4.1.1 11 ADMINISTRACION DE OTROSFÁRMACOS. 198

4.1.2. DATOS DE LABORATORIO DELOS DONANTES. 200

4.1.3.CALIDAD DE LOSINJERTOS. 204

4.1.3.1. ASPECTOMACROSCOPICO. 204

4 1 3 2 ESTEATOSIS. 205

4.1 33. LESION DEPRESERVACION. 206

4.1.4. PRESERVACION Y PREPARACIO DEL INJERTO. 207

Ix



4141 SOLUCIONDE PRESERVACION. 207

4 1 42 PREPARACIONDEL INJERTO. 208

42 CARACI?ERISTICASDE LOS RECEPTORES. 210

42 1 CARACI7ERISTICASCLíNICAS. 210

4.2 11.EDAD 210

4212 SEXO 211

4213 CIRUGIA PREVIA. 211

42 1 4 ENFERMEDADESPREVIAS. 211

42 1 5 INFECCIONESPREVIAS. 21]

4.2 16 HEMORRAGIADIGESTIVA ALTA. 212

42 1 7 TRANSFUSIONESPREVIAS. 212

422 INDICACIONES DELTRASPLANTE. 213

422 1 CAUSADELTRASPLANTE. 213

4222 FALLOHEPATICO. 214

42.23 URGENCIADELTRASPLANTE. 215

423 DATOSDELABORATORIODELOSRECEPTORES. 217

424 SEROLOGíAPREOPERATORIADELOSRECEPTORES. 221

425 ESTADOPRETRASPLANTEDELRECEPTOR 222

425.1 ASCITIS. 222

425.2. ENCEFALOPATIAHEPATICA. 222

4253 CLASIFICACION CHILD-PUGH. 223

4254. MALNUTRICION. 223

425 5 ESTATUSUNOS. 224

426 COMPATIBILIDAD DONANTE-RECEPTOR 226

4.2.6.1. GRUPOSANGUINEOABODELDONANTE. 226

426.2 GRUPOSANGUINEOARO DEL RECEPTOR 227

42.63 COMPATIBILIDAD ARO. 227

43 CARACIERISTICAS DEL PERIODOPEROPERATORIO. 228

4.3.1.CARACI’ERISTICASTECNICAS. 228

43 11. TAMANO DEL INJERTO. 228

43 12 UTILIZACION DEBOMBA. 228

4.3.1.3. LAVADO PRERREPERFUSION. 228

x



4.314 TROMBOSISPORTAL. 229

43.1 5 ANASTOMOSISARTERIAL. 230

4.3 1 6 ANASTOMOSISBILIAR. 230

432 MANEJOANESTESICO. 231

432 1 ESTABILIDAD HEMODINAMICA. 231

4322 REQUERIMIENTOSTRANSFUSIONALES. 232

433 FUNCIONINMEDIATADEL INJERTO. 236

433.1. PRODUCCIONDEBILIS INTRAOPERATOR.IA. 236

4332 COAGULOPATIAINTRAOPERATORIA. 237

434 DURACIONDELA CIRUGíA. 238

43 5 TIEMPOSDEISQUEMIA. 239

435 1 TIEMPODE ISQIJEMIA FRIA. 239

4.352 TIEMPODEISQUEMIA CALIENTE. 240

4.3 5 3 TIEMPODEISQUEMIA TOTAL. 241

44 VALORESDELABORATORIOENEL PERIODOPOSOPERATORIO. 243

4.4.1. BILIRRUBINA TOTAL. 243

4 4 2 TRANSAMINASAS. 243

443 GGT. 243

444 FOSFATASAALCALINA. 244

445 LDH. 244

446 ACTIVIDAD DEPROTROMBINA. 244

447 PLAQUETAS. 244

448 PROTEíNASTOTALES. 245

449 ALBUMINA. 245

45 FACTORESPREDICTIVOSDELA DISFUNCION PRIMARIA. 256

4.5.1. FACTORESPREDICTIVOSENEL ANALISIS UNIVARIABLE. 256

4.5.2.FACTORESPREDICTI VOSENEL ANALISIS MULTI VARIABLE. 258

4.6. TRATAMIENTODELA DISFIJNCION PRiMARIA. 259

4.7. COMPLICACIONESPOSTRASPLANTE. 259

4.7.1. RECHAZOAGIJDO. 259

472 RECHAZOCRONICO. 260

XI



473 INFECCIONES. 260

474 COMPLICACIONESQUIRIJRGICAS. 261

474 1 COMPLICACIONESBILIARES. 261

4.7 4.2 COMPLICACIONESVASCULARES. 262

4743 INFECCIONDE HER~A QUIRURGICA. 262

4744 REINTERVENCIONESQUIRURGICAS. 263

475 COMPLICACIONESMEDICAS. 263

48 ESTANCIA POSOPERATORJA. 264

4.9. RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD. 265

410 RETRASPLANTE. 265

4.11. SUPERVIVENCIA. 265

4.11.1. SUPERVIVENCIADE LOS INJERTOS. 265

4.11.2. SUPERVIVENCIADE LOS PACIENTES. 268

5. DISCUSION. 273

6. CONCLUSIONES. 297

7 BIBLIOGRAFIA. 301



- AGRADECIMIENTOS.-ET
1 w
253 519 m
511 519 l
S
BT




AlProfesorEnriqueMorenoGonzález,CatedráticodeCirugíade la Universidad

CompíntensedeMadridy JefedelServiciodeCirugíaGeneral,AparatoDigestivoy

TrasplantedeOrganosAbdominalesdelHospitalDocede Octubre,comodirectordeesta

tesis,porproporcionarmela opotunidaddetrabajar con lo mejoryporsuejemplode

trabajadorincansanhle,quehadejadounaprofundahuellaen todos losquenosformamos

a sulado.

AIDr. CarlosJiménezRomero,MédicoAdjuntodelServiciode Cirugía GeneraL

AparatoDigestivoy Trasplantede OrganosAbdominalesdelHospitalDocede Octubre,

comocodirectordeestatesis, por supaciencia,ayuday empeñoprestadosa la realización

deestetrabajoyporsudedicacióna miformacióncomoCirujana

Al Dr. PedroRicoSelas,MédicoAdjuntodelServiciodeCirugía General,Aparato

Digestivoy Trasplantede OrganosAbdominalesdelHospitalDocede Octubre,por su

consejoenla elaboraciónde estetrabajoyporsucontinuoapoyocomoTutor de

Residentes.

A los Dres.D. HernandezGarcía-Gallardo,A. LopezLabradory E. PalmaCarazo,

MédicosAdjuntosdeCirugía General,por suimportantecolaboraciónenla recogidade

datosnecesariospara la realizacióndeesteestudio.

XIV



A todosloscirujanosdel Sevicio deCirugíaGeneral,AparatoDigestivoy

Trasplantede OrganosAbdominalesdelHospitalDocede Octubre,con los quesiempre

tendréunadeudade gratitudporsutoleranciayayudadurantelos últimoscincoaños.Sus

orientacionesy consejostambiénfueronnecesariosparala elaboracióndeestetrabajo.

A la UnidaddeEpidemiologíadelHospitalDocede Octubreporsuaportaciónal

estudioestadístico.

Finalmente,al Dr J SeoaneGonzález,hoyJefedelServiciodeCirugíadel

/.HospitalLaMancha-Centro,por transmitirmeun animoe ilusiónsin las cualesno hubiera

sidoposiblela conclusióndeesteestudio.

Xv



- ABREVIATURAS.-



ACVA: Accidentecerebrovascularagudo.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ADP: Difosfato de adenosina.

Ag: Antígeno.

AMP: Monofosfatode adenosina.

ARN: Acido ribonucleico.

ATP: Trifosfatode adenosina.

CBP: Cirrosisbiliar primaria.

cc: Centímetrocúbico.

cm. Centímetro.

cmH2O: Centímetrosde agua

0C: Gradocentigrado.

CMV: Citomegalovirus.

CPK: Creatinkinasa.

CyA CiclosporinaA.

di Decilitro

DMID: Diabetesmellitus insulin-dependiente.

EC: Soluciónde preservaciónEuro-Collins.

EEG: Electroencefalograma.

FA: Fosfatasaalcalina.

GAT: Globulinaantilinfocitica.

GAT: Globulinaantitimocitica.
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GGT: Gamma-gíutaril-transpeptidasa.

GLDH: Glutamatodeshidrogenasa.

GOT: Glutamicoaxalaceticotransaniinasa.

GPT: Glutaniicopirúvicotransanimasa.

h Hora

lILA Antigenomayorde histocompatibilidad.

HPLC: Cromatografialíquida de alta resolución.

HTA: Hipertensiónarterial.

IL-1: Interleukina1.

IL-2: Interleukina2.

IL-3: Interleukina3.

iv.: Intravenoso.

L: Litro.

LCAT: Lecitin-colesterol-aciltransferasa.

LDH: Lacticodeshidrogenasa.

kg: Kilogramo.

MEGX: Monoetil-glicinexilidina.

mEq: Miliequivalente.

mg: Miligramo.

mI: Mililitro.

mm3: Milimetro cúbico.

mmHg: Milímetrosde mercurio.
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mmol Milimol.

mosm Miliosmol

mm Minuto

pg Microgranio.

NS.: No significativo.

PCP:Presiónen el capilar pulmonar.

POE1: ProstaglandinaE~

PGI2: Prostaglandina12.

PVC: Presiónvenosacentral.

PSA: Radioimnunoanálisis.

RzA: Rechazoagudo.

RzC Rechazocrónico.

s segundo

SIDA Síndromede inmunodeficienciaadquirida.

TIÑE: Factorde necrosistumoral.

TAC: Tomografiaaxial computarizada.

TCE: Traumatismocraneoencefálico.

TOH: Trasplanteortotópicode hígado.

UCI: Unidad decuidadosintensivos.

UW: Soluciónde preservaciónde la Universidadde Wisconsin.

VHA: Virus A dela hepatitis.

VHB: Virus B de la hepatitis.
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VHC: Virus C de la hepatitis.

VIH: Virus de la inmunodeficienciahumana.

Xx



1. INTRODUCCION.-ET
1 w
329 503 m
534 503 l
S
BT




‘a TRASPLANTE HEPATICO.

En el año 1963, ThomasStarzl realizóen,Denvenel primertrasplanteortotópicode

hígado(TOE»,perohastatresañosdespués,no fue posiblealcanzarunasupervivenciasuperior

al añoen estospacientes85’256’258347, EnEuropa,fue necesarioesperarhasta1968 paraque se

Ilevaraacaboel primertrasplantehepáticoconéxito, porSir RoyCalne,en laUniversidadde

Cambridge~. Posteriormente,muchoscentroseuropeoshanincorporadoestamodalidadde

tratamientoen su arsenalterapéutico.lEn nuestrocentro,el primertrasplantede hígadofue

realizadoen Abril de 1986256

Actualmente,puedeafirmarseque el trasplantede hígadoes ¡a únicaposibilidad de

tratamientode lospacientesconhepatopatiascrónicasquehansobrepasadola posibilidadde ser

tratadasmedianteterapéuticasconvencionales85’lOS, 256

1.1.1.DONANTES

.

1.1.1.1.RECONOCIMIENTOY EVALUACION DE LOS DONANTES

.

La escasezdedonantesesuno de losprincipalesproblemasqueexistenparael desarrollo

de losprogramasdetrasplantede órganos,estimándoseque sólo sepuedenextraerentreel 15

y 20%delos candidatosdisponibles.Las causasqueinfluyen en estapérdidade órganosson

múltiples: manejo inadecuadode los donantes,falta de celeridad en su reconocimiento,

diagnósticode muerte cerebral,coordinaciónde centrosde trasplante,trámites legales, la
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negativaa ladonaciónporpartedela familia, la donaciónindependientede órganosy la parada

cardiorrespiratoriairreversibledel donanteya admitido205’~

1.1.1.1.1.CAUSASDE MUERTE CEREBRAL

El traumatismocraneoeneefálicoesla causade muertecerebralentre46.0%y 75.0%de

los donantes,lahemorragiasubaracnoidea,entre12.0% y 40.0%,el aneurismacerebralroto en,

4.5%y los tumorescerebrales,en 2.3%229, 275,394

1.1.1.1.2.DIAGNOSTICODE MUERTE CEREBRAL.

La muertecerebralsuponeel ceseirreversiblede las funcionescerebrales.Clinicamente,

setraduceen la presenciade comaprofundo,ausenciade respuestaaestímulosy supresiónde

fi.incionesdel troncocerebral(incapacidadpararespirarde modoespontáneo)despuésde un

periodode observacióny tratamiento,concausabiendefinidae irreversible,habiendoexcluido

causasque puedan simular la muerte (hipotermia -menos de 320C-, intoxicación por

medicamentos-hipnóticos,sedantes,barbitúricos,alcohol-,encefalopatíametabólica,relajantes

musculareso estadode shock).El periodode observaciónesvariable, segúnla edad,siendo

aconsejable48 horasen niñosde menosde2 mesesy un mínimo de 6 horasen el adulto Los

criteriosutilizadosparael diagnósticode muertecerebralseresumenen la Tabla1.
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- TABLA IV. Criterios demuertecerebral.

En España,la donaciónde órganosy la realizaciónde trasplantesse encuentran

reguladosen la ley 30/79 que se desarrollóen 1980. Tras el diagnósticoclínico de muerte

cerebralse realizandoselectroencefalogramas(EEG) separadospor 6 horas,que no deben

mostraractividadde origencerebral.Si existendrogasdepresorasdel sistemanerviosocentral

o hipotenniaprimariael EEG, no sirvecomo diagnósticode muertecerbraly hay querecumr

apruebasde perfusióncerebral,comola arteriograflao gammagrafia’85

1.1.1.1.3VALORACION DEL DONANTE

Unavez diagnosticadala muertecerebral,sevaloraal donanterealizandounahistoria

y exploraciónfisica completas,ademásdepruebasanalíticas,segúnsemuestraen la Tabla11185

- Comaestablecidoe irreversibleen ausenciadeposiblesetiologíasreversibles.

- Ausenciademovimientosmuscularesespontáneos.Los arcosreflejosespinalesseconservany puedenverse
reflejoscomoel rotulianoy elplantar.

- Ausenciade reflejosenparescraneales.Pupilasarreactivas,ausenciadereflejo corneal,vestíbulo-ocular,
óculo-cefÁlico.Laspupilaspuedenestarintennediaso dilatadas.Nosehanadministradodrogasbloqueadoras
de la respuestapupilar (atropina).

- Ausenciadereflejo tusígenocon estímulosendotraqueales.

- Resistenciaa la atropina,al fracasarun incrementodela frecuenciacardiacamayorde5 latidos/mmtras la
administraciónde0.04 mg/kgdeatropina.

- Test de apneapositivo.Ausenciademovimientosrespiratoriosespontáneosen 3 minutostrasladesconexión
del respirador,con el pacientepreoxígenadoduranteunosminutosconoxígenoal 100%y consiguiendouna
concentracióndeCO

2mayorde50-60mmHg. umbraldc estímulorespiratorioenpacientescomatosos.

- Electroencefalogramaplanoo pruebasdeperksióncerebral.
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- TABLA II. Protocolodevaloraciondel donantedeórganos.

-Características personales.

-Edad.

-Peso.

-Talla.

-Antecedentespersonales.

-Hipertensiónarterial.

-Diabetes.

-Cardiopatía.

-Neoplasia.

-Hepatopatia.

- Alcoholismo.drogadicción.

-Historiaclimca.

-Datosanalíticos.

-Ivlemograma.

-Perfil hepático(transaminasas,bibrrubina.albúmina).

-Estudiode coagulación.

-Funciónrenal(creatinina,iones,sedimento,proteinuria)

-Gasometríaarterial.

-Electrocardiograma,CPK, ecocardiograma.

-Gruposanguíneo.

-Radiograflade tórax.

-Serologías(VDRL, hepatitisB y C, VIH, CMV).

-Testdeembarazo.

-Cultivosdesangre,orina,esputoy ticiónGram.
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11114. CRiTERIOS DE EXCLUSION DEL HIGADO DONANTE.

Actualmenteseconsiderancomocriteriosde exclusiónde un higadoparasu donación

la presenciade algúndatode los quesedetallanen la TablaIII 185

TABLA ffi. Criteriosparala exclusióndel donante.

Se aceptanlos donantesconcifrasde bilirrubinatotal menora2 mg/dl, en ausenciade

enfermedadhepatobiliar,ya que puedeser debido a diversascausascomo hemólisis, y con

elevacióndelas transaniinasashasta400UI/l, ya que puedeproducirseporperiodoscortosde

shocko asistolia.

Oc4sionalmente,seaceptandonantesconhipertensiónarterial(HTA), conestanciaen

-Infeccion.

-Sepsisno tratada.

-Sepsisintraabdominal.

-SIDA.

-Hepatitisviral.

-Encefalitisvii al

-Síndromede Guillam-I3arré

-Tuberculosisactiva

-Drogadicciónintravenosa.

-Antecedentesde alcoholismo

-Enfermedadhepatobiliar

-Traumatismohepático.
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la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) superior a 20 días, o con características

antropométricasdiscordantescon respectoal futuro receptor.El requerirun higadode manera

urgentepuedeobligara aceptardonantesmarginales”’138.

1.11±5.MANTENIMIENTO DE LOS DONANTES.

Unavezdiagnosticadalamuertecerebral,sedebeniniciar unasedede medidascuyo

objetivo principal esmantenerla estabilidadhemodináznicay la homeostasiscorporalpara

garantizarla correctaoxigenacióny perfusióncelular. Tambiénesnecesariola prevencióny el

tratamientode las complicacionesrelacionadasconla muertecerebral3I4~

El donantedebesermantenidoen la UCI como si fueraun pacientevivo. Se deben

prevenirlas úlcerasde decúbito,lubricar y mantenerocluidoslos ojos,poneren prácticalos

cuidadosgeneralesde lasvíasaéreas,instalarunasondanasogástricaparaprevenirla aspiración

bronquialde secreciones,colocarunasondaurinariay aseguraraccesosvascularesvenososy

arteriales314

1.1.1.1.5.1.Ausratorespiratorio

.

Es imprescindilbemanteneruna oxigenaciónsuficiente para consegutruna P~O
2

apropiaday mantenerel equilibrio ácido-base~

Lascomplicacionesrespiratoriasdeldonante(aspiración,neumonía,edemapulmonar,

atelectasiay neumotórax)puedenalterar la función respiratoriay dificultar el intercambio
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gaseoso.Comomedidasgenerales,esdeseablemantenerunaP,02cercanaa 100 mmHg,con

unasaturaciónarterialsuperioral 95.0%y un pH y unaP~CO2en limitesnormales.Losvalores

elevadosde presiónpositiva al final de la espiraciónpuedeninterferir el gastocardíacoy

producirbarotrauma
3t4

Con el fin de que el donantellegue en las mejorescondicionesa quirófano, tras el

trasladodesdela UCI, sedebeelevarla FiO
2 a 1 conla excepcióndel donantecardiopulmonar

paradisminuirriesgosdetoxicidadpor CO2y baro
3t4.

1.1.1.1.5.2.Anaratocirculatorio

.

Antes de la muertecerebralse observauna inestabilidadhemodinámicadebidaa la

hipertensiónintracraneal,quesetraduceenunaHTA severacomoconsecuenciadela isquemia

cerebral progresiva. En la fase precoz del enclavainientocerebral pueden presentarse

bradiarritniias transitorias. Asimismo, los donantes pueden desarrollar taquiarritmias

ventricularesy supraventricularesenla fasetardíadel enclavainiento~

Despuésdel enclavamiento,seproducela destrucciónde las estructurasvasomotoras

medularesy pontinas,lo quedalugaralapérdidadelos mecanismosreguladorescentrales.Los

hechospredominantessonla hipotensióny laparadacardíaca,queseproducenen dostercios

de los donantes.A pesarde las medidasdemantenimiento,el paro cardíacosueleseguira la

muertecerebraldentrode las primeras48-72 horas.El shockneuragénicodesarrolladoes

causadopor unaalteraciónen el control deltono vasomotor,conpérdidaprogresivade las

314resistenciasvascularesy un secuestrodel volumenefectivoen el territoriovenoso
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Se ha sugeridoquelatensiónarterialnecesariaparamantenerunabuenafunciónhepática

esdeal menos80 mmHg,aconsejándosequesemantengapor encimade 100mrnHg. Lapresión

venosacentral (PVC) recomendadaes aproximadamente12 cmH2O. Paramantenerestas

constantesesnecesanorestaurarel volumenintravasculary añadir,si fueranecesario,drogas

vasoactivas.Parala reposiciónseutilizan coloidesy cristaloides,asícomo sangre.Seprefiere

la administraciónde dopamina,ya queaumentael flujo renaly mesentérico.La dosisinicial es

de 2-5 pg/kg/min, que puede ir aumentándosehasta conseguir los efectos deseados

(estimulaciónI~ -adrenérgicacardiacay vasodilataciónrenaly esplácnica).Cuandola dosis

superalos lOpg/kg/min,la funciónrenalse deteriora,pudiendoaparecernecrosistubularaguda

(efecto a-adrenérgico).En lo referenteal hígado,seha referidola utilizaciónde dopaminaen

dosis de hasta20 gg/kg/min, consiguiendohígadosaptosparatrasplante.Debeevitarsela

administraciónde dobutaminaporsu efectovasodilatadore hipotensor
50’205’314

Si despuésde la reposiciónde la volemiaseobtieneunatensiónarterialsistólicade 90-

120 mm Hg y la diuresisesmenorde 100 ml/h, debeadministrarsemanitoly túrosemida314.

En casode paradacardiacapreviaa la extracción,las pautasde reanimaciónsonlas

mismasqueen cualquierenfermo,aconsejándosela administraciónde isoproterenolo adrenalina

314

Existennumerosasalteracionesdel ritmo quepuedenaparecerduranteel mantenimiento

de un donantedeórganos.Es posibleobservar,sin significadopatológico,alteracionesen el

segmentoST y en la ondaT. Las bradicardiasno suponenproblemamientrasno conduzcana

un descensodel gastocardíaco.La apariciónde arritmiasde origenauricularo ventriculary el

desarrollodebloqueosde la conducciónesrelativamentefrecuente.Todasestasalteracionesse
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producenpor trastornoshidroelectroliticos,alteracionesdel equilibrio ácido-base,lesión del

núcleomotor vagal, hipertensiónintracraneal,hipotermia,contusiónmiocárdicae isquemia

miocárdica.Finalmente,en la evolución de un estadode muerte cerebralaparecenarritmias

refractariasal tratamiento~

1.1.1±5.3.Diabetesinsípida

.

La destruccióndel ejehipotálanio-hipofisarioda lugaraun descensoen la liberaciónde

hormonaantidiuréticay portanto, aunadiabetesinsípidacentral3”.En los casosseveros,con

diuresissuperiora 1000ml/h, esnecesariala administraciónde vasopresina.Los efectosde la

vasopresinasobrelos lechosvascularespuedenconduciraunadisminucióndelflujo coronario,

312

renaly hepático

1.1 - 1.1.5.4.Equilibrio hidroelectrolítico

.

En casode no tratarla diabetesinsípida, éstacursacon hiperosmolaridad,hipematremía,

hipermagnesemia,hipopotasemia,hipofosfatemiae hipocalcemia.Juntocon las alteracionesdel

pH sanguíneoporcausasrespiratorias,sepuedealterarseriamenteel equilibrio hidroelectrolítico

del donante.Hande administrarsesolucioneshipotónicaso isotónicaspara compensarlas

pérdidasy mantenercifras de sodioplasmáticoinferioresa 155 mEq/L y nivelesdepotasiopor

encimade3.5 mEq/L314.
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1.1.1.1.5.5.HiDotermia

.

La apariciónde hipotermiasedebea ¡apérdidade los mecanismosde la regulaciónde

la temperaturacorporalporel hipotálamo.Es precisomantenerunatemperaturaporencimade

34-350C,ya quela hipotermiaseasociaa inestabilidadhemodinámica,arritmias,alteraciónde

la flincion renaly hepáticaehipercoagulabilidad3t4

L1.1.1.&6. Infecciones

.

Los antibióticospuedenadministrarsede formarutinariaen el donante,aunqueno hay

314evidenciade queprevenganel desarrollode infeccionesenel receptor

Esnecesariorealizarunaserologíacompletaen el donanteparadescartarenfermedades

infecciosas graves transmisibles. La presencia de una infección bacteriana sistémica

correctamentetratadano invalida los órganosparadonación3í4~

1.11.1.5.7.Anemia

.

Si el donante presentaanemia, el transportede oxigeno a los tejidos puede ser

insuficientepor lo quesedebeprocurarmantenerun hematocritopor encimade 30.0%3í4~
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1.1±1.5.8.Coagulación

.

Puedenevidenciarsetrastornosde la coagulaciónen el 88.0%de los enfermoscon

traumatismocraneoencefalico,siendonecesariasu correcciónrantesde la extracciónparaevitar

pérdidashemáticasexcesivase inestabilidadhemodinámica200’314

1.L1.15.9.Sistemaendocrino

.

La interrupción del eje hipotálamo-hipofisarioda lugar a diversas alteraciones

endocrinas.El hipotiroidismoy la insuficienciasuprarrenalque se producenen el donante,

puedenconduciraunadeplecióno insuficienteliberaciónintracelularde trifosfatode adenina

(ATP) en los órganosdonantes314~

1.1.1.2.OBTENCION Y PRESERVACIONDE ORGANOSPARA TRASPLANTE

.

1.11.21.MANEJO LNTRAOPERATORiODEL DONANTE.

El soporteanestésicodel donanteesimprescindiblehastael clampajede la aortay el

comienzode laperfusióndela soluciónde preservación.El manejointraoperatoriodel donante

deberíaserla continuaciónde los cuidadosiniciadosen la unidadde cuidadosintensivossiendo

314necesariala correctamonitorizaciónde todaslas constantes

Se debeconseguirunaP•O, superiora 100 mmHg y unaP,C0
2entre35-45 mmHg.

12



Además,esdeseablemantenerlaPVC entre8-12cmH2O,lapresióncapilarpulmonar(PCP),

entre8-13 mmHg, una presiónmediade la arteria pulmonar,entre 11-19 mmHg y una

saturaciónvenosamixta superioral 7S,O%~’~.

Es posible utilizar agentesinotrópicos como la dopaniina a dosis menoresde 10

gg/kg/min,dobutaminaadosisentre2 y 10 gg/kg¡min,epinefrinaeisoproterenol
314.

1.1.1.2.2.TECNICASDE EXTRACCION HEPATICA.

Lastécnicasadoptadaspor los equiposdetrasplantehepáticohansido básicamentelas

publicadaspor el grupode PittsburghTM5’~ a”’. Generalmente,el hígadoforma partede una

extracción combinadacon otros órganos (riñones, corazón, corazón-pulmón,páncreas—

duodeno),lo quepuedeobligararealizarpequeñasmodificacionesdelastécnicasdescritas182

1.1.1.2.2.1.Extracciónestándar

.

Esla técnicahabitualmenteempleadacuandono hay interferenciacon laextracciónde

otrosórganosabdominalesy siemprequeel donantesemantengaestable.El tiemporequerido

esde doshorasy otros30 minutosparaconcluir lapreparacióndel ii~erto enbanca.

Starzla alt5 describen,en 1984, la técnicaparala extracciónhepáticala cualesla más

ampliamenteutilizada. La intervencióncomienzacon la realización de una laparotomía

xifopubiana,con esternotomíamediaencasode extraccióncardiacaconjunta,ampliadacon

laparotomíatransversaentreambosflancosporencimadel ombligo.

13



Se exploranlasposiblesanomalíasvasculares(origende la arteriahepáticacomúno de

la hepáticaderechaen laarteriamesentéricasuperior,origen dela arteriahepáticaizquierdaen

la gástricaizquierda,etc.). Paracompletarla exploracióninicial y liberacióndel hígadoes

necesarioseccionarlos ligamentosredondo,falciformey triangular.

Liberandoel colon derechode su adherenciasretroperitonaleses posibleacccederal

retroperitoneo,ascendiendoel intestinodelgadohastala raiz del mesocolontransverso,por

encimade lasvenasrenales.Sedisecay seaislaconligadurasla arteriamesentéricasuperioren

su origen. Se disecael tejido que recubrela caraanteriorde la aortaabdominal,ligando y

seccionandola arteriamesentéricainferioren su origen. Si la perfusiónserealizaatravésde la

aorta,sedisecaestaarteriaa nivel infiarrenalligando las ramaslumbares.En casode realizar

la perfusiónatravésde la arteriailíaca, sedisecany aislancon ligadurasambasarteriasilíacas

comunes.La disecciónde la venacavainifarrenal, atravésde la cual sedrenarála sangredel

cadáveral iniciar la perfusión,se realizadela mismamanera.

La diseccióny seccióndel colédocoa nivel del hilio hepático se realiza lo más

distalmenteposible,ligando su extremodistal. Es necesariorealizarel vaciadoy lavadode la

vesículaatrávesde una colecistotomíaevitandoasí la autolisisde la mucosapor efectode la

bilis.

La disecciónvascularse inicia con la secciónde los vasospilóricos y de la arteria

gastroduodenal.Desdeaquí se continúala disecciónpor debajode la arteriahepáticacomún

alcanzandola arteriaesplénica,que se seccionacercadel tronco celiaco.Posteriormente,se

realizala seccionde la venay arteriagástricasizquierdas.

El accesoa laaortasupracelíacaserealizaseccionandolos pilaresdiafragmáticosy el
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ligamentoarcuato,aislandola aortainfradiafragmáticaantesde realizarla perfusión.

La cabezadelpáncreasseseccionaentreligadurasparaaccedermásfácilmenteal tronco

venosoporto-espleno-mesentérico.La venaesplénícahabitualmenteseusaparala perfusión

venosadel injerto, pudiendoutilizar la venamesentéricasuperiorcuandoel calibre de la

esplénicaespequeño.

Antesde instalarlas cánulasdeperfusiónseheparinizaal cadáverpor víasistémica(3

mg/kgdeheparinaiv.). Lasvenasesplénicay mesentérica,la aortainfrarrenalo iliacascomunes

y la cava son ligadas.Posteriormentese continúacon la ligadurade la arteriamesentérica

superior,venamesenténcasuperiory aortasupracelíaca,momentoprecisoen el que seinicia la

perfusióncon la solucióndepreservación,utilizando un volumenaproximadode 3.5-4L para

70 kg de pesocorporal.

Mientras se lleva a cabola perfusión, se seccionael diafragma,la auriculaderecha,

glándulasuprarrenalderecha,aortasupracelíacay venacavapor encimade venasrenaleshasta

completarla hepatectomía.

1.1.1.2.2.2.Extracción rígida

.

Serealizaendonantesconinestabilidadhemodinámicay riesgode paradacardíaca.Sólo

seprecisan15-20mm hastael momentode comenzarla pe¡tsion.

Seiniciacon la diseccióndela arteriay la venamesentéricainferiores,estaúltimapara

realizarla perfusión,aislandola aortasupraceliacay preparandotambiénparaperfiindir la aorta

abdominal.
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Unavez iniciada la perfusión,el restode la extracciónse completasegúnla técnica

estándar182

1.1.1.2.2.3. Extracción combinada

.

Consisteen realizaruna extracciónhepáticay del duodeno-páncreas.El problema

fundamentalde estatécnicaresideen el troncoceliaco,de maneraquealgunosgruposincluyen

la arteriahepática,troncoceliacoy un parchede aortaparael injerto hepáticoy reservanla

arteriaesplénicaen su origen,la arteriamesentericasuperiorconun parchede aortay la vena

portaparael injertopancreático.Otrosgruposseccionanla arteriahepáticacomúnen su origen,

paraanastomosarconel receptorhepático,dejandoun parchede Carrelque contieneel tronco

celiacoy arteriamesentéricasuperiorparael pancreático1í2~

11.1.2.3.SOLUCIONES DE PRESERVACION.

La evolucióndel las solucionesde preservación,desdeque seutilizó unasoluciónde

RingerLactatofilo parapreservarun injerto hepáticocanino,esfundamentalparaentenderel

avancedeltrasplantede órganossólidos.Progresivamentesecomenzóaconocerel valor de la

hipotermiaenla preservaciónde órganosparatrasplante,queinicialmeteserealizó ‘Vn mu“. La

perfusiónde unasoluciónde preservaciónfría por víaintravascularen el injertoha llegadoa ser

fundamentalparael desarrollodela técnicadel trasplantede órganos 34í~
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1.1.1.2.3.1. Solución de Collins

.

La soluciónoriginal descritapor Collrns el al. 341 y susmodificaciones,comola solución

Euro-ColIins(EC) seha utilizado durante20 añoscomo solucióndepreservaciónde injertos

paratrasplantehastala introducciónde nuevaspreparacionesque permitieranmayortiempode

isquemiafría183’ 258.~ La composiciónde la solucióndeEuro-Coiínssemuestraen la Tabla

Iv.

- TABLA 1¾Composiciónde la solucióndeEuro-Collins.

1.1.1.2.3.2. Solución de Belzer

Graciasala introducciónde la soluciónde Belzer(Universidadde Wisconsin-LJW),el

tiempo de preservaciónen isquemiafría se ha prolongadohasta20-25 horas,conlo que el

procedimientodetrasplanteha pasadoa ser semielectivo183, 341, 365 Graciasa los excelentes

SUSTANCIA COMPOSICION

Bicarbonato 10.0 minal

Cloruro 15.0 inmol

P0
4K112 57.5 inmol

Sodio 100 minol

Potasio 1150 minal

Glucosa 194.0 g

Osmolandad 375 .0 mosm/L

pH 7.4
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resultadosobtenidosconestasolucióndepreservaciónsu utilizaciónseha generalizadoen todos

los gruposdetrasplantehepático’83’341.

La simpleconservacióndeun órganoenfrío hacequedejede serviableapartirdeun

determinadomomento.La hipotermiaaumentael umbraldesdeel cuallas enzimasdegradanlos

componentescelulares,enlentecelas reaccionesenzimáticasy la muertecelular.La mayoríade

losórganospierdensuviabilidadtras30-60 minutosde isquenijacaliente.Segúnla leyde Vaní

Hoff, cada100Cdedescensodela temperaturaseproduceunadisminuciónde 1.5-2vecesen

la actividad enzimática,por lo quea 00C el órgano seriaviable durante12-13 horas. No

obstante,éstoes sólociertoen el casodel riñón, perono paraotrosórganoscomoel hígado,

páncreasy corazón¶83•

De manera ideal, una solución de preservacióndebería reunir las siguientes

características:

a) Minimizar la inflamacióncelularinducidapor la hipotermia.

b) Prevenirla acidosisintracelular.

c) Prevenirla expansióndel espaciointersticialduranteel periodode perfusión.

d) Prevenirlaslesionespor radicaleslibresde oxígeno.

c) Proveerdesustratosparala regeneracióndelos componentesde fosfatodealta

energiadurantela reperfi¡sión.

Normalmente,las células se hallan rodeadaspor una solución extracelularde alto

contenidoen sodioy bajo enpotasio,diferenciamantenidapor la bombadesodio. Suactividad

quedasuprimidaenla fasede preservaciónanaeróbica-hipotérmica,por lo cual, en la célula

entransodio, cloro y aguaa favor de gradienteproduciendoedemacelular. Este fenómeno
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puedeevitarseañadiendo110-140mosrnlL de sustanciasimpermeabilizantesde la célula,En el

casodel hígadoseutiliza lactobionato(aniónde 358 Daltonsde masamolecular)conrafinosa

(sacáridode 594Daltons)queproporcionanun soporteosmóticoadicional28”83

La isquemiay la hipotermiaestimulanla glucolisisy la glucogenolisis,aumentandola

producciónde ácido lácticoehidrógenoy, enconsecuencia,acidosis.Estaacidosispuedeser

lesiva e inducir inestabilidadlisosómica,alterandolas propiedadesde las mitocondrias.La

adicióndetamponesfosfatoalassolucionesde preservacióny el lavadoconsolucionesalcalinas

mejoranla funcióndel higado39’183

El glutation disminuyeen el injerto durantela isquemia,y se ha observadoquesu

administraciónreducela producciónde agentescitotóxicos(11202,peróxidoslípidos, radicales

libres,etc.)y aumentala síntesisde ATP 183

El alopurinol inhibe la xantino-oxidasay la producciónde radicaleslibrespor lo quese

incluye en la composiciónde la soluciónde Wisconsin57,61,283

Lassolucionesde preservaciónqueno contienenalbúminay otroscoloidesconpoder

oncóticodifUndenpor el espaciointercelular,con lo queseproduceedemay colapsode la red

vascular.Para evitaresteproblemala solucióndeBeber condenehidroxí-etil-almidón,un

coloideno tóxico ~

El ATP se degradarápidamentedurantela fasede almacenamientohipoténnicoen

adenosina,inosinaehipoxantina.Lareperfhsióndel órganoprecisaunarápidaregeneraciónde

la actividadde labombade sodio,asícomodeotrosprocesosmetabólicosquerequierenATP.

Por tanto, seutilizan adenosinao adenina-ribosaparaestimularla síntesisde ATP despuésde

la reperfúsión~
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La dexametasonaseincluye enla composiciónde la soluciónde Belzerpor suefecto

estabilizadorde las membranas,y la insulina por habersedemostradobeneficiosaen la

preservacióncardíacaaunqueenrealidadno aportebeneficiosclarosala preservacióndel hígado

183 En la TablaV semuestrala composiciónde la soluciónde preservacióndeBelzer

- TABLA V- Composiciónde la solucióndeBelzer

Desdela introduccióndemanerasistemáticaen lapreservaciónde órganosde la solución

deBelzeresposiblela conservaciónen óptimascondicionesduranteun máximo de 23-24horas.

No obstante,no sehanobservadodiferenciasen cuantoala hemodinámica,fUnción delinjerto,
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SUSTANCIA COMPOSICION

Lactobionato 100.0 mmcii

SO4Mg 5.0 mmol

PO4KH2 25.0 mmcii

Ratinosa 300 mmcii

Adenosina 5.0 mmcii

Glutatión 3.0 mmcii

Insuima 100 U

Penicilina 40U

Dexametasona 8.0 mg

Alopurinol 136.0 mg

OH-etil-Almidon 50.0 g

Sodio 30.0 mmcii

Potasio 120.0 mmo¡

Osmolandad 320.0 mosm/L

pH 7.4



tasade disfúnciónprimaria, tasasde retrasplantey supervivenciaal compararlos resultados

obtenidoscondistintostiposde soluciónde preservación185’275’~.

Conel fin de mejorarlos resultadosobtenidoscon la soluciónde preservacióndeBelzer

se hanintentadointroducir numerosasmodificacionesaunquesin resultadosen la aplicación

clínica183, 367

1.1.2. BL~LZIQBL~

1.1.2.1.INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

.

1.1.2.1.1.Insuficienciahepáticaaaudairave

.

La insuficienciahepáticaagudagraveesunaentidadclínica queseproducepor una

destrucciónmasiva y aguda del parénquimahepático previamentesano, traduciéndose

clínicanienteenla apariciónde encefalopatíahepáticay unaactividaddeprotrombinainferior

al 30.00/o.La aparicióndela insuficienciahepáticadentrode las8 semanasquesiguenal inicio

de los síntomasconvierteel cuadroen fallo agudo,y su apariciónentre8 y 28 semanasse

denominafallo subagudo74’~.

La etiologíade estecuadroesmuy ari223242’ ~. Lashepatitisvíricasson la causa

másfrecuentede fallo hepáticoagudo,siendoel virus B de la hepatitisel agenteetiológico

principalmenteimplicado 216 En la Tabla VI sedescribenlas causasmásfrecuentesde fallo

hepáticoagudo.
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- TABLA VI. Causasdeinsuficienciahepáticaagudagrave.

Hepatitisvirica.

HepatitisA.
HepatitisE

HepatitisC

HepatitisD

Hepatitisporcítomegalovirus.

Hepatitispor EpstemBm

Hepatitispor Herpesvirus.

Hepatitistóxica.

Fénnacos.

Paracetamol.

Hidracídas

Isomacida

Quimdma

Aculo valproico

Halotano.

Tóxicos.

Fósforoblanco.

Tetraclórurodecarbono.

Hongos.

AmanitaPhalloides.
Hepatitisisquéinica

Estadosde Shock.

Insuficienciacardiaca

SíndromedeBudd-Chian

Esteatosís.

Embarazo.

SíndromedeRaye.

Hepatitisneonatal.

Enfermedadesmetabólicas.

EnfermedaddeWilson.

Tirosinemia.

Miscelánea

Cirugíahepática.

Infiltración neonlásica.
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La mortalidadde esteprocesoesde 70.0-90.0%29,% No obstante,en casode seguir

unaevoluciónfavorableseproducela restitución“cid integrum” del parénquimahepáticoy de

sufunción. Por esto,la decisiónde efectuarun transplantehepáticoen estospacientesesdificil,

siendonecesariotrasladarprecozmenteestoscasosa un centro con suficienteexperienciay

disponibilidad de trasplantehepático~

Loscriteriosparala realizacióndeltrasplantesonvariables,peronumerososautores174.,

tomancomo criteriosorientativoslos siguientes:encefalopatíahepáticagrado III, actividad

de protrombinainferior al 20.0%,factor Y de la coagulacióninferior a 20.0%y bilirrubina

superiora 10 mg/dl.

El edemacerebrales la mayor causade muerte en estospacientes,por lo que la

mortalidadestácorrelacionadacon el gradode encefalopatía,siendo82.0%parael gradoIV,

52.0%parael gradoIII y 44.0%parael gradoíí’t

La posibilidadde recidivade la enfermedadcausalsobreel injerto hacecontrovertidala

indicaciónde trasplanteen algunasocasiones,En el casode la hepatitisB, la tasade recidiva

sobre el injerto es del 70.0%. No obstante,una mortalidad del 80.0% con tratamiento

conservador,unidaa quela supervivenciadelos pacientestrasplantadosseencuentraalrededor

del 87.5%,hacenquela hepatitisfulminantepor virus B no seaunacontraindicaciónparael

trasplante~ ~ 174.288

1.1.2.1.2. Insuficiencia heDática crónica eran

.

Dentro de estegrupo se encuentranaquellashepatopatiascrónicas,generalmenteen
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estadiocirrótico, en las cualeslas fUncionesmetabólicasdel hígado son insuficientespara

mantenerun nivel de síntesisy excreciónmínimo. Enconjunto,estasenfermedadessonla causa

másfrecuentedetrasplantehepático56’rn~ EnlaTablaVII puedenobservarselasdistintascausas

dehepatopatiacrónicaque enestadioterminalpuedenrequenrun trasplantehepático~

- TABLA VII. Causasde insuficienciahepáticacrónicagrave.

Enfermedadescolestísicas.

Atresiadevn biliar

Cirrosisbiliar pnmana

Cirrosisbiliar secundaria.

Colangitisesclerosante

Síndromescolestísicosfamiliares.

Ictericiacolestásicaconlinfedema.

SíndromedeAlagille.
Colestasispor acúmulodeactina

Colestásisfamiliarprogresiva

Enfermedadeshepatocelulares.

Cirrosisalcohólica.
Cirrosisposnecrótica.

HepatitisB.

HepatitisC

HepatitisD

Hepatitispor citomegalovirus.

Hepatitispor EpsteinHan.

Hepatitispor Herpesvirus.

Cirrosisportóxicos.

Alfa-metil-dopa.

Isoniazida.

Nitrofurantoina.

Cirrosisautoinmune.

Fibrosishepáticacongénita.

Enfermedadesvasculares.

SíndromedeBudd-Chiari.
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1.1.2.1.2.1. Enfermedades colestásicas.

Atresia de vía biliar.

La atresiade víabiliar esunaausenciacongénitade la permeabilidadentrela porta

hepatisy el duodenoque evolucionahaciala cirrosis ~. Clásicamente,se trata medianteuna

portoenterostomiade Kasai con unasupervivenciaa 5 añosde 25.0%,por lo que la única

opciónviable a largoplazo esel TOH 104 No obstante, la intervenciónde Kasai continúa

realizándoseparapermitir el crecimientodel niño antesdel trasplante3í4~

Cirrosis biliar primaria.

La cirrosisbiliar primaria(CBP)esunaenfermedadcolestásica,crónicay progresiva.Se

caracterizapor la destrucciónde los conductosbiliares intrahepáticos,inflamación portal y

fibrosis conevoluciónala cirrosis.Estaentidadclínica no tiene tratamientoespecíficoconocido

y losenfermossintomáticos,de edadavanzada,tienenunaesperanzade vidacorta. La tasade

supervivenciaa los 5 añososcila entre30.0-75.0%63, 266. 318 El TOH estaindicadocuando

existanictericiaprogresiva,hemorragiarecurrenteporvaricesesofágicas,ascitisincontrolable,

osteodistrofiaprogresiva,prurito intratabley encefalopatíahepática86’’00’390

La cirrosisbiliar secundariaestaproducidapor unaestenosisu obstrucciónprolongada

de lavía biliar extrahepáticapor atresia,coledocolitiasis,estenosiscicatricial,etc. El TOH está

mdicadoen estospacientescuandoel tratamientode la enfermedadcausalno puedemejorarla
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evolución de la enfermedad.Al plantearseel trasplanteen estos pacientes,a la situación

producidapor la hepatopatiahayqueañadirlaposibilidadde presentarepisodiosde sepsisbiliar

y la existenciade adherenciasposcicatricialesresultantesde anterioresintervencionesquirúrgicas

388, 396

Colangitis esclerosante.

La colangitisesclerosanteprimariaesunaenfermedadcolestásicacrónica,idiopática,de

curso progresivo,caracterizadapor un procesode fibrosis que afecta a la vía biliar intra y

extrahepática~ En ocasiones,seasociacon otrasenfermedadesidiopáticascomola enfermedad

inflamatoriaintestinal,fibrosis retroperitoneal,tiroiditis deRiedely síndromede Sjógren.En

casosevolucionadosesposibleencontrarun colangiocarcinomaasociado,circunstanciaque

presentaunaincidenciade 11.0%235

La clasificaciónde estaenfermedaden estadioshistopatológicosesde utilidad ya que

presentaunabuenacorrelaciónclínica224:

-Estadio 1: Fibrosise inflamaciónperiductaleslimitadasa los tractosportales.

-Estadio2: Fibrosiseinflamaciónportalesy periportales.

-Estadio3: Fibrosiseinflamaciónque hacenpuentesobrelos tractosportales.

-Estadio4: Cirrosis.

La existenciade un estadio4 en presenciadeinsuficienciahepáticacrónicaesindicaciónde TOH

¡04,326
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Síndromescolestásicosfamiliares.

Los síndromescolestásicosfamiliares son enfermedadescongénitas,crónicas y

progresivasqueensu evoluciónpuedendar lugaral desarrollode un fallo hepáticorequiriendo

la realizacióndeun TOH. Dentrode estosdestacala colestasisintrahepática,caracterizadapor

la escasezde conductosbiliaresinterlobularesy dela queexistendosformasclínicas.Unaforma

sindrómica,asociadaa otraspatologías,y otra no sindrómica,de mal pronóstico,en la quela

mitad delos enfermosdesarrollanunacolestasisdurantela infanciaqueevolucionaa cirrosisy

querequieretrasplantehepático9’¡O~

1.1.2.1.2.2.Enfermedadeshepatocelulares.

En ocasiones,la insuficiencia hepáticacrónica se encuentraproducidapor una

enfermedadcuyo origenestáprimariamenteen el hepatocito,denominándosea estegrupo

enfermedadeshepatocelulares11)9•

La hepatitiscrónicaesunaenfermedadhepáticainflamatoriade al menos6 mesesde

duración.A diferenciade la cirrosis,en lahepatitisno existenfibrosis ni nódulosde regeneración

quedistorsionanla arquitecturahepática.La mayoríade las hepatitiscrónicassondebidasa

infeccionesvíricas persistentespero puedenestarproducidaspor fármacos(alfametildopa,

isoniazida,nitroflirantoina, etc), alcohol, mecanismoautoinmuneo enfermedadmetabólica

(enfermedadde WiIson)~.

El estudiohistopatológicodel hígado afectadopermite establecerel diagnósticoy
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obtenerdatos sobreel pronóstico. Así, es posible estableceruna clasificaciónpronóstica:

hepatitiscrónicapersistente(buenpronóstico),hepatitiscrónicaactiva leve (probableevolución

a cirrosis)y hepatitiscrónicaactivasevera(habitualevoluciónacirrosis),

Aunque no previenenla cirrosis, la administraciónde corticoidespuedemejorar la

supervivenciaa5 añosde la hepatitiscrónica,del 40.0%al 85.0%176

Cirrosisalcohólica

La ingestamantenidade determinadascantidadesde alcohol produceunaserie de

síndromesclinicos y alteracioneshistopatológicashepáticas.En general,hay unacorrelación

entrela importaciade la ingestaalcohólicay la gravedaddel dañohepático,aunquepuedenverse

implicadosotrosfactores,comola susceptibilidadindividualy el estadoinmunológico~.

Existecierto beneficioentrelos enfermosquedejande beber,ya quela supervivenciaa

los 5 añosesdel 63.0%,frenteal 4 1.0% de los que continúancon la ingestaenólica3o=~La

presenciade síndromehepatorrenal,encefalopatíahepáticaespontáneay alargamientodel tiempo

de protrombinapor encimade 8 segundossonsignosque anuncianla entradaen una fase

terminalde la enfermedad~.

Actualmente,los resultadosdel TOE? en los enfermostrasplantadospor cirrosis

alcohólicason óptimos, comparablesa los obtenidoscon otras patologías~ La principal

objeciónal trasplantede estospacientesseencuentraen la posibilidadde queel pacientevuelva

al hábitoenólicoporlo quela valoraciónpsiquiátricaantesy despuésdel TOH puedecontribuir

210a un pronósticomásfavorable. Estaeventualidadseproduceen el 11.0% de los casos
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También existedebatecon respectoal tiempo de abstinenciaque debetranscurrirantesde

realizarel TOH. Clásicamente,seha consideradoun periodode seismeses,aunqueactualmente

existecontroversiaal respecto2t0.

Otroaspectoatenerencuentaen estospacientesesla presenciadedisfuncióncerebral

y deficienciasvitamínicas causadaspor el etanol, pancreatitiscrónica, miocardiopatíay

alteracionesmusculoesqueléticasque complican la evolución del trasplante. Además, el

deficienteestadonutricionalquefrecuentementepresentanhaceque estospacientesseanmuy

susceptiblesal desarrollode infeccionesde la heridaquirúrgicay sistémicas’88.

Actualmente,se aceptaqueno hay contraindicaciónparatrasplantara enfermoscon

cirrosisalcohólica, si bienpudieraexistir unacontraindicaciónrelativasi hayun deteriorode

otrosórganospor causade la enfermedad210

Hepatitis crónicay cirrosis por virus B.

La evolucióntípica de la hepatitis crónica por virus B eshacia el desarrollo de cirrosis,

dandolugaraun fallo hepático,que semanifiestaporencefalopatía,hemorragiadigestivapor

varicesesofágicas,peritonitisespontánea,ascitisintratabley síndromehepatorrenal~.

La sobreinfecciónpor virus delta empeorael curso de la enfermedad.Otrossignosde

malpronósticoson la presenciade ascitis,arañasvascularesy bilirrubina superiora 1.5 mg/dl.

Además,el estadode portadorcrónicodeHB
8Ag comportaun elevadoriesgoparael desarrollo

dehepatocarcinoma
26’106

La supervivenciaalos 5 añosvariasegúnel tipo de afectaciónque presenten.Así, esde
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97.0%parala hepatitiscrónicapersistente,86.0%parala hepatitiscrónicaactivay 55.0%para

la cirrosisestablecida.Los enfermoscon cirrosissecundariaahepatitisB y en situaciónde fallo

hepáticodebenserconsideradosparatrasplante308.

El papeldel TOH paralos enfermoscon hepatitiscrónicaactiva,especialmenteen los

quepresentanHB~Ag (+), esincierto,ya que casi todospresentanrecidivade la enfermedaden

el hígadotrasplantadoen un píazo de 1-5 años,a pesarde la administraciónde la vacuna

específica,globulinahiperinmunee interferónalfa92. Además,la tasade supervivenciaa largo

plazoesmenorqueen los enfermosHB~Ag (-) trasplantadosporcirrosispostnecrótica342~

A pesarde todo, estospacientespuedenbeneficiarsedel TOH por lo cual es dificil

establecerunacontraindicaciónabsolutapor el hechode serportadoresdel virus B342.

Hepatitiscrónicay cirrosispor virus C.

Juntoconel virus de la hepatitisB, el virus C esel másfrecuentementeresponsablede

la cirrosishepáticapostnecrótica.El desarrollode cirrosis se produceal menosen el 6.0%de

los pacientes,en ocasionesdespuésde añosde seguimiento~

La recurrenciade la infecciónporvirus de la hepatitisC sobreel injerto esfrecuente,

produciendomanifestacionesdiicase histológicasde hepatitisen la mayoríade los pacientes.

El cursodela enfermedadrecurrenteesvariable,desdeportadorasintomáticohastael desarrollo

de unanuevahepatitiscrónicaactivaquepuedeprogresaracirrosis2M~

Dado queel curso de la reinfecciónpor virus C es generalmentemásbenignoy su

pronósticoesmejorqueel de los trasplantadoscon cirrosisporvirus B, el TOH puedeaportar
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beneficioa estospacientes264

Hepatitis crónicay cirrosis por virus D.

El virus de la hepatitisdeltapuededar lugara unahepatitiscrónicaprogresiva.Es un

virus querequiereunainfecciónporvirus de la hepatitisB parapoderseractivo.Generalmente,

el cursode la hepatitisB empeoracuandohaysobreinfecciónpor el virus D, conun desarrollo

másrápidohaciahepatitiscrónicaactivay cirrosis56,106

Hepatitiscrónicay cirrosis inducidaportóxicos.

Existenmúltiplessustanciasquepuedenproducircuadrosclínicosehistopatológicosde

hepatitiscrónica.Generalmente,laslesionesson reversiblestrasla retiradadel agente,aunque

ocasionalmentepuedenprogresarhaciaunahepatitiscrónicaactiva o inclusounacirrosis56~

Hepatitiscrónicay cirrosisautoinmune

Setratade unaenfermedadqueafectaprincipalmenteamujeresjóvenes,con carácter

multisistémico,pudiendo detectarautoanticuerposen el 70.0% de los casos. De curso

progresivo,evolucionacomo unahepatitiscrónica activahaciala cirrosis‘t

El pronósticoesominososin tratamientoinmunosupresor,estandoindicadala realización

delTOH cuandosellegaaunasituaciónde fallo hepático.Dentrode los enfermosconhepatitis
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crónicay cirrosis,parecentenerel mejor pronóstico92.

Enfermedadpoliquistica y fibrosis hepáticacongénita

La enfermedadpoliquistica es una patologíacongénita,con herenciaautosómica

dominantey conmayor penetranciaen mujeres,que sepuedepresentara cualquieredad.La

enfermedadtieneexpresiónhepáticay renal,aunquela primera,raravez, tieneexpresiónclínica.

En lamayoríade loscasosserequierela realizaciónde un trasplanterenaly excepcionalmente,

estaindicadoel trasplantehepatorrenalcombinado350’359,

La fibrosishepáticacongénitaesunavariantede la enfermedadhepáticaquisticaquese

caracterizaporun excesodetejido conectivoportal y periportal,queproduceunahipertensión

portal confunciónhepatocelularexcelentey sin cirrosis.

1.1.2.1.2.3.Enfermedadesvasculares.

La trombosisde las venassuprahepáticaso síndromede Budd-Ch¡ar¡ ocasionauna

congestiónsinusoidalintrahepáticay lesión hepatocelular,manifestandosepor un cuadro de

insuficienciahepáticaagudao subaguda.Generalmente,apareceen pacientesjóvenesy con

frecuencia se asocia a trastornos de hipercoagulabilidad(policitemia vera, trastornos

mieloproliferativos,anticonceptivosorales)o enfermedadesmalignasconafectaciónde la región

226

delas venassuprahepáticas,traumatismosabdominales,embarazo,infecciones,etc

Su desarrollopuedeseragudo, subagudoo crónico, produciendocuadrosde dolor
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abdominal,hepatomegaliay ascitis.Generalmente,evolucionanhaciaun cuadrodehipertensión

portale insuficienciahepática(ictericia,coagulopatia,encefalopatiay fallo renal).En los casos

crónicosseproduceunafibrosis perivasculary puedeexistir regeneraciónnodular.La mayoría

de los pacientesfallecen entre 3 mesesy 2 añosdespuesdel diagnósticopor fallo hepático.

La pérdidaprogresivade masamuscularesun signo pronósticode la faseterminal226

La anticoagulacióny la administraciónde fibrinolíticos sólo debeconsiderarseen

pacientesconobstrucciónincompletade las venashepáticas.Lasderivacionesporto-sistémicas

puedenserútiles al inicio del proceso,permitiendola regeneraciónhepática.El TOH sedebe

realizar en los casos de enfermedadhepática avanzadaen ausencia de trastornos

mieloproliferativos,tumoreso hemoglobinuriaparoxísticanocturna127.

La tasade supervivenciaactuarialal añoestáalrededordel 70.0%,mientrasquea los

cinco esdel 44.7%~ 147 La tasaderecurrenciadel síndromede Budd-Ch¡ar¡entrelos enfermos

anticoaguladosdespuésdel trasplantepuedellegar al 11.0%,encontrándoseen relaciónconuna

anticoagulaciónincorrecta53’147

1.1.2.1.3.Tumoresheulticos

.

El TOH puedeplantearseenlas neoplasiashepáticascuandosetratade tumores

irresecablesy no existeenfermedadmetastásica.No obstante,lasindicacionesson controvertidas

y varíanpara cadatipo detumor” ~. En la TablaVIII sedescribenlos principalestumores

hepáticos.
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- TABLA VIII. Tumoreshepáticos.

1.1.2.1.3.1.Hepatocarcinoma.

El hepatocarcinomaes el tumor hepáticoprimariomásfrecuente,La resecciónhepática

esel tratamientode elecciónsiempreque el tumorsearesecable.Con la cirugíapotencialmente

curativa se consigueunasupervivenciamedia a los 5 añosentre el 16.0% y 23.0%~‘. Un

problemaenel tratamientode estasneoplasiasessu presenciasobreun hígadocirrótico, ya que

el riesgodela exéresisesmayory las posibilidadesde existir unhepatocarcinomamulticéntrico

seven incrementadas.Distintosgruposutilizan quimioterapiacoadyuvantecon el fin de mejorar

7la supervivenciade estospacientes

El TOH estaindicadoen casosseleccionadoscuandola neoplasiaesbilateral,centrale

irresecabley con un tamañoinferior a 4-5 cm. En caso contrario, aunqueno se detecten

metástasis,la posibilidadde que existanesmuy 290

La tasa de recidiva en hallazgoscasualesde hepatocarcinomaen el momentodel
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Hepatoblastoma.

He¡nangioendotehomaepiteboide

Colangiocarcinoma

Sarcomas.

Angiosarcoma.

Metástasis.

Adenocarcinomacolorrectal.

Hiperpiasianodularfocal.

Apudomas.

JzbstjocjtosisX.



trasplanteesmuy baja.La incidenciade recidivaen el hepatocarcinomafibrolamelaressimilar

ala quepresentanotrostipos de hepatocarcinoma,aunqueaparecede formamástardía101.

La supervivenciaactuariala los 3 y 4 añosde estospacientesesde34.0%y 23.0%,

respectivamente101, ~ La inmunosupresiónaumenta el riesgo de desarrollarmetástasis

pulmonares,óseasy hepáticas258

1.1.2.1.3.2.Hepatoblastoma

Es uno de los tumoresmás frecuentesen lactantesaunqueocasionalmentepuede

aparecerdurantela pubertadprecoz.La experienciaen TOH escorta, por lo queno sepueden

271
sacarconclusiones

1.1.2.1.3.3. Hemangioendoteliomaepitelioide.

Es un tumor maligno de partesblandasderivado del endoteliovascular.Su historia

natural lleva a la muerte en 5-10años206 El tratamientoincluye la exéresisy el TOH está

indicadocuandoesirresecable.La supervivenciaactuariala los 5 añosesde 76.0%231

1.1.2.1.3.4. Colangiocarcinoma.

El colangiocarcinomaesun adenocarcinomaoriginadoen el epitelio biliar intrahepátíco

o extrahepático.Supronósticodependede la localizacióny extensióndel tumor. Los pacientes
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conneoplasiasresecablespuedenpresentarunasupervivenciamediade 2 años,mientrasquelos

pacientescon lesionesavanzadastienenunasupervivenciamediamenor de 1 año245, 274

El TOH serealizaenun intentode curaciónde estosenfermoscomoindicaciónprimaria

o cuandoapareceasociadoaunacolangitisesclerosante.Losresultadossonpocoalentadores,

encontrandosupervivenciasmediasentre8.5 y 14 mesesy tasasde recidivadel el 96.0%101,271

1.1.2.1.3.5.Angiosarcoina.

Es un tumor raro, relacionadocon la exposición industrial al cloruro de vinilo, La

271experienciaen TOH escorta,por lo queno sepuedensacarconclusiones

1.1.2.1.3.6.Metástasis.

Es la forma máscomúnde tumor hepático.Las neoplasiasque másfrecuentemente

producenmetástasishepáticastienensuorigenenel pulmón,mama,colon, páncreasy estómago.

Sehan realizadotrasplanteshepáticosde hígadosmetastásicosde colon, carcinoideintestinal

y de pulmón, glucagonoma,gastrinoma, leiomiosarcoma,adenocarcinomade páncreas,

hipernefroma,etc. El tumor ha de serúnico, irresecabley esnecesariodescartarla afectación

deotrosórganosparapoderincluirlo en lasindicacionesdel T0H271.
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1.1.2.1.3.7.Histiocitosis X.

La histiocitosisX se produceporuna proliferación y acúmulotisular de histiocitos,

afectandoa los pulmones,médula óseae hígado. El fallo hepático es una complicación

infrecuente,pero asociadaaunamortalidadalta72.

Pareceque el TOH está claramenteindicado en pacientescon histiocitosis X que

desarrollanfallo hepáticoporcirrosis, perono estáclaro su papelen el casode insuficiencia

hepáticaagudapor infiltración histiocitariaen la forma diseminadade la enfermedad72~

1.1.2.1.4.Heoatooatíasmetabólicas

.

Las hepatopatiasmetabólicasconstituyenunaindicaciónpocoftecuentede TOH (Tabla

IX). En general, se trata de pacientesen edadpedíatricay la indicaciónde trasplantese

encuentraen relaciónconel desarrollodeunainsuficienciahepática.Los resultadosen cuanto

a supervivenciasonsuperioresa los de otrosgruposde 258,.
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- TABLA LX. llepatopatiasdeorigenmetabólico.

1.1.2.1.4.1.Déficit de ulfa-1-antitripsina

La a1antitripsinaes unaglucoproteinade síntesishepáticaqueinhibeel 90.0%de la

actividadde las proteasasséricas.Sudéficit esautosómicorecesivoy sepresentaen 1 de cada

20004000niñosnacidosvivos. La historianaturaldela enfermedadesmuy variable,desdeuna

cirrosis precoz,falleciendopor fallo hepáticoen corto espaciode tiempo,hastaalteraciones

Déficitde a1-antripsina.

Galactosemia.

Glucogenosistipo 1.

Glucogenosistipo IV.

Hemofilia A,

HemofiliaB.

Hemocromatosis.

Portiriacutáneatarda.

Porfiriaeritrohepática.

Porfiria eritropoyética(Enf. de Gunter).

SíndromedeCrigler-Najjartipo 1.

Tirosuienna.

EnfermedaddeWilson.

Miscelánea.

EnfennedaddeBylker.

Déficit deproteínaC.

Déficit deenzimasdel ciclo de la urea.

Enfermedadpoliquistica.

Fibrosis quistica.

Enfermedad de Gaucha.

Hiperoxaluria1.

Síndromedel histiocitoazulmamo.

EnfermedaddeNieman-1’ick.
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hepáticasmínimasen cualquierépocade su vida.

El TOH estáindicadocuandoexiste insuficienciahepáticacrónicagrave o cuandose

detectaun hepatocarcinoma.Además,el TOH cura el defectometabólico.La supervivencia

actuarialabS añosesde 83.0%enniñosyde60.0%en adultos103’316.

1.1.2.1.4.2.Enfermedadde Wllson.

La enfermedadde WiIson es un trastornodel metabolismodel cobre, de carácter

autosómicorecesivo,queresultaen unalesión orgánicapor excesivoacúmulode cobreen el

hígado,sistemanerviosocentraly riñones.Clínicamentepuederemedaraunahepatitisviral,

pudiendoevolucionarde maneraprogresivao inclusofUlminantehastael fracasohepático.

En ausenciade cambiospatológicosirreversibles, la administraciónde sustancias

quelantesdel cobre(D-penicilamina)puededetenerel avancedela enfermedad.

Laindicacióndel TOH se efectúasi existeinsuficienciahepáticao un hepatocarcinoma

asociado.El TH curael defectometabólico.La supervivenciaactuariala los 5 añosesde 62.5%

en niñosy 80.0%en adultos103’316,

1.1.2.1.4.3.Galactosenua.

En estametabolopatíaexisteunabajaconcentraciónde la enzimagalactosa-1-fosfato-

uridil-transferasaen el hígadoy enloshematíes,produciendoun acúmulode galactosa,galactitol

y galactosa-l-fosfatoen los tejidos. En su evolución, seproducencambiosgrasosa las dos
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semanas,fibrosis, a la sextay cirrosis,a los tresmeses.Puedeproducirdiátesishemorrágicay

fallo hepáticofulminanteenpocashoras.La basedel tratamientoesunadietalibre de galactosa.

El dañocerebralesirreversible.La indicacióndel 101<seefectúasi existeinsuficienciahepática

grave,agudao crónica,o un hepatocarcinomaasociado103

1.1.2.1.4.4.Tirosineinia.

Se tratade un déficit de flimaril-aceto-acetatolo queproduceacúmulode metabolitos

dela tirosinaquesontóxicosparael hígado.La disflinción hepáticapuedecursaren formade

fallo agudoo bien de formacrónicahaciacirrosisconeventualdesarrollode hepatocarcinoma

(50.O0/o) dediflcil diagnóstico,ya quesedesarroflannódulosde regeneracióny la a-fetoproteina

se encuentraaumentadaen el 90.0%. La indicación del TOH se efectúa cuandoexiste

insuficienciahepáticagrave,agudao crónica,o un hepatocarcínomaasociado.El TOE curael

defectometabólico~

1.1.2.1.4.5.SíndromedeCrigler-Najiar.

Es unaictericia congénita,no hemolítica,debidaa un déficit dela enzimaglucuronil-

transferasa.El tipo 1 sehalla asociadoahiperbilirrubinemiano conjugaday encefalopatíade

cursofatal. El tipo II producehiperbilirrubinemiamenosseveray no existeencefalopaía,en estos

casoslos pacientesrespondenbienal tratamientocon fenobarbital.

El 101<debellevarsea caboen el tipo 1 antesde queaparezcaencefalopatíaya que su
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desarrolloesfatal. El TOH curael defectometabólico316,

1.1.2.1.4.6.Hemocroinatosis.

Es un trastornometabólicocaracterizadoporuna absorciónanormaldel hierro que se

depositaenexcesoen los tejidos.Lasmanifestacioneshepáticassedesarrollantardiamerite,entre

los 40 y 70 añosde vida. En el hígadoseproduceun depósitode hemosiderinacondesarrollo

defibrosis hepáticay eventualcirrosispenalen los estadiosfinalesde la enfermedad.Además,

103
la apariciónde hepatocarcinomaesmásfrecuenteen estospacientes

1.1.2.1.4.7.Glucogenosis.

La glucogenosistipo 1 se produceporun déficit de la enzimaglucosa-6-fosfatasaque

intervieneen la neoglucogénesisapartirdel glugógeno.Estospacientespresentanretrasoen el

crecimiento,hiperuricemia,hipoglucemia,acidosismetabólicay acidosisláctica.

El TOH deberealizarsecuandoexisteuna falta de respuestaal tratamientomédico

(alimentaciónenteralcontinuanocturnay anastomosisporto-cava)103, 230, 316

En la glucogenosisdel tipo IV, el déficit se encuentraen la enzima amilo-1,4-

transglucosidasa.La alteraciónhepáticapor depósitode glucógenoes de curso rápido y

progresivohaciacirrosisy fallecimientoen la infanciatemprana.El TOH estáindicadocuando

existeinsuficienciahepáticacrónicagrave316.
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1.1.2.1.4.8. Porfiria eritrobepática.

Se trata de un trastorno autosómico dominante con penetranciaincompleta,

caracterizadopor un déficit de ferroquelatasahepáticaque da lugar a un aumentode

protoporfirina en los hematíes,plasmay heces. Hay abundantesmanifestacionesclínicas

cutáneas,hematológicas,biliaresy hepáticas.El TOH estáindicadocuandoexisteinsuficiencia

hepáticacrónicagraveo sedetectaun hepatocarcinoma,aunqueprobablementeno es curativo,

3?

yaqueel defectopersisteen la médulaósea

1.1.2.1.4.9.Porfiria cutáneatarda.

La porfiria cutáneatardaesla porfiria másfrecuenteenEuropay EstadosUnidos. Existe

un déficit hereditarioo adquiridode la enzimauroporfirinógeno-decarboxilasaeritrocitariay

hepática. Las manifestacionesmás llamativas son orina oscura y fotosensibilidad

(hiperpigmentaciónfacial,hipertricosisy cambiosesclerodermoides),másfrecuentesen personas

conenfermedadhepáticasubyacente.Haycambiosde enfermedadhepáticacrónicade etiología

variable, con depósitoshepáticosde hierro, probablementeaceleradospor el consumode

3’alcohol. El TOH estáindicadocuandoexisteinsuficienciahepáticacrómcagrave
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1.1.2.1.4.10. Porfiria eritropoyética congénita.

La enfermedadde Glinther esun rarotrastorno,de herenciaautosómicarecesivaque

generalmentedebutacon fotosensibilidady anemiahemolíticaen la infancia. El defectoestáen

la enzimauroporfirinógenoIII cosintetasa.Hay formasrelativamenteleves,quesepresentanen

la edadadultay cursancomola porfiria cutáneatarda31.

1.1.2.1.4.11. Hemofilia.

La hemofiliaA seproducepordéficit del factorVIII y la B pordéficit del factorIX. No

seencuentranasociadasaenfermedadhepáticaprimaria,perohayun riesgobien reconocidode

hepatitistransmitidapor transfusiónal sertratadoscon hemoderivadosparareponerlos factores

dela coagulación.Muy frecuentementedesarrollanhepatitiscrónicaactiva,generalmenteleve,

peroquepuededesembocaren cirrosispostnecróticay susconsecuencias.

El TOH esefectivo, no sóloen el tratamientode la enfermedadhepática,sino también

en la restauraciónde los factoresde la coagulaciónanivelesnormales16Z316

1.1.2.1.4.12.Otras

Se hanrealizadotrasplanteshepáticoscomotratamientode la hepatopatíadesarrollada

en el cursodenumerosasenfermadadesdel metabolismo,entrelas quesepuedencitar la fibrosis

quistica,síndromedel histiocitoazulmarino, enfermedaddeN¡eman-P¡ck,hiperoxaluriatipo 1,
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y enfennedadde Gaucher25’< 316

1.1.2.1.5.Fracasode un trasplante previo

.

Despuésde un TOE?,bastael 25.0%de los enfermosnecesitanunareposicióndel injerto

por distintascausasy un 18.0%llegana precisarun tercerórgano255’329.

El rechazodel injerto hepáticoes la causamásfrecuentede retrasplante(60.0%).

Cuandoexisteun rechazocrónico,la sustitucióndel órganoseplanteaal presentarsesignosde

insuficienciahepáticagrave, sobretodo sí la bilirrubinemíaes superiora 10 mg/dl y no hay

respuestaal tratamientoinmunosupresor~. Otrascircustanciasquerequierenun retrasplanteson

el fallo primario del injerto, ]as trombosis vascularesy, en casos excepcionales,las

complicacionesde lavía biliar ¡86, 315, 328, 329

1.1.2.1.6.Otrasetiolo2íaspocofrecuentes

.

Existen diversascircustanciasque puedenrequerirun trasplantehepáticoy queno es

posibleclasificar en ninguno de los apartadosprevios.Entre estaspatologíasincluimos los

traumatismoshepáticosmasivosy la hidatidosishepática.

Un traumatismohepáticomasivo puede requerir un TOH cuandola heniostasia,

desbridamiento,ligaduraselectivade vasosarterialesy resecciónhepáticano lograncontrolar

la lesión54, 219,261

La hidatidosishepáticaestá causadapor la parasitacióndel cestodoEchínococcus
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granulosasen el hígado,conformaciónde quistesmadurosentreel parénquimahepático.Parece

probable que la mayor parte de los quistes no causencomplicaciones.No obstante,

aproximadamenteel 15.0% se abrenhaciael árbolbiliar, otrospuedenerosionarel diafragma,

o sepuedenrompercomunicandosecon lavenacavainferior o lasvenashepáticas.La cirugía

hepáticaconvencionalde la hidatidosissueleofrecerbuenosresultados,sin embargo,existen

enfermosquerequierenla realizaciónde un TOH. La indicaciónseestablececuandoexisteuna

colangitisesclerosantesecundariaconmúltiples episodiosde infeccióno insuficienciahepática

terminal, cirrosisbiliar secundariao síndromedeBudd-Chíar¡ agudo2~, 260

11.2.2.CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

.

La realización de un trasplantehepáticopuedeestarcontraindicadapor múltiples

circunstancias,tantoabsolutascomorelativas(TablaX).

La presenciade unasepsisactiva haceque los pacientesno puedanser sometidosa

rnmunosupresiónporlo queel trasplanteesinviable91.

Comosucedeen cualquiertipo de cirugiamayor, la enfermedadcardiopulmonargrave

contraindicala cirugía. No obstante,en casosseleccionadospuederealizarseun trasplante

cardiacoprevio o inclusosimultáneoal hepático3~.
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- TABLA X. Contraindicacionesdel trasplantehepático.

En los enfermoscon alcoholismoactivo y adictosa drogasi.v. contrastornosde la

personalidadasociadosse contraindicael TOH. Asimismo, existe contraindicaciónen los

pacientesinfectadospor el virus de la inmunodeficienciahumana(VIII), ya setrata de una

enfermedadcrónicay progresivay, ademásla inmunosupresiónposterioral TOH empeorana

Contraindicacionesabsolutas.

Adiccióna drogas.

Anomaliascongénitasmúltiples.

Enfermedadescardiopulmonaresgraves.

Incapacidadparacolaborarenel seguñnieuto.

Infecciónactivapor VHE.

Infección por virus dein inmunodeficienciahumana.

Neoplasias hepáticas diseminadas.

Neoplasias extrabepáticas irresecables.

Sepsisdeorigenextrahepático.

Contraindicacionesrelativas.

Cirugia hepatobiliarcomplejaprevia.

Colangiocarcinoma.

Derivaciónportocava.

Desnutriciónsevera.

DM10.

Edadsuperiora 60 afios.

Enfermedadsistdmicagrave.

Hepatocarcinomasintomático.

Infecciónactivaextrahepática.

Insuficienciahepáticasobrepasada.

Insuficienciarenalcrónicagrave.

Metástasis hepáticas.

Sepsisactivahepatobiliar.

Trombosisportal.

Ulcera péptica activa.
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el cuadro. No obstante,el grupo de Pittsburghno lo contraindicaen pacientesVIH+ sin

enfermedadmanifiesta342.

La infecciónactivaporvirus de la hepatitisB seconsideraunacontraindicacióncuando

existereplicaciónviral activa (ADN y HBeAgpositivos),ya quela reinfeccióndel injerto y el

rápido desarrollode cirrosis es frecuente(90.0%) y la administraciónde inmunoglobulina

específicao interferónespoco eficaz.La presenciadeun HBsAg positivono seconsiderauna

contraindicacióndeTOH si no existereplicaciónviral’56’25’

Ciertascircunstanciasdeben valorarseen el contextoindividual decadaenfermo.El

limite deedadparala realizacióndeun trasplantehaido aumentandoprogresivamenteentodos

los grupos segúnlo ha hecho su experiencia.Enfermosmayoresde 60 añospuedenser

trasplantadossi suestadogeneralesbueno352.

El colangiocarcinomacursaconmetástasisdeunamaneracasiconstante,por lo cual,si

bienno escontraindicacionabsolutael trasplante,sedebevalorarde formamuy cuidadosa.No

obstante,algunos grupos consideranel trasplante incluso con presenciade metástasis

intrahepáticas27t’290

Unacomplicaciónhabitualy multifactorialesla insuficienciarenal, y ello puedeagravar

seriamenteunainsuficienciarenalcrónicagraveque,por otro lado,liniita la vidadel paciente.

Enla actualidad,hadejadode serunacontraindicaciónparael TOH yaque, enestoscasos,se

intentael dobletrasplante,hepáticoy renal130

La trombosisdela venaportadificulta técnicamenteel TOH, habiendoconstituidouna

contraindicaciónhastahacepocosaños.Actualmentesepuederealizarlatrombectomiao una

interposicióndeun injerto venosode ilíaca entrela venamesentéricasuperiordel receptory la
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venaportadel donante,Es importanteevitarla recidivade latrombosisportal,quedaríalugar

ala pérdidadel injerto. Por ello, esnecesarioanticoagularal pacienteprecozmente258’385•

La cirugíaabdominalprevia,conanastomosisporto-cava,dificulta técnicamenteel TOH,

pero no debeser una contraindicaciónpara su realización.Otras intervencionescomola

derivaciónmesentérico-cava,la derivaciónespleno-renaldistal o la cirugíahepatobiliarprevia,

no seconsiderancontraindicacionesabsolutasde un TOH 342~

1.1.2.3. CUANDO REALIZAR EL TRASPLANTE HEPATICO

.

Sehanestablecidounaseriede parámetrosparaidentificar quépacientesy cuándodeben

ser trasplantados(Tabla2(1)227 Unaforma particularmenteútil de evaluarel estadioclínicoy

de laboratoriodelpaciente,y quepuedeusarseparaevaluarel pronóstico,esla clasificaciónde

Chíld-Pugh (Tabla 50(111). Originalmentediseñadaparadeterminarel riesgo de la cirugía

derivativaenla hipertensiónportal, todavíaesel mejor sistemaparacompararla efectividadde

diferentesfirmasdetratamientoenpacientesconhipertensiónportaly determinarel pronóstico

a largoplazo3t

En muchasocasiones,debidoal comportamientovariablede la enfermedad,esdificil

establecerel momentoidealpararealizarel trasplante.Por estoy por la escasezde donantes,un

2000¼de los candidatospuedenfalleceresperandoel trasplante25.

Esevidentequeexistenindicacionesurgentescomosonel fallo hepáticofUlminante, fallo

primadodelinjerto, rechazoagudointratabley descompensacioneshiperagudasdehepatopatías

crónicaso de rechazocránico. En estoscasos,el momentode realizarel TOH lo marcala
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14disponibilidadde un donante,muchasvecesno idóneo

- TABLA XI. Cnteriospararealizarel trasplante.

Fallohepáticoagudo.

Fallohepáticocrónico.

Bilinubina>l0-2Omg/dl,no estable.

Tpo. de protrombina>10 s. sobre

Encefalopatía111-TV, no estable.

Enfermedadcolestásica.

Bilirrubina >l0-lSmg/dl

Prunto intratable

Osteopatiamiratable

Enfermedadhepatocelular.

Albúmma<2 Sg/dl

Encefalopatía

Tpo deprotrombina>5s

En ambostipos.

Síndromehepatorrenal.

Peritonitisespontanearecurrente.

Ascitis rntratable.

Sepsis biliar recurrente.

Hepatocarcinoma.

1.1.2.4. TECNICA OUIRIJRGICA DEL TRASPLANTE HEPATICO

.

1.1.2.4.1.TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO TOTAL.

La técnicamás extendida,con escasasvariaciones,es la diseñadapor el equipo de

Pittsburgh~‘
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1.1.2.4.1.1.Técnicade henatectozníaen el receptor

.

Las dosincisonesmásusadassonla subcostalbilateralen “T invertida” y en “Mercedes”.

Secomienzaconla individualizaciónde los elementosdel hilio hepático,ligandoy seccionando

la arteriahepáticay la víabiliar.

Si seutiliza bombadeveno-venosade circulaciónextracorpórea,por existir inestabilidad

hemodinámicaal realizarel clampajede pruebade la venacava, seseccionala venaportay se

introduceunacánulaqueseconectaráen “Y” conla procedentede la venafemoral.El flujo de

ambasvenasseráimpulsadopor la bombahaciaotra cánulaque drenaen la venaaxilar. El uso

de la bombaveno-venosaestáen controversia.Suutilizaciónmantienela presiónde llenado,

mejorala funciónrenal, seutiliza menossangrey esmásfácil la hemostasia.Por el contrario,

no parecequeoftezcaventajasen pacientescon buenafuncióncardiaca,esun potencialriesgo

de tromboembolismoy puedenproducirsesobrecargascuandose retira con posibilidadde

desarrollaredemapulmonar327’393•

La intervencióncontinúacon la secciónde los ligamentosfalciforme, triangularesy

coronariosconlo quesepuedemovilizar el hígadoadecuadamente.Estofacilita la disección,

clanipajey secciónde lavenacavainferior suprae inftahepática.En estemomentosepuede

extraerel hígadoy realizarla hemostasiade las superficiescruentas,En los últimosañosseha

introducidoy extendidola técnicade preservaciónde la venacavadel donante,conel fin de

evitar la inestabilidadhemodinámicay la utilización de la bombaextracorpórea.La técnica

consisteen movilizar el hígadodel receptory seccionarlas venasretrohepáticas.Las venas

suprahepáticasseindependizanparaconfeccionarel caboanastomóticodel receptor”’.
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1.1.2.4.1.2.Técnica de implante

.

El siguientepasoesprepararlavenacavasuprahepáticadel receptor,resecandoel tejido

residualy seccionandolos tabiquesde lasvenassuprahepáticas.Se inicia la anastomosisde la

venacavasuprahepática,condos suturascontinuasde materialmonofilamentoirreabsorbible

de 3/0.La venacavainifrahepáticasesuturademodosimilar. Si sepreservala venacava(piggy-

back), la venacavainfrahepáticase suturaen el banco. Antes de finalizar la suturaanterior

puederealizarseun lavadodel injerto a travésde la portaconel fin de eliminarla solucciónde

preservación. Si se ha colocado bombaveno-venosa,es el momentode retirar la cánula

intraportal. A continuación,serealizala anastomosisportalmediantedossuturascontinuasde

materialirreabsorbible,de 6/0 ó 7/0. La caraanteriorpuederealizarsecon puntosentrecortados

paraprevenirlaestenosis.Enestemomento,seprocedeal desclampajede los vasoscon lo que

se inicia la reperfi.isiónhepática.En caso de tenerunavenaportademasiadocorta, queesté

trombosadao esclerosada,seutiliza un injerto devenailíaca interponiéndoloentrela venaporta

del donantey laportao mesentéricasuperiordel receptor.

Genera]mente,la anastomosisarterialserealizaentreel troncoceliacodel donantecon

la arteriadel receptoren uno deestospuntos:arteriahepáticapropia,bifurcaciónde la arteria

gastroduodenal,arteriahepáticacomúno tronco celiaco(conligadurapreviade la esplénicay

de la gástrica izquierda). Se utiliza material irreabsorbible,7/0, en sutura continua o

entrecortada.

En casode existir una arteriahepáticaderecharamade la arteriamesentéricasuperior

puederealizarseunaanastomosisde la arteriahepáticaderechaconla esplénicay del tronco
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celiacodel donantecon la hepáticadel receptor.Tambiénesposibleanastomosarel tronco

celiacodel donantecon el tronco de la arteriamesentéricasuperiordel donantey éstacon la

arteriahepáticadel receptor.

En ocasiones,no esposiblerealizarunaanastomosisconla arteriahepáticadel receptor

por diversascircunstancias(longitudcorta, diferenciade tamaño,disecciónde la íntima), por

lo queserecurrea la interposiciónde un injerto de arteriailíaca obtenidodel donanteparaunir

el troncoceliacodeldonanteconla aortadel receptor.

La técnicapreferidaparala reconstruccióndelavíabiliar esla colédoco-coledocostomia

termino-terminal sobreun tubo en “Y’. Estatécnicapermitela preservacióndel esfinterde

Oddi, el controlde la producciónde bilis y la realizaciónde colangiograflas.El tubo sepuede

retiraralos 3 ó 4 meses.Enocasionesesposibleobtenerbuenosresultadoscuandono seutiliza

tubo en “T”. En muchascircunstancias(colangitis esclerosante,cirrosis biliar secundaria,

tumoreshepáticoso devíasbiliares, diferenciade tamañoentrecolédocos,isquemiade la vía

biliar del receptor,patologíadel esfinterde Odál, fistula biliar , retrasplante)no esposiblela

anastomosisdirectadel colédoco,realizándoseentoncesunacolédoco-yeyunostomíaen “Y de

.Roux” 307

1.1.2.4.2.TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO PARCIAL.

Debido a la escasezde donantesde edadpediátricasehandesarrolladotécnicasque

permitenutilizar un higado donanteadulto realizandoun injerto parcial, obteniendounos

resultadoscomparablesal trasplantecon injerto total33’ ‘1
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Tambiénsehautilizadoun hígadodonanteparadosreceptoresaunqueen estecasolos

resultadossonpeores378.

Otratécnicacontrovertidade trasplanteparcialesla utilizaciónde injertosparcialesde

donantevivo, fundamentalmenteusadaenpaisescomoJapón,dondeno admitenla donaciónde

cadáverescon latido cardíaco”.

1.1.2.4.2.1.Trasplantehepáticoparcial“reducido”

.

Es el TOH parcialen el quesólo seutiliza unapartedel órganodonado.Generalmente

seprocedeala reduccióndel órganoen bancomedianteunatécnicasimilar auna hepatectomias

reglada~.

1.1.2.4.2.2.TrasDiante hepático parcial “dividido

Es el TOH parcial en el que se usanlas dos partesdel hígadodel donanteparados

receptores.Los troncos comunesde los vasossequedancon el hígadoderechoal hacerla

división. Es posibleobtenerlos siguientesinjertos: segmentosII , III y segmentosIV, V, VI,

VII, VIII o segmentosII, III, IV y segmentosV, VI, VII, VIII.

En el injerto de segmentosizquierdoslas anastomosisde venaportay arteriahepática

puedennecesitarunainterposiciónde injerto vascular(venao arteriailíacas).La víabiliar se

reconstruyemedianteunacolédoco-yeyunostomiaen “Y deRoux”33.
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1.1.2.4.2.3.Trasplante hepáticoparcial de donantevivo

.

Se realizauna segmentectomialateralizquierdaregladaen el donantevivo obteniendo

un injerto de calidadsuperiora los de cadáveres,yaqueno sehallansometidosa las alteraciones

hemodinániicasni al tiempode isquemiaprolongadoquepresentanéstos.Porotraparte,suele

habermejortoleranciadel injerto, ya queprocedede un familiar directo, haploicoidéntico

respectoalos antígenosHLA4Z43

Se ha comunicado3 5.0% de morbilidady mortalidadnula enlos donantes,con 82.0%

de supervivenciaactuarialal año del receptory 75.0%del injerto, con 25.0%de trombosis

arterial,20.0%de trombosisvenosay 35.0%de complicacionesbiliares42t

1.1.2.4.3.TRASPLANTE DE ORGANOS ABDOMINALES EN RACIMO.

El trasplanteen racimo comprendeel hígado,duodeno-yeyunoproximal y páncreas.

Estetipo de trasplantese ha realizadocon el fin de tratar neoplasiascon afectaciónde la

encrucijadaduodenopancreática,por lo que requierela realizaciónde unahepatectomiatotal,

exéresissubtotal gástrica, esplenectomía,pancreatectomíatotal, resección del yeyuno

proximal, íleonterminaly colonderecho~
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1.1.2.4.4.TRASPLANTE DE VISCERAS ABDOMINALES MULTIPLES.

Esta técnicaimplica la resecciónen bloquedel estómago,intestinodelgado,colon,

páncreasehígado.Setrasplantael hígado,estómago,páncreas,intestinodelgadoy gruesoy un

segmentode aortacontodala vascularizaciónde estosórganos.

Enunaseriede 2 niños consíndromedeintestinocortoy fallo hepáticosecundario,uno

fallecióintraoperatoriamentey el otro alos 6 mesespor trastornolinfoproliferativo asociadoa

virus de Epstein-Barr351,

1.1.2.5.INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE HEPATICO

.

1.1.2.5.1.COMPATIBILIDAD ABO.

Aunque la compatibilidad ABO es deseable,el hígado puedeser trasplantadoen

condicionesde incompatibilidadde grupo sanguíneoABO entredonantey receptor,conbajo

riesgode rechazohiperagudo.No obstante,es posiblequela apariciónde anticuerpospueda

causarseriosdañosen el injerto~ 156

La apariciónde coagulopatíaimportantey progresivadurantela reperfbsióndel injerto

debería hacer sospecharla existencia de un rechazo acelerado,de origen humoral y

potencialmentereversible.Cuandosetrasplantaun injerto incompatible,el rechazoacelerado

se comportade forma similar al hiperagudoen el trasplanterenal y cardíaco,aunquese

desarrollamáslentamente.Generalmente,el higadoreperfbndebien,producebilis y sólo en los
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díasposterioresaparecentrastornosen las pruebasde función hepática.El diagnósticodel

rechazohiperagudoo humoraldebebasarseenunaevaluacióncliicopatológicacompletadel

102

casoy descartarotrascausasno imnunológicasdel fallo hepático
A pesardela toleranciainmunológicadel hígado,la supervivenciade los injertos ABO

idénticosy ARO compatiblesesmásaltaquela de los ABO incompatibles:a los 30 díasfUe de

79.0%,67.2%y 52.6%,y a los 180 díasfue de 66.0%,46.5%y 39.5%,respectivamente’32.

El empleode injertosALBO compatiblespuededar lugara fenómenosde enfermedad

mjertocontrahuésped,quese suelemanifestarcomounaanemiahemolíticaentrelos días12 y

21 postrasplante,autolimitandosehabitualmente,aunquepuede ser severa y precisarun

retrasplante132, 133, 179

1.1.2.5.2.COMPATIBILIDAD HLA.

No sehacomprobadoningunaventajaenla supervivenciade los enfermosconrespecto

ala compatibilidadHLA2W Tampocosehavistoquela incompatibilidadHLA A, B o DR tenga

320ningunainfluenciaen la supervivenciadel injerto

Seha sugeridoquecompatibilidadFILA puedeencontrarseen relaciónconla recidiva

de la enfermedadcausal,formandopartede complejosmecanismosirununológicosde ciertas

234enfermedadeshepáticas
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1.1.2.5.3.FARMACOSY PAUTAS DE INMUNOSUPRiESION.

El hechode introducir un órganoextrañoen un organismoprovocaen ésteunasene

de reaccionesinmunológicasdirigidas a rechazarlo.Actualmente,los fármacosy regímenes

inmunosupresoresestánsuficientementedesarrolladoscomo paragarantizarla viabilidad de

los injertos en la mayoría de los casos. Aunque el inmunosupresorideal deberíainhibir

sólamentelos linfocitos que actúansobre los aloantígenosdel donante,ninguno de los

fármacosactualescumpleestecriterio, Sesuelenemplearvariosfármacosen combinación,lo

quepermiteusaragentescondiferentemecanismodeactuacióny adosisbajas,proporcionando

un efectosinérgicoy disminuyendola toxicidad184. 341

1.1.2.5.3.1.Corticoides

.

Los esteroidesforman parte de todos los protocolos de inmunosupresiónen el

trasplante.Los másutilizadosson la prednisona,la prednisolonay la metilprednisolona,con

menoractividadmineralocorticoidequeel cortisol y menorretenciónde sodioy agua58,

Los esteroidesinhiben la síntesisde ADN, ARNy proteínas,desdeel núcleode los

linfocitos y otrascélulas.A dosiseficacesseproducela degeneracióny lisis de los linfocitos.

Además,inhibenla síntesisde interleukina-2(IL-2) y, en consecuencia,suprimenla producción

defactoresparala activaciónde lascélulasT, lo cualpuedeexplicarsucapacidadpararevertir

situacionesde rechazo.Por último, los esteroidesinhiben la capacidadfagocítica de los

neutrófilosy aumentanla estabilidadde las membranascelulares,lo cual reducela actividad

57



inflamatoriade estascélulas184

Sumetabolismoeshepáticoy, en presenciade hepatopatia,la prednisonadisminuyesu

conversiónenprednisolonaactiva,aunqueesteefectoestácompensadopor unadisminuciónde

suaclaraniiento~

La inmunosupresiónconesteroidescomienzaen el períodointraoperatoriocon 1 g de

metil-prednisolona.continuándosecon dosisde 2-3 mg/kgI24h,disminuyendoprogresivamente

hasta llegar a 0.3 mg/kg/24h de prednisonaal octavo día posoperatorio.La dosis de

mantenimientocon prednisonaoral sueleser 20 mg/24ha los dosmesesdel trasplantey 10

mg/24hal año184

Los episodiosde rechazoagudosuelenser tratadoscon 1-3 bolos (1/24h) de 5-15

mg/kg/24hde metilprednisolonai.v., seguidosde unapautade descenso(TablaXII) 184

Los efectossecundariosporel usoprolongadode corticoidesson: supresióndel eje

hipotálamo-hipofisario,diabetes,hipertensiónarterial,osteoporosis,úlcerapépticay hemorragia

digestivaalta,

- TABLA XII. Pautasdedescensotrasel choquedeesteroides.

Día DESCENSO“A” (mg/ii’.) DESCENSO“E” (mg/ii’.) Con FK506(mg/ii’.)

1 500-0-350 250-0-100 100-0-100

2 300-0-250 150-0-100 80-0-80

3 200-0-150 75-0-50 60-0-60

4 100-0-50 40-0-20 40-0-40

5 40-0-20 20-0-20 20-0-20

6 20-0-20 15-0-15 10-0-10

- PAUTA “A”: Metilprednisolona,1 g iv., dosisúnica, 3 días.PAUTA “E”: Metilpredniso¡ona,500 mgiv., dosis
única,3 días.
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1.1.2.5.3.2.Azatioprina

.

La azatioprinaseencuentraformadaporuna moléculade 6-mercaptopurinacon una

cadenalateral queprotegesugrupo sulfhidrilo lábil. Estacadenaprotectorase separaen el

hígadoy se forma el principio activo. Su acción se basaen el bloqueode las mitosis y la

proliferación de los linfocitos inmunológicamentecompetentes.Además,los metabolitosde la

6-mercaptopurinaseincorporandentro de los nucleótidosde purina, con lo que inhiben la

síntesisde ADN y ARN’84

Lasdosisoscilanentre 1.5-2.5mg/kg/24hy seajustanenfunciónde los otrosfármacos

innunosupresoresque estérecibiendoy de la cifta de linfocitos, que debemantenersepor

encimade 3000/mm3184

Los efectostóxicos de estefármaco son fundamentalmentesobrela médulaósea,

produciendomielosupresión.Rarasvecesproducehepatitistóxica, pancreatitis,linfomasno-

Hodgkin, carcinomasepidermoides,etc~

1.1.2.5.3.3.CiclosporinaA

.

La ciclosporinaA (CyA) es un polipéptidoproducidoen pequeñascantidadespor el

hongo Tol¡pocladiuminflaban. Sepuedeadministrarpor vía intravenosau oral, si bien su

absorcióndigestivaesmuyvariable,alcanzándosela concentraciónplasmáticamáximaalas 3-4

horas. Suvidamediaoscilaentre12-40horas.El 90.0%del fármacose metabolizaen el hígado

y seexcretapor la bilis alas heces.Sumecanismode acciónsebasaen la interferenciacon la
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función de los linfocitos T colaboradores,bloqueandola liberación11-2 procedentede ellos,

graciasalbloqueodela transcripcióndel gende la 11-2. La CyA tambiéninhibela liberaciónde

otras linfoquinas (interferón, factor estimulantede las células B, factor de diferenciación

citotóxico) 184, í92~ Además,inhibe la producciónde interleukina 1 (11-1) en los macrófagos,

interleukina3 (11-3) y la síntesisdeinterferón192

Se aconsejala infusión continuadurante24 horas,si seusala vía iv., parareducirel

nesgode nefrotoxicidad,mientrasqueporvíaoral se admiistracon 2 ó 3 tomasdiarias.La

dosisesvariabledependiendode cadaenfermo,ya quesólo un grupode ellospresentaráefectos

tóxicosa concentracionesterapéuticas.Las dosisse ajustaránen basea los nivelesen sangre

medidospor radioinmunoensayo(RIA) o cromatograflalíquida de alta resolución(HPLC). La

concentraciónidealde CyA en sangreporRIA esde 800-1200ng/ml, y porHIPLC de 250-450

ng/ml. La dosisadministradatambiénsedebeajustaren funciónde la apariciónde toxicidady

de su asociacióncon otros inmunosupresores.

La dosishabitualesde 1-3 mg/kg/24hiv. si la funciónrenalesnormal, pasandoa 10-20

mg/kg/24hpor vía oral cuandoseinicia la toleranciay se pinzael tubodeKehr.

Losefectossecundariosmásimportantessonla neftotoxicidad,queconfrecuencialiniita

la dosisaadministrar,y la hipertensiónarterial, comoconsecuenciade la retenciónde sodio.

Tambiénpuedenpresentarsehepatotoxicidad,apariciónde linfomas, hirsutismo,hiperpíasia

gingival,neurotoxicidady alteracionesmetabólicas(hiperglucemia,cetosis,cetonuria,etc.)184,

¡92
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1.1.2.5.3.4.Globulinas antilinfociticas

.

Se hademostradoqueel sueroheterólogoantilinfocítico, en particularlas fraccionesde

globulinasantilinfocitos(GAL) o antitimocitos(GAT), tiene unaactividadinmunosupresora

184

potente
El mecanismode inmunosupresiónesatravésde la depleciónselectivade las célulasT

circulantes,depleciónselectivade los linfocitos enel conductotorácico,reducciónde las células

184T en el tejido linfoide y unadudosacapacidadparainducir la actividadcelular supresora

Se han utilizado en la profilaxis y tratamiento del rechazo junto con otros

mmunosupresores,habitualmenteesteroidesy azatioprina.Lasdosisutilizadasvariansegúnsean

profilácticas o terapéuticas, oscilando entre 5-20 mg/kg/24h y 10-15 mg/kg/24h,

respectivamente.Esta continúa siendouna terapiaefectiva en el tratamientodel rechazo

58
corticorresistente

La GAL esun inmunosupresorpotente,por lo quesepuedeevitarel usode ciclosporina

A en el postoperatorioinmediato,con lo quesereducela apariciónde fallo renalehipertensión

arterialasociadasaésta.Además,seha observadoqueel rechazoinmediatoaparecidodespués

de la profilaxis conGAL esmáslevey cortico-sensible58’184

Los efectosadversosdela inyeccion¡.m. o iv. de GAL puedenser:fiebre,escalofríos,

artralgiasy reaccionesanafilácticas.Puedendesaparecerla fiebre y los escalofriossi se

administralentamente,por viá iv. y, si seañadenantihistaminicos.Serecomiendaadministrar

previamenteunadosissubcutáneadiluidaal 1:1000 paradescartarsensibilizaciónpreviay evitar

reaccionesanafilácticasgravesy a travésde unavía centralparaprevenirreaccioneslocales,
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diluidaa 1-2 mg/ml consuerofisiológico,durante4-6 horas184

El tratamientocon GAL no pareceque haya supuestoun aumentoen la tasade

infecciones,sobretodo si el recuentode célulasT semantieneentre5.O%-10.0%~

1.1.2.5.3.5.OKTr

Es un anticuerpoIgG monoclonalmurinocontrael antígenoCD
3 (T3) de la superficie

de los linfocitosT madurospostímicosquese producepor mediode técnicasde hibridación’
84

Suaccióninmunosupresoraestribaen aclarare interrumpir la funciónde las célulasT,

asícomoen deplecionarlos linfocitosCD
3 de la circulación. La opsonizacióny eliminaciónde

las célulasCD3 dela circulacióny del injerto controlael rechazoy permitela restauraciónde la

funcióndelórgano.Sehamostradomáseficazqueloscorticoidesen el tratamientodel rechazo,

reduciendola necesidadde retrasplanteincluso en el grupo de receptorescon rechazo

corticorresistente
58.

Se hautilizado tantoen el tratamientocomoen la profilaxis del rechazo.Se admiistra

durante10-14díasporvtaiv., unavezal díaa dosisde 5 mg/24h,si el pacientepesamásde 30

kg, o 2.5 mg/24hsi pesamenos184.

La tasade infeccionesessimilar conrespectoala utilizaciónde CyA, consiguiéndose

preservarmejor la funciónrenal~

Los efectossecundariosreferidospor el uso de estefarmacoson fiebre, inestabilidad

hemodinámica(taquicardia, hipotensión), diarrea, naúseas,vómitos, disnea, escalofríos,

reaccionesanafilácticase infecciones~
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1.1.2.5.3.6.FK 506

.

Es un antibiótico macrólido extraido de la fermentacióndel hongo Streptomyces

tsukubaens¡s.Exhibeuna actividadantilinfocítica selectivacasi idénticaala de la CyA, siendo

10-100vecesmáspotentequeella. Posiblementeinhibe la expresiónpostrancripcionalde los

receptores11-2 en los linfocitos ¡84,

La absorciónoral esvariablee incompletay no dependede la bilis, quedandosin afectar

en cuadrosde diarreay malabsorción.Es necesariala monitorizaciónde su concentración

plasmática,aunqueno adiario, paramantenernivelesóptimosen sangre.Se metabolizaen el

hígadoantesde su eliminación, por lo que suvida mediase prolongaen casode disfunción

¡84

hepática, precisandopuesdisminuir la dosis
Seutiliza a dosisde 0. 15 mg/kg/24hen 2 dosisen infusión iv. continua,duranteunas

2 horas.Cuandoel pacientetolera,sepasaa lavía orala la dosisde 0.30 mg/kg/24hen 2 dosis,

con un períodode solapamientoentreambasvías de 12-36horas. La dosisoral sepuede

aumentarsi existerechazo,manteniendolos nivelesplasmáticosentre10-15ng/ml 118, ¡19

Conestenuevofármacosepuedendisminuir e inclusoretirarotros inmunosupresores.

En estudiosclínicos realizadosconestefármaco,como inmunosupresorúnico o en terapia

combinada,seha vistoquesuponeunamejoríaencuantoal funcionamientodel injerto, ausencia

defallo primarioy ausenciade infeccionesporCMV, mejorandola supervivenciaactuarialpara

el pacientey parael injerto, disminuyendoy retardandola aparicióndelprimerrechazo,y sin

aumentarlos indicesde insuficienciarenal,infecciones,diabetesmellitusni otrascomplicaciones

22, 118.119
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Los efectossecundariosmásnotoriosson nefrotoxicidad,neurotoxicidad,anorexia,

enrojecimiento,hiperglucemia,hipercolesterolemia,hipertensión,etc~.

1.1.2.6.COMPLICACIONESDEL TRASPLANTEHEPATICO

.

1.1.2.6.1.RECHAZO.

Cuandoa un organismosele implantaalgo que le esajenoy es inmunológicamente

activo,poneenmarchaunaseriede mecanismoshumoralesy celularesencaminadosa destruirlo.

No obstante,el hígadoesmenossusceptiblequeotrosórganosa serrechazado184

El rechazode un órganotrasplantadoha sido clasificadotradicionalmenteen agudoy

crónico,basándoseenparámetroshistológicos,apariciónen el tiempoy rapidezde destrucción

del injerto. Los linfocitos T estánprincipalmenteimplicados en la acción efectorade la

halorreacciónen el rechazo216’217

1.1.2.6.1.1.Rechazohioera2udo

.

Es el que seproducedemodoinmediatoa la revascularizacióndel injerto, durantela

misma intervencióndel TOH. Se atribuye a una reacción inmune humoral, mediadapor

anticuerpos.Es excepcionalen el TOH69
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1.1.2.6.1.2.Rechazoagudo

.

En el TOH humano, el rechazo agudo (RzA) es la principal y más frecuente

manifestaciónde los fenómenosde rechazo.La mayoríade los episodiosaparecenentreel 6~

día y la 6n semanapostrasplante,aunquepuedenpresentarseprecozmenteo de formatardía

estandola mediaentreel 10~ y el 15~ día
69’171,204, 362

La incidenciadeRzA, probadaconbiopsia,seencuentraentre60.0%y 75.0%170, 362, 398

No seencuentranfactoresderiesgoparael R.zA, aunquelas pautasde inmunosupresión

sin azatioprina,los receptoresmenoresde 40 añosy los receptoresRh-positivopodrianestar

relacionadosconestacomplicación~

Los signosy síntomasclínicosdelrechazoagudosonfiebre, dolorabdominalinespecífico

en hemiabdomensuperior,leucocitosisy cambiosen el flujo y en la coloraciónde la bilis.

Además,se puedenelevarla bilirrubina sérica,las transaminasasy la fosfatasaalcalina,perono

de formaespecífica204

El diagnósticodeRzAdebeconfirmarsemedianteestudioanatomopatológicode una

biopsia hepática.El cuadrode rechazoagudopuedevariar en intensidady cualidad de las

lesiones.De acuerdoaestaslesionescaracterísticasde RzAy su gravedad,sepuedeestablecer

unagradaciónhistológica(TablaX169’”0’338
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- TABLA XIII. Clasificacióndel rechazoagudo.

Ningunade las clasificacionespredicela progresióno la probabilidadde respuestaal

tratamientobasándoseen los hallazgosiniciales,salvoque aparezcanlesionesirreversiblesde

mal pronóstico(pérdidade ductosbiliares,arteritis,necrosishepatocelular)338

Aproximadamenteel 60.00/ode losepisodiosdeRzA respondenal tratamientocondosis

Compatibleconrechazoagudo.

Infiltrado penallinfocitario.

Conductosbiliaresdañados< 50%.

No hayendotelitis.

Rechazoagudogrado1.

Infiltradoportal linfocitario.

Conductosbiliaresdañados< 50%.

Endotelitis.

Rechazoagudogrado2.

InfIltradoportal linfocitario.

Conductosbiliaresdañados>50%.

Cono sin endotelitis.

Rechazoagudogrado3

Infiltrado portal linfocítano

Conductosbiliaresdañados

Endotelitis.

Una o varias de las siguientes lesiones:

Arteritis.

Desaparicióndeductosbiliares.

Necrosiscentrolobulillarconfluente.
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altasde corticoidesy en un 40.0%no respondena estaterapia,de forma quehayqueutilizar

otrasformasdeinmunosupresión338.

1.1.2.6.1.3.Rechazocrónico

.

El rechazocrónico(RzC) esun procesoque sedefine,siguiendocriterios clínicos e

histopatológicos,como una disfunciónprogresivadel injerto hepático,de másde 2 mesesde

evolución, con elevaciónimportantede transaminasasy bilirrubina, que no respondea los

tratamientos inniunosupresoresy sin otra causa demostrable mediante un estudio

anatomopatológicoque lo justiflque (hepatitiscrónica activa, toxicidad por medicamentos,

trombosisde laarteriahepática,recurrenciade la enfermedad).Ocurredespuésde los primeros

115100 díaspostrasplantey puedeamenazarla supervivenciadel injerto o del paciente

Su incidenciaoscilaentre9.1%y 20.0%.En algunoscentrosrepresentala indicaciónmás

frecuentederetrasplantey el principal factor contribuyenteala mortalidadtardíaen el TOH ~

Los factoresde riesgo parael desarrollode rechazocrónicoson las infeccionespor

citomegalovirus, algunas incompatibilidades inniunológicas (cross-match positivo e

incompatibilidadHLA en pacientescon “síndromede desapariciónde conductosbiliares”),

variosepisodíospreviosde rechazoagudoy colangitisesclerosanteprimariacomoenfermedad

hepáticacausaldel trasplante21, 115 Todoslos rechazoscrónicosson precedidospor algún

episodio de rechazoagudo. Es más frecuenteque los pacientescon R.zC hayan tenido

previamenteRzAqueno respondíana imnunoterapia~

El diagnósticoderechazocrónicosebasaen loshallazgoshistológicosde endarteriopatía
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fibroobliterativa, con o sin macrófagosespumososy desapariciónde los conductosbiliares

interlobularescon escasosinfiltrados portales mononucleares.Esta isquemiacrónica por

obliteraciónvascularproduceatrofia hepatocitariacentrolobulillarque progresamástardea

fibrosis en puentescon granextensiónatractosportales.Además,haycolestasiscanaliculary

celularintensa10’191

Se puedendiferenciardostipos histológicos.Uno con pérdidaprogresivade conductos

biliares, sin evidenciade isquemiani dañohepatocelular;asociadoa un curso clínico más

benigno,concolestasisy fUnciónsintéticanormal. Es el denominado“síndromede desaparición

de conductosbiliares”. El otrotipo, verdaderorechazovascularcrónico,condaño isquémico

hepatocelularprogresivomás fibrosis y necrosiscon lesión severaductulillar o pérdidade

ductos;condeteriororápido dela fUnción hepáticae hiperamoniemia115

Lasmanifestacionesdel rechazocrónicono difierenmuchode unahepatopatíacrónica

evolucionadadecualquieretiología.Norevierteal aumentarla terapiainmunosupTesora,aunque

se han obtenido recientementemejoriasclínicas y normalizaciónde enzimascon FK 506.

Generalmente,semanifiestapor unaelevaciónasintomáticade las enzimashepáticasy aparición

de ictericia. El RzC puedeaparecerprimariamentetras un periodoprolongadodespuésdel

trasplanteo ser el resultadofinal de unRzAque no respondeal tratamienmto ~

Existenalgunosdatosqueorientansobreel pronósticodelRzC. La elevaciónde enzimas

decolestasis,fUndamentalmenteGGT,y unabiopsiahepáticacondesapariciónde conductillos

biliares,engrosamientoarteriolary fibrosis periportalextensa,indican la irreversibilidaddel

rechazocrónico328’329~

Aunquesehancomunicadoresolucionesespontáneas,el retrasplanteesla únicaopción
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terapéuticaparaestospacientes“~

1.1.2.6.2.COMPLICACIONES QUIRIJRGICAS.

1.1.2.6.2.1.Hemorragia intraneritoneal

.

La tasade reintervencionesporhemorragiaestáentre8.4%-20.0%.Lamayorpartede

los enfermosreintervenidosporsangradohabiantenidoalgunaintervenciónabdominalprevia

al TOH 204, 217,402

En las primeras48 horas,las zonascon másriesgode sangradoson las anastomosis

vasculares,las superficiesde disecciónen la hepatectomia,laceracioneshepáticas,el lecho

vesicular,las adherenciasseccionadasenla diseccióny la superficiede secciónen los trasplantes

204,217,402

Enel postoperatoriotardío,la hemorragiasueleserdebidaa biopsiahepática,puntode

punción de una colangiografia percutánea,infección que produzca dehiscenciade las

anastomosisvascularesy hematomassubcapsulareshepáticos217’402,

Se recomiendala intervenciónen casode inestabilidadhemodinámica,necesidadde

reposiciónde 5 o másunidadesde sangre,o si en las pruebasde diagnósticopor imagense

encuentranacúmulosde coágulossusceptiblesde sobreinfección207,
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1.1.2.6.2.2.Infección intraabdominal

.

La tasade reintervencionesporinfecciónintraabdominal(abscesos,peritonitis) estáentre

8.0% y 151%204.=17402

La causamásfrecuentede sepsisabdominalson los fallos técnicos(fistulasbiliarese

intestinalesy perforacionesintestinales)207’217

El tratamiento,antela sospecha,esla laparotomíaexploradora.La tasade mortalidad

de enfermoscon hallazgosen la laparotomía(abscesoo peritonitis) es de 56.0% 217 La

peritonitisgeneralizadaseasociaaunamodalidaddel 75,0%402,

1.1.2.6.2.3.Hemorragiagastrointestinal

.

La tasade reintervencionesporhemorragiadel tractogastrointestinalestáen 2.7%.La

mayoríade los sangradosocurrendespuésde la tercerasemanapostrasplante217

La hemorragiadigestivaaltaesmásfrecuente.Las causasmáshabitualessonel ulcus

gástricoy el duodenal,lasvaricesesofágicasy la gastroenteritisvírica (CMV, Herpesvirus) o

gastritis~ En ocasiones,el lugardel sangradoestáen la anastomosisbiliodigestiva,lo cual

requiereun control endoscópicoo reintervenciónquirúrgica217.

La hemorragiadigestivabaja es infrecuentey generalmentede causadesconocida,

pudiendoestarimplicado un sangradopor hemorroideso infeccionespor CMV ~2,
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1.1.2.6.2.4.Perforación devíscerabueca

.

Las perforacionesde víscerahuecatiene unaincidenciadel 5.5%. Las víscerasmas

afectadasson el colon, el íleon terminal, la yeyuno-yeyunostomiade la “Y de Raza” y el

duodeno.Sedebengeneralmenteal deserosamientoproducidoal liberaradherencias207’402.

Se debensospecharpor la producciónde los drenajes,si crecenenterobacteriasen el

cultivo de estascoleccioneso candidasen los hemocultivos.Es esencialunareparaciónprecoz

paraevitar la muertedel enfermo’07.

Lasperforacionesintestinalestardíassonproducidasocasionalmenteporun trastorno

207

linfoproliferativo

1.1.2.6.2.5.Obstrucciónintestinal

.

Es unacomplicacióninfrecuente(2.0%-3.5%),cuyacausasueleestaren relacióncon

adherenciasy bridas,herniaciónintestinalatravésde la brechamesentéricade la “Y deRoux”,

eventraciones,linfoma intestinal,úlceraduodenalconobstrucciónpilórica, 217~402

1.1.2.6.2.6.Pancreatitis

.

Su incidenciaeselevada(1 .3%-4.0%) si setienenen cuentalas hiperamilasemiasleves

207.402
y transitoriasproducidaspor la manipulacióndel quirurgica

Otrascomplicacionespancreáticasrarassonla infecciónde pseudoquístepancreático,
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y las fistulaspancreáticas217

1.1.2.6.2.7.Infarto esplénico

,

Enocasiones,esprecisoligar la arteriaesplénicapararealizarla anastomosisarteriala

nivel del troncoceliaco.En casi todosestospacientes,apareceun infarto esplénicoque cursa

generalmentesin clínica. No obstante,puedeproducir hipertermia,dolor, leucocitosis,etc.,

requiriendounaesplenectomía207’217

1.1.2.6.2.8.Complicacionesdela heridaquirúrgica

.

La tasade complicacionesde la heridaoperatoriaestáen 11.0%294, 402 Los agentes

causalesde la infección de la herida quirúrgica más frecuentementeaislados son los

estafilococos,gramnegativosy candidas402,

Las complicacionesde la heridaquirúrgicasehan relacionadocon la duraciónde la

hospitalizaciónpreoperatoria,duraciónde la intervención,hemostasiadefectuosay corticoides

207
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1.1.2.6.2.9.Comnlicacionesde la vía biliar

.

Según se han ido mejorando las técnicas, las complicacionesbiliares han ido

disminuyendo en su incidencia, aunque siguen siendo aún una causa importante de

morbimortalidad.La tasade complicacionesde la vía biliar es muy variableencontrandose

alrededordel 18.5%222, 307, 395,399

Todas las complicacionesbiliares importantes(35.0% del total) son subsidiarias

dereintervención.No obstante,el manejono quirúrgico esapTopiadoen pacientesseleccionados

confistulasbiliarestardías,estenosiso coledocolitiasis222’395

Suetiologíaesmultifactorial, pero la mayoríasondebidasa complicacionesvasculares,

errorestécnicoso secuelasinmunológicasLasmásfrecuentesson lasfugasanastomóticasy la

estenosis222’307,395

La fuga de la anastomosisbiliar es la complicaciónbiliar más frecuentedel TOH,

encontrandoseen relaciónconla retiradaprecozdel tubo de Kehr, necrosisde la vía biliar

secundariaa trombosisarterialo defectode técnica¡49, 222, 256,307

La incidenciade la fuga biliar es de un 6.0%, siendomásfrecuentedespuésde una

colédoco-yeunostomía(9.0%)quetrasunacolédoco-coledocostomía(2.0%)217

El tratamientode estacomplicaciónes quirúrgico,medianterecolocacióndel Kehr,

cierrede lacoledocotomía,reparaciónde la anastomosiso reconstrucciónmediantecolédoco-

yeyunostomía149. 217 Si la necrosisde la via biliar es total, incluso intrahepática,esnecesario

recurriral retrasplante3~1

Tras la retiradadel tubo de Kehr puedeproducirseuna fuga biliar importante,que
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resultaenun acúmulolocalizadoo difusode bilis intraperitoneal.Encasodecoleperitoneoes

necesariaunarelaparotomiaurgente,con lavadoy drenaje.Paraprevemrestacomplicaciónes

307

necesarioretirartardíamenteel tubo en “T” y utilizar tubosde materialno inerte
El 12.00/odelos enfermostrasplantadosdesarrollanunaestenosisbiliar. Su diagnóstico

se realiza mediante colangiografia percutánea,endoscópicao a través del Kehr 217.

257, 319 Generalmentese localiza en la anastomosis,pero puede asentar en otro

lugar 171, 217, 222, Es más frecuentedespuésde la reconstrucciónmedianteuna colédoco-

coledocostomia(18.0%)quedespuésde unacolédoco-yeyunostomia(3,0%)217

El cuadroclinico varíadesdeunacolangitisbacterianaagudatípica, episodiosde fiebre

y alteracionesbioquímicashepáticaso deterioro asintomáticode la función hepática171,

207 En pacientessubsidiariosde reconstruccióntieneunatasade mortalidaddel 16.0%217,

Como tratamiento,se ha utilizado la dilatación percutáneay las prótesismetálicas

instaladasbajo control fluoroscópico171, 222, 319 No obstante,en la mayoríade los casoses

319

necesariaunareintervenciónquirurgíca
La mayoríade los pacientestrasplantadospresentancultivos de bilis positivos sin

traducciónclínica,probablementeen relaciónconorganismosquecolonizanel tubo deKehr y

la vía biliar en presenciade un cuerpo extraño. Otras vecesse produceunacolangitis por

diversosmotivosquerespondenbienalos antibióticos204
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1.1.2.6.2.10.Complicacionesvasculares

.

1.1.2.6.2.10.1.Trombosis arteriaL

La frecuenciade esta complicaciónse encuentraentre3.0% y 26.0% 149, 214, 256, 257

Es unacomplicaciónmuy importanteasociadaa la pérdidadel injerto y conunaalta tasade

mortalidad (40.0%)214 Aparececon más frecuenciaen pacientespediátricos,en casosde

arteriasde pequeñodiámetroy, engeneral,asociadaacircunstanciasquerequierenmanipulación

de losvasosarteriales214.

La presentaciónclínica esvariable,pudiendodesarrollarun cuadrode fallo hepático

fulminante, sepsisbiliar, abscesoshepáticos,disflinción del injerto o cursarsin repercusión

clínica 214 El diagnósticose confirma por medio de ecodopplero arteriograflaselectiva

214, 257 Finalmente,su tratamientorequierela sustituciónurgentedel injerto aunquese ha

propuestola administraciónde uroquinasaintraarterial si la trombosis es incompleta257

No obstante,sehanpropuestodistintasmaniobrasquirúrgicasde revascularizaciónarterialcon

el fin de evitarel 252

1.1.2.6.2.10.2.Estenosisarterial.

La frecuenciade estenosisde la arteriase encuentraentre2.5% y 3.3%. Sudiagnóstico

se sospechaporunaelevaciónpersistentede los valoresde las transaminasasy de la bilirrubina,

y biopsiahepáticaconsignosde isquemia.Parael diagnósticodefinitivo esnecesariorealizarun
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ecodopplero angiografia.El tratamientono quirúrgicoconsisteen la angioplastiaintraluminal

y en casode no serefectivaesnecesariala reconstrucciónde la anastomosis256’257’410

1.1.2.6.2.10.3.Roturade la arteriahepática.

Es un sucesomuy raro relacionadoconun fallo técnicoe infeccióny asociadoa una

altamortalidad.En todoslos casoshayque hacerunareconstrucciónarterial214

1.1.2.6.2.10.4.Trombosisportal.

Su frecuenciaestáentre 1.0% y 2.4%. Es másfrecuenteen pacientescon trombosis

portal, derivaciónportosistémicao esplenectomíapreviasal trasplante”4

La presentaciónclínica esvariable,incluyendofallo hepáticofulminantey disfunción

del injerto, aunquepuedeserasintomática’14.La apariciónde sangradoporvaricesesofágicas

tras el trasplantedebehacersospecharestacomplicación207.

Para su diagnósticoes necesariorealizarun ecodopplero angiografia. Si bien la

trombosis portal precoz debe ser tratada con retrasplanteurgente, la tardía puede ser

tratadasatisfactoriamenteconmedidas ~
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1.1.2.6.3.COMPLICACIONES NO QUHIURGICAS.

1.1.2.6.3.1. Infeccionesposoperatorías

.

Las infeccionessonuno de los problemasmásimportantesen el pacientetrasplantado.

La frecuenciade apariciónde estacomplicaciónesvariable,oscilandoentre3 1.0% y 83.0%.

Estacomplicación siguesiendola principal causade muerteen estospacientesy la tasade

mortalidadestimadaesdel 40.0%75,204,217,

El pacientetrasplantadopresentauna serie de peculiaridadesque le hacen más

susceptibleal desarrollode infeccionesoportunistas,fundamentalmenteen relación con la

inmunosupresión204, Además,el tipo de enfermedadde base, el nivel de deterioro del

receptor,la presenciade infeccionesprevias al trasplante,la duraciónde la intervención,el

régimendeinmunosupresión,etc., condicionanel riesgoparadesarrollarunainfecciónen un

pacientetrasplantado12, 225,226, 232, 237

Evidentemente,la etiologíade estasinfeccionespuedeserbacteriana,virica o fungica,

habiendounaasociaciónde doso másde éstasen 16.0% de los pacientes204Lasinfecciones

bacterianasse producenen un 59.0% de los pacientestrasplantados.Los gérmenesmas

comúnmenteaisladosson los bacilosaerobiosGram negativos(65.0%)y frecuentementeson

de carácterpolimicrobiano(30.0%)91, ~

La localizaciónmásfrecuentede estasinfeccionesesel pulmón,seguidodel abdomen,

la heridaquirúrgicay el aparatourinario91, 214

La tasa de infección vírica clínica en enfermoscon trasplantehepático alcanzael
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45.0%, con un predominio de los virus de la familia herpes214

El citomegalovirusesel agenteinfecciosomásfrecuentementeaisladoen un receptor

de trasplantehepático,pudiendopresentarseentre50.0%y 75.0%.No obstante,sólo produce

síntomasen el 30.0%de lospacientesy seasociaconuna mortalidadde hastaun 1O.0%~~ 225,

364

La infecciónpor CMV esmásfrecuentedurantelos tresprimerosmesesy generalmente

aparecedurantela administraciónde una pautade inmunosupresiónmásintensa. La forma

de presentaciónclínicaessimilara la observadaen otrospacientesinmunodeprimidos(sindrome

febril, trombopenia,leucopenia,mialgias,letargia,disnea,dolorabdominal,etc.)conaparición

de síntomasy signos dependientesdel órgano afectado (hepatitis, neumonitis, colitis,

pancreatitis,retinitis, etc). Puedeproducir hemorragiadigestivay fallo multiorgánico,pero

tambiénpuedecursarasintomática91,95,225,364

Se han informado disminucionesen la incidencia de la enfermedadempleando

profilaxisconinmunoglobulinasespecíficasy aciclovir, El ganciclovíresútil en el tratamiento

de infeccionesseverasporCMV en pacientestrasplantados95’225’~.

El virus deEpste¡n-Barrpuedeproducirinfeccionessubcliicas,cuadrossimilaresa la

mononucleosisinfecciosa, hepatitis, disfunción crónica del injerto, etc. Además, se ha

relacionado con el desarrollo de síndromes proliferativos de células B. Las drogas

inmunosupresorasactúancomo cofactor indispensablereactivandoel virus de su estado

latentey bloqueandolos mecanismosdependientesde linfocitos T citotóxicos que actúan

comovigilantesde la apariciónde célulasatípicas91,225,

La infecciónpor otrosherpesvirus suelerevestirmenorimportancia.Generalmente,se
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trata de estomatitispor herpessixnplex querespondenbien al tratamientoconaciclovir. No

obstante,puedenaparecerinfeccionesen otraslocalizaciones,talescomohepatitispor herpes

simplexe inclusoinfecciones 91,211,225,

La incidenciade infeccionespor hongosseencuentraentre16.0% y 42.0%,aunque

recientementeseha conseguidodisminuira7.5% al emplearde formaprofilácticaanfotericina

B en lospacientesdealtoriesgo~ Lasinfeccionespor hongosestánasociadasconunaelevada

mortalidad(69.0%-78.0% ) 91,204,249,

Las especiesque con mayor frecuenciapueden aislarseson Candida (83.5%),

Aspergillus(14.3%) y, más raras,C~yptococcusy Tncosporon.Su origen estáen la flora

endógenade la faringey deltracto ~ La infecciónporPneumoc¡stiscannu

suele afectar al pulmón (26.0% de las neumonías)402, Generalmente,aparecendurantela

utilizaciónde altasdosisde esteroidesparael tratamientodel rechazo~t

Laformaclínicamásusualesla infeccióndiseminada(21.0%),seguidade la peritonitis

(18.0%),neumonitis(16.0%)y flingemia(12.0%)~~.

1.1.2.6.3.2.Complicacionescardiopulmonares

.

Prácticamentetodoslospacientespresentanunderramepleural duranteel posoperatono,

generalmentederecho, que en la mayoría de los casos se acompañade atelectasias.

Habitualmente,seresuelvenmediantefisioterapiarespiratoria,aunqueen ocasionesrequieren

ser drenadosmediantetoracocentesise incluso realizarunabroncoscopiapararesolverlas

atelectasias362
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La aparicióndeun síndromede distrésrespiratoriodel adultosueleenconirarseasociado

a la presenciade sepsiso unacomplicaciónmuy importantedel injerto. Apareceen el 4.5%-

17.5%de los trasplantesy esmortalen un 80.0%delos casos

La mayor partede los pacientespresentaalteracionesinespecificasy leves en el

electrocardiogramapudiendodesarrollararritmiasde distinta importancia123.

LaHTA esmuy frecuente(49.2%)en el posoperatorioinmediatode estospacientesy

posteriormenteseperpetuapor la utilización de CyA. La nifedipina por vía sublinguales el

fármacode elecciónen el tratamientoinicial, que se sustituyepostenormentepor el mismo

finnacoporvíaoral al iniciar toleranciao captoprily diureticosen el casode malarespuestaal

nifedipíno123, 142

1.1.2.6.3.3.Complicacionesneurolóeicas

.

Unacomplicaciónfrecuenteesla aparicióndetemblor(20.0%)en relaciónconniveles

altosdeCyA. Otrascomplicacionesson laapariciónde meningitis,sintomatologíaextrapiraniidal

y parestesias.Se han descrito lesionesdel plexo braquial. La apariciónde unahemorragia

intracranealen estospacientespuedeencontrarseenrelaciónconel desarrollode unadisfunción

del injerto, alteracionesde la coagulacióno Ifl’A”7’270

1.1.2.6.3.4.Complicacionesrenales

.

La incidenciade insuficienciarenalposoperatoriavaríaentre29.0%y 94.0%segúnlos
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criteriosutilizadosparasu definición285’303,

Esfrecuenteobservardiversosgradosde insuficienciarenalen relaciónconhipovolemia,

hipotensión,sepsiso administraciónde fármacosnefrotóxicos.En los pacientesconfallo renal

severoes necesariosuspenderla administraciónde ciclosporinaintroduciendoen su lugar

OKT,’85

La mortalidadde la insuficienciarenalposquirúrgicapuedellegar hasta el 60.0%

frenteal 8.0% del fracasorenalagudoaislado285

1.1.2.6.4.RECIDIVA DE LA ENFEMEDAD CAUSAL SOBRE EL INJERTO

.

La tasade recidiva de hepatitisB sobreel injerto se hallaentre70 0%-87.0%, siendo

másfrecuenteen pacientesconVHB-ADN±enel sueroprevio al trasplante.La infecciónde

injerto se haceapartir de reservoriosextrahepáticos¶74, ~ 253,

La administracióndevacunade la hepatitisB, inmunoglobulinae interferónes inefectiva

en la prevenciónde la recurrencia152,227,

La recurrenciade la infecciónporvirus de la hepatitisC ocurrehastaen un 50.0%de los

casos,produciendomanifestacionesclínicase histológicasde hepatitis en la mayoría de los

264pacientes

El 46.0%de los pacientestrasplantadospor carcinomahepatocelulardesarrollanuna

recidivatunioral. No obstante,la incidenciaesmuchomenorcuandoel hepatocarcinomaesun

hallazgocasual152 La tasade recidiva tumoral en el casodel colangiocarcinomaesmayor,

encontrandosupervivenciasmediasde 8.5-14meses¡01,271,
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La Usaderecurrenciadel síndromedeBudd-Ch¡arientrelos enfermosanticoagulados

despuésdel trasplante,se halla entre 0% y 11.0%,relacionándoseconunaanticoagulación

incorrecta53’147

1.1.2.6.5.MORTALIDAD DEL TRASPLANTE HEPATICO

.

La mortalidadtotal deltrasplantehepáticoosdilaentre24.4%y 29.72%256, 257 La muerte

intraoperatoriaesun hechoextremadamenteinfrecuente(0.2%)relacionadogeneralmentecon

unahemorragiamasivano controlableo conparadacardíacapor síndromede reperffisión207’

217, 317

La mortalidadentreel primeroy el trigésimodíapostoperatorioesvariablesegúnlos

grupos,oscilandoentre13.2%y 30.4%.A partir del trigésimodía, su frecuenciaesde 15.3%,

produciéndosela mayor partede la mortalidaddentrodel primer año. Transcurridoslos seis

primerosmeses,la mortalidadsereducede forma progresivahastasituarseen unatasaanual

alrededordel 3.2%. Globalmente,la mortalidadduranteel primeraño seencuentraentre 17.0%

y 445%75,204,256-258

Shawet aL 33=hanideadoun sistemade clasificaciónde la mortalidadpor categorias.

En la “Categoría1” se incluyen las muertesdirectamenterelacionadascon la morbilidad

pretrasplantedel receptor,en la “Categoría2”, las causadasdirectamentepor complicaciones

técncaso quirurgicas,en la “Categoría3”, las debidasafallos de la inmunosupresióny enla

“Categoría4” seconsideranlas causasrarasy frecuentementeimpredecibles.

La supervivenciaactuarialal añode los adultosincluidosen la categoría1 fue 44.5%
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en el grupode alto riesgo,85.2%,en el de medioy 90.5%,en el de bajoriesgo.La gradación

del riesgo se caculamedianteunapuntuaciónen función de la encefalopatía,la ascitis,la

malnutrición,la bilirrubina sérica,la edad,las transfusionespreviasy la coagulopatía.Los

pacientesincluidos en la categoría2 presentaronunamortalidad del 13.6%, siendoéstos

fundamentalmentetrasplantespediátricos.En la categoría3 seincluyeronenfermosconvarios

rechazos,generalmentede dificil controly en los quese hausadounavariedadde fármacos

inmunosupresores,presentandouna mortalidad del 13.6%. Finalmente,un 3 1.8% de los

pacientesfallecieronporcausasinusuales,dandolugarala categoría4. Generalmente,se trató

de infeccionesdesarrolladasapartir del novenomespostrasplante.

En otro estudiosobrelas causasde muerteen el primer año postrasplante,la más

frecuente fue la infección (52.5%), seguida del fallo multiorgánico (20.0%), rechazo

incontrolable(7.6%)y otrascausasen el 20.0%restante(fallo primariodel injerto, recurrencia

tumoral, sangrado gastrointestinal masivo, enfermedad linfoproliferativa, coagulación

intravasculardiseminada,tromboembolismopulmonar,hemorragiasubaracnoideao intracraneal,

fallo cardíacopor hiperpotasemiao por hipertensiónpulmonar,etc.)75. 217 Un 42.5%de las

75

muertesocurrieronduranteel primermesy el 75.0%durantelos 2 primeros
No seha visto que las causasde mortalidadtras el retrasplantedifieran mucho,en

cuantoa frecuencias,de las de los enfermosque recibenun único TOH. El hecho de ser

retrasplantadono alterala causade muerte,perosí incrementael riesgode muerte75.
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1.1.2.6.6.6.SUPERVIVENCIA Y CALIDAD DE VIDA

.

1.1.2.6.6.1.SUPERVIVENCIA.

Por cadaañoquetranscurredespuésdel trasplantela supervivenciasereduceun 3.0%,

presentandounasupervivenciaactuarialde 55.5%-83.0%aun año, 71 .0%-78.0% al final del

segundoañoy 67.0%,65.0% y 64.00/oal final del tercero,cuartoy quinto año,respectivamente

75, 172, 281, 258, 332

1.1.2.6.6.2.CALIDAD DE VIDA.

Bajo el conceptode calidad de vida se englobanaspectosobjetivos (percepción

sensorial, capacidadde reacción, estadoneurofisiológico,etc.) y se hacereferenciaa la

capacidadsubjetivaque tiene cadasujeto de sentir que se relacionaadecuadamentecon su

medioambientey de realizarlas ocupacionesde su vida cotidiana259

El trasplantehepáticopuedepermitir al pacientevolver a unasituaciónpróxima ala

normalidady recobrarunaidóneacalidadde vida. Los pacientestrasplantadosrefierenhaber

tenidounamalacalidadde vidaantesdel trasplanteen el 70.6%de los casos,experimentando

unamejoríasignificativaen el 87.7%trasel trasplante259.
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1.2. DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO HEPÁTICO.

Losresultadosdel trasplanteortotópícode hígadohanmejoradoprogresivamentegracias

a la introducciónde nuevos fármacosinmunosupresores,minuciosidadde las técnicasde

obtencióny preservaciónde órganosy diagnósticoy tratamientoprecozde las complicaciones

posoperatorias28’32”08’342No obstante,la disflinción primariadel hígadotrasplantado,debido

asugravedad,continúasiendounade lascomplicacionesposoperatoriasinmediatasconmayor

importancia”’329

A pesardela importanciade estaentidad,no existeacuerdosobresudefiniciónt El

fallo primariodel injerto esla formamásseriade distinciónprimariadelhígadotrasplantado,

la cual lleva a la muerte del paciente a menos que sea urgentementeretrasplantado.

Clásicamente,sehadefinido comola ausenciade flincion del hígadotrasplantadoenel período

posoperatorioprecoz,quesemanifiestapor la apariciónde signosde insuficienciahepática:

hipoglucemiasevera,coagulopatíano corregiblepor métodosconvencionales,comagradoPV,

fallo renal, acidosismetabólicasevera,shockcardiogénicoy pruebasde función hepática

(transaminasasy bilirrubina) marcadamentealteradas32~

Sehapropuestola diferenciaciónentrefalloprimarioy disflinción inicial del injerto. Esta

entidaddlinica, poco conociday nial definida,representaríaunadisfiunciónlimite en el periodo

inmediatoa] trasplante.Estosinjertos, puedenrecobrarsetrasel periodoinicial de disfúncióno

evolucionardesfavorablementehaciaun verdaderofallo primario~.
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Mí, Ploegetal ~ definenel fallo primariodelinjerto comoun estadode éstecaracterizadopor

una función insuficientepara mantenercon vida al individuo, llevando a la muerte o al

retrasplantedurantelos 7 primerosdíasposoperatorios.Porel contrario,aquelloshígadoscon

alteracionesen su flmción, peroconsuficientereservaparamantenerconvida al paciente,que

requiereningresoprolongadoen la UCI, no asociadosconunamortalidadinmediatay en

consecuenciano sometidosa retrasplante,se encontraríanen el ámbito de definición de la

disfúncióninicial del injerto.

El limite de unasemana,se establececon el fin de relacionarestacomplicacióncon

&ctorespreoperatorioseintraoperatorios.Noobstante,la disflinción hepáticaquelleva al fallo

primariono siemprelleva al retrasplanteo a la muerteen 7 o menosdías. Por lo tanto,seria

deseableconsiderarun períododetiempomásamplio. En términosde disflincióninicial, el fallo

primario podríaserdefinidocomola muerteo retrasplanteproducidodurantelasprimerasdos

semanasdespuésde un TOH, en cualquierpacientecondisflinción inicial del injerto ~ Algún

autor248incluyeyaen sudefinición los 14 primerosdíaspostrasplante.

Recientemente,Clawenetal. 65hanestablecidoun sistemadedefinición y clasificación

delascomplicacionesasociadasal trasplantede órganossólidosque hanaplicadoal trasplante

hepático.Paraestosautores,el ténninodisflinciónprimaria incluye ambasentidades(disflmción

inicial y fallo primario), haciendoénfasisen el tratamientoquerequierenestospacientespara

establecersuclasificación.Segúnestesistema,las complicacionesmásfrecuentesdel TOH se

clasificansegúngrados,loscualessedetallanenla TablaXIV.

86



- TABLA XIV. Clasificacióndelas complicacionesdel trasplantehepático.

Grado1 Alteracionesdelcursoposoperatonoidealconrecuperacióncompleta,fácilmentecontrolables
y quecumplenlas siguientescaracterísticas:a)no espotencialmenteletal,b) no requiereotro
soportefarmacológicoexceptoinmunosupresores,analgésicos,antipiréticos,antiinflamatorios,
antihipertensivoso antidiab¿ticos,c) esposiblemantenerunaterapéuticaadecuadaencamade
hospitalizaciónnormal,d) sangradopostoperatorioquerequiera<3 unidadesdesangre,y e)
nuncaasociadaa unaestanciaenUCL >5 díaso a unahospitalizacióntotal>4 semanas.

Grado2 Cualquiercomplicaciónpotencialmenteletalo asociadaa unaestanciaenDCI >5 díaso a una
hospitalizacióntotal>4 semanas,peroqueno dejasecuelasni enfermedadpersistente.

Grado2a Solorequiereterapiafarmacológicao sangradoposoperatorioquerequierareposicióncon>3
unidadesde sangre.

(Lirado2b Requiereterapéuticainvasiva,readmisiónenDCI o estanciaenUCI)’5 días.

Grado3 Cualquiercomplicaciónconsecuelaso desarrollodeenfermedadesmalignas(excepto
carcinomaescamosoo basocelularcutáneo).

(liado3a Cualquiercomplicaciónconsecuelas,no progresivao conriesgobajodefallo hepáticoyio
muerte.

Grado3b Cualquiercomplicaciónconsecuelas,progresivao conriesgosignificativo defallo hepático
y/o muerte.

Grado4 Complicacionesquenecesitanretrasplante(4a)o llevana lamuerte(4b)

.

La disfimciónprimariano seconsideraunacomplicacióngrado1, ya queciertaalteración

de la fUnción es inherenteal procedimientode trasplante,siendouna secuelamás que una

complicación.Por lo tanto, la disflinción inicial seencontraríadentrode las complicaciones

grado2, siendoconsideradagrado2a o 2b segúnel tiempode ingresoen Ud. La necesidadde

retrasplanteseconsideraríaun grado4a,y la muerteporestacausa,un grado4b. Así, el grado

4 se corresponderíacon la definición clásicade fallo primario. Por el contrario, ninguna

disfunciónprimaria se encontrariaen el ámbito de unacomplicacióngrado3, ya queno se

identificansecuelasalargoplazorelacionadasconestosprocesos.
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1.2.2.£zmLML2L2~~!.

La ausenciade unadefinición clara de disflincióninicial y fallo primariohacequelas

cifras de incidenciapuedanvariar sustancialmentesegúnlos autores.No obstante,las cifras

comunicadasno difieren tantocomo lo esperado363,

La incidenciade disfimcióninicial en el estudiodeMCIJCOWka eta! ~ fUe 15.0%,mientras

queP¡oegel al. 297 encontraronunacifra de 16.4%. Porel contrario,en el trabajode Clavíen

eíal. 65 la incidenciade disflhnción inicial alcanzóel 26.4%delos hígadostrasplantados.

El fallo primariopuedeaparecerentre2.0% y 23.0%de los TOH, aunquela mayoríade

los autorespresentancifras alrededorde 5.0-6.0%120, 141. 229, 297, 310 Clavíenn al. 65 con su

sistemade clasificacióndelas complicacionesdelTOH, obtienenunaincidenciadefallo primario

de 11.0%.Recientemente,Bismuthel aL 32 presentanuna incidenciade 6.0% en un estudio

multicéntricobasadoen datosdelRegistroEuropeode Trasplantes.

Malcowkaelal tomancomocriteriosdiagnósticosdedisflinción primariaunvalor de

GOT mayorque3500UI/L o unaGPTporencimade 2500¡MIL en el posoperatorioinmediato,

Mor ela! 248 utilizanel criterio de lesión depreservaciónsevera,quedefinencomounaGOT

mayorque2000 UIIL en el primerdíadelposoperatorio.

Algunos problemaslocales en el hígado trasplantadopuedenproducir cifras de

transaminasaselevadas,por lo queotrasdefinicionesincorporannuevoscriteriosdiagnósticos.
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Grezgel aL 139 considerancriterios de disflinción primariaunacifra de GOT queexceda2500

UI/L asociadaaunaexcreciónpobrede bilis y coagulopatía.Además,estosautoresdistinguen

cuatrogradosde disfbncióní4í~ Enel grado1, la cifra de<30T seencuentrapor debajode 1000

¡M/L durantelos primerostresdiasposoperatorios,el flujo debilis esmayorque40 ml/diay la

coagulacióntiendeamejorar.En el gradoII, el flujo de bilis y la coagulaciónsonadecuados

pero la GOT inicial esmayorque 1000¡uit, descendiendodurantelas primeras48 horas.El

gradom seestablececoncifrasdeGOT por encimade 2500¡MIL, flujo debilis menorde 40

ml/día y coagulopatíasevera. Finalmente,en el grado IV existe un ascensorápido de

transaminasasconausenciadeflujo biliar y coagulopatíasevera.

Gonzálezel aL 131 hanmodificadola clasificaciónde Gre¡gel aL ~ incluyendopuntos

decorteparacadaparámetro,obteniendovariascategoriasy asignandoun valor numéricoa

cadaunade éstas.La sumadelosdistintosvaloresnúmericosdalugaraun gradode disflmnción

quepodráser leve, moderadao severa.

ParaPloeg el al. 297 los criterios son una GOT mayor de 2000 ¡MIL, tiempo de

protrombinaporencimade 16 segundosy amoniemiaqueexceda50 pmoVL, durantela primera

semanapostrasplanteapartir delasprimeras48 horasposoperatorias.Strasbergelal. 363 utilizan

unaGOTmayorde 1500¡MIL yun tiempode protrombinaporencimade 20 segundosdurante

la primera semanapostrasplante,criterios muy similaresa los de Clavíen el al. 65 que

diagnosticanunadisflinciónprimariacuandoexisteunacifra de (lOT mayoro igual a2000¡MIL

y un tiempode protrombinamayorque 20 segundos.

89



La disfunciónprimariadel injerto hepáticoesun eventomultifactorial297.Los factores

deriesgoparael desarrollodedisfúncióninicial o falloprimario puedenencontrarserelacionados

conel donante,receptor,procedimientosdeobtencióndel órganotrasplantadoo confenómenos

363peroperatonos

1.2.4.1.FACTORESDE RIESGORELACIONADOS CONEL DONANTE

.

1.2.4.1.1.EDAD.

Todaslas fUncioneshepáticas:sintética,excretoray metabólica,estánpotencialmente

sujetasacambiosconel pasodelos años,pudiendotenerunarepercusiónclínica’25’24” ~ Sin

embargo,es dificil separarlos cambiosfUncionalesque se producenduranteel procesode

envejecimientodelos secundariosaerifennedadesqueaumentanen frecuenciaconla longevidad

172

La edad,comovariableimplicadaennumerososprocesosen relaciónconel seguimiento

deltrasplantehepático,ha sidoestudiadaenmúltiplesocasionesy consideradacomodistintos

tiposdevariable3,14, 45,138,137, 164,243,242, 29’?,~ Cuandoseconsideracomovariablecondasrangos,

el puntodecortesehasituadodesdelos30 añoshastalos 55, siendolos 50 añosla edadque

conmásfrecuenciasefija128”3’ Conrespectoal segunxiento,seha relacionadocondisflinción

243 .~ . ¡37 132 lainicial de forma independiente , con dísflinción inicial y fallo pninano ‘ , con
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supervivenciadel injertoy del paciente3’45”20’394,conla supervivenciadel injerto aun y

con la supervivenciadel receptora un año 14 Tres análisis utilizaron un procedimiento

multivariable siendoimportanteen el diseñoestadistico,ya que la consideraciónde otras

variablespuedeaumentaro disminuirel efectode la edaden estetipo de estudios’”’29’?’~

La edadhasidoimplicadacomofactorde riesgoen variostrabajos14”38’243’~9’~’~‘. En el

estudiodeGreígel al. 138 no seutilizzron donantesmayoresde45 años.Laedadlimite de30

años,aunqueapropiadacuandoserealizó el trabajo,actualmenteesirrelevante.No obstante,

existióun riesgosignificativoparadesarrollardisflrnción inicial y fallo primarioen lospacientes

de mayoredad.Alexandery Vaughn’4demostraronqueel usodedonantesmayoresdabalugar

aunadisminuciónenla supervivenciadelreceptoraun año. Estosautoresclasificaronlos datos

en baseal estadodelreceptor.Existióunadisminucióndiscretade la supervivenciacuandoel

estadodel receptorlite bueno.Cuandoel receptorseencontrabadeteriorado,el efectode la

edadfUe mayor.Enel estudiodePloegelaL 297 la edadlite unavariablesignificativaala hora

de valorarel desarrollode unadisflinción inicial del hígadotrasplantado.Por el contrario,la

edadno resultóserunavariablesignificativaen otrosestudios’”’248

En algunostrabajoslos resultadosobtenidoscondonantesjovenesy mayoresfUeron

similares126, 128

Losestudiosdisponiblesexponensuficientesdatosparapensarquela edadesun factor

de riesgosignificativo. Es probableque los estudiosqueno lo demuestrantengandefectos

metodológicos.No es posibleseleccionarunaedadparticulara partir de la cual aumenteel

nesgo,pero los datosdisponiblessugierenquelos 50 añossonunabuenaedadlimite 363•

91



1.2.4.1.2.SEXO.

El sexodeldonanteno parecetenerrelaciónconel desarrollode disflhncióninicial del

297

hígadotrasplantado , aunquepudeestarrelacionadocon el seguimientodel injerto a largo
193

1.2.4.1.3.RAZA.

En dosestudiosenlos queseconsideróestavariableno seencontróninguna ~

297 P¡llay el aL 293 hanestudiadoel efectode la razadel donanteen la supervivenciade los

pacientessometidosaun TOH sin encontrardiferenciassignificativas.

1.2.4.1.4.GRUPOSANGUINEOABO.

No sehademostradoqueel gruposanguíneoARO deldonanteni la compatibilidadALBO

ejerzaninfluencia sobrela evolucióndel injerto297.

1.2.4.1.5.CAUSA DE MUERTE.

Enlos estudiosdeGonzálezelal 131 Mrnieaull elal 243 los hígadosde donantescuya

causade muertefue un traumatismocraneoencef»alicopresentaronuna tendenciahacia la

disfhnciónprimaria. Enlos casosdePloegela! 291 fue la hemorragiaintracranealla etiología
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asociadaconpeoresresultados.

1.2.4.1.6.DURACIÓN DE LA ESTANCIA EN UCL

Los pacientesingresadosen la UCI, con muertecerebral,presentanfrecuentemente

inestabilidadhemodinámica.El incrementoenel tiempode ingresoeneseestadopuededarlugar

aepisodiosdehipotensión,requerirdosisaltasdedrogasvasoactivaso producirseotroseventos

queafectennegativamenteal hígado~. El estadonutricionalpuedejugartambiénun papel

importanteen laviabilidad de estosinjertos321.Los depósitosdeglucógenoen algunode estos

donantesseencuentrandeplecionados.La fUnciónde loshígadosconnivelesde glucógenoaltos

parecequeseencontraríaprotegida,especialmenteen circunstanciasde preservaciónadversas

78

Varios estudioshan consideradoel tiempo de estanciaen la UCI comoun factor

potencialmenterelacionadoconel desarrollodedisflinción primariadel rt248’297’305

Ploegel al. 297 encontraronque la duraciónde la estanciaen UCI resultóser unavariable

significativaen el estudiounivariable,perono en el análisismultivariable.Otrosestudioshan

encontradocorrelaciónentreel tiempode estanciaen Ud y el desarrollode disflancióninicial

delinjerto’38’248
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1.2.4.1.7.BIOQUIMICA HEPATICA.

La evaluaciónde la bioquímicahepáticaséricaesunavariabledificil de analizar Los

donantescon alteracionesimportantesen las pruebasde laboratorio son frecuentemente

rechazadosy, por lo tanto,no seincluyenen los estudiosquevaloranfactoresde riesgopara

desarrollarun cuadrodedisfi.inción primaria. Conla experienciade los gruposde trasplante,se

hacomprobadoquelas pruebasde laboratoriomoderadamenteafectadasno son un factorde

riesgoabsoluto.Loshígadosde donantesconnivelesdetransaniinansaselevadosfrecuentemente

presentanbuenafUnción, especialmentecuandola tendenciade las cifraseshaciala disminución

363

La obtenciónde rangosparaaceptaro no hígadoscon pruebasde fUnción hepática

alteradasesmotivo de controversia137, 138, 215 229, 248,305 Gre¡gel aL 138 encontraronquela cifra

de bilirrubina total seencontrabaasociadacondisflinción inicial del iujerto, y Avolio el a!”

presentaronresultadossimilaresconlas cifrasde transaminasasy de concentraciónde sodio.

Recientemente,Gonzálezeta! 131 tambiénencontraronsignificaciónestadísticaal considerarla

concentraciónde sodioplasmáticodel donante.

No esposiblehacerrecomendacionesen relaciónala utilidad de la bioquímicahepática

comofactor de riesgoen el desarrollode disflinción primaria del injerto 363~ Una razónpara

explicarsu bajasensibilidadesqueestaspruebasmidenla fUnción del hepatocitoy su lesión,

66mientrasque en muchoscasosla dianade la lesiónesla microcirculaciónhepática
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1.2.4.1.8.UTILIZACION DE DROGASVASOACJ?IVAS.

La utilizaQión de drogasvasopresorasreduceel flujo sanguíneohepático.Lasdosisde

dopaminapordebajode 10 jxgr/kg/min. parecenserseguras.Mímeaullel al. 243 encontraronque

la combinacióndedopaminaconotro vasopresorpodríadar lugaraunadisflmcióninicial del

injerto. En el estudiodeMor el aL ~ la utilización de dopaminaa dosismayoresde 15

pgrAg/niin. secorrelacionóconel desarrollodeunadisffinción inicial cuandosuutilizaciónse

encontróasociadaconperíodosde hipotensiónarterial. Otrosestudioshan encontradouna

influencianegativadelas dosisde drogasvasoactivassobrela fUnción hepáticainicial’4’ 141,243,

297, autoresno ‘ 17, 137,229, 394

~ Sin embargo,paraalgunos representaningunnesgo
Sugimoloa a! ~ han estudiadolos cambiosclínicose histológicosde los hígadosde

donantesmantenidoscon vasopresinay catecolaniinas.Histológicamente,los hepatocitos

presentaroncaracterísticasnormalesexceptociertogradode trasformacióngrasadurantelos

primerosdiasde muertecerebral.La fUnción y morfologíade las célulashepáticasseencontró

preservada.

1.2.4.1.9.INSUFICIENCIA RESPIRATORIA.

La insuficienciarespiratoriaen el donanteno aportóningúnefectoparael desarrollode

disfUnciónprimaria delhígadotrasplantadoenel estudiodeMorelaL 248
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1.2.4.1.10.ESTEATOSIS HEPATICA.

La apariciónde esteatosishepáticaseverapuedeserreconocidadurantela cirugíaa

travésdelaspectoquepresentael hígadodurantelaevaluacióninicial. La presenciade esteatosis

moderadapuedeponerseenevidenciamediantecompresióndelparénquimahepáticoo durante

la perfUsiónconla soluciónde preservación.No obstante,parasudiagnósticoesnecesarioel

examenmicroscópicode unabiopsiahepáticaprocesadapor congelacióny teñidamediante

hematoxilina-eosina.Existen otraspreparacionesdestinadasa ponerde manifiesto la grasa

celularperono sonutilizadasyaquelos criterios establecidossehacenen baseala tincióncon

363

hematoxilina-eosma
Existenmúltiplescausasde esteatosishepática,talescomoel alcoholismo,obesidady

malnutrición.Además,el hígadograsoesmásfrecuenteen donantesañ’2

El riesgo para desarrollaruna alteración en la fUnción hepáticaproducidopor la

esteatosisfUe señaladoporPorlmannel al. ‘~, Todoel aL 382 llamaronla atenciónsobredos

casosde iblio primarioenpacientestrasplantadosconhígadosgrasos.

D’Alessandroel a! 81, ~ clasifican la esteatosisen tres grupos segúnel grado de

infiltración grasa: mínima (<33% de hepatocitoscontienengrasa),moderada(33%-66%de

hepatocitos)y severa(>66%de hepatocitos).La esteatosisseverapareceserun factor deriesgo

absolutoparael desarrollode fallo primario~ Enlos pacientesestudiadosporD’Alessandro

el aL 82 los quepresentaronesteatosisseveraen la biopsiadesarrollaronun cuadro de fallo

primario.

Admnel a! 6 la esteatosisen leve(<30%de los hepatocitoscontienengrasa),
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moderada(3O0/o.6O0/ode los hepatocitos)y masiva(>60%delos hepatocitos)aunquede fonna

genéricaproponenla clasificaciónen órganosesteatósicosy no esteatósicos,En estaserie,el

grupo de pacientesconesteatosismoderaday masivapresentóunaalta incidenciade fallo

primario, 13.0%en comparacióncon2.5% en pacientessin esteatosis.Además,la mortalidad

de los pacientesquefUeron trasplantadosde urgencia(44.0%)conun hígadograsofUe muy

superiorala delospacientesen loscualesla cirugíate electiva(16.0%).Estaobservaciónpone

de manifiestola relaciónentrevarios factoresde riesgoparael desarrollodeunadisflinción

primariadel injerto. Enestetrabajono sediferenciaentreesteatosislevey moderada,peroPloeg

el al. 297 encontraronquela esteatosismoderadasólo esun factor de riesgorelativo parael

desarrollode disfúncióninicial. Markin ela! 233 no encontraronriesgoasociadoal trasplantar

hígadosconesteatosisleve,pero síconaquellosconteniendoesteatosismoderaday severa.En

el trabajodeMor el aL ~, el riesgode desarrollaruna disflinción inicial fUe mayor en los

hígadosde donantesconpesocorporalporencimade 100 kg.

La etiologíadela distnciónprimariaen los hígadosesteatósicosno estáaclarada.Una

teoría se basaen que la liberación de grandescantidadesde grasatras la rotura de los

hepatocitosactuaríacomo untapónen la microcirculación382.Unahipótesisalternativaexplica

el fenómenoporel efectode solidificacióndelos triglicéridosy fosfolipidosdurantela isquemia

fha, produciendounadisrupciónde las organelasy membranascelulares“~. Teramoloela! 376,

basadosen estahipótesis,hancreadoun modeloexperimentalllegandoala conclusiónde que

un tiempo de isquemiafría mayor de 12 horas estaríaen relaciónconla lesión del hígado

esteatósicoy por lo tanto, bajo circunstanciasóptimas,puedentrasplantarsehígadoscon

infiltración grasa.Hayashíel aL ~ handesarrolladoun modeloexperimentalparaestudiarel
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efectode laisquemiafila sobreel hígadoesteatósicollegandoala conclusiónde que existeuna

importantedisminuciónde la capacidadde fosforilaciónniitocondrialy, en consecuencia,de la

capacidadde regeneraciónenergéticadel hígadotrasla reperifisión.

Recientemente,Caoel aL ‘~ handesarrolladoun modeloexperimentalde fallo primario

porhígadograso,inducidoporetanol,encontrandoradicaleslibresatípicos.Suorigenprobable

esel oxígeno,no ejerciendoningúnefectosobreellosla administraciónde superóxidodismutasa.

1.2.4.1.11.ANOMALIAS VASCULARES.

La presenciao ausenciade anomalíasen la vascularizacióndel hígadodonanteno seha

relacionadoconalteracionesen la fUncióndel injerto248.

1.2.4.2.FACTORESDE RIESGORELACIONADOS CON LA ORTENCIONDEL

ORGANO

.

1.2.4.2.1.EQUIPOSDE TRASPLANTE.

En los EstadosUnidos de Norteaméricaexisten 109 centrosen los que se realiza

trasplantehepático~. En Españasonya 18 los centrosen losquesedesarrollanprogramasde

trasplantedehígado,existiendonumerososhospitalescapacitadosparala obtenciónde órganos

239

Los recientesavancesen el desarrollode solucionesde preservaciónpermiten aceptar
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órganoscontiempodeisquemiafría prolongada28’~. Estefactor, junto conla estandarización

de las técnicasde obtenciónde hígados,la periciade los cirujanosen estetipo de cirugíay el

incrementodelacolaboraciónentregruposde trasplante,hanllevado aunamejorcoordinación

entreestosgruposy, por tanto, a la obtenciónde un mayor númerode injertos aptospara

trasplante345. 407

Yangela! ~‘ definenel conceptode “equipo combinado’,cuandolos equiposextractor

eimplantadordel injertopertenecenadistintoscentros,contraponiéndoloal queserealizapor

un mismogrupodecirujanos En esteestudio,la incidenciade fallo primario fije prácticamente

idénticaal compararambosgrupos.Asimismo,Ploegel a! 296 no encuentrandiferenciasen la

funcióninmediatadelinjerto al compararlosequiposde extracción.Recientemente,Jonasela!

139 hanestudiadolas diferenciasen la fUnción de los hígadosextraídospor otros gruposy

enviadosa sucentroparatrasplante,no encontrandodiferenciasconlos órganosextraídospor

ellos mismos,concluyendoquelaextracciónporpartede otro equipopuedesersegurasi cuenta

consuficienteexperiencia.

1.2.4.2.2.TIPO DE EXTRACCION.

Las técnicasde extraccióngeneralmenteadoptadaspor los equiposde trasplante

hepáticosonlasutilizadaspor el grupodePittsburgh,incluyendolas técnicasestándary rápida

34S~ 348 La técnicade extracciónrápidarequieremayor destrezaquirúrgica, y seencuentra

indicadaen donantesinestables,conpeligroinminentede paradacardíacay pérdidadel injerto.

La calidadde los órganosextraídoscon la técnicarápida no difiere de la obtenidacon la
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estándar,En el estudiodeStarzlela! ~, utilizandola técnicadeextracciónrápida,encontraron

un solocasode fallo primario,lo que suponeun 2.0% deestaserie.

1.2.4.2.1EXTRACCION COMBINADA HEPATICA Y PANCREATICO-DUODENAL.

La expansiónactualdeltrasplantepancreáticoha hechoque sediseñentécnicaspara

extraer el páncreasy el hígadode un mismo donante182 Los problemasde la extracción

combinadasonfUndamentalmentetécnicosy conciernenespecialmenteal manejo del tronco

celiaco ~

Enla seriedePloegela! ~S’?,la extraccióndelduodeno-páncreasen combinaciónconel hígado

no tuvo ningúnefectoen el desarrollode disfhnciónprimaria.

1.2.4.2.4.OBTENCION DE ORGANOSDE DONANTE VIVO.

La obtenciónde órganosparatrasplantede donantevivo estaconsideradaactualmente

comounaalternativaválidadebidoa la escasezde injertosdedonantecadáver.Estoshígados

parecequepresentanunamenorincidenciade disfúnciónprimaria,probablementeen relación

con loscortosperiodosdeisquemiafría quesoportany conla potencialausenciade lesionesde

preservación~~. Recientementesehanpublicadolos resultadosdelos gruposdeHamburgo

y UCLA sin quesepresentaraningúncasode disfiunciónprimaria4Z 191
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1.2.4.3.FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA PRESERVACION

DEL ORGANO

.

Duranteel procesodetrasplantetodoslos órganossufrenenmayoro menormedidaun

dañodenominadolesiónde preservación.Algunosdesarrollanunalesióntan severaquedeben

sersustituidosdeforma inmediata,entrandoen el contextodel fallo primariodel injertot

La introducciónde la solucióndepreservaciónde laUWhasupuestounode los mayores

avancesen el trasplantede órganos,pudiendoobtenerseinjertos aptosparatrasplantecon

tiemposdeisquemiafría prolongados.Conla solucióndela ¡3W, la lesióndepreservaciónse

encuentraenlentecidaentre2 y 4 vecescon respectoa otras soluciones.No obstante,la

aparicióndeestalesióny suimplicaciónenla funcióninmediatadelhígadotrasplantadocontinúa

siendoun problemadegranimportancia28”3’383

Los resultadosdemúltiplesestudioscucosyexperimentalesdemuestranla superioridad

de la soluciónde la ¡5W conrespectoa otras5,68,180,276,365,380, 383, 39’2 No obstante,a pesarde la

evidenciaclínica, las diferenciasentresolucionesno estáncompletamenteestablecidas.Belzer

diseñósu soluciónde preservaciónincluyendounaseriede componentescon el objetivo de

disminuiral máximoun conjuntode efectosdeletéreosparala célulahepática,talescomola

acidosisláctica,la produccióndeioneshidrógeno,el edemacelular, la depleciónde ATP y la

producciónderadicaleslibresde oxigeno2t’3’240’33Porotrolado, la retiradadeestassustancias

o su sustituciónpor otrasde característicassimilaresno haproducidolos resultadosesperados

163,409

La isquemiafila produceun rápidodescensode ATP y disfosfatode adenina(ADP),
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probablementeen relacióncon la imposiblidad de suplir los requerimientosenergéticos

necesariosduranteel tiempodepreservación.La degradaciónde ATP resultaen un incremento

de hipoxantinay en la conversiónde xantina deshidrogenasaen xantina oxigenasa.La

hipoxantinaestransformadaenxantinapor mediode la xantinaoxidasadurantela reperfúsión.

La xantinaes el principal substratode radicaleslibres de oxígeno,queclásicamentesehan

consideradofundamentalesen la producciónde la lesiónde preservación’53’281, Petrowskya

al.289 utilizandoun modeloexperimental,no encontraronalteracionesen la membranacelular

ni mitocondrialcomoconsecuenciade la exposiciónaradicaleslibresde oxígeno.Por otro lado,

no estádel todo aclaradoel papel queejercenlos radicaleslibressobrelas célulashepáticasy

su implicaciónen el desarrollode unadisflanciónhepática”.

Palomboeta! 281 encontraronimportantesdiferenciasen el metabolismoenergéticode

los hígadospreservadosconla solución¡3W respectoa la soluciónde EU. En los hígados

preservadoscon¡3W existieronnivelesmásaltosde hipoxantinareutilizableparasintetizarAl?

durantela reperfúsión,probablementeen relaciónconla inhibiciónde la xantinaoxidasapor

partedel alopurinol que no seincluye en la composiciónde la soluciónEC. Recientemente,

Waldbergel aL ~, pormedio de un diseñoexperimentalde microdialisis,hancuantificadoel

metabolismoenergéticode hígadospreservadoscon13Wy EC. Loshígadospreservadoscon

¡3W exhibieronun perfil energéticocaracterizadopornivelesde hipoxantinaaltosy un descenso

enlos de xantinay urato,un patrónmuy diferenteal de los injertospreservadoscon EC. Para

estosautores,unarazónparaexplicarJamayorviabilidad delos órganospreservadoscon13W

se encuentraen la capacidadpara reconstituir Los niveles de ATP tras la reperfúsión,

probablementeen relacióncon la inhibicióndela xantinaoxidasaporel alopurinol2”~.
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Existennumerososestudiosquepruebanla fiabilidad de la preservaciónconsoluciónde

13W duranteperíodossuperioresalas 24 horassin encontraralteracionesen la fUnción del

injert~””6’279’365’33 Furukawaeta! 120 han llegadoa utilizarinjertoscontiempode isquemia

fhade 34 horasobteniendounaexcelenteflinción inmediata.Por el contrario,existeunarelación

inversaentrela duraciónde la isquemiafhay la fUnción del ‘0’ 279 Adameta! han

estudiadoel efecto de la isquemiafría sobre distintos marcadoresde función hepática

encontrandoun aumentode transaminasasy biirnubina,disminucióndel tiempode protrombina

y del flujo de bilis, y mayornúmerodefallos primariosenlos hígadosconperíodosdetiempo

máslargos.D’Alessandroel aL 80 y Furukawael al 120 encontraronun aumentodel índicede

fallo primarioproporcionalal tiempode isquenijafila porencimadelas 20 horas.

De cualquiermanera,la isquemiafría produceun dañoenel injerto, de mayoro menor

cuantía,que setraduceen alteracionesde la funciónhepáticade distinta importancia.En el

desarrollode estalesiónestánimplicadosmecanismosgeneralescomola lesiónporhipotermia,

pero en el casodelhígado,la lesiónde preservaciónno puedeexplicarseúnicamenteporesta

vía. Actualmente,se consideraque existenotros mecanismosde lesión ademásde los

clásicamenteimplicados66

El hepatocitoha sido consideradola diana de la lesión de preservación,existiendo

evidenciade que las células endotelialesdel sinusoideparticipantambiénde maneramuy

importanteen estalesión”4’ 163, 194,241, 262, 278 Estadestruccióndel endoteliosinusoidalproduce

alteraciones‘»er se’ peroademásdejaala célulahepatocitariatotalmenteexpuestaa la luz del

sinusoide,lo cualpuedefavorecerun mayordañocelular 114,241

Recientemente,se ha estudiadoel papel de la adhesiónleucocitariaal endotelio
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sinusoidalen la producciónde la lesión de preservación67, 325 El mecanismode la adhesión

leucocitariano se encuentraaclarado,peroexisteciertaevidenciaen cuantoala implicaciónde

los radicaleslibres de oxígeno en este proceso,ya que la utilización de alopurinol o de

superóxidodismutasaprevieneestalesión. Además,sehansugeridomúltiplessustanciascomo

mediadorasentrelos leucocitosy los radicaleslibres,entrelosque seencuentranel leucotrieno

B4 y el factorde activaciónde las 2~,2í8~ El efectoqueproducenlos leucocitosen el

sinusoideno es bienconocido,pero se ha referido la existenciade un procesomecánicode

taponamientosinusoidaleisquemiay otro químico de activacióny liberaciónde mediadores
66’

218 Otrascélulassanguineas,comolas plaquetas,seadhierenal endoteliosinusoidaldurantela

isquemiafría existiendocorrelaciónentreel gradode adhesióny el dañode preservacióní69~ El

desarrollodela lesiónsinusoidaltambiénseha relacionadoconestadosde hipercoagulabilidad

producidoscomoconsecuenciadela hipoxiaeindependientesdela adhesiónplaquetaria” Todo

elal.3~handescritodepósitosdefibrina enlos sinusoidesde hígadosque desarrollaroncuadros

de fallo primario.

Se ha sugeridola intervenciónde la célula de Kupffer en la fisiopatologíadel fallo

hepáticoinducidopor isquemiafría, a travésde la liberacióndemetabolitostóxicoscomolos

radicaleslibresde oxígeno,eicosanoides,factorde activaciónde plaquetasy citoquinas5t”46

Finalmente,sehanimplicado numerososmediadoresen la producciónde la lesiónde

preservación.Sustanciascomo las citoquinas, proteasas,fosfolipasa A
2, eicosanoides,

tromboxanoA2 y endotelinaspuedenencontrarseintimamenterelacionadasconel desarrollode

lesionesde preservación.Por lo tanto) su relaciónconel desarrollodecuadrosde disfUnción

primariadelinjerto esprobableperopermanecesin aclarart
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Cualquierestadopreoperatoriopotencialmentedeletéreoparael injerto puededar lugar

aunamayorsusceptibilidadparadesarrollarlesionesdepreservación.Boudjemaelal. 37~ 38 han

llamado la atenciónsobreel efecto del estadonutricional en el desarrollode lesionesde

preservacióny su implicación en la producciónde fallo primario. A travésde un modelo

experimental,los hígadosde animalessometidosa ayuno presentaronun mayor indice de

distúnciónprimaria,probablementeenrelaciónconla depleciónde depósitosde glucógeno,que

suponela mayorfUente energéticaen el períodopostrasplanteinmediato286Posteriormente,

Vreugdenh¡lel al. ~‘ han obtenido resultadossimilaresy relacionadola disminución de

glucógenocon una incapacidadparaobtenersubstratometabólicodurantela reperfusión.

Aslarciogínel al. 16 hanestudiadoel efectode la adiciónde alaninacomofuentede substrato

metabólicoen un modelo experimentalbajo condicionesde ayuno, encontrandounamayor

resistenciacontrala ausenciade glucógenoen estoshígados.Sin embargo,Gonzálezelal. ‘~‘

no hanencontradorelaciónentrelos parámetrosclínicosy delaboratorioquevaloranel estado

nutricionaldel donantey la fUnción inicial del injerto.

La relaciónde la lesióndepreservaciónconel desarrollodel fallo primarioy losdistintos

mecanismosimplicados,handadolugaranumerososintentosparaprotegerel injerto. Takeíel

al. “% basadosen la capacidaddela célulade Kupfferparaproducirmediadorestóxicosy la

relacióndel calcio conestosprocesos,hanelaboradoun modeloexperimentaladministrando

nisoldipinoparabloquearlos canalesdel calcio y prevenirel fallo delinjerto inducidopor un

períodoprolongadode isquemiafría. Posteriormente,sehanutilizado otros fármacospara

bloquearloscanalesdel calcioy comocitoprotectores,obteniendobuenosresultados21 2, =50,

Jacobsonel al. ‘75han utilizadolidoflacinacomoantagonistadel calciojunto conU74500A,un
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21 -aminoesteroidecon capacidadcitoprotectoraobteniendounadisminuciónen la pérdida

enzimáticaposreperfiision.

Postet aL 299, ~ han estudiadoel efecto del lavado del injertoconla soluciónde

Carolina, antesde la reperilisión,sobreel flujo hepático,adhesiónleucocitariaal endotelio

sinusoidal,actividadde las célulasdeKupffery excreciónbiliar. Segúnestosautores,el lavado

consoluciónde Carolinapodríaatenuardistintosefectosdeletéreosde la preservacióncon13W

y mejorarla fUnciónhepáticainmediata.

1.2.4.4.FACTORES1W RIESGORELACIONADOS CON LA PREPARACION DEL

ORGANO

.

1.1.4.4.1.PREPARACION DEL INJERTO EN BANCO.

Tras la extraccióndel injerto hepáticocon cualquierade las técnicasgeneralmente

aceptadasTM5’~, esnecesariala preparacióndel injerto en banco,conel fin de resecarlos tejidos

innecesariosyobtenerasíunoscabosvascularesy biliaresidóneospararealizarlas anastomosis

La permanenciadel injerto en estasituaciónpuedeproducir importantesalteracionesen su

temperatura,queseasocianconalteracionesenla función”3’3t Kennedyeta! 201 en vistade

la altaincidenciade fbllo primario queregistrabasuprograma,diseñaronun estudiocontrolando

estrechamentela temperaturade un bañode PlasmaLyte(Baxter-Travenol)utilizado para

mantenerel injertoaunatemperaturaóptima(2-4~t),obteniendoasíunareducciónsignificativa

en el númerode fallos primarios.
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1.2.4.4.2.UTILIZACION DE INJERTOS PARCIALES.

La utilizaciónde injertoshepáticosparcialesconbuenosresultadosha sido comunicada

por variosgrupos43, 195 Por el contrario, la utilización de estosinjertos se asoció conuna

importantetasade disfunciónprimaria del injerto en la seriedePloeget al. 297 Paraestos

autores,el incrementoen la tasade disflhnciónprimariapodríaexplicarsepor el aumentode los

nivelesenzimáticosconsecutivosa la reducciónde la masahepáticay aunarecuperaciónlenta

de la funcióndel órgano.

La reduccióndelhígadosuponeun alargamientodel periodode preparaciónpudiendo

producirseperíodosdetemperaturainadecuada~. Un hígadoen el cual la temperaturaseeleva

solo unospocosgradospuedesufrir seriasconsecuencias3t Por lo tanto, la utilizaciónde

injertos parcialesdebeser consideradaun factor de riesgopara el desarrollode distúnción

primariadelinjerto hastaqueno seobtengannuevosdatos~.

1.2.4.5.FACTORESDE RIESGORELACIONADOS CON EL RECEPTOR

.

1.2.4.5.1.EDAD.

Existenalgunosestudiosen los queseha examinadola edaddel receptorcomofactor

de riesgoparael desarrollode un cuadrode distúnciónprimariasin encontrarcorrelaciónt4~ 295,

297 No obstante,en el estudiodePloegel al. 297 la juventuddelreceptorresultóserun factor

de riesgoenel análisisunivariable.Lospacientesconedadentre55 y 65 añosno presentaron
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mayorriesgode disfbnciónprimanaquelos jovenes.Lospacientestrasplantadosporencimade

65 añosde edadsonmuy escasos,por lo queno sepuedenextraerconclusionesparaestegrupo

de edad.

1.2.4.5.2.SEXO.

El sexodel receptorno parecetenerrelaciónconel desarrollode disflinción inicial del

hígadotrasplantado297

1.2.4.5.3.RAZA.

En el estudiode Ploegel aL 297 no seencontróningunarelaciónal considerarla raza

del receptorcomofactor deriesgo. Devl¡n ela! ~ hanencontradoquelos receptoresde origen

no caucásicopresentanunasupervivenciadel injertomenorquelos caucásicosy especialmente

si no soneuropeos.

1.2.4.5.4.HISTOCOMPATIBILIDAD HLA.

La compatibilidad del complejo mayor de histocompatibilidadHLA es un hecho

necesarioparala correctaevolucióndelinjerto renaleincluso cardiaco320’~. Por el contrario,

no pareceañadirefectosbeneficiososen el casodeltrasplantehepático34=Markusel al. 234 han

estudiadoel efectode la compatibilidadHLA en el seguimientodel trasplantehepático.La
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presenciade incompatibilidadFILA-DR seasocióconun alto índicede rechazo.Sin embargo,

el índice de fallo primario fUe menoren el grupode pacientesen los queel HLA expresóun

mayorgradode incompatibilidad.

1.2.4.5.5ESTADOPREOPERATORIO.

Los resultados del trasplante hepático empeorancon el deterioro del estado

preoperatoriodel 1427 Gener~mente,los estudioshacenvaloracionesa largoplazo

de losresultadosdeltrasplante,conal menosun añode seguimiento.La participaciónquetienen

los casosde disfbnciónprimariaen estegrupoesvariable.Mimeaultet aL 243 encontraronuna

correlaciónsignificativaentreel estadopreoperatoriodel receptory el desarrollode disflinción

inicial. Por el contrario, otrosautoresconmayorcasuísticano han encontradorelación297

El efectode un estadopreoperatoriodeterioradoen el receptorsobreel pronóstico

inmediatodel trasplanteesmásnotoriocuandoestefactor secombinaconotroscomo la edad

o la presenciade esteatosis6’14

1.2.4.5.6.FUNCION RENAL.

La presenciadeinsuficienciarenalpreoperatoriaen el receptorseha relacionadocon la

pérdidadelinjerto y muertedelreceptor,deforma general,sin hacerespecialreferenciaal papel

quepuedejugaren el desarrollodedistúnción ari’6’9’2<>~’284 Enel trabajode Ploeget

al, 297 seconsiderala fUnción renaldelreceptortomandocomocriteriosla cifra de creatinina
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(mayor que2.5 mg/dl) y el flujo de orina (menorque 500 mlI24hr), obteniendoresultados

positivosal considerarestavariablecomofactor de riesgo.

1.2.4.5.7.TRASPLANTE HEPATICO PREVIO.

En el estudiode Ploegel a! 297 lospacientessometidosaretrasplantepresentaronun

índice mayor de disflrnción inicial. Sin embargo,Gonzálezet al. 131 no encontraronninguna

relación al analizar estavariable. En el trabajode D’Alessandroel al. no existió mayor

incidenciade pérdidade injertos por fallo primario o disflinción inicial en pacientesque

requirieronmás de un injerto. Este factor se ha estudiadoampliamenteen trabajosque

consideranel seguimientoalargoplazo.D’Alessandroela! 84 hanencontradounasupervivencia

actuarialaun año de 74.8%en los pacientesretrasplantadosfrente a 86.8%en los casosde

trasplanteprimario. Otros 3~ 315 presentanseriesconunasupervivenciaen pacientes

retrasplantadosaúnmenor,conunacifra de supervivenciaaun añode 48.0%.

1.2.4.5.8.OTROSFACTORES.

Otros factoresdependientesdel receptortales como la etiología de la enfermedad

hepáticacausadeltrasplante,clasedela clasificaciónde Child-Pngh,estadonutricionaly datos

de pruebasde laboratorio, se han incluido en varios estudiossin encontrarresultados

significativos25’36’76, 131. 243, 297,386
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1.2.4.6.FACTORES DE RIESGO PEROPERATORIOS

.

1.2.4.6.1UTIIJZACION DE HEMODERiVADOS.

El volumende hemoderivadosutilizadosdurantela cirugíaesunavariablequerefleja

determinadoseventosque puedenocurrir durantela intervenciónquirúrgica,tales como la

hipotensión,dificultad técnicay experienciadel equipo.Mimeanlíeta!243no hallaronninguna

relaciónconel desarrollode disfUncióninicial, mientrasquePloeget<~ 297 sí la encontraronen

el análisisunivariable.Gonzálezel al. 131 encontraronsignificación estadísticaal analizarel

volumentransfUndidode concentradode hematies,plasmafrescocongeladoy plaquetas,en un

modelounivariable.Sin embargo,enel estudiomultivariable solamenteresultósignificativo el

volumende plaquetastransfUndido.

1.2.4.6.2.TIEMPODE ISQUEMIA CALIENTE.

A pesarde la importanciaquetieneel tiempode preservaciónen el desarrollode la

disflinciónprimaria,la implicacióndel tiempode isquemiacalienteenel desarrollode lesiones

de preservaciónha sidopocoestudiada.

El efecto deletéreode la isquemiacalientesobrela fUnción hepáticaesun hechobien

conocidoatravésdela experienciaconlas reseccioneshepáticasy controlvasculardel hil167

Distintosestudiosexperimentaleshandemostrado,conpequeñasvariaciones,queel hígadoes

sensibleaperiodosdeisquemiacalientecercanosalos 60 168,169,
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Harveyela! “~y Morimotoetal. ~ hanestudiado,enun modeloexperimentalmurino,

la relación del tiempo de isquemiacalientecon el desarrollode disfbnción primaria. A la

temperaturade 370C, la continuadegradaciónde ATP liberacantidadesapreciablesdexantina

lacual terminaproduciendoradicaleslibresde oxígeno.Estaproduccióndexantinay radicales

libres seencuentramuy magnificadaenlos hígadosno viablessometidosalargosperiodosde

isquemiacaliente.

Cisnerosel al. My, recientemente,Chávez-Carlayaela! ~ señaladola importancia

quetienelaisquemiacalienteprolongadaen el desarrollode alteracionesen la funciónhepática

inmediata.Cyweset al. 78 encontraronunarelaciónexponencialentreel tiempo de isquemia

calientey los nivelesdetransaminasas,apareciendoun pico significativo alos 90 minutos.Estas

alteracionespuedenverseminimizadascon la administraciónde glucosaintraportal como

substratoenergético,lo cualya ha sido señaladopreviamenteen el caso de la isquemiafría,

habiéndosecorrelacionadoconlos nivelesde ATP28o

En estudiosestadísticosque valoranlos factoresde riesgoparael desarrollode la

disfúnción hepática inicial, el tiempo de isquemia caliente ha demostradoresultados

contradictoriossegúndistintosautores131,148,243,296,297,363

1.2.4.6.3.OTROSFACTORES.

Ploegel al. 297 han incluido numerososfactoresintraoperatoriosen su estudio,tales

comotiempo deanestesia,tiempode cirugíay tiempo dedicadoalas anastomosis,sin encontrar

significaciónestadística.Fleitasel al, ~ hanpresentadounaincidenciade fallo primario de
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2.5% utilizandola técnicade preservaciónde la venacava.

Shaweta! 3~nohanencontradorelaciónentreftmcióninmediatadel injerto y utilización

debombaveno-venosa.

1.2.5.PREDICCIONDEL DESARROLLODE DISFUNCIONPRIMARIA

.

1.2.5.1.FLUJO DE BILIS Y DETERMINACION DE SUSCOMPONENTES

.

La secrecióndebilis esun signoprecozdefUncióndel órganotrasplantado.Los cambios

en su composiciónhansidoestudiadosen pacientessometidosatrasplantehepáticopor varios

grupos41, 99, 144, 202, 341, ~ Las determinacionesde distintos componentesde la bilis y su

correlacióncondistintascomplicaciones,entreellasla distúnciónprimariadel injerto, ha sido

expuestaen seriescortasy conresultadospoco concluyentes.Bresson-HadnietaL 41, en una

serie de 34 pacientesy 3 fallos primarios, encontraronniveles elevadosde IgA, IgM y

componentesecretoren labilis de los pacientescondisfUnciónprimaria.

La producciónde bilis esun signofiable de fUnciónhepática.Sucolory viscosidades

controladodesdequeseproducenlas primerasgotastrasla reperfi.isiónhastaque seretirael

tubo en “T” del colédoco. Cambiosen la coloracióno en el flujo biliar puedenindicar el

desarrollode unadisfimcióninicial, trombosisvascularo rechazodel injerto~ El flujo de bilis

producidapor el hígadotrasplantadoha sido propuestocomoíndice de isquemia~y como

parámetrodefunciónhepática’98.Laproducciónde bilis pareceserde utilidad como indicador

del estadoenergéticocelular del hígadoy refleja la capacidaddel órganopararegenerarATP
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durantela reperfusión198, La disminuciónen el volumende la bilis resultade unalesiónen la

microvascularizacióny de la deplecióndel nivel deATP hepático.La medidadel flujo de bilis

esun métodoútil paraevaluarlaviabilidad del hígadotrasplantado~

1.2.5.2.DETERMINACION DE FACTORESDE COAGULACION

.

Forsíer el aL 112 hanutilizado determinacionesde los factoresde coagulacióncomo

predictoresdel fallo primario, especialmenteformandopartede unacombinaciónde ocho

factoresdepredicción.La determinaciónde los factoresy y VIII, junto con la cifra de GOT y

el tiempodeprotrombinaalas 24 horaspostrasplante,fUe la combinaciónquepresentómayor

exactitudparapredecirel desarrollode fallo primario. La valoraciónindependientede los

factoresde coagulaciónno sirvió parareconocerprecozmenteel desarrollode unadisfúnción

primariadel injerto.

Porel contrario,Bilik ela! ~encontraroncambiosprecocesen los lictoresV, VII y IX

enpacientespediátricosconfallo primario,tomándoloscomocriterio pararetrasplanteen casos

de disfbncióninicial límite.

Recientemente,Gonzálezelal. 131 hanseñaladoel valor de la actividadde protrombina

enel receptorcomopredictordedisflinción inicial delinjerto hepáticoenun modeloestadístico

multivariable.

Otrosautores~ hanintentadocorrelacionarotrasproteínasplasmáticasconel desarrollo

de alteracionesde la fUnciónprecoz,perosin encontrarresultadosconcluyentes.
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1.2.5.3.ACLARAMIENTO DE VERDE DE INDOCIANINA

.

El aclaramientode verdede indocianinaha sidoutilizadocomométodode valoración

de la reservafUncional hepática,al plantearreseccioneshepáticasen pacientescon hígado

62

cirrotico . Burdelskieta! “~ no encontraronbuenosresultadosal valorarel aclaraniientode
verdede indocianinacomopredictorde la funciónprecozdelinjerto, aunqueposteriormente,

enun estudiodeJlamescheta!213 el mismogrupoencontródiferenciasentrelospacientescon

buenay malafunción hepática.En el estudiodeJalan etaL 177 el aclaramientodeverdede

indocianinamedidoel primer díapostrasplantereflejó el estadode la fUnciónhepática.Según

estosautores,el métodopuedeserutilizadoparapredecirla supervivenciadelinjerto.

1.2.5.4.ACLARAMIENTO DE LACTATO

.

La utilizaciónde la medidadel aclaramientode lactatoy susdistintosperfilesdurante

lasdiferentesetapasdeltrasplantehansidoutilizadoscomoindicadoresprecocesde la viabilidad

delinjerto hepático~ ~. Durantela faseanhepáticadeltrasplanteexisteun incrementode los

nivelesplasmáticosdelactato,los cualesdesciendenhastaunalinea debasetrasla reperfiisión

del injerto. En los pacientesque experimentanalgun gradode disfuncióninicial, los niveles

séricosdelactatopersistenanormalmentealtose inclusotiendenaincrementarse.
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1.2.5.5.ACLARAMIENTO DE AMINOACIIPOS

.

El papelmásimportantede los aminoácidosen el metabolismohepáticoesintervenir

enla síntesisdeproteínas.La determinacióndela captaciónde aminoácidospor partedelhígado

podría servir como medida de fUnción hepática107, 161 Goto et al. 135 han propuestola

determinacióndel aclaramientode aminoácidoscomovaloraciónde la fUnción inicial del hígado

trasplantado.En el modelo experimentalpresentadopor los autores,el aclarantientode

aminoácidosse correlacionóbien con la tasade síntesishepáticade proteinas,y sirvió para

predecirla fUnción inicial del injerto. Svenssonela! 369hanpresentadoun estudioclínico con

el mismo diseño, encontrandobuenacorrelaciónentreel aclaramientode aminoácidosy la

fUnción hepáticaprecoz. Hisanaga el aL 161 basadosen el mismo concepto, realizan

determinacionesde aminoácidosen plasma.Los resultadosde estetrabajo indican que en

animalesconbuenafUnción del hígado,los valoresde aminoácidosen plasmasenormalizana

lastreshorasde la reperfiusióndel injerto. En los demáscasos,sedebesospecharel desarrollo

deun fallo primario.

1.2.5.6.NIVELES SERICOS DE ACII)OS BILIARES

.

Moraela! ~ hanutilizado ladeterminacióndeácidosbiliaresen suerocomoparámetro

predictor de fUnción hepática precoz, encontrandobuena correlación en el período

posoperatoriotemprano(primeras6 horastrasla reperfusión).Fujiwara ela! 117 Herrerael

al. 158, 159 basadosenun diseñosimilar, valorantambiénel perfil de ácidosbiliares. En animales
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de experimentación,la cifra total deácidosbiliaresen suerodisminuyeprogresivamenteen el

posoperatorio,hastasituarseen nivelessimilaresal preoperatorioen casosde fUnción hepática

correcta. Estas determinacionesse han realizado por los mismos autoresen trasplantes

pediátricos,obteniéndoseresultadossuperponibles.

1.2.5.7.CAPACIDAD DE ELIMINACION DE GALACTOSA

.

El grupodeHanoverhautilizadola capacidadde excrecióndegalactosacomo predíctor

de la fUnción hepáticaprecoz,peroha sidoabandonadopor su escasafiabilidad y por precisar

muchotiempode realización”3.

1,2.5.8.DETERMINACION DE MONOETIL-GLICINEXILIDINA

.

La monoetil-glicinexilidina(MEGX) esun metabolitode la lidocainacuyaproducción

en el hepatocitose encuentramediadapor el citocromo P-450.Niveles altos de MIEGX se

correlacionancon unabuenafUnción hepatocitaria.El límite inferior normalesde 80-90j.¡g/L,

medida15 minutosdespuésde unainyecciónde lidocaina.Suutilidad parala prediccióninicial

de la fUncióndel injerto es cuestionable4’23’4749’213,272, 301,310, 323, 324 El grupode trasplantede

Hanoverpresentala mayorexperienciacon la determinaciónde MEGX comopredictorde

fUnciónhepática4749””’”2 Oellerich eta! “2hanpublicadorecientementelos resultadosdeuna

serieamplia. Los pacientesconnivelesde NffGX menoresde 80-90 ~¿ig/Lpresentaronuna

supervivenciareducida,siendola diferenciamayor en aquelloscon nivelespor debajode 50
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pg/L.No obstante,no seespecificael nivel parael cualla determinacióndeMEGX espredictiva

de distúnciónprimaria.Potteret ¿ff 301 encontraronunaestrecharelaciónentrelos nivelesde

(OT y deMEGX duranteel segundodíaposoperatorio.Adamat al. ‘ encontraronnivelesbajos

deMEGX enhígadosqueno fUerontrasplantadosporpresentaranomalíashistológicas.Enlos

aptos para trasplante, los pacientesque presentaronpicos más altos de transaniinasas

posoperatoriasy disminuciónen el flujo debilis mostraronnivelesde MEGX másbajos

Redñzgelal 311 no hanencontradocorrelaciónentrelos nivelesdeMEGX y el desarrollo

de disflinciónprimaria,encontrandonivelesentomoa 100 pg¡L enpacientesconfallo primario.

En la actualidad,sepuedeconcluir quela determinaciónde los nivelesdeMEGX no es

fiable parapredecirel desarrollode distbncióninicial o fallo primario363~

1.2.5.9.NIVELES DE NUCLEOTIBOSDE ADENINA EN EL HIGADO DONANTE

.

El ATP esun nucleótidode laadeninaqueformapartedelmayorcomponenteenergético

almacenadoen las célulashepáticas.Allí, esdegradadoa otrosnucleótidoscomoel ADP y el

monofosfatode adenina(AMP). Finalmente,el AMP esdegradadoacompuestosno fosforilados

como la adenina,,inosina, hipoxantina,xantinay urato ~ La adeninaproducidade la

degradacióndel AMP puede producir la destrucciónde la mitocondriaen caso de una

regeneracióninadecuadadel ATP durantela repertúsióndel injerto197.Marubayashiet~j 238

en un estudioexperimental,encontraronrelaciónentrela viabilidad del hígadoy la capacidad

paramantenersu metabolismoenergético a través de la regeneraciónde ATP durantela

reperfúsión.
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Lanir el al, 215r~~monpor primeravez determinacionesde nucleótidosde adeninaen

biopsiasde donantesde hígado.En 20.0%de lospacientesconsideradossedesarrolloun fallo

primario,encontrandoquelas concentracionesde ATP eranmenoresen estosinjertos.

Kamiikeeta! 197 encontraronresultadossimilarespetono obtuvierondiferenciassignificativas

al compararlos nivelesde ATP de lasbiopsiasde hígadoscon, y sin fallo primario, tomadasal

fina] delperíododeisquemiafría. No obstante,todoslos injertosconnivelesde ATP por encima

de 1.7 pmol/g fUeron viables.

Recientemente,Hamamotae/al 150v 151 no hanencontradodiferenciasen el contenidode

nucleótidosde adeninaen las biopsiasdeinjertosviablesy con fallo primario.No obstante,los

injertosquedesarrollaronfallo primario presentaronunapeor recuperaciónde los nivelesde

ATP, ADP y de la concentracióntotal de nucleátidosde adenínadespuésde la reperfUsión.

Además,la capacidadpredictivade estasmedidasfUe estudiadaconun modelo de regresión

logística,obteniendoresultadospositivos.

En ningún estudio seIta informadode Ja utilidad de Jasconcentracionesde ATP en

biopsiastomadasdurantela extraccióndel hígado.Por el momento,permanecepocoaclarada

la correlaciónque existeentrela concentraciónde ATP y la disffinción primariadel injerto

363

hepatico

1.2.5.10.PROPORCION DE CUERPOSCETONICOS

.

La proporción decuerposcetónicos(acetoacetato/3-hidroxibutirato)refleja el potencial

de oxidación-reducción(NAD/NADH) mitocondrialy se correlacionacon el nivel de carga
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energéticadelhígado97’208’371’121

Yamaokaela! lgj’ estudiaronla proporciónde cuerposcetónicosen donantesvivos,

encontrandoen todosellos nivelesnormalessin que sepresentarancasosde fallo primario.

Además,estudiaronotro grupo de donantesconmuertecerebral,en los que se produjoun

12.5%de fallo primario. La relacióndecuerposcetónicosresultarósersignificativamentemás

baja en el grupo de injertosfallidos (1.1 + 0.1 vs. 0.44 + 0.1). Todoslos injertos conuna

relaciónpor encimade 0.7 fUeron viables,mientrasque 5 de 13 con una relacióninferior

desarrollaronfallo primario. Egawael a! 97hanencontradoresultadossimilaresen casosde

trasplantepediátricoy Takadael a! 370 condonantevivo en trasplanteinfantil.

No existeinformaciónconrelaciónamenoresgradosde lesióncomola disflincióninicial,

ni respectoal valor de estamedidarealizadaen el donanteantesdela extracción363

1.2.5.11.ACTIVIDAD DE LA LECITIN-COLESTEROL ACILTRANSEERASA

.

La lecitin-colesterolaciltransferasa(LCAT) esun enzimaquecatalizala esterificación

del colesterol.Shimadaela! ~ hancomunicadola relaciónentrela actividadde esteenzima

y distintaspniebasde fUnciónhepáticaenel posoperatorio.Lospacientescondisfuncióninicial

presentaronnivelesde LCAT menoresquelos de evoluciónnormal.
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1.2.5.12.ADHESION DE PLAOUETAS EN EL HíGADO DONANTE

.

Lasdistintaspruebasdescritasanteriormenteestánbasadasen la presuncióndeque el

hepatocitoesladianadela lesiónde preservación.Cywese a! ~hanencontradoen su estudio

un tercio de donantesque muestranevidenciade una lesión microvascularen forma de

adherenciadeplaquetasal endoteliosinusoidal.La medidadelos nivelesde001y del tiempo

deprotronibinasecorrelacionócon laextensiónde la adhesiónplaquetaria.No existencasosde

fallo primario en la serie, por lo que el estudio sólo permite afirmar que esta lesión se

correlacionaconel desarrollode distúncióninicial.

Hashikura et aL 154 han detectadoniveles intraoperatorioselevadosde factor de

activaciónplaquetariaen pacientescondisfi.rnción hepáticaprimaria. Por otrolado,Nishiyama

eta! 269 handesarrolladoconbuenosresultadosun modeloexperimentaldelesión de isquemia-

reperfúsiónparaestudiarla implicacióndel factor de activaciónplaquetariaen esteprocesoa

travésde la administraciónde su antagonistaTCV-309.

1.2.5.13.NIVELES DE ENDOTOXINA

.

La endotoxinaesun lipopolisacáridoqueforma partede la pareddelasbacteriasgram

negativasel cual participa como mediadoren múltiples procesos,fundamentalmeteen el

desarrollodel shockséptico~‘. La endotoxinaessecuestradaprincipalmentepor las célulasde

Kuppferdel hígado,fUnciónqueseveanuladadurantela faseanhepáticadel trasplante.Después

deltrasplantelascélulasdeKuppfersevensustituidaspor macrófagosdel receptor.Finalmente,
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la intervenciónexponeel it~enoabacteriasintestinalesque alcanzanel hígadoatravésdel flujo

esplácnico.Por lo tanto,no es sorprendentequelos nivelesde endotoxinaaumentendurantey

despuésdel ~

Aunqueexisteevidenciade quepequeñascantidadesde endotoxinapuedenproducir

síndromesletalesen animalesdeexperimentacióny humanos,esdificil demostrarunarelación

de causay efecto. Se ha sugeridoel papel de la endotoxinacomo mediadorde la lesión de

preservaciónaunquepermanecesin estaraclarado”. Yokohamaet aL ~ hansugeridola

existenciade unacorrelaciónentrelos nivelesde endotoxinay pacientescon fallo primario,

encontrandocifrasaltasde endotoxinapreoperatoriay al final de la faseanhepáticaen pacientes

confallo primariodel injerto. No obstante,la endotoxemiapodria sertambiénun efectode la

disflinción del injerto o asociarsecon otrascomplicacionespostrasplante.La persistenciade

nivelesposoperatorioselevadosde endotoxinapuedeindicar la presenciade unainfeccióno de

unafUnción del injerto inadecuada354’356

1.2.5.14.DETERMUNACIONDE FACTORDE NECROSISTUMORAL

.

El factor de necrosistunioral (TNF) esunamolécula quepresentaun espectrode

actividad amplio, estandoimplicado en numerososprocesospatológicos269, habiéndose

relacionadocon la producción de lesiones hepáticasjunto con la endotoxina116, 134

Recientemente,Níshimuraet al. 268 hanpuestode manifiestola relación del TNF con la

patogénesisdel fallo primario. Losmacró&gosestimuladospor laendotoxinaliberaríanTNF que

actuaríacomo mediadoren el mecanismolesional. Además,en este trabajo se sugierela
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presenciadeotrosmecanismosindependientesde la endotoxinaimplicadosen el incrementode

‘[NF, comoesel tiempode preservación.

Los estudiosanterioresestánbasadosen modelosexperimentales,no teniendohasta

ahoraningunautilidad pronósticani terapeútica.

Steinrngeret al. 356 han medido las concentracionesde TNF en la vena porta y

suprahepáticas,existiendounadiferenciasignificativaal compararla concentracióntranshepática

de ‘[NF enpacientesconfUnciónhepáticanormaly condisfimciónprimaria,presentandovalores

másaltoslos casosconalteracionesen la fUnción.

1.2.5.15.CONSUMODE OXIGENO

.

La importanciadel transportedeoxígenocomoreflejo del estadocirculatorio,el papel

delconsumodeoxigenocomocomúndenominadordedistintosestadosde shocky su fUnción

pronósticadeestossíndromeshasidopreviamenteestudiado96’~t Estasmedidastambiénsehan

aplicadoal estudiodela fUnción hepáticaprecozdel hígado ~

Steltzeret a! 358 han estudiadola importancia del transportede oxígeno como

demostracióndel estadofUncionaldel hígadotrasplantado.El incrementoen el consumototal

de oxigenoresultóser indicativo delcomienzodeunafunciónadecuadadel injerto. Enpacientes

confallo primario, el consumode oxígenono seincrementóconrespectoal nivel encontrado

enla faseanhepática.El mismoautor359ha encontradoresultadossimilaresutilizando medidas

de consumode oxígenoy poniéndolasen relaciónconlosnivelesde glucosaen sangre.Enotros

trabajos se obtienen resultadossimilares relacionandoel consumo de oxígeno con el
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aclaramientode lactatoy la producciónde MEGX19’47

1.2.5.16.RELACION TEJIDO HEPATICO HIDRATADO/DESHIDRATADO

.

La relaciónentreel tejido hepáticohidratadoy deshidratadoindicael gradode edema

tisular. La cifra normales3.85,ynivelessuperioresindicangradosdeedematisular hepático131

Hoshínoel a! 165 utilizan esta relación con muestrasobtenidasa los 90 minutos tras la

reperfiisiónportal del injerto, obteniendobuenosresultadoscomopredictorde viabilidad del

órgano.

1.2.5.17.RELACION SODIOIPOTASIOTISULAR

.

La relaciónsodio/potasiotisularrefleja el gradodeintegridadcelular.El valornormal

de estarelaciónes0.3. Hoshinoel aL 165 encontraronbuenacorrelacióncon la fUnción precoz

del injerto al determinarla relación conmuestrasdetejido obtenidasa los 90 minutos de la

reperfiisiónportal del injerto.

1.2.5.18.ESPECIIROMETRJADE RESONANCIA

.

Ukei el aL 387 han investigadola utilidad de la espectrofotometríade resonanciade

electronesspíncomométodoparapredecirla viabilidad del hígadotrasplantado.Lasseñales

detectablesde ionesde hierrono ligadosagruposhemodisminuyendurantelas fasesde anoxia.
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Trasla reperfiisión,seproduceunadisminuciónde formasreducidasmientrasquelas oxidadas

aumentan.Una recuperaciónincompletase encontraríarelacionadacon alteracionesen la

funcióndelinjerto. Los nivelesde AIF y la energiade cargamostraronla mismatendenciaque

la señaldel hierro detectadapor espectrometría.Existió unacorrelaciónentreestaseñaly la

energíade carga,demostrandoquela intensidadde la señalrefleja la viabilidado fUnción de las

célulashepáticas.No obstante,no hayevidenciade la aplicaciónde estemétodoen la clínica.

1.2.6.TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION PRIMARIA

.

1.2.6.1.PROSTAGLANDINAS Y SUSANALOGOS

.

Existeunaconsiderableexperienciaque sugiereel efectobeneficiosoque ejercenlas

prostaglandinassobredistintaslesioneshepáticas.Lasprostaglandinasdela serieE ejercenuna

vasodilataciónpor su acciónsobreel músculoliso arteriale incrementanel flujo sanguíneo

hepático,renaly gástrico‘~. La inhibición delas prostaglandinascon indometacinadisminuye

el flujo hepáticoenhumanos.Esteefectoparecetenerlugarprincipalmenteen la arteriahepática

pero no en la venaporta~ Variosestudioshanconfirmadoquela prostaglandinaE, (POE1)

incrementala microcirculaciónhepáticadespuésde la preservacióndel 219,368 Xu el aL

~ han encontradoun incrementoen el flujo de bilis y salesbiliarestras la infUsión de POE1

comotraducciónde su efectovasodilatador.

Tambiénsehadescritola presenciadeun efectovasodilatadorconotrasprostaglandinas.

Zublkeel a¿
411hanutilizadola ecografiacondopplerparavalorarel efectode la prostaglandina
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12(PGIJsobreel flujo hepáticoobteniendobuenosresultados.Suzukiel al. 368 handemostrado

el efectovasodilatadorde la PCI
2 sobreel hígadodeanimalesde experimentación.

Encondicionesnormales,las célulassanguíneasy endotelialesinteraccionande manera

complejaparamantenerun sistemavascularintacto,en el cual las plaquetasjueganun papel

primordialtLoshígadosisquémicosson muy sensiblesala agregaciónplaquetaria,quepuede

producirunadestruccióndel injerto
60’78’88’ 170 La actividadde la POE,comoantiagregantey

comoinhibidorade la síntesisde tromboxanopuedeestaren relaciónconsu capacidadpara

mejorarla fUnción del injerto y susupervivencia4”t Himmelreichela! 160 handemostradola

preservacióndelnúmeroy fUnciónplaquetariaanivel periféricotrasla infUsión de POE
1,gracias

aqueseevita su consumoen el hígadotrasla reperfúsión.

Sehasugeridoquelasprostaglandinaspuedeninducir la regeneraciónhepática
244Limb

el aL 219 han referido que el misoprostol,un análogo sintético de la POE,, tiene efecto

citoprotectorpor medio de la estabilizaciónde las membranascelulares.Colletti el a! 71 han

demostradoque el efecto de proteccióncelular producido por las prostaglandinasno se

encuentraen relacióncon la inhibición dela síntesisde radicaleslibrescomopodríaesperarse.

Tambiénseha comunicadoel efectocitoprotector de la PCI
2 sobreel hepatocitocontralas

lesionesinducidaspor la lesiónde preservación~

La utilidad delas prostaglandinasenla preservaciónde órganosy en el tratamientode

laslesionesde preservaciónha sidoestudiadapornumerososautoresI5~ 35. 71, 219,245, 277,337. 368 372,

~“ Sehan obtenidobuenosresultadosconun modelo experimentalde hepatitisfulminante

tratadaconPOE1
1.Posteriormente,la POE

1sehautilizadopor el mismogrupoparatrataren

humanoscuadrosde hepatitisfUlminanteporacetominofeno,hepatitisporvirus B y hepatitispor
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virus no-A no-B 2 Gaberel al. 121 hanutilizadoPCE1juntoconalbúminahumanaparalavarlos

injertosantesdela reperfiisiónencontrandounamejoríaen la fUnción inmediatadel injerto.

Gre¡gel aL í39141 hanutilizadoPOE,paratratar pacientescondisfúnciónprimariadel

injerto. La infUsióndePOE,produceun descensorápidode GOT queprobablementereflejauna

disminucióndela necrosishepatocelular,y quesetraduceenun incrementode los factoresde

coagulacióny, VII y un descensode los tiemposdeprotrombinay detromboplastinaactivada.

Ensu ultima serie
141,la supervivenciadelinjerto enlos pacientesconfallo primariotratadoscon

PCE, fUe 80% y solo alcanzó 17% en aquellosen los que no se admiistró.Además, la

supervivenciade los pacientesfUe 90%y 33%, respectivamente.

Recientemente,Takayael a! ~ han presentadosusresultadoscon la administración

profilácticadePOE,en 174 pacientesconsecutivostrasplantadosporel grupode Pittsburgh.

En estegrupo,la tasade fallo primariofUe de 1.1%frentea5.90/o del grupocontrol, sin observar

nmgúncasodedisflinción inicial. Porel contrario,Henleyela! ~ no hanencontradodiferencias

en la tasade fallo primarioutilizando un diseñosimilar.

1.2.6.2.RETRASPLANTE

.

Las indicacionesdel retrasplantehan ido cambiandoconla evolucióndel trasplante

hepático.En la primeraépoca,eranmuy pocoslos retrasplantesqueserealizabany casi todos

debidosa rechazocrónico ~ Con el comienzode la erade la ciclosporina,la política de

retrasplantecambióradicalmente,siendorecomendadoampliamenteen EstadosUnidos,donde

el 20% de todos los trasplantessedebíaaprocedimienosde am’~ ‘~j Estecambio de
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mentalidadfUe debidoala grandisponibilidadde órganosy aconsiderarirreversiblecualquier

disflinción inicial del injerto. En los últimos años,el reconocimientode formasintermediasde

disfúnción, la mejora de los cuidados intensivosen el pacientecon fallo hepáticoy la

disponibilidad de algunos fármacoscomo las prostaglandinas,hacen que la política de

retrasplanteen los casosdedisfúnciónprimariadebaserreconsiderada2.

A pesardel manejo más conservador,la disfunción primaria continúa siendo una

indicación frecuentede retrasplante.Shaw el a! 328 329, del grupo de la Universidadde

Pittsburgh,presentabanunaincidenciade retrasplantepor fallo primariode 22.4%durantela

erade la inmunosupresióncon azatioprinay prednisona.Posterionnente,el mismogrupoha

presentadounaincidenciade 19.00/o331 Además,el fallo primarioesprobablementela causamas

frecuentederetrasplanteurgente252.Enla seriede D’Alessandroel al. ~, la disfUnciónprimaria

fuelacausamásfrecuentede retrasplanteprecoz.Enestegrupo,la incidenciade retrasplantes

por fallo primarioen pacientesadultosfUe 6.0%84

El fallo primario del injerto es la fonnamás seriade disfúnciónprimaria del hígado

trasplantado,el cual produce la muerte del paciente a menos que sea urgentemente

retrasplantado120, 141, 383 No obstante,aunqueel retrasplantees la única oportunidadde

supervivenciade estospacientes,los resultadosalargoplazosonpocoalentadores329,

Retrasarel retrasplantecuandose necesitaañaderiesgos. Por el contrario, ¿qué

consecuenciaspuedetenerun retrasplanteinnecesario?.

La realización del retrasplanteen el momentoidóneo es esencialparaofrecer una

oportunidadala recuperacióndelinjerto sin quesedesarrolleun cuadrodefallo multiorgánico.

D’Alessandroel aL “encontraronunasupervivenciade 81,8%enpacientesconretrasplante
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electivomientrasquedescendióa45.5%en los que serealizó de formaurgente.Sin embargo,

Mora el al. 252 no encontrarondiferenciasen la supervivenciaentreambosgrupos.

Kamaíhel aL ‘~ hanideadoun sistemaparadecidir cuándorealizarel retrasplanteen

pacientescondisfúnciónprimaria,basadoencriteriosdel desarrollodefallo multiorgánico.La

presenciade fallo encuatroo másórganossecorrelacionaconresultadosmuy pobrestrasel

retrasplante.Posteriormente,D’Alessandroel al. “hanobtenidoresultadossimilaresutilizando

estosparámetros,sugiriendoqueaquellospacientesconfallo encuatroo mássistemasno deben

serretrasplantados.Los criteriosutilizadosparala definición delfallo de los distintosórganos

sedetallanen la TablaXV.

- TABLA XV. Critenos de fallo orgánico.

Pulmonar P8C), <150mm Hg conPEEP de5cmH2O~

Renal Volumende orina <400mLI24h con presiónen capilar pulmonar> 12 mm Hgo
creatinina> 2.5mg/dL o un incremento> 1 mg/dL/24h.

Cardiovascular Tensión arterial sistólica<80mm Hgdurante más de 30 minutos a pesar de administrar
drogas motrópácas.

Neurológico Encefalopatiagrado IV.

Coagulación Tiempo parcial de tromboplastina activada> 50 s o alteración delcoáguloen la
tromboelastografla a pesar de laadministración de factores.

Sepsis Hemocultivospositivos.

Gubeniatisela!
143 hanelaboradounaclasificaciónparaidentificary evaluarlos factores

quepuedenpredecirlairreversibilidaddeunadisflinción primariay en consecuenciarequerirun

retrasplante.Losdistintoscriteriosutilizadosseincluyenenunacategoríasegúnsu fiabilidad.

En la categoriaA seincluyenloscriteriosconaltafiabilidad, queconsistenen datosobjetivos
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no influenciablesporotros factores.Aquellosdatosobjetivosquepuedenalterarsepor otros

factoresforman la categoríaB. Por último, los criterioscon baja fiabilidad, que forman la

categoríaC, sondatossubjetivoscuyo nivel de sensibilidaddependede la experienciadel

observador.Enla TablaXVI se detallanlos distintoscriteriosde decisióny sunivel de fiabilidad.

- TABLA XVI. Critenosdedecisión.

a: Categoríaa,alta fiabilidad, ir Categoríab, fiabilidad media,e: Categoríac,bajafiabilidad.

Ante cierto nivel de sospechaclínica, sepondránen marchalas pruebasdiagnósticas

especialesparaconfirmar la sospecha.Lasdeterminacionesde mayorvalor son los nivelesde

transaminasas,el volumendebilis, la curvade la enzimaglutamatodeshidrogenasa(GLDH) y

losvolúmenesde hemoderivadostransfundidosdurantelasprimeras48 horasposoperatorias.

ParaGrandeel aL fl6, el tercerdíaposoperatorioesde crucial importanciaparatomar
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Datosdeldonante0 CiOT~

Calidaddel injerto’ GPT

Condicionesdelreceptor’ GLDW

Problemasduranteel trasplante’ Volumendebilis~

Impresiónclínicadedisfunción Colorde labilit’
primana’

Factoresdecoagiilacionb

Volumende hemoderivadosb

Estabilidadhemodinámicab

Estadodeconciencia~

1-hstologiat

Situacióninmunológieab

Consumodeoxígeno’



la decisiónde retrasplantaraun pacientecondisfunciónprimaria. Encasi todoslos pacientes

en los quela disflhnciónseresuelveespontáneamente,la mejoríaen la funcióncomienzaen el

tercerdíapostrasplante.Ensuseriede pacientescondisflinción inicial del injerto, el 86.0%de

los casos mostraronuna recuperaciónespontáneade la función durante el tercer día

postrasplante.

1.2.7.PRONOSTICODE LA DISFUNCIONPRJMARIA

.

El pronósticode los cuadrosde fallo primariocompletamenteestablecidosno ofrece

lugar a dudas.Estos pacientesdeberánser retrasplantadoso su pronósticoinmediato es

ineludiblemente&tal ‘t Elproblemaestribaen el pronósticodelos pacientesqueno desarrollan

un cuadroqueleslleva al retrasplante,esdecir, cuadrosde disfUncióninicial. Mor elaL 248 han

encontradoun aumentoen la pérdidadeinjertosen pacientesconantecedentesde disflinción

inicial. Un 29.0%delospacientescondisfuncióninicial perdieronel injerto durantelosprimeros

tresmesespostrasplantefrenteal 13.O0/odelospacientesenlos quela funcióninicial fue normal.

Ploegelal. 297 encontraronresultadossimilaresconuna tasadeperdidadel 34.0%duranteel

mismoperiodode seguimiento..Howardel al. 166 encontraronun aumentoen la incidenciade

rechazoen los pacientesconantecedentesde disfUnciónhepáticainicial. Mora ela! 252.254 han

analizadoel impactodel retrasplantepor fallo primario enla supervivenciade los pacientes,no

encontrandoningunacorrelación.Rackmanel al. 20.21 no presentaronningunapérdidadel injerto

en pacientesretrasplantadospor fallo primariodespuésde un añode seguimiento.

Además, el desarrollode cuadros de disfunción inicial da lugar a periodos de
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permanenciaenla Ud muy prolongadosconel consiguienteriesgoañadidoparadesarrollar

complicaciones,fundamentalmentede carácter infeccioso, incrementandolos índices de

morbilidady mortalidad~. Parkel aL 282 encontraronqueel 55.0%de loscasosde mortalidad

posoperatonatempranaen laUCI sedebíanainfecciones.
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El trasplantehepáticoesunaformaváliday eficazde tratamientode los pacientescon

unahepatopatiaen estadioterminal, que anteriormentese encontrabandestinadosa una

tormentosasupervivenciahastasumuerte. Sin embargo,apesarde la experienciaacumuladapor

los distintosgruposdetrasplantehepáticoalgunascomplicacionespermanecenpocoaclaradas,

como enel casode las alteracionesprecocesde la funciónhepáticapostrasplante229’248’363,

Todoslos injertossufrenun dañoagudoduranteel procesode trasplante,traducidoen

una elevaciónmoderaday transitoriade las enzimashepáticasy en una alteraciónde los

parámetrosde la coagulación,queprogresivamentesevannormalizandodurantelosprimeros

díasdelposoperatorio~. Cronológicamente,el posoperatorioinmediatodeltrasplantehepático

sepuededividir en las siguientesfases‘~.

a) Faseinicial. Durantelas primerashoraspuedepersistirla inestabilidad

hemodinámica,contendenciaa lanormalizacióndetodoslos parámetrosque

permitiránla retiradasecuencialde las medidasespecialesde soporte.El injertoha

comenzadohafuncionartrasla reperfbsiónaunquelos parámetrosanalíticossólo

mostraranel gradodelesión de preservacton.

b)Faseintermedia.Estafasecomprendelos primeros3-4 diaspostrasplanteen los

queel individuo seestabilizacínicamentey el injerto comienzaa presentar

fUncionesde síntesisy depuración.Laspruebasdelaboratorioy la producciónde

bilis traducenla fUnción inicial del hígado.
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c) Fasefinal. Desdeel 50 díaposoperatoriohastaque el individuoabandonala UCI el

10-14 díapostrasplanteel pacienteevolucionahaciala normalizacióny

estabilizaciónde los distintosparámetrosclínicos, metabólicosy de laboratorio.

Aifortunadaniente,la mayoría de los pacientestrasplantadosevolucionande modo

favorableconuna funciónhepáticaadecuadaduranteel posoperatorio.Perociertosinjertos,

primariamentedallados,puedenpresentardistintosgradosde alteraciónpudiendollegara la

perdidaprecozde su fUnción.

El estudiode estascomplicacionespresentaciertadificultad, no existiendoni siquiera

una definición universalmenteaceptada65, 297, 363 Recientementese ha pruespuestola

diferenciaciónentredosformasde disfúnciónprimariadel injerto, el denominadofallo primario

y la disñmcióninicial delinjerto~1 Así, PloegelaL 297 definenel fallo primariodel injerto como

un estadodel injerto caracterizadopor unafUnción insuficientepara mantenercon vida al

individuo, llevandoala muerteo al retrasplantedurantelos primeros7 diasposoperatorios.Por

el contrario,aquelloshígadosconalteracionesen su fUnción peroconsuficientereservapara

mantenerconvida al paciente,que requiereningresoprolongadoen la Unidad de Cuidados

Intensivos,no asociadoscon unamortalidadinmediatay en consecuenciano sometidosa

retrasplante,seencontrarianen el ámbitode definición de la disfúncióninicial del injerto.

El límite de una semanase establececon el fin de relacionarestacomplicacióncon

factorespreoperatorioseintraoperatorios.No obstante,la disfbnciónhepáticaquellevaal fallo

primariono siempreseasociaráala necesidadde un retrasplanteo ala muerteen 7 o menos

días.Porlo tanto,seriadeseableconsiderarun periododetiempomásamplio, sugiriendosepor
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algun ~ ampliar el periodode definición del fallo primario hastalos primeros 14 días

postrasplante.

La ausenciade unadefinición clarade disfunciónprimariay susformas haceque las

cifrasdeincidenciaaportadasenlaliteraturamuestrenpocoparalelismo,oscilandoentre15.0%

y 26.4% paralos casosde distincióninicial 65, 229, 297 y entre 2.0% y 23.0%paralos fallos

120, 141,229, 297, 310, 383

primarios
Tampocoexisteacuerdorespectoalos criteriosnecesariosparael diagnósticode un

cuadrode disfunciónprimaria.Engeneral,los distintosautores¶31, 139,141, 229, 248,297, 363 consideran

las cifras de transaniinasasy la actividad de protrombinaposoperatoriascomo criterios

diagnósticos,pero los rangosutilizadosmuestranunaextraordinariavariabilidad.A pesarde la

falta de acuerdo,creemosqueunacifrade GOT porencimade 1500-2000UI/L junto conuna

cifra deactividaddeprotrombinamenordel 6O0/opresentaunabuenacorrelacióncon los injertos

que desarrollanalteracionesen su fUnción posoperatoriay lesionesde preservaciónmás

importantes,por lo cualnos pareceadecuadasu utilización comocriterios diagnósticosde

distinción prunarta.

La ausenciade unadefinición clarade las alteracionesprecocesde la funciónhepática

impide extraer conclusionesválidas respectoa los factores de riesgo relacionadoscon el

desarrollode estacomplicación.Algunosautores5, 18, 93, 94,113,243,287, 296,297, 333, 36! hanintentado

relacionardistintascircunstanciaspreoperatoriasconel desarrollode unadistinciónprimaria.
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Sehanconsideradodistintosfactoresdependientesdel donantecomo potencialmente

relacionadosen el desarrollodeun cuadrode disfUnciónprimaria. La edaddel donanteseha

evaluadopornumeroso ~ ~ factor de riesgo, perolos resultadosno son

siempreconcluyentes.Así, Greigel aL 138 encontraroncorrelaciónentredonantesmayoresy

alteracionesenla funciónhepática,peroen esteestudio no utilizan donantesmayoresde 45

años.En otros trabajos,comoen el dePloegel a! 297 estavariablepresentóunaexcelente

correlación.

La causade muertedel donanteseha asociadoconesta complicaciónobteniéndose

distintosresultados.En el estudiodePloegel al. 297 los donantescuyacausade muertefueuna

hemorragiaintracranealse asociaroncon peoresresultados,mientraque en los trabajosde

Mimeanílela! ~ Gonzálezela! 131 los peoresresultadosseobtuvieroncon los donantescon

traumatismocraneoencefálico.Unavariabledependientedeldonanteampliamenteutilizadaes

el tiempode estanciaenUCI, encontrandounatendenciaa la disfunciónprimariaen los órganos

de donantesconperiodosenUCI más ¶38,248297 Distintosestudioshanencontrado

unainfluencianegativaenla administraciónde drogasvasoactivasy susdosis,especialmentela

dopaniina,sobrela funciónhepáticainicial 14, 141, 243,297, 305 Sin embargo,paraotrosautores’7’137’

229, 394 estono representaningún riesgo.La esteatosishepáticaha sido utilizadaen múltiples

estudios,encontrandoresultadosparalelosrespectoa su asociacióncon alteracionesde la

funciónprecozdelinjerto. No obstante,existecontroversiasobreel límite deesteatosistolerable

en el 23248, 297 Finalmente,sehan estudiadoutilizado otrasvariablesde los donantes,

como el sexo, raza, el grupo sanguineoABO, la bioquímicahepáticao la presenciade

insuficienciarespiratoria,sin encontrardatos 2= 248, 292, 297,305
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El papelde la obtencióndel órgano,su preparacióny supreservaciónen el desarrollo

de alteracionesprimariasde lafUnción del injertotambiénesmotivode controversia.

Jonasela! ~ Ploegela! ~no hanencontradodiferenciasen la fUnción inmediatadel

injerto al compararlos equiposde extracción.En el estudiode Síarzíel a! 348, utilizando la

técnicade extracciónrápida,encontraronun solocasode fallo primario, lo quesuponeun 2%

deestaserie,concluyendoquela calidaddelos órganosextraídosconla técnicarápidano difiere

dela obtenidaconla estándar.Enla seriedePloegel aL 297 la extraccióndel duodeno-páncreas

encombinaciónconel hígado,no tuvo ningúnefectoen el desarrollodedisfUnción primaria.La

obtenciónde órganosparatrasplantede donantevivo estaconsideradaactualmentecomouna

alternativaválidadebidoala escasezde injertos dedonantecadáver.Estoshígadospareceque

presentanunamenorincidenciadedisfúnciónprimaria,probablementeenrelaciónconlos cortos

períodosdeisquemiafila quesoportany conla potencialausenciadelesionesde preservación

363

La introduccióndela solucióndepreservaciónde la UniversidaddeWisconsin(UW) ha

supuestounode losmayoresavancesen el trasplantede órganos,pudiendoobtenerseinjertos

aptosparatrasplantecontiemposdeisquemiafría prolongados.Con la soluciónde la UW, la

lesión de preservaciónse encuentraenlentecidaentre 2 y 4 vecescon respectoa otras

soluciones,No obstante,la apariciónde estalesióny suimplicaciónen la funcióninmediatadel

hígadotrasplantadocontinúasiendoun problemade gran importancia28”3’33

Losresultadosde múltiplesestudiosclínicosy experimentalesdemuestranla superioridad

de la solución de la UW con respectoa otras~, 68, 180, 365, 383, 392 No obstante,a pesarde la

evidenciaclínica,las diferenciasentrelas solucionesde preservaciónno estáncompletamente
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establecidas.Existennumerososestudiosque pruebanla fiabilidad de la preservacióncon

solución de UW duranteperíodossuperioresa las 24 horassin encontraralteracionesen la

fUnción del injerto ~ 276, 279,365, 383 Furukawaeta! ‘
20 hanllegadoautilizar injertoscontiempo

deisquemiafría de 34 horasobteniendounaexcelentefUnción inmediata.Por el contrario,existe

unarelacióninversaentrela duracióndela isquemiafilay lafimción del 5”0”20’279Adams

ela! 5hanestudiadoel efectodela isquemiafila sobredistintosmarcadoresde funciónhepática

encontrandoun aumentodetransaniinasasy bilirrubina, disminucióndeltiempode protrombina

y del flujo de bilis, y mayornumerode fallosprimariosen los hígadosconperíodosdetiempo

máslargos.D’Alessandroel a! ~ y Furukawaeta!. ¶20 encontraronun aumentodelíndicede

fallo primarioproporcionalal tiempode isquemiafría por encimade las 20 horas,

De cualquiermanera,la isquemiafría produceun daño en el injerto, de mayoro menor

gravedad,quesetraduceen alteracionesde la fUnción hepáticade distinta importancia.En el

desarrollode estalesión estánimplicados ciertos mecanismosgeneralescomola lesión por

hipotermia,peroen el casodelhígado,lalesióndepreservaciónno puedeexplicarseúnicamente

porestavia. Actualmente,se consideraqueexistenotrosmecanismosde lesiónademásde los

clásicamenteimplicados”.

Finalmente,sehanincriminadonumerososmediadoresen la producciónde la lesiónde

preservación. Sustanciascomo las citoquinas, proteasas,fosfolipasa A
2, eicosanoides,

tromboxanoA2 y endotelinaspuedenencontrarseíntimamenterelacionadasconel desarrollode

lesionesde preservación.Por lo tanto, su implicaciónen el desarrollode cuadrosde disfUnción

primariadel injerto esprobableperopermanecesin aclarar
66

La utilizacióndeinjertoshepáticosparcialesconbuenosresultadoshasido comunicada
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por varios grupos43, 195 Por el contrario, la utilización de estosinjertos se asoció con una

importantetasadedisfbnciónprimariaen la seriede Ploeget a! 297 La reduccióndel hígado

suponeun procesoprolongado,pudiendoproducirseperíodosde temperaturainadecuada363.

De la mismamaneraque sehanconsideradofactoresclínicosy delaboratoriocomo de

riesgoenel desarrollodeunadisfunciónprimariadelinjerto, sehanimplicadomúltiplesvariables

dependientesdelreceptor. Algunosestudioshanexaminadola edaddel receptorcomofactor

de riesgoparael desarrollode un cuadrode disfbncionprimariasin encontrarcorrelación”’297

El sexo,la razay la hístocompatibilidadFILA sehanconsideradode maneraocasional

sin encontrardatosconcluyentes~ 234,297

Los resultados del trasplante hepático empeorancon el deterioro del estado

preoperatoriodel receptor’3’¶4,27, M¡meaulíeta! 243 encontraronunacorrelaciónsignificativa

entreel estadopreoperatoriodel receptory el desarrollode disflinción inicial. Por el contrario,

297

otrosautoresconmayorcasuísticano hanverificadorelación
El efectode un estadopreoperatoriodeterioradoen el receptorsobreel pronóstico

inmediatodeltrasplanteesmásnotorio cuandoestefactor secombinaconotroscomola edad

o la presenciade esteatosis6’14.La presenciade insuficienciarenalpreoperatoriaenel receptor

seharelacionadoconla pérdidadel injerto y muertedelreceptor,de formageneral,sin hacer

especialreferenciaal papelquepuedejugaren el desarrollode la disfunción rimari204’

~‘. En el trabajodePloegelal. 297 la funciónrenalalteradatuvovalor comofactorde riesgo.

La etiologíade la enfermedadcausaldel trasplanteno ha presentadoasociacióncon

cuadrosde disfunciónprimaria. Sin embargo,en el estudiodePloegel a! 297 los pacientes

sometidosa retrasplantepresentaronun índicemayorde disflincióninicial.
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Por el contrario,D’Alessandroel al. 84 y Gonzálezel aL 131noencontraronningunarelaciónal

analizarestavariable.

Otros factoresdependientesdel receptor,tales comoel gradode la clasificaciónde

Child-Pugh,el estadonutricionaly losdatosdepruebasde laboratorio,sehanincluido en varios

estudiossin encontrarresultadossatisfactorios2576’131,243, 297

Porúltimo, en distintos trabajossehanconsideradovariablesdependientesdel periodo

peroperatorioparavalorarel riesgode desarrollarla complicaciónmotivo de esteestudio.El

volumende hemoderivadosutilizadosdurantela cirugíaesunavariablequereflejadeterminados

eventosquepuedenocunirdurantela intervenciónquirúrgica,talescomohípotensión,dificultad

técnicay experienciadel equipo.Mimeaullet aL 243 no encontraronrelacióncon el desarrollo

de disifinción inicial mientrasqueGonzálezetal. 131 y Ploegelal. 297 sí.

A pesarde la importanciaquetiene el tiempode preservaciónen e] desarrollode la

disfunciónprimaria, la influenciadel tiempode isquemiacalienteen el desarrollode lesionesde

preservaciónha sidopocoestudiada.

Cisnerosela!M y, recientemente,Chávez-Cartayael al. ~ sugeridoquela isquemia

calienteprolongadapodría correlacionarsecon el desarrollode alteracionesen la función

hepáticainmediata.No obstante,distintosestudiosquevaloranlos factoresderiesgoparael

desarrollode disfiinciónhepáticainicial han demostradoresultadoscontradictoriosal al valorar

el tiempodeisquemiacaliente131’148,243, 296, 297,363

Ploegel al, 297 han incluido numerososfactores intraoperatoriosen su estudio,tales

como el tiempo de anestesia,tiempo de cirugía y tiempo dedicadoa las anastomosis,sin

encontrarsignificaciónestadística.
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El pronósticode los cuadrosde fallo primariocompletamenteestablecidosno ofrece

lugar a dudas.Estos pacientesdeberánser retrasplantadoso su pronósticoinmediato es

ineludiblementeÑtal~. El problemaestribaenel pronósticodelos pacientesqueno desarrollan

un cuadroqueles lleva al retrasplante,esdecir, cuadrosde disflinción inicial. Mor el a!248y

Ploeg el a! 297 han encontradoun aumentoen la pérdidade injertos en pacientescon

antecedentesde disfbncióninicial, mientrasqueHaward el al, 166 hallaronun aumentoen la

incidenciaderechazoen los pacientesconantecedentesde disfunciónhepáticainicial. Morael

al. ~ 254 han analizadoel impactodel retrasplantepor fallo primarioenla supervivenciade los

pacientes,no encontrandoningunacorrelación.

Por lo tanto, a la vistade la literaturaconsultadapermanecenpor aclararnumerosos

aspectosde estacomplicación,fi.rndamentalmenteconrespectoal estudiode susfactoresde

riesgo.

La apariciónde unacomplicación,enmarcadaen el periodoposoperatorioinmediato,

obligaa relacionarlaconmúltiples sucesospreviosa suaparición.Porésto,pensamosqueel

estudio de las alteracionesprecocesde la fUnción del injerto requerirála valoraciónde

numerososfactoresdependientesdel donante,del injerto, delreceptory de los distintosperíodos

que los conectande una forma extensa.Además,eslógico pensarque la influenciade estas

circunstanciasenla apariciónde estosfenómenosno puedevalorarsede forma aislada,debiendo

considerarla existenciade interrelacionesentreellas. Comohemosvisto, numerososestudios

hanintentadoabordaresteproblema.Muchosde estostrabajossehanrealizadoconun escaso

numero de casos para valorar correctamentelos factores de riesgo, en otros, se tratan

únicamenteaspectosparcialesdel donanteo del receptory en la mayoríano seconsiderala
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influenciadelos distintosfactoresentresi, por lo quesuutilidad eslimitada. Además,en estos

estudiosalgunasde las variables se consideran,en nuestraopinión, de unamanerapoco

práctica,yaqueno seestablecenrangoso “puntosde corte” quepermitandiferenciarel límite

tolerableparaesefactor ~ 18,93,94,113,243,287. 296, 297,333,361

El propósito del presentetrabajo es el estudiode la función inmediatadel hígado

trasplantadoy de los factoresde riesgoimplicadosen el desarrollode susalteraciones,que

denominaremosdisflhnciónprimariadelinjerto. Paraello, hemosrealizadoun estudiode factores

de riesgoconsiderandovariablesy posteriormenteun estudiode riesgosproporcionalesentre

tresgruposcondistinta fUnción hepáticaprecoz.Parala definición de estosgruposnoshemos

basadoen la definición de Ploeget a! 297 de disfúnciónprimariadel injerto, utilizando como

criteriosdiagnósticosunaGOTporencimade 1500UI/L y unaactividaddeprotrombinamenor

de 60%. Estoscriteriossehanbasadoen los de Clavieneta! 65 y Ploegela! 297 modificados

paraobtenerunamayorsensibilidadconla cifra de GOT (1500en lugarde2000)y adaptados

alasdeterminacionesdenuestroslaboratorios(% deactividaddeprotrombinasobrecontrolen

vezdeltiempodeprotrombina).Porúltimo, graciasalas mejorasen las terapiasdesoportevital

y cuidadosintensivos,algunospacientesconalteracionesgravesde la fUnciónhepáticapueden

ser mantenidoscon vida en esperade un retrasplantedurante períodosrelativamente

prolongados,por lo cualhemosconsiderado14 díasparano excluir cuadrosde fallo primario

retrasplantadoso fallecidosdespuesde la primerasemanapostrasplante.Así, consideraremos

ungrupo depacientesconfUnción inicial del injerto adecuada(FI), un grupo de pacientescon

disfUnción inicial y recuperaciónespontanea(DI) y un grupoconfallo del injertoquerequiere

retrasplanteurgente(FP).
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Parasu mejor comprensión,los objetivossonsistematizadosdela manerasiguiente:

1) Estudioy registrode las múltiplesvariablesdependientesdel donante,receptor,

injerto y períodosquelo relacionan,determinandomedianteun cálculouni y

multivariable,los factoresderiesgoimplicadosenel desarrollode unadisfUnción

primariadel hígadotrasplantado.

2) Considerandolos factoresde riesgoobtenidos,plantearlas estrategiasque

permitandetectarlosparadisminuir la incidenciade estacomplicacióny poder

mejorarlos resultadosdel trasplantehepático.

3) Evaluarla influenciade la disfUnciónprimariasobre:

a) Rechazoagudoy crónico.

b)La incidenciade complicacionesposoperatonas.

c) La mortalidadposoperatoria.

d) Supervivenciadel injertoy del paciente.
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3.1. MIJiESIBA

.

La muestraparala realizaciónde esteestudiocorrespondeala experienciaentrasplante

hepático del Servicio de Cirugia General, Aparato Digestivo y Trasplantede Organos

Abdominalesdel Hospital “12 deOctubre”de Madrid, duranteel periodocomprendidoentre

el 22 deAbril de 1986y el 31 deDiciembrede 1992. Se tratade 302 trasplantesortotópicosde

hígadorealizadosen 236 pacientesde los cuales203 serealizaronen pacientesadultosy 33 en

pediátricos.

3.1.1.CRITERIOSDE INCLUSION Y EXCLUSION

.

Parael estudiohemosincluido aquellostrasplantesquehan cumplido las siguientes

condiciones:

- Trasplanteortotópicode hígadorealizadoen el Hospital “12 de Oclubre”.

- Exclusiónde lospacientespediátricos(menoresde 14 años)conel fin de

homogeneizarel grupode estudio.

- Exclusiónde aquelloscasosconpérdidade valoresparamúltiplesvariablesdel

receptor,injerto o de los distintosperíodosquelos relacionancon imposibilidad

paraobtenerlasposteriormente.
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3.1.2.CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

.

Con las anteriores condicioneshemos incluido en este estudio 214 trasplantes

ortotópicosdehígadorealizadosen 182receptores.La edadmediade los receptoresfUe de45.0

+ 11.9años(Rango:16-67),mientrasquela de los donantesfue de 26.1 + 12.0años(Rango:

17-67).Encuantoal sexodelos receptores,111 eranvarones(60.9%)y 71, mujeres(39.1%);

mientrasquedelos donantes,152 eranvarones(71.0%)y 62, mujeres(29.0%).

El periododeseguimientomínimodelos pacientestrasplantadosha sidode 24 meses,

y el máximode 105 meses.

3.1.3. GRUPOS DE ESTUDIO

.

Con el fin deestudiarla disfunciónprimariadel hígadotrasplantadoy los factoresque

influyen en sudesarrollohemosdefinido los siguientesgrupos:

* Grupo DI: La disflinción inicial del hígado trasplantadofUe definida comoaquella

forma de disfbnciónprimaria del injerto caracterizadapor la presenciade valoresde

GOT> 1500IJI/L yActividad deProtrombina< 600/o durantelos días2 al 7 del periodo

posoperatorio,con recuperaciónde la función hepáticade maneraespontáneay

excluyendola existenciade otras complicacionesprecoces(vasculares,biliares o

rechazo).
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*Gpjpo FP: El fallo primariodel hígadotrasplantadofue definido como aquellaforma

de disfúnciónprimariadel injerto caracterizadapor la presenciade valoresdeGOT>

1500UI/L y Actividad de Protrombina< 60%, necesidadde soportevital continuado

enla Unidadde CuidadosIntensivosy evoluciónhaciael fallo multiorgánicoy muerte

a menos que el paciente sea retrasplantadodentro de los primeros 14 días

posoperatorios.

*~3pjpo FI: Todoslos casosno incluidosen los anterioresfrieron consideradosdentro

del grupodeinjertosconfunción inicial adecuada.

De los214trasplantesconsideradosen la muestra,153 (71.5%)mostraronunafunción

inicial adecuada(Grupo FI), 43 (20.1%)presentaronunadistbncióninicial (GrupoDI) y 18

(8.4%)desarrollaronun cuadrodefallo primario(GrupoFP).
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3.2.METODOLOGL4, EN EL MANEJO DE LA MUESTRA

.

3.2.1.METODOLOGIA EN LA SELECCION Y OBTENCION DE LOS INJERTOS

.

3.2.1.1.CRITERIOS EN LA SELECCION DE LOS DONANTES.

La selecciónde donantesparael trasplanteserealizó de acuerdoconel protocolode

TrasplanteHepáticodel Hospital “12 de Octubre”, el cual fue diseñadoal comienzodel

programa.Las condicionesmarcadaspor esteprotocoloparala selecciónde donantessonlas

siguientes:

- Diagnósticode muertecerebralsegúnlos requisitoslegalesprevistosen nuestropaís

en el RealDecreto426/1980del 22 de Febrero,quedesarrollala Ley 30/1979sobre

extraccióny trasplantede órganos.

- Edadcomprendidaentre6 mesesy 60 años.DesdeMayo de 1991,la edadporsi

mismano esun criterio de exclusiónaceptándosedonantespor encimade 65 años.

- Causade muertecerebral:

a) Traumatismocraneoencefálico.

b) Accidentecerebrovascularagudo.

c) Anoxia cerebral.

d) Tumor cerebralprimario.

- Criteriosdeestabilidadhemodinámicay funciónrenaladecuada:
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a) Tensiónarterial> 100 mmHg.

b) Presiónvenosacentral> 5 cmH2O.

c) Presiónparcialde 02y saturaciónde hemoglobinaen sangrearterialen

límitesnormalesparaasegurarun aportede oxigenoadecuado.

d) Diuresis>50 ml/h y creatininaséricanormalal ingreso.Losvalores

alteradosquerespondanpositivamentealas medidashabitualesde

hidrataciónno scrncriteriosde exclusión.

e) Utilización de drogasvasopresorasconprecaucióndebidoasu potencial

efectovasoconstrictordel lechoesplácnico,no administrando,en lo

posible,dosisdedopaminaporencimade 10 ggr¡kg/min.

1) La administraciónde pitresinacomotratamientode la diabetesinsípida

desarrolladaporun traumatismocraneoencefáicodebehacersecon

precauciónporproducirdisminucióndel flujo esplácnico.

- Contraindicaciones:

a) Enfermedadhepatobiliarprimariao secundaria.

b) Traumatismohepáticoseveroo infecciónintraabdominal.

c) Intoxicación.

d) Paradacardíaca.

e) Periodosde hipotensiónprolongados(tensiónarterial< 60 mmHg durante

másde 20 minutoscontraindicanlautilizacióndel donante)o hípoxemia

prolongada.

O Estanciaen UCI superiora7 días(criterio relativo).
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g) Elevaciónde las cifrasde bilirrubinay/o transaminasas(criterio relativo).

h) Cirugíahepatobiliarprevia(criterio relativo).

3.2.1.2.CARACTERISTICASDE LOS DONANTES.

3.2.1.2.1.Edadir sexo

.

La edadmediadelos donantesfue de26.1 + 12.0años(Rango:7-67). Conrespectoal

sexo,152 donanteseran varones(71.1%)y 62, mujeres(28.9%).

3.2.1.2.2.Causa de muerte

.

En 160 casos(74.8%), la causade muertefueun traumatismocraneoencefálico,en 45

(21.0%),un accidentecerebrovascularagudo,en 5 (2.4%)unaneoplasiacerebralprimariay en

3 (1.4%),un cuadrode encefalopatíaanóxica.Enun caso(0.4%),la muertecerebralseprodujo

trasunaintervenciónquirúrgicapor tumor cerebral,
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3.2.1.2.3.Característicasen el período preoperatorio

.

El períodomediode estanciaen UCI fue de 2.0 + 2.1 días(Rango:0.5-15). Aunque

dificil de precisar,debido a las circunstanciasde la muerteen muchoscasos,fue posible

encontrarel antecedentedeparadacardio-respiratoriaconreanimaciónen 25 casos(11.6%).En

78 donantes(36.4%)existieronperíodosdehípotensiónarterial(tensiónarterialsistólica< 90

mmHg) y en 46 (21.4%),oliguria (diuresis< 30 ml/h).

Conel fin de manteneral donantehemodinámicamenteestableseutilizó dopaminacomo

fannacovasopresor.En98 donantes(45.8%)se administródopaminaen dosis< 10 j.tgr/kg/min.

y en22 (10.2%)la dosisfue superior.Con el fin de asegurarun conectotrasportede oxigeno

se transfundió concentradode hematíesa 66 pacientes(30.8%) que presentabananemia

(Hemoglobina c 10 gr/dl y Hematocrito< 30%). Para disminuir el edemacerebral se

administraroncorticoidesen 40 donantes(18.7%).La utilización de pitresinacomotratamiento

de un cuadrode diabetesinsípidafue necesariaen 50 casos(23.3%).

3.2.1.2.4.Pruebasde laboratorio

.

Dado que los valoresde estaspruebasson aportadospor los distintoscentroscon

programasdedonaciónde órganosque existenen nuestropaís,losvaloresde referenciasehan

tomadodeun promedioderangos obtenidosdel Hospital “12 de Octubre” y de varioscentros

médicos de los EstadosUnidos(TablaXVII) 267

152



- TABLA XVII. Valoresnormalesde laboratorio para lavaloración de losdonantes.

Todos los valoresde las pruebasde laboratorio que reflejan el estadogeneraldel

donante,la fiancionhepática,renaly pulmonarfueronregistradosal recibir la ofertade donación

(TablaXVIII).

Leucocitos(103/mm’) 3.4-lo

Hemoglobina(gr/dl) 13.6-17.5

Plaquetas(10’/mm’) 150450

Tiempodeprotrombina(s) 11-15

Bilirrubina total (mg/dl) 0.1-1.2

GOT(UI/L) 0-35

(3PT (¡MIL) 0-35

CGT (¡MIL) 9-85

PAL (UIIL) 41-133

LDH (UIIL) 88-230

Proteínastotales(g/dl) 6.0-8.0

Glucosa(mg/dl) 60-115

Creatinina (mg/dl) 0.6-1.2

P~O
2 (mml-lg) 83-108

P~CO2 (mml-lg) 36-44
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- TABLA XVIII. Analíticas preoperatoríasdelosdonantes.

Media*Desviaciónestándar

Leucocitos(103/mm3)

Hemoglobina(gr/dl)

Plaquetas(103/mn9)

A.de protrombina(%)

Bilirrubina total (mg/dl)

GOT (UI/L)

GPT (MIL)

GUI? (UI/L)

FM. (UI/L)

LDH (UI/L)

Proteínastotales(g/dl)

Glucosa(mg/dl)

Creatinina(mg/dl)

196.7±92.7

71

1.0±0.8

72±74

56±55

42 + 53

116±79

373 ±297

6.3 ±6.9

152.3±65.1

1.1 +0.3

P,0
2(mmHg)

PaCO2 (mmHg)

13.1 +5.4

Rango

3 4-38.0

11.9±2.5 6.0-18.9

33.0-450.0

24-100

0.1-7.0

7-500

7-3 14

3-438

3-515

3 8-1674

2.4-8.7

67-389

150±99

0.3-2.5

35±13

65-648

15-45
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3.2.1.3.EXTRACCION DEL HíGADO DONANTE.

Unavez valoradoslos parámetrosanalíticosy condicionesgeneralesdel donante,ya

aceptado,se determinóel momentode la extracción.En todos los casos,la extracciónfue

realizadaporun equipode la Unidadde Trasplantesdel Hospital “12 de Octubre“.

La técnicaquirúrgicautilizadafue la diseñadapor Starzlel al. para la extracción

multiorgánica.Trasrealizarunaincisiónxffopubiana,conestemotomíaen el casode extracción

cardio-pulmonar,ampliadaconunaincisióntransversabilateralanivel umbilical seobtieneun

abordajeóptimoatodala cavidadabdominal.

La diseccióncomienzaconla liberacióndel colonascendentey la raíz del mesenterio,

dejandoexpuestoel retroperitoneo,lo cualpermiteliberary rodearconligadurasla aortay la

venacavainfrarrenalespara la posteriorinstalaciónde las cánulasde perifisión. A nivel del

extremosuperiorde la raíz del mesenterioesposibleidentificary aislarmedianteligadurasla

arteriamesentéricasuperior.

Posteriormente,setrasladael campoal espaciosupramesocólico,dondese identificay

seccionael colédoco.La disecciónanivel del hilio hepáticocontinúaindependizandola arteria

hepáticay seccionandoentre ligaduras las arterias gástrica derechay gastroduodenál.

Progresandocon la disecciónhaciael tronco celiacoes posibleindependizary seccionarlas

arteriasgástricaizquierday esplénica.La venaporte,quehabíasido identificadaa nivel delhilio,

sedisecaa lo largode sucaraanteriorhaciael bordesuperiordel páncreas,seccionandola

venacoronariaensu desembocadura.

Trasla seccióndel istmopancreáticoesposiblecompletarla diseccióndela venaporta, llegando
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hastala uniónespleno-mesentéricay troncovenosomesentérico.

La disecciónpreviaala perfúsiónsecompletaconel aislamientode la aortasupraceliaca

pormediode ligaduras.

La instalacióndelas cánulasparalaperfusiónde la soluciónde preservaciónserealiza

trasla administraciónde 3-5 mg/kgde heparinasódicaintravenosa.La perfusiónportal serealiza

a travésde unacánulainstaladaenla venaesplénicao mesentéricasuperior.La arteriailíaca

derechao la aortainifarrenal permitenel accesoa la perfusiónarterial del hígadoy de ambos

riñones.Finalmente,la venacavainfrarrenalserácanuladaparapermitir la salidade sangrey

soluciónde preservacuon.

En78 donantes(36.4%)seutilizó EC comosoluciónde preservacióny en 136 (63.6%)

soluciónde laIJW. El volumenmedioutilizadoconla primerasoluciónfue de 6 litros mientras

quecon la solución13W fueronnecesariosdos litros parala perfusiónaórticay otrosdospara

la portal. En el momentode comenzarla perfusiónserealizala ligadurade la arteriay vena

mesentéricassuperioresy de la aortasupracelíaca.Durantela perfusiónseliberan los ligamentos

hepáticosy seseccionanla aortayuxtadiaftagmática,lavenacavasuprahepática,la aortainferior

a la arteriamesentéricasuperiory la venacavainifahepáticapor encimadelasvenasrenales.

Enningunode lospacientesdela muestrafue necesariorealizarla técnicade extracción

rápida,enla quesóloseprecisaligar y seccionarla arteriamesentéricainferior, disecary rodear

la aortasupraceliacay canularla aortainifarrenal. Seprecisande 15 a20 minutosparainiciar

la perfusióny de 30 a 60 minutosmásparacompletarla extracción,queserealizacomola

técnicaestándar130002
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3.2.1.4.CALIDAD DE LOS INJERTOS.

El cirujanoquerealizóla extraccióndel ixtertocalificó la calidaddel hígadoen función

de suscaracterísticasmacroscópicas.Así, en 181 casos(84.6%)fbe calificadocomo bueno,en

9 (4.2%) comoedematosoo congestivo,en 18 (8.4%)comoisquémicoy en 6 (2.8%)como

esteatósico.En todoslos casos,la administraciónde diuréticosy el incrementodel transporte

de oxígenofue suficienteparamejorarla calidadsubjetivadelinjerto.

La biopsiade ‘tiempo 0”, realizadaduranteel implantedel injerto, demostróla ausencia

de esteatosusen 189 injertos(88.4%),esteatosisleve (< 300/o) en 14(6,5%),esteatosismoderada

(30-60%)en 5 (2.3%)y esteatosissevera(>60%)en 6 (2.8%).Además,estabiopsiafue válida

parael estudiode las lesionesproducidasdurantela preservación.La presenciade leucocitos

neutrófilos en las interfasesperiportal y pericentral, el numerode necrosismonocelulares

diseminadasporel lobulillo y la existenciadenecrosishemorrágicapericentralsoncaracterísticas

que permiten graduaren leve (grado 0), moderado(grado 1) o severo(grado2) el daño

atribuidoa la preservación.Así, 78 injertos(36.4%)presentaronunalesión de preservación

grado0, 80(37.4%)presentaronlesiónde preservacióngrado1, 41(19.2%),unalesióngrado

2 y 15 (7.0%),unalesiónde preservacióngrado3.

157



3.2.1.5.PREPARACION DEL INJERTO EN BANCO.

Trasla obtencióndel hígadodonanteesnecesariorealizarunadisecciónminuciosade

las estructurasvascularesy biliares,asícomoindependizary ligar las venastributariasanivel de

la venacavasuprahepática(inifadiafragmática,suprarrenalderecha,etc.).

En 205 casos(95.8%) seutilizó el hígadocompletocomoinjerto, mientrasque en 8

(4.2%) fue necesariorealizarunahepatectomíaen banco(injertos parciales)por existir una

importantedesproporciónde tamañoentreinjerto donantey receptor.

3.2.2.METODOLOGIA EN LA SELECCION Y MANEJO DE LOS RECEPTORES

.

La selecciónde losreceptoressehizoatendiendoala etiologíadela enfermedad,historia

clínica previa, situaciónen el momentode la valoraciónpara trasplantey pronóstico. La

evaluaciónde los pacientesserealizópor el Servicio de CirugíaGeneral,AparatoDigestivoy

Trasplantede OrganosAbdominalesjunto con el Serviciode Medicinadel AparatoDigestivo.

Posteriormente,los pacientesfueron incluidos en el protocolopreoperatoriode trasplante

hepáticoquesecompletaconel estudiodelreceptorporpartedelos Serviciosde Anestesiologia

y Reanimación,Hematologíay CuidadosIntensivos,

3.2.2.1.PROTOCOLODE ESTUDIOPREOPERATORIO.

El protocolode estudiopreoperatoriodel receptorestá formadopor los siguientes
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informesy pruebasdiagnósticas:

- Historiaclínicageneral,de la enfermedadhepáticay desuscomplicaciones.

- Aparatorespiratorio:espirometria,gasometríaarterialy radiografladetórax.

- Aparatocardio-circulatorio:electrocardiogramay consultaal Serviciode

Cardiología.

- Aparatogenitourinario:ecografiay exploraciónginecológica.

- Sistemanervioso.

- Consultaal Serviciode Oftalmología.

- Estudiomaxilofacial: ortopantografiay consultaaCirugíaMaxilofacial.

- Estudioinniunológico: tipajeHLA.

- Aparatodigestivo: endoscopia,ECO-Doppler,angiografiay TAC (selectiva).

- Aparatolocomotor: exploración,radiograflade columnalumbo-sacraymanos.

Pruebasdelaboratorio:

+ Hematología:

* Sistemáticode sangre,

* Estudiodecoagulación.

+ Bioquímica:

* SMAC.

* Alfa-fetoproteina.

* Antígenocarcinoembrionario.

* Aniilasemia.

* Magnesio,cobrey zinc en sangrey orinade 24 horas
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A,B,CyD.

herpes,Epstein-Barr,toxoplasmay VIII.

* Proteinograma.

* Colinesterasa.

* Amoniemia.

* Aclaramientodecreatinina.

* Sistemáticode orina.

+ Microbiología:

* Serologíade Hepatitis

* Serologíade sífilis.

* Serologíade CMV,

* Tuberculina.

* Hemocultivo.

* Frotis faringeo.

* Cultivo de exudadovaginal.

* Urocultivo.

* Cultivo de heces.

- Ganhmagraflaóseay TAC cerebralen pacientesneoplásicos.

3.2.2.2.CARACTERISTICASDE LOSRECEPTORES.

3.2.2.2.1.Edady sexo

.

La edadmediade los receptoresfue de 45.0±11.9años(Rango:16-67).En cuantoal
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sexode los enfermosdela muestra,111(60.9%)eranvaronesy 71(39.1%),mujeres.

3.2.2.2.2.Cirugía abdominalprevia

.

De los214 receptores,70 (32.7%)habíansidosometidosacirugía abdominalprevia.Las

intervencionesrealizadassobreel espaciodenominadosupraniesocólicohabíanconsistidoen

colecistectomía,esplenectomia,biopsiahepáticao cirugíade la hipertensiónportal.

En 43 pacientes(20.8%) sehabíarealizadocolecístectomiasimpleo algunaintervencióncon

actuaciónsobreel parénquimahepático. A 7 receptores(3.6%)seles habíarealizadoalgúntipo

de derivaciónporto-sistémicacomotratamientode las complicacionesde la hipertensiónportal.

Porúltimo, 4 receptores(1.9%)presentabanalguntipo de cirugíacomplejasobrela víabiliar

(derivacionesbilloentéricas)y 13 (6.4%),otrasintervencionessobreel compartimentosuperior.

3.2.2.2.3.InfeccionesDrevias

.

Sólo seconsideraronlas infeccionesmásgravesy frecuentesen estetipo de pacientes,

talescomoel desarrollode un cuadrode peritonitisespontánea,sepsisde origenbiliar y otras

infecciones generalescon repercusiónimportante en el estado general del receptor

(respiratorias,urinarias,etc.).

En 20 pacientes(9.4%)fueposibleencontrarantecedentesde peritonitisprimaria,en 14

(6.5%) de colangitisy en 8 (3.7%)infeccionesgravessobredistintosaparatosrequiriendo

ingresohospitalario.
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3.2.2.2.4.Indicacionesdeltrasplante

.

Conrespectoala fUnciónhepática,la indicacióndetrasplantesehizopor fallo hepático

agudoen 36 receptores(16.8%),por fallo hepáticosubagudoen 4 (1.8%)y por fallo hepático

crónicoen 174 (81.4%).

El trasplantehepáticofUe indicadoporcirrosis alcohólicaen 49 pacientes(22.7%),

cirrosispor virus B en 26(11.5%),cirrosispor virus C en 24(10.8%),cirrosisbiliar primaria

en 13 (6.1%),cirrosisbiliar secundariaen 2 (0.9%),cirrosisautoinmuneen2 (0.9%),cirrosis

criptogenéticaen21(9.8%),hepatitisfulminanteen 21(9.8%),tumorhepáticoen 6 (2.7%),

colangitisesclerosanteen4 (1.8%),hidatidosishepáticaen 2 (0.90/o), metabolopatíaen 2 (0.9%),

hepatitistóxicaen 1 (0.4%), traumatismohepáticoen 1 (0.4%), poliquistosisen 2 (0.9%)y

síndromedeBudd-Ch¡ar¡ en 1 (0.4%).

El retrasplantehepáticofuerealizadoen 37 pacientes(18.0%);en 21 casos(9.9%)fUe

por rechazocrónico, en 11(5.1%),por un fallo primario, en 2 (0.9%), por recidiva de la

enfermedadprimaria, en 2 (0.9%), por trombosisarterial y en 1 (0.4%) por fallo hepático

fiulniinante.

3.2.2.2.5.Pruebasde laboratorio

.

Encadauno delos receptoresserealizarondeterminacionespreoperatoriasde múltiples

pruebasde laboratorioparaobtenerinformaciónsobreel estadogeneraldel paciente,función
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renal, fUnción hepáticay estadorespiratorio. Los parámetrosconsideradosy los rangos

aceptadoscomo normalesen elHospital “¡2 de Octubre” sedetallanenla TablaXIX.

- TABLA XIX. ValoresnonnalesdelaboratorioenelHospital“12 de Octubre

Los valoresde las distintas analíticaspreoperatoriasasí como los resultadosde las

serologíasde los receptoressemuestranen la TablaXX y TablaXXI.

Leucocitos(103/mn?) 5.0-10.0

Hemoglobina (gr/dl) 12.0-17.0

Plaquetas(103/mm3) 150-350

Tiempo deprotrombina (%) > 85%

Bilurubmatotal (mg/dl) 0.2-1,0

GOT(UI/L) 5-45

GPT(UI/L) 5-45

CGT (UI/L) 3-52

FAL (UI/L) 98-295

LDH (¡MIL) 90-230

Proteínastotales (g/dl) 6.3-8.0

Albúmina(gldl> 3.2-5.5

Glucosa(mg/dl) 70-110

Creatinina(mg/dl) 0.7-1.1

P
102(imnflg) 80 100

P,C02(xninHg) 36-44
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- TABLA XX. Analíticas preoperatoriasdelos receptores.

Media+Desviaciónestándar

7.0±5.2

11.7±2.8

Plaquetas(103/mm3)

Adeprotrombina(%)

Bilirrubina total (mg/dl)

001 (¡M/L)

OPT (UI/L)

GUI (UI/L)

FM. (UI/L)

LDH (UI/’L)

Proteínas totales (g/dl)

122.0±94.0

54

12.0± 15.5

307±590

378+ 1088

276±509

448 + 671

354±513

6.3±1.0

Glucosa(mg/dl)

Creatinina(mg/dl)

~a~
2(nimHg)

P&02 (mmHg)

114.2±67.8

1.1±0.9

93±26

33±4

Leucocitos (10
3/mm3)

Hemoglobina(gr/dl)

Rango

0.9-38.0

6 .0-36.7

0.1-579.0

5-100

0.4-6.9

13-4525

6-9999

13-4264

26-3846

22-4145

3.8-8.9

33-510

0.1-9.9

56-302

20-45
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- TABLA XXI. Serologíapreoperatoriade los receptores.

Número
(ir2 14)

SerologíaVHA+ 5 2.3

AntígenoHBs+ 28 13.0

Anticuerpo antiHBc + 67 31.3

Serología VHC+ 36 16.8

SerologíaCMV + 97 45.0

SerologíaHerpes+ 75 35.0

SerologíaVaricela+ 71 33. 1

SerologíaEipstein-Barr+ 78 36.4

SerologíaToxoplasma+ 36 16.8

3.2.2.2.6.Estadonutricional

.

El estadonutricional fue valoradobasándoseen la evaluaciónsubjetivareferidapor

Detslcyetal. ‘~, quetieneen cuentacinco parámetrosdlinicos y cuatrosignosde la exploración:

- Pérdidade peso.

- Ingestaalimenticia.

- Sintomatologíagastrointestinal.

- Capacidadfuncional.

- Necesidadesenergéticas.

- Pérdidade grasasubcutanea.

- Pérdidamuscular.
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- Edemasacroy maleolar.

- Ascitis.

En basea estosparámetrosse consideraroncuatrogradosnutricionales:malnutrición

ausente,leve,moderaday severa.Así, 107 pacientes(50.0%)no presentaronmalnutrición,en

62(29.0%)existíamalnutriciónleve, en 34(15.9%),moderaday en 11(5.1%),severa.

3.2.2.2.7.Encefalopatíahenática

.

La presenciade encefhiopatiahepáticay su gravedadfue valoradasegúnlos criteriosde

Freyy Dawdson~t halladosen la TablaXXII.

- TABLA XXII. Gradosde encefalopatíahepática.

Así, 99 pacientes(46.2%)presentabanalgúngradode encefalopatía.Unaencefalopatía
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Grado 1 Euforia y depresión.
Confusiónmoderada.
Bradipsiquáa.
Comportamiento incorrecto.
Alteraciones delsueño.

GradoII Alteracionesdelcomportamiento.
Letargia.

GradoIII Somnolenciamarcada.
Confusiónfranca.
Lenguajeincoherente.

OradoIV Coma
Respuestaono a estímulosdolorosos.



grado1 tite patenteen 43 receptores(20.3%),de gradoII, en 17 (7.8%),de gradoIII, en 20

(9.3%)y de gradoIV, en 19(8.8%).

3.2.2.2.8.Clasificaciónde Child-Purh

.

Con el fin de evaluar de una forma general la función hepáticade los receptores

utilizamosla clasificaciónde Chdd-Pugh~¶que estableceunapuntuaciónen función de

parámetrosclínicosy delaboratorio(TablaXXIII).

- TABLA XXIII. ClasificacióndeChild-Pugh.

Puntuación 1 2 3

Encefalopatia 1-II flI-IV

Ascitis Leve Moderada

Bilimtina (mg/di) 1-2 2-3 >3

Act dc profrombina(%) >50% 30-50% <30%

Albuxnna(g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8

BilirrubmaenCBP(mgldl) 1-4 4-10 >10

- GradoA: 5-6 puntos,GradoB: 7-9 puntos,GradoC: 10-15puntos.

Sólamente35 receptores(16.4%) se encontrabanen un grado A, mientrasque en el

gradoB seclasificaron72 (33.7%)y 107 (50%), en el gradoC.
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3.2.2.2.9.Clasificación UNOS

.

La clasificacióndela Un¡tedNetworkforOrganSharing(UNOS)27 la organizaciónque

gestionala donacióny asignaciónde órganosparatrasplanteen losEstadosUnidos,establece

grupossegúnel estadofUncional del individuo. Así, los receptoresson asignadosalos siguientes

grupos: Grupo 1, permaneceen sudomicilio; Grupo II, hospitalizadoen planta; Grupo III,

ingresadoen UCI y GrupoIV, ingresadoen UCI con soportevital.

De los receptoresde la muestra,133 (62.3%) seencontrabanen su domicilio, 45

(21.0%)estabanhospitalizadosen planta,11(5.1%)hospitalizadosconmonitorizaciónespecial

y 25 (11.6%)requeríaningresoen UCI con soporteventilatorio.

3.2.2.2.10.Compatibilidaddonante-receptor

.

De los214trasplantesquecomponenlamuestra,187 (87.4%)serealizaronconinjertos

compatiblesidénticos(isogrupo),20 (9.3%)coninjertoscompatibles(degrupoO aA, B o AB;

de grupoB o AB a AB) y 7(3.3%),coninjertos incompatibles.
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3.2.2.3. IMPLANTEDELINJERTO ENEL RECEPTOR.

3.2.2.3.1.Prenaración y anestesia

.

La preparación y anestesia es similar en todos los pacientes sometidos a trasplante

hepático en nuestro centro. Debido a que el trasplante se planteacomounaintervenciónurgente,

los pacientes no fUeron premedicadosen la planta y la inducción anestésica se realizó mediante

secuenciarápida.

Trasla preoxigenacióndurante10 minutosy la administraciónde unadosisde 10 mg de

atracurio,serealizóla inducciónanestésicacon 5 pgr/kgdefentaniloy 0.3 mg/kgdeetomidato.

Una vez perdidala consciencia,se procedió a la instalacióndel tubo orotraquealprevia

administraciónde 1.5 mg/kg succinilcolina.El mantenimientode la anestesiase realizó con

fentanilo,besilatode atracurio,midazolameisofluorano.

Lospacientesfueronventiladosmecánicamente,conunafraccióninspiradade oxígeno

del 50%.Los parámetrosventilatoriosse ajustaronparaconseguirunaPaCO2entre30 y 35

mrnHg. Conel fin deminimizarel riesgode embolismoaéreoy atelectasiaseaplicóunapresión

positivaal final de la espiración(PEEP)de5 cm~

Durantela faseanhepáticaseintentaronmantenerla PCPentre5 y 7 mmHgmediante

la administraciónde cristaloides,sangrey plasmaa un ritmo de 15-20 ml/kg/h. Si con la

administracióndevolumenno seconsiguiómantenerunatensiónarterialmediaigual o mayor

de 60 mniHg, enausenciadehipocalcemia,seasociódopaminaendosisentre3 y 10 pgr/kg/min

y dobutaniinaen dosis entre 5 y 10 pgr/kg/min Diez minutosantesde la reperfusión,se
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aumentóun 25%cl volumencorrientedel pacientey un minuto antes,seadministraron0.5

mEq/kgde CO3HNay 500 mg de clorurocálcico.

Trasla anestesia,secanalizóla venayugularinternaderechapormediode un catéterde

tres lucesparala administraciónde fármacosy un catéterde arteriapulmonar.Secanalizaron

dosvenasde gruesocalibreparala administraciónde volumeny las dosarteriasradialespara

monitorizacióncruentadela tensiónarterialy para la obtenciónde muestrasde sangre.

Antesdecompletarla hepatectomíaen el receptorsepracticóun clampajede pruebade

la venacavasuprahepáticaparavalorar la toleranciaala faseanhepática.Lospacientesen los

queconestamaniobralas presionesde llenadodescendieronpor debajode 5 cmH20 fueron

perfundidosconmayoresvolúmenes.En casode no conseguirvaloresde PVC > 5 cm1120 y

de tensiónarterial media>60 mmHg,lospacientesfueronconectadosala bombade circulación

extracorpóreaveno-venosa.

El restode lamonitorizaciónconsistióen sondajenasogástricoy vesicale

estetoscopioy termómetroesofágicos.

3.2.2.3.2.Técnicaquirúrgica del imniante

.

instalación de

La intervención en el receptor comienza con la hepatectomía, para la cual se realiza una

incisión en “T” o en “Mercedes”. Tras individualizar los elementos del hilio hepático (arteria, vía

biliar y vena porta), éstos fueron ligados y seccionados. Posteriormente, se realizó la

movilización del hígado mediantela seccióndel ligamento falciforme, ligamentostriangulares

y coronario, La vena suprarrenal derecha se disecó y ligó a nivel de la desembocaduraen lavena
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cava. Unavez liberadoel hígado,seprocedióa realizarel clampajedepruebade la venacava

inferior y a completarla hepatectomia.En los casosen los queserequirió la instalaciónde

bombadecirculaciónveno-venosasecanalizaronla venaaxilar izquierda,la venasafenainterna

izquierday lavenaporta.

La instalacióndel injerto se inició conla suturade la venacavasuprahepática(sutura

continuade polipropileno de 3/0). Posteriormente,se suturóla vena cavainftahepáticacon

suturade polipropileno 5/0 y la venaportaconsuturade 7/0. En los enfermosconectadosa

bomba,unavezsuturadasambascavas,seclampóel brazoportal delcircuito y seanastomosó

la venaporta.

Trasfinalizar las anastomosisvenosasseprocedióareperfundirel injerto. Enlos casos

enlos queserealizólavadoprevioala reperfúsión,seinstalóunacánulade perfusiónen la vena

portapor la queseperfúndieron500 c.c. de Ringerlactato. Enningunode los receptoresfue

necesarioutilizar injertosvascularesen las anastomosisvenosas.La reconstruccióndela arteria

hepáticasecompletócon material trenzadoirreabsorbible,de 7/0, en puntossueltos. Tras

realizarlareperfiuzsiónarterialdel hígadoesnecesariorealizarla anastomosisde la víabiliar por

mediode colédoco-coledocostomíao colédoco-yeyunostomía.Finalmente,seprocedióa realizar

unahemostasiameticulosay a instalartresdrenesaspirativos,del tipo Jackson-Pratt,en los

espaciossubifénicosy subhepático.

De los receptoresdela muestra,69(32.3%)requirieronbypassveno-venosoya queesta

técnicaserealizabaen unaprimerperiododel trasplantede forma sistemática.En 129 casos

(60.3%)sepracticóun lavadoprevioala repeffiisiónvascular.

En 15 receptores(6.8%) se objetivó la existenciade trombosisportal, requiriendo
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maniobrasintraoperatoriasde repermeabilizacióndel segmentovenosocomprometido.

La anastomosisarterialserealizóentreel troncoceliacodeldonantey el del receptoren

83 casos(38.90/o),en 42 (19.6%), entreel troncoceliacodel donantey arteriahepáticacomún

delreceptor,en34 (1S.90/o),entrela arteriahepáticadel donantey hepáticadel receptor,en 32

(14.9%),entrela hepáticadel donantey tronco celiacodel receptor,en 9 casos(4.2%),entre

el tronco celiaco del donante y la hepáticapropia del receptor a nivel de la arteria

gastroduodenal,en 6 (2.8%) fue posible anastomosarla arteriaesplénicadel donantea la

hepáticadel receptory en 5 casos(2.3%)se realizaronanastomosisarterialescomplejas.

En 118 receptores(55.2%) serealizóunacolédoco-coledocostomíatérmino-terminal

sobreun tubo en “T” de silicona, en 65 (30.2%)seutilizó la mismareconstrucciónperono fue

necesarioutilizar un tubo en “T” y finalmente,en 31 receptores(14.6%) se construyóuna

colédoco-yeyunostomiaen “Y deRoux’.

3.2.2.3.3.Característicasdel períodoperoDeratorioy tiemposde isquemia

.

Durante la intervenciónquirúrgica sobre el receptor, 142 pacientes(66.4%) no

presentaroninestabilidadhemodinániica.Porel contrario,62 receptores(29.0%)requirieron

administraciónde drogasvasoactivasparamantenersehemodinámicamenteestablesy en 10

casos(4.6%) seregistraronimportantesalteracioneshemodinánxicasy de la funciónmiocárdica.

Los pacientesde la muestrafuerontransfundidosdurantela cirugíaconunamediade

unidadesde hemoderivadosde 48.7±38.5 U (Rango:0-334). La media de unidadesde

concentradode heniatiestransfundidosfue20.8±22.3U (Rango:0-160), 18.7±18.5U (Rango:

172



0-144), de plasmafrescocongelado,6.3 + 8.3 U (Rango:0-56), de plaquetas y 5.2 + 8.4 U

(Rango:0-55), decrioprecipitados.

El tiempodeisquemiafría secronometródesdeel momentoen el queseclainpó la aorta

en el donantey comenzóla perfusiónhastaque seextrajoel injerto del líquido de preservación

parainiciar el implanteen el receptor.El períodode isquemiacalientecomprendiódesdeel

abandonodela solucióndepreservaciónhastalareperfusiónvenosadel injerto. El tiempomedio

deisquemiafría enlos casosde la muestrafue de287.4±135.3 mm (Rango:50-1057)y el de

isquemiacalientefue de 69.1 ±24.8mm (Rango:33-240).

Finalmente,fueroninvertidasunamediade 11.9±3.3 h (Rango:5-23) parala realización

del trasplantehepático.

3.2.2.4.VALORACION DEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO.

3.2.2.4.1.Periodointraoperatorio

.

La valoracióndel fUncionamientodel hígado trasplantadocomenzóen el periodo

intraoperatoriomediantela evaluaciónde la bilis producidatras la reperfusióndel injerto.

Aunque dificil de cuantificar,el flujo de bilis, suviscosidady sucoloraciónfueronútiles para

calificar la produccióncomonormal,escasao nula. Los injertosestudiadospresentaronuna

producciónnormaldebilis en 72.5%de los casosy escasao nulaen el resto.La presenciade

coagulopatíapersistentetrasla reperfusión,apesarde la transfusióndehemoderivados,sugirió

una alteraciónen la función del hígado. En 27 casos (12.6%) existió una coagulopatía
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intraoperatoria persistente tras la reperfiisión.

3.2.2.4.2.Periodo nosoneratorio

.

La valoraciónde la función del injerto duranteel periodoposoperatoriose basóen

parámetrosdiicos (estado mental, estabilidadhemodinámica,estadometabólico) y de

laboratorio(valoraciónde la integridadcelulary de su capacidadde síntesis).Nuestrarutma

incluyela determinacióndiariade (lOT, GPT, (lOT, LDH, biirrubina total, fosfatasaalcalina,

proteínastotales, albúmina y actividad de protrombina. Dicho perfil permite hacer una

estimaciónrazonablejunto conla evaluaciónclínica de la funciónhepática.

La presenciade alteracionesprecocesen la fUnción del injerto se sospechóantela

presenciade cifrasde(lOT> 1500UIt. y Actividad deProtrombina< 60%, alteracionesen la

producción de bilis y alteraciones hemodinámícas(tendencia al shock), metabólicas

(hipoglucemia),insuficienciarenal, acidosismetabólicay necesidadde ventilaciónmecánica.

Ante la sospechade un cuadro de disfunción primaria tite necesariodescartarotras

complicacionespor mediode distintastécnicas.Dentrodel diagnósticodiferencialsedescartó

la existenciade complicacionesvasculares(trombosisdela arteriahepática,trombosisde la vena

porta), complicacionesbiliares (fistula, estenosis)y rechazos,paralo cual,trasla valoración

clínicay de laboratorioinicial, serealizóecografia-dopplerabdominal,colangiografiay biopsia

del injerto.
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3.2.2.5.MANEJO POSOPERATORIO.

3.2.2.5.1.Medidas generales

.

Sellevó acabounamonitorización,mediantecatéterde arteriapulmonar,de la presión

capilarpulmonary presiónvenosacentral. Seobtuvieronmedidasdel gastocardíacomediante

termodilucióny seanalizaronperiódicamentelos valoresde las resistenciasvascularespulmonar

y sistémica,y el trasporte,extraccióny consumodeoxígeno.Semonitorizóla tensiónarterial

sistémicade forma cruentamediantecateterizaciónde la arteriaradial.

Inicialmente, los pacientesse mantuvieronen ventilación mecánicacontroladay,

progresivamente,pasaronaventilaciónintermitentesincronizada.Cuandolos distintoscriterios

gasométricos,radiológicosy espirométricosfueroncorrectos,el pacientetite extubado.

La evaluaciónneurológicase realizó mediantela escalade Glasgow,valorándosela

existenciade alteracionesneurológícassecundariasatrastornosde la funciónhepática,renaly

metabólica.

Secomenzóconnutriciónparenteralen las primeras24 horasposoperatorias,mediante

solucionesde aminoácidosesencialesy no esenciales.Tras la resolucióndel íleo paralitico

posoperatorio,y cuandoel estadogeneraldel pacientelo permitió, sereanudóla alimentación

por víaoral.

Se realizó profilaxis de la úlceragastroduodenalmedianteranitidinaa dosisde 50

mg/i.v./8h.Todoslospacientesfueronsometidosaprofilaxisantiinfecciosamedianteceitazidima

(lgrfi.v./12h)y ampicilina(1gr/i.v./6h) durante48 horas,y descontaminaciónoro-mo-gástrica
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compuesta por nistatina (2.100.000 LII), polimixina (100 mg), vancomicina (100 mg) y

gentamicina(80 mg). Serealizaroncultivos de sangre,orina, secrecionesbronquiales,bilis y

drenajesa su ingresoy cada72 horas.

Todoslosmediosde monitorizacióninvasivafueronretiradosprecozmente,siempreque

fue posible,sustituyendotodoslos abordajesvascularesporunaúnicavía centralde múltiples

luces.

Cuandoel pacientefue capazde mantenerlas funcionesrespiratoria,hemodinámicay

metabólicaestables,setrasladoa la Unidadde CuidadosIntermedios,dondepermanecióhasta

retirartodoslos farmacosde soporte,drenajesy víacentral,pasandoposteriormenteaunacama

de hospitalizaciónen planta hasta estabilizarsela alimentaciónoral y requerimientosde

munosupresión.

3.2.2.5.2.Inmunosunresión

.

La terapiainmunosupresorautilizadafue la asociaciónde ciclosporinaA, corticoidesy

GAT o azatioprina.La elecciónentreestosdos últimos fármacosdependiódel númerode

plaquetaso deleucocitoscirculantesy del estadode la funciónrenal.Enaquellosreceptoresque

presentarontrombopenia, leucopenia e insuficiencia renal se mantuvo un protocolo

inmunosupresorqueincluyó únicamenteciclosporinay corticoides.

Con el restablecimientodeltránsito intestinaly el pinzamientodel tubo deKehr, sepasó

de la víaintravenosaala vía oral.

La administracióndeazatioprinasemantuvohastalos tresmesesdespuésdela cirugía,
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salvoen los casosconepisodiosderechazofrecuentesen que semantuvomástiempo.La GAT

seutilizó durantelos primeros10-14díaspostrasplanteen casosmuy determinados(retrasplante

por rechazocrónico previo, mala función renal y, por tanto, imposibilidad para utilizar

ciclosporina,trasplantedoble, etc.).

La inmunosupresiónseinició en el periodointraoperatorioconla administraciónde 500

mg de metilprednisolonaal comenzarla intervención,500 mg trasla reperifisióndel injertoy,

posteriormente,250 mg cada6 horas.Duranteel primer día posoperatoriose administró

metilprednisolonaa la dosisde 1 mg/kg/12hy azatioprina,1-2 mg/kg/12h.El segundodía

posoperatorioseinicia laadministraciónde ciclosporinaala dosisde 1 mg/kg/12h.A partir del

tercerdíasedesciendela dosisdecorticoideshastaalcanzarunadosisde 1 mg/kg/24hal 60 día

y de 0.75mg/kg/24hal 10~ día. En casode utilizarATG en lugarde azatioprina,seadministró

unadosisde 10 mg/kg/24hdurante10-14días,suspendiéndoseposteriormente.

Trasel posoperatorio,la metilprednisolonaseutiliza adosisde 20 mg/12hhastael tercer

mes,20 mg/24hhastael añoy 10 mg/24hindefinidamente.La azatioprinaseadmiistróa la

dosisde 50-75mg/12hhastasuretiradaalos 2-3 meses.

Losnivelesde ciclosporinasemidieronpormedio de MA. Seconsideraronnivelesen

rangoterapéuticoa los situadosentre600y 800 ng/ml duranteel primermes,500-700ng/ml

hastael sextomes,400-600ng/mlhastael primerañoy 300-500ng/mI, posteriormente.
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3.2.2.6.MANEJO DE LOS PACIENTES CON DISFUNCION PRIMARIA.

3.2.2.6.1.Mantenimiento de los nacientescón disfunción urimaria

.

La evoluciónposoperatoriainmediatatras el trasplanteestámarcadaporunaseriede

hechospreviosa la instalacióndel injerto y condicionadade una manerafundamentalpor la

funcióninicial del injerto. Así, la disfunciónprimariaseva acaracterizarpor la aparicióndeun

posoperatorioinmediatoprolongadoy plagadode complicaciones,que en última instancia

puedenllevar ala necesidadde sustituciónurgentedel hígadotrasplantado.

Los cuidadosintensivosposoperatoriosdel trasplantehepático,y másaúnen los casos

de disfunción,sonde caráctermultidisciplinario,debiendoparticiparintensivistas,cirujanos,

infectólogos,patólogos,etc De maneraideal,el pacientedebepermaneceren unahabitación

individual de aislamientodurantesu estanciaen la UCI y atendidopor personalATS altamente

cualificado,capazde reconocerrápidamentecualquiercambioen el estadodel paciente.

3.2.2.6.1.1.Sistemacardiovascular.

El posoperatorioinmediatosecaracterizaporunainestabilidadhemodinániica,la cual

seve incrementadaen los casosde disfunciónprimariadel injerto con tendenciaaun estado

hipodinémicoquerequierela administracióndefluidos,hemoconcentradosy drogasvasoactivas,

guiándonospor la presión capilar pulmonar,presión venosacentral, estadode perfusión

periférica,temperaturacorporaly diuresis.

178



3.2.2.6.1.2.Aparato respiratorio.

Los pacientescon disfunciónprimaria debenser consideradoscomode alto riesgo

respiratorio. La ausencia de aclaraniiento hepático y la necesidad de administrar

politransfusiones,unidosalos trastornosrespiratoriosinherentesal trasplante(derramepleural,

cirugíaprolongada,atelectasia),danlugaraun estadoprocliveal edemapulmonary al distrés

respiratorio.DebidoaeDo,esnecesariomantenerla ventilaciónmecánicade formaprolongada

hastaque secumplany estabilicenlos parámetrosde extubación.

3.2.2.6.1.3.Sistemabematológico.

Lasalteracionesde la funciónhepáticasevanatraduciren unainsuficientesíntesisde

factoresde la coagulación,produciéndoseunacoagulopatíaclínica que obliga a la continua

administraciónde hemoderivadosparamantenerlos parámetrosdel estudiode coagulación

dentrodeunoslímitesaceptables

3.2.2.6.1.4.Funciónrenal.

La existenciadeunainsuficienciarenalposoperatoriaesun problemafrecuenteagravado

enlos casosdedisflinción delinjertoporun estadode hipoperfusiónrenal, evolucionandohacia

el fracasorenalapesardeltratamientoconultrafiltracióno hemodiálisis.
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3.2.2.6.1.5.Sistemanervioso central.

Generalmente,la anestesiaresidualy la sedaciónposterior dificultan la valoración

neurológicainicial. En condicionesnormales,alas 6-8 horasde cirugíael pacienterecobrala

concienciay a las 12 horassuscondicionesdebenpermitir la extubación . En los casosde

disfbncióndel injerto y dependiendode su gravedad,sevaaproducirun cuadrode encefalopatía

hepáticaque requeriráde medidasgeneralesde sostény la realización de un diagnóstico

diferencial que descarteotras complicacionesrelacionadascon alteracionesneurológicas

(accidentescerebrovasculares,alteracioneselectrolíticasy administraciónde drogas).

3.2.2.6.1.4.Sistemametabólico.

Las alteracioneshidroelectrolíticasy del equilibrio ácido-basese caracterizanpor

tendenciaa la hipoglucemia,hipematremiapor aportede hemoderivados,alteracionesdel

metabolismodel potasioy acidosismetabólicarefractariaala administraciónde bicarbonato.

3.2.2.6.1.5.Aparatodigestivo.

La existenciade coagulopatiaclínica, la reaccióngenerala la agresiónquirúrgicay la

tendenciaal desarrollodeun cuadrode fhllo multiorgánico,danlugarala producciónde lesiones

agudasde la mucosagástrica,ya previamentedañada,pudiendoaparecerepisodiosgravesy

frecuentesde hemorragiadigestivapor lo queserequiereunaprofilaxismedianteantagonistas
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de los receptoresH2 o bloqueadoresdela bombadeprotones.

3.2.2.6.2.Retrasolante

.

Lospacientesconcuadrosde disfbnciónpnmanadelmjertoquenecesitaronsoportevital

continuadoenla UnidaddeCuidadosIntensivosy queevolucionaronhaciael fallo multiorgánico

dentrode los primeros 14 díaspostrasplante,fuerondiagnosticadoscomo cuadrosde fallo

primariodel injerto, siendoincluidosen listade esperapararetrasplanteurgente.

3.2.2.7.COMPLICACIONESPOSTRASPLANTE.

Con el fin de estudiarel pronósticode los pacientesquepresentanalgunaforma de

disfúnciónprimaria del injerto hemosestudiadolas complicacionesregistradasen los pacientes

de los distintosgrupos.Los pacientesconfallo primarioretrasplantadosson incluidos en el

grupodenominadoFPRT.

3.2.2.7.1.Rechazoaeudo

.

El diagnósticodel rechazoagudose realizó por la clínica (dolor, fiebre, molestias

abdominales,etc.), datosde las pruebasde laboratorio (leucocitosis,hiperbilirrubinemia,

aumentode enzimashepáticas-GOT, GPT,GGT,FA- ) y biopsiahepática.

La tríadadiagnósticahistopatológicaque definió el rechazoagudofue:

181



- Jnflltrado inflamatorio portal mixto.

- Lesiones ductales.

- Endotelitis/flebitis.

Parala clasificaciónde su gravedadseutilizaroncuatrogrados:

- Compatibleconrechazo:infiltrado inflamatorioportal mixto o linfocitario y menos

del50%de los ductoslesionados,sinendotelitis.

- Grado1: tríadadiagnóstica.

- GradoII: másdel 50%delos ductoslesionados.

- GradoIII: cualquierade los anterioresmásarteritis o escasezde ductoso necrosis

confluentelobulillar.

3.2.2.7.2.Rechazocrónico

.

El diagnósticoderechazocrónicosebasóen loshallazgosanatomopatológicos

siguientes:infiltrado mononuclearleve-moderadodel tractoportal, lesióny pérdidade los

conductillosbiliarespequeñosy engrosamiento,hialiizacióno cambiosde las arteriasde

pequeñotamañoy colestasisy atrofiacentrolobulillar.

3.2.2.7.3.Infecciones

.

Se haregistradoy comparadolaexistenciadeinfeccionesbacterianas,víricasy fungicas.

El diagnósticodeunainfecciónse sospechópor la clínicay seconfirmópor medio de cultivos.
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En los casos de sospecha de sepsis bacteriana,se inició un tratamientoempírico una

cefalosporinade tercerageneración.

Enloscasosdeinfecciónpor CMV sintomática(fiebre, dolor abdominal, ictericia, etc,),

se confirmó la infecciónpor aislamientodel virus despuésdel cultivo de muestrasde orina,

sangre,esputo,tejidohepático,etc. Encasode resultadospositivos,seinició un tratamientocon

ganciclovira dosisde2.5 nig/kg/8hdurantedossemanas.

Los enfermosconherpesoral setrataronconaciclovirpor vía oralo intravenosaa la

dosis de 5 mg/kg/Ehdurante10-14días.

Las infeccionesfungicasgraves(peritoneal,pulmonaro flingemia)fuerontratadascon

amfotericina R, mientrasquelasformasleveso aisladassetrataronconnistatinaoral.

3.2.2.7.4. Complicaciones quirúrgicas

-

Seregistraronlas complicacionesquirúrgicasabdominalesincluyendolos siguientes

apartados:

- Complicacionesbiliares(fistula, estenosis).

- Complicaciones vasculares (estenosis, trombosis).

- Infección de la heridaquirúrgica.

- Complicacionesintraabdominalesgenerales(hemoperitoneo,fistulas,absceso,

perforaciónde víscerahueca,eventración).

Asimismo,seregistranlas reintervencionesquirúrgicasy suscausas
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3.2.2.7.5.Complicacionesmédicas

.

Sedeterminóla incidenciade HTA y nefropatía.El enfermose consideróhipertenso

cuandola tensiónarterialsistólicasuperabalos valoresnormalesparala edadcalculadossegún

100 + edadmmHg o cuandopresentabanunatensiónarterialdiastólicamayorde 90 niniHg.

La existenciade unadisifinciónrenal seestableciócuandola creatininaplasmáticafue

mayor de 2 mg/dl.

La hipertensiónse controló con dieta, reducciónde la dosis de ciclosporinay

administraciónde fármacos.La nefropatíadesarrolladasetrató conreducciónde la dosisde

ciclosporinao sustituciónpor azatioprina.

Todaslas complicacionesmédicasregistradasse han incluido segúnlos órganoso

aparatos (gastrointestinales,cardiovasculares-incluyeHIA-, pulmonares, neurológicas,

nefrológicasy metabólicas-incluyediabetesmellitus-).

3.3. PARAMETROSANALIZADOS

.

Con el fin de detectarlos factorespotencialmenterelacionadosconel desarrollode un

cuadro de disflinción primaria del hígado trasplantadose han registrado 95 variables

dependientesdel donante,injerto, receptory del periodoperoperatorioparacadagrupoy han

sido comparadaspor mediodeun análisisunivariable.Lasvariablesutilizadassedescribena

continuación:
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-Factoresdependientesdel donante

.

+ Factoresclínicos.

* Edad.

* Sexo.

* Causade muerte.

* Estanciaen Ud.

* Paradacardiaca.

* Hipotensiónarterial

* Oliguria.

* Fiebre.

* Transfusiónde hemoderivados.

* Administraciónde dopaminay otrosfármacos.

+ Datosde laboratoriode los donantes.

+ Calidadde los injertos.

* Aspectomacroscópico.

* Esteatosis.

* Lesiónde preservacion.

+ Preservacióndel injerto.

+ Soluciónde preservación.

+Preparacióndel injerto.
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- Característicasde los receutores

.

+ Característicasclínicas.

* Edad

* Sexo.

* Cirugíaprevia.

* Enfermedadesprevias.

* Infeccionesprevias.

* Hemorragiadigestivaalta.

* Transfusionesprevias.

+ Indicacionesdel trasplante.

* Causadel trasplante.

* Fallo hepático.

* Urgenciadel trasplante.

+ Datosde laboratoriode los receptores.

+ Serologíapreoperatoriadelos receptores.

+ Estadopretrasplantedel receptor.

* Ascitis.

* Encefalopatíahepática.

* ClasificaciónChild-Pugh.

* Malnutricion.

* EstatusUNOS.

+ Compatibilidaddonante-receptor.
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* Grupo sanguíneoABO del donante.

* GruposanguíneoARO delreceptor.

* CompatibilidadABO.

- Característicasdel períodoneroneratono

.

+ Característicastécnicas.

* Tamañodel injerto.

* Utilización de bomba.

* Lavadoprerreperfúsión.

* Trombosisportal

* Anastomosisarterial.

* Anastomosisbiliar.

+ Manejoanestésico.

* Estabilidadhemodinámica.

* Requerimientostransfusionales.

+ Funcioninmediatadel injerto.

* Producciónde bilis intraoperatoria.

* Coagulopatiaintraoperatoria.

+ Duraciónde la cirugia.

+ Tiemposdeisquemia.

* Tiempodeisquemiafría.

* Tiempo de isquemiacaliente.

* Tiempode isquemiatotal.
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Aquellasvariablesquehandemostradosignificaciónestadisticaen el análisisunifactorial

se incluyenen un modeloestadísticode riesgosproporcionalesque detectelas variablescon

capacidadpredictivay la existenciade interrelaciónentreellas.

La evoluciónclínicay de laboratorio,asícomolascomplicacionesmédicasy quirúrgicas

de los distintosgrupos,se comparanconel fin de estudiarel pronósticode los cuadrosde

disflinción primariadel injerto. Lospacientesque desarrollancuadrosde fallo primario fueron

retrasplantadoso evolucionaronhacia la muerte;por ello, los pacientesretrasplantadosse

incluyenen un grupoindependienteparael estudiodesu pronóstico(GrupoFPRT).

Finalmente,estudiamosla duración de los distintos períodosposoperatorios,la

posibilidad de recidivade la enfermedadsobreel injerto y la supervivenciade los injertosy

receptores.

3.4. METODO ESTADíSTICO

.

Todos los datos obtenidos se han introducido en una basede datos para su manejo

estadísticorealizada con el programa dBaseIV, de Ashton-TateCorporation.

3.4.1.ESTADíSTICA DESCRIPTIVA Y ANALISIS UNIVARIABLE

.

La estadísticadescriptiva seha realizado mediante el programa Epí Info, distribuido por

los CentersforDiseaseControl andPrevenno»,EEUU.
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Lasvariablescuantitativasseexpresanmediantela media+ desviaciónestándar(Rango:

valor mínimo - valormáximo).

Además,las variablescuantitativasseexpresaronconfines prácticoscomo variables

dicotómicascualitativascondoscategorias,segúnun punto de cortedeterminadoparacada

caso(< puntode corte, > puntode corte).

LascategoríasdecadavariableRieroncalculadasencadagrupode estudioy expresadas

entablasde ftecuenciateóricaspor columnasy, posteriormente,comparadasestadisticamente.

Parala comparaciónde variablescuantitativasseutilizó la pruebat de Student,cuando

lasvarianzassonhomogéneas,y la F de Fischer,cuandono lo son.

Las variablescualitativas fueroncomparadasmediantela pruebade Chi cuadrado,

utilizando la correciónde Yatescuandoel tamañode las muestrasfue pequeño.

Los valoresdep<0.05seconsideraronestadísticamentesignificativos. Aquellosvalores

de p<0.Ol y p<O001 se especificanpara destacarunamayor significación estadística.Los

valoresde p>O.05seconsideraronno significativos(NS.).

3.4.2.ANALISIS M1JLTIVARIABLE

Paraestudiar la dependenciadel sucesoen estudio de un númerodeterminadode

variablesse utilizó un modelo de riesgosproporcionalesde Cox. El tamañode la muestra

mínimo adecuadoparala utilización deun modelo de regresiónesde 10 casospor variable

incluida. Los resultadosse expresanpormediodeun coeficientede riesgoestimado,Oddsratio,

error estándare intervalo de confianza.El coeficientede riesgoestimadoexpresael riesgo
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independientede cadavariable.El Oddsratio expresael riesgoqueconfiereunadeterminada

variable,ajustadoo modificadopor las demásvariablesincluidasen el modelo.Los coeficientes

de regresión>0 confieren a la variable un carácterde factor de riesgo, mientras que los

coeficientes<0 son consideradosfactoresde proteccióncontrasu desarrollo.Una p<O.2 se

consideróestadísticanientesignificativaen el cálculode riesgosproporcionalesde Cox.

Paraestudiarla capacidadpredictivadel modelo de regresiónsecalculóel coeficiente

de concordanciaqueexpresael porcentajede individuosde la muestraque seajustana este

modelo.

3.4.3.ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

.

El análisisde la supervivenciadesignaun conjuntodemetodosestadísticosen los que

la variable aleatoriaes el tiempo de esperahasta que el sucesotiene lugar. El evento

generalmentees la muerte de un individuo pero puedeser aplicadosiemprequeexistaun

intervalodetiempoentreel inicioy la finalizacióndeun determinadosuceso.Así, aplicamoseste

análisisa la supervivenciadel injerto y ala del individuo.

Entendemospor supervivenciael tiempotranscurridoentrela intervenciónquirúrgica

y el exitus o pérdidadel injerto (caso completo)o entreéstay el cierre del estudio (caso

incompleto),

Parael cálculode la supervivencia,prefijandolos intervalosdetiempo delestudio,se

utilizó el Método Actuarial de cálculo de tasasde supervivencia,basadoen el cálculo de

probabilidadescondicionadaspor intervalosregulares.
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3.4.4. CALCULO DE LAS CURVAS DE SUPERVWENCIA

.

Paradeterminarlas curvasde supervivenciaseutilizó el Método de Kaplan-Meier,

basadoen el cálculodeprobabilidades,dividiendoel tiempo de estudioen intervalosirregulares

definidospor los propiossucesos(pérdidadel injerto o fallecimiento).

Parala comparacióndecurvasde supervivenciaseutilizó la pruebade Log-Rank,basada

enla asignaciónalos casosdel estudiode unaspuntuacionesdependientesdel logaritmode la

funciónde supervivencia.
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4.1. CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES

.

4.1.1.CARACTERISTICAS CLINICAS.

4.1.1.1.EDAD.

No hubo diferencias estadísticamentesignificativas al comparar la edadmedia entre

los grupos(TablaXXIV). Tampocoexistierondiferenciasal compararla distribuciónde los

pacientessegúnsuedad(Fig. 1).
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4.1.1.2.SEXO.

No existierondiferenciassignificativasal compararel sexode los donantesutilizados

en los tresgruposenestudio(Tabla50(1V).

4.1.1.3.CAUSA DE MUERTE.

Existió diferenciasignificativaal compararla causade muertede los donantes,con

unamayor incidenciade donantescuyacausade muertefue un accidentecerebrovascular

agudoen los pacientescondisfunciónprimariadelinjerto (TablaXXIV, Figura2).
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- FIGURA 2. Causademueile delosdonantes.TCE: traumatismocraneocacefalicoACVA
accidentecerebrovascularagudo.
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4.1.1.4.ESTANCIA EN UCI.

La comparacióndela estanciamediade los donantesenUCI presentóunadiferencia

estadísticamentesignificativa(TablaXXIV). Los períodosde estanciaen UCI, distribuidos

porgrupos,tambiéndemostrarondiferencias(Fig. 3). Aquellospacientestrasplantadoscon

hígadosde donantesconperíodosde estanciaen Ud prolongadospresentaronunamayor

incidenciade disflinción primariadelinjerto.
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4.1.1.5.PARADA CARDIACA.

Noexistió diferenciaestadisticamentesignificativaal considerarla existenciade

paradacardíacacon posteriorreanimaciónde los donantes(TablaXXIV).

4.1.1.6.HWOTENSIONARTERIAL.

No hahabidodiferenciassignificativasen cuantoala incidenciay duraciónde los

periodosdehipotensiónarterialentrelos gruposde donantes(50(1V).

4.1.1.7.OLIGURIA.

No existió diferenciaetadísticamentesignificativaal compararlos períodosde

oliguria en el donantey su duración(TablaXXIV).

4.1.1.8.FIEBRE.

La presenciade hipertermiaen los donantesno presentóunadistribucióncon

diferenciassignificativasal compararlos tresgruposestudiados(TablaXXIV).
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4.1.1.9.TRANSFUSIONES.

No encontramosdiferenciasestadísticasal compararel númerode unidadesde

hemoderivadostransfundidosa los donantesdelos diferentesgruposconsideradosen

nuestroestudio(TablaXXIV).

4.1.1.10.ADMINISTRACION DEDOPAMINA.

No ha habidosignificaciónestadísticaentrelos gruposen cuantoa la utilizacióno no

dedopaminay la dosisnecesariaparamantenerhemodinámicamenteestableal donante

(TablaXXIV).

4.1.1.11.ADMINISTRACION DE OTROS FARMACOS.

Noexistierondiferenciasestadisticamentesignificativasentreningunode los grupos

al considerarla administraciónde corticoides,vasopresinao antibióticosen los donantes

(TablaXXIV).
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- TABLA XXIV. Caiacterís’tioaschicasy antecedentesde losdonantes.

FI DI FP p
(zr153) (n#3) (n]8>

Edad 25.2±11.8
(8-67)

28.0±12.6
(7-59)

28.9±11.6
(15-62)

Sexo

N. 5.

N.5.

Varón

Mujer

Causademuerte

TCE

ACVA

57.2%

42.8%

89.1%

10.9%

72.0%

28.0%

69.2%

30.8%

50.0%

50.0%

<0.001

64.7%

35.3%

Díasen UCI

Parada cardíaca

Sí

No

Hipotensiónarterial

Sí

No

Oliguria

Si

No

Fiebre

Si

No

Transfusiones

Si

No

3.4%

61.6%

N. 5.

22.2%

77.8%

2.0±2.1
(0-15)

2.0±1.8
(0-9)

2.2±2.2
(0-8)

<0.001

11.1%

88.9%

16.7%

83.3%

NS.

16.7%

83.3%

NS.

32.6%

67.4%

22.2%

77.8%

4 1.8%

58.2%

18.6%

8 1.4%

22.2%

77.8%

20.9%

79.1%

N. 5.

22.2%

77.8%

32.0%

68.0%

27.9%

72.1%

NS.

27.8%

72.2%
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TABLA XXIV. Continuación.

Dopamina(pg/Kg/min)

No

<10

>10

Corticoides

Sí

No

Vasopresina

Si

No

Antibióticos

Si

No
-TCE: traumatismocraneocucefálico.

N.5.

41.8%

49.3%

9.9%

16.3%

83.7%

24.7%

75.8%

51.1%

34.8%

14.1%

25.6%

74.4%

27.9%

72.1%

35.3% 25.6%

64.7% 74.4%
ACVA: accidentecerebrovascularagudo.

44.4%

50.0%

5.6%

NS.

22.2%

77.8%

NS.

11.1%

88.9%

50.0%

50.0%

NS.

4.1.2.DATOS DE LABORATORIO DE LOS DONANTES

.

No existieron diferenciasestadísticanientesignificativas al compararlos gruposcon

respectoa la mediade los datosde laboratoriohematológicos,bioquímicos,ni gasométricos,

analizadosenlos donantes.Los resultadosdelas distintaspruebasdelaboratoriosemuestran

enla TablaXXV. Lospuntosde corteconsideradossehanobtenidotomandocomo referencia

los valoresmediosde la muestraparacadaparámetro.Tampocoseencontrarondiferencias

significativasal considerarlos datosde laboratoriosegúnunadistribucióndicotómicarespecto

a la mediade los valoresobtenidosparacadaparámetroen la muestra(TablaXXVI).
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TABLA XXV. Pruebasdelaboratoriodelosdonantes.

FI DI FP p
(n153) (n=43) <n=18)

Leucocitos (1 03/mm3)

Hemoglobina(mg/dl)

Plaquetas(1031mm3) 205.3 ±98.4
(33.0-480.0)

185.0±68.0
(33 .0-333 .0)

165.8+ 40.0
(94.0-217.0)

Adeprotrombina(%)

Bílirrubina total (mg/dl)

GOT (Uit)

GPT (UTh)

GGT (UI/L)

FAL (UI/L)

LDH (UI/L)

Proteínastotales(g/dl)

Albúmina(g/dl)

Glucosa(mg/dl) 149.1±65.0
(67-389)

144.6±59.0
(69-298)

147.3 ±61.3
(111-300)

Creatinina(mg/dl)

P
802(mniHg)

P~CO2 (mmHg)

12.5 + 6.0
(3 .4-38.0)

11.8±2.3
(6.5-18)

13.5±3.3
(1.6-32.0)

11.6±2,0
(6-14.6)

16.2±4.2
(1 .0-23.0)

13.1 ±3.4
(6.0-18.9)

NS.

NS.

NS.

69±18
(24-100)

1.4±0.9
(0.1-7.0)

78±81
(7-500)

58±54
(7-306)

38+ 51
(3-438)

114±87
(8-515>

375±297
(38-1674)

5.5±0.9
(2.4-7.4)

3.2±0.4
(2.148)

75±18
(3 1-100)

0.7±0.4
(0.1-2.5)

54±34
(18-155)

42±28
(9-119)

53 ±57
(7-262)

124±50
(44-261)

367±303
(39-1370)

5.9±1.0
(4.3-7.8)

3.1±0.6
(2.1-4.2)

82±20
(43-100)

0.8±0.3
(0.1-1.6)

61 ±67
(10-267)

83 ±93
(7-314)

52±58
(10-2 19)

112±65
(3-253)

380 ±276
(160-963)

6.1 ±1.5
(4.0-8.7)

3.5±0.68
(3.1-4.5)

NS

NS

NS

NS

N.S

NS.

NS

NS

N. 5.

NS.

1.1 ±0.3
(0.3-2.5)

147±98
(73-648)

34±7
(15-45)

1.0±0.3
(0.5-2.4)

160±106
(65-493)

33 ±5
(2343)

1.2±0.3
(0.9-2.2)

146±73
(78-320)

32±5
(23-4 1)

N. 5.

NS.

NS.
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- TABlA XXVI. Pruebasde laboratoriodelosdonantesanalizadascomovariablescondoscategorias.

FI DI FP p
(inlS3) (n43) (n18)

Leucocitos(103/mm3)

<10.0

>10.0

Hemoglobina(mg/dl)

<12.0

>12.0

Plaquetas(103/mm3)

<150.0

>150.0

Adeprotrombina(%)

<60

>60

Bilirrubina total (mg/dl)

<1.2

>1.2

GOT (UI/L)

<45

>45

GPT (UI/L)

<35

>35

GGT (UI/L)

<85

>85

38.4%

61.6%

23.5%

76.5%

NS.

16.6%

83.4%

53.2%

46.8%

45.4%

54.6%

NS.

25.0%

75.0%

3 5.5%

64.5%

33.3%

66.7%

NS.

44.4%

55.6%

33.6%

66.4%

32.3%

67.7%

N. 5.

22.2%

77.8%

76.7%

23.3%

93.3%

6.7%

NS.

8 1.8%

18.2%

26.4%

73.6%

38.2%

6 1.8%

NS.

53.8%

46.2%

89.7%

10.3%

5 1.4%

48.6%

NS.

61.5%

38.5%

89.7%

10.3%

80.6%

19.4%

NS.

81.8%

18.2%
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- TABLA XXVI. Continuación.

FAL (UI/L) N. 5.

<130 66.9% 59.4% 83.3%

>130 33.1% 40.6% 16.7%

LDH(UI/L) N. 5.

<230 33.3% 50.0% 62.5%

>230 66.7% 50.0% 37.5%

Proteinastotales(g/dl) NS.

<6.0 66.7% 50.0% 50.0%

>6.0 33.3% 50.0% 50.0%

Albúmina (gIdl) NS.

<3.0 41.3% 49.4% 43.2%

>3.0 58.7% 50.6% 56.8%

Glucosa(mg/dl) N.5.

<115 36.3% 53.5% 33.0%

>115 63.7% 46.5% 67.0%

Creatinina (mg/dl) NS.

<1.2 66.9% 80.0% 61.5%

>1.2 33.1% 20.0% 38.5%

PaO2(mniHg) NS.

<100 46.1% 38.4% 37.5%

>100 53.8% 61.6% 62.5%

P,C02(mxnHg) NS.

<45 59.2% 62.4% 56.0%

>45 40.8% 37.6% 44.0%
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4.1.3. CALIDAD DE LOS INJERTOS

.

4.1.3.1.ASPECTOMACROSCOPICO.

Existió diferenciaestadísticanientesignificativaal compararel aspectomacroscópicode

los injertosenlos distintosgruposde donantes(TablaXXVII, Figura4). Los hígadoscalificados

comoisquémicoso esteatósicospresentaronun indicemayorde disifunciónprimaria.

P.C0.001

loo

80

60

¶6 de injertos.

40

20

o (~i
[3 Grupo DI 1

tGnhp~GnhpoFP

- FIGURA 4. Aspectomacroscópicodelos injertos.

Normd Isquémieo Esteató8ico
Aspecto.
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4.1.3.2. ESTEATOSIS.

Hemosencontradodiferenciasestadísticamentesignificativasentrelos gruposen cuanto

a la existenciao no de esteatosisen la biopsiade ‘tiempo 0” (TablaXXVII). En la Figura 5 se

exponela distribución de los injertos de los tres gruposde estudiosegúnel porcentajede

esteatosisencontradoenlasbiopsias.Los donantesde los gruposDl y FP presentaronconmás

frecuenciaesteatosishepáticay el porcentajede éstafue mayor.

p<O.0OI

l00

80

60

¶6 de injertos.

40

20

o [3 ampoO ¡
\GniPoFP~FP

- FIGURA 5. Esteatosisenel injerto.

No <30% 30-60% >60%
¶6 de esteatouís.
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4.1.3.3.LESION DE PRESERVACION.

Encontramosdiferenciasestadísticamentesignificativasal compararlas lesionesde

preservaciónpresentadasporlos injertosde los tresgruposenla biopsiade “tiempo 0” (Tabla

XXVII, Figura6). Los receptoresde hígadosconungradomásalto de lesiónde preservación

desarrollaroncon másfrecuenciacuadrosdedisfúnciónprimaria.

P.C0.001

50

40

30

¶6 dc injertos.

20

lo

o

- FIGURA 6. Lesióndepreservacióndel injerto.

Grado O Grado 1 Grado 2 Orado 3
Lesión de preservación.

[3 ampoD ¡
PP
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- TABLA XXVII. Caractedsticasdelinjerto.

FI
(n153)

DI
(n43)

FP
(w=18)

p

Aspectomacroscópico <0.001

Normal 91.6% 88.0% 61.1%

Isquémico 6.2% 10.0% 27.7%

Esteatosis 2.2% 2.0% 11,2%

Esteatosis(%) =0.001

0 92.2% 81.4% 72.5%

<30 5.8% 9.3% 5.5%

30-60 1.4% 2.3% 11.0%

>60 0.6% 7.0% 11.0%

Lesióndepreservación <0.001

Grado0 41.5% 25.7% 17.7%

Grado1 40.0% 30.8% 35.2%

Grado2 16.9% 28.2% 17.6%

Grado3 1.6% 15.3% 30.5%

4.1.4.PRESERVACIONY PREPARACIONDEL INJERTO

.

4.1.4.1.SOLUCIONDE PRESERVACION.

No ha habidodiferenciasignificativaal compararla soluciónde preservaciónutilizada

en los distintosgrupos(TablaXXVIII).
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4.1.4.2.PRE1’ARACION DEL INJERTO.

Ha existido diferencia estadisticainente significativa con respecto a la utilización de

injertos completos o parciales en los tres grupos de estudio (Tabla XXVIII, Figura 7). Los

receptores de injertos parciales desarrollaron con más frecuencia un fallo primario.

P.C0.001

¡00

SO

60

¶6 de injertos.

40

20

O [3 Grupo DI ¡

- FIGURA 7. Preparaciónde los injertos.

Total parcial
Tipo de injerto.
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- TABLA XXVIII. Preservacióny tiposdeinjerto.

FI
(n153)

DI
(r43)

FP
(n18)

p

Solución de preservación N. 5.

Euro-Collins 32% 51.0% 38.8%

Wisconsin 68% 49.0% 61.2%

Tipo del injerto <0.001

Injerto total 98.0% 97.6% 67.0%

Injerto parcial 2.0% 2.4% 33.0%

209



4.2. CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES

.

4.2.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

.

4.2.1.1.EDAD.

No existió diferencia estadísticamente significativa al comparar la edad media de los

receptores en los distintos grupos (Tabla XXIX). En la Figura 8 semuestrala distribuciónde

los receptores por grupos de edad, sin poder detectar diferencias estadísticas en este caso.

70

60

50

40

¶6 dc receptores.

30

20

lo

o

- FIGURA 8. Edaddelosreceptores.

<45 >45
Afios

Eompoo¡5
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4.2.1.2.SEXO.

Enla TablaXXIX semuestrala distribuciónporsexode los receptores.No hubo

diferenciasestadísticamentesignificativasentrelos gruposde estudio.

4.2.1.3.CIRUGIA PREVIA.

La existenciao no de cirugía abdominal previa en los grupos en estudio semuestra en

la Tabla XXIX. No existió diferencia significativa al establecer la comparación estadística.

4.1.5.4. ENFERMEDADESPREVIAS.

No hubo diferencias estadísticamentesignificativasrespectoa las enfermedades

importantespreviasal trasplanteen los gruposde estudio(TablaXXIX).

4.2.1.4.INFECCIONESPREVIAS.

La comparaciónestadísticaentrelos distintosgrupasrespectoala existenciade

infeccionespreoperatorias,relacionadascon la enfermedadcausaldel trasplante,no

estableciódiferenciassignificativas(TablaXXIX).
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4.2.1.5.HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA.

La presenciade hemorragiadigestivaalta,previaal trasplante,y su origen no tite

diferenteen ningunode los gruposdereceptores(TablaXXIX).

4.2.1.6.TRANSFUSIONES PREVIAS.

No existió diferencia estadísticarnente significativa con relación a las transfusiones de

hemoderivados, previas al trasplante,en los distintosgrupos(TablaXXIX).

- TABLA XXIX. Característicasclínicasy antecedentesde¡os receptores.

FI
(n153)

DI
(n43)

FP
(xrl8)

p

Edad 45.1±11,7
(16-67)

44.8±14.5
(17-60)

44.5±11.2
(16-63)

NS.

Sexo NS.

Varón 57.5% 72.0% 50.0%

Mujer 42.5% 38.0% 50.0%

Cirugíaprevia NS.

No 73.0% 65.0% 38.0%

H. portal 3.8% 6.6% 6.0%

Hepática 21.6% 21.8% 50.0%

Biliar 1.6% 6.6% 6.0%
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- TABLA XXIX. Continuación.

Enfermedades previas

No

General

Hepáticaa

Infeccionesprevias

No

Sepsis biliar

Peritonitis

Hemorragiadigestiva

Varices

Gastritis

Ulcus

No filiada

Transfusiones previas

Si

No
:Pato¡ogiahepáticapreviano causantedel trasplante.

4.2.2.INDICACIONES DEL TRASPLANTE

.

4.2.2.1.CAUSA DEL TRASPLANTE.

No existió diferencia estadisticamente significativa al comparar las etiologías principales

en los distintosgruposenestudio(TablaXXX).

46.4%

33.3%

20.3%

NS.

49.0%

34.8%

16.2%

27.8%

22.2%

50%

83.0%

7.2%

9.8%

NS.

88.0%

5.0%

7.0%

83.4%

5.6%

11%

63.0%

20.0%

9.0%

8.0%

NS.

76%

12%

12%

0%

11%

0%

0%

0%

32%

68%

27.9%

72.1%

NS.

27.7%

72.2%
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- TABLA XXX. Enfermedadcausaldel trasplante.

FI
(n153)

DI
(n#3)

FP
(n18)

p

Cinosisalcohólica 23.5% 25.5% 11.1% NS.

CirrosisVHB 14.3% 13.1% 0% NS.

CirrosisVHC 15.0% 4.6% 0% NS.

4.2.2.2.FALLO HEPÁTICO.

En la TablaXXXI semuestrala distribuciónde los receptoressegúnsufunciónhepática,

antesdeltrasplante,y la significaciónestadísticaal compararlos gruposde estudio,La existencia

de un fallo hepático agudo se asoció con el desarrollo de un cuadro de disfuncióninicial o fallo

primario del injerto (Figura 9),

- TABLA XXXI. Tipo defallo hepáticocomoindicacióndeltrasplante.

FI
(irIS3)

DI
(ir43)

FP
(n’48)

p

Fallo hepático <0.001

Agudo 11.8% 23.0% 44.4%

Subagudo 2.0% 0% 5.6%

Crónico 86.2% 77.0% 50.0%
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- TABLA XXXII. Urgenciaen la realizacióndel trasplante.

FI
(n153)

Dl
(iv43)

FP
(n~l8)

p

Tipo de trasplante <0.001

Urgente 1.0% 2.3% 33.3%

Electivo 99.0% 97.7% 66.7%

p<O.OOI

loo

80
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% de trasplantes.
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o

- FIGURA 10. Urgenciadel trasplante.
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p<0.001

100

SO

60

% de receptores.

40

20

o
DanJpoD3

K~zFP

- FIGURA 9. Tipo defallo hepático.

4.2.2.3.URGENCIA DEL TRASPLANTE.

La realización urgente o electiva del trasplante se correlacionó con el desarrollode

alteraciones de la función del injerto (Tabla XXXII, Figura 10).

Agudo Subagudo Crónico
Fallo hepático.
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4.2.3.DATOS DE LABORATORIO DE LOS RECEPTORES

.

Existió diferenciaestadisticamentesignificativa al compararlos valoresmedios de

actividaddeprotrombina,bilirrubinatotal, proteínastotalesy creatininadelos distintosgrupos

de receptores(TablaXXXIII). Al analizarestosparámetrossegúnvariablescondoscategorias,

sólanientelascifrasdebilirrubinatotal, proteinastotalesy creatiinapreoperatoriasmostraron

unadiferenciaestadisticanientesignificativa.Lospuntosdecortesehanobtenidotomandocomo

refencialos valoresmediosde la muestraparacadaparámetro.(TablaXXXIV).

- TABLA XXXIII. Pruebasdelaboratoriopreoperatoriasdelosreceptores.

Leucocitos(103/mm3)

Hemoglobina (mg/dl)

Plaquetas (103/mm3)

Adeprotrombina(%)

Bilirrubina total (mg/dl)

GOT (UI¡L)

GPT (fIL)

GGT (UI/L)

FI
(u=153)

6.5±4.5
(0.003-38.0)

11.9±3.0
(7.3-36.7)

117.5±90.0
(0.19-504)

55±21
(5-100)

10.5±14.1
(0.4-62.3)

250±476
(6-439)

271±758
(6-8070)

267+595
(13-4265)

DI
(n43>

7.8±6.4
(1.3-33.0)

11.6±2.5
(6-16.6)

1400±1140
(1 .9-579.0)

5 4+23
(10-100)

10.8±14.8
(0.5-62)

327±553
(13-2220)

541±1650
(14-9999)

240±380
(16-1945)

FP
(rd8)

9.0±6.4
(0.94-23.6)

11. 1+1.5
(9. 1-13.6)

112.1±57.5
(37.0-233.0)

42±27
(8-100)

27.0±19.7
(1.7-69.9)

732±1117
(31-4525)

860±1461
(33-6100>

445±678
(21-2661)

p

NS

NS

NS

p<O.05

p<0.001

NS.

NS.

NS.
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- TABLA XXXIII. Continuación.

FAL (1M/L)

LDH (¡M/L)

Proteínastotales(g/dI)

Albúmina (g/dl)

Glucosa(mg/dl)

Creatinina(mg/dl)

P,02 (mmiHg)

PaCOz(nimHg)

109.0±52.7
(46-444)

1.0±0.9
(0.2-0.9)

91±14
(56- 142)

33±4
(2645)

111.0±62
(33-319)

1.4±1.0
(0.1-4.1)

100±47
(68-302)

33±4
(20-42)

168.5±129.0
(53-510)

1.1±0.8
(0.3-3)

93±24
(5 1-148)

N. 5.

<0.05

NS.

33±4 NS.
(25-42)

453±654
(26-3345)

283±346
(22-3200)

548±262
(110-3846)

NS.387±627
(31-3332)

466+617
(102-2885)

6.3±0.7
(3.8-8.2)

3 .3±0.6
(2.2-5.0)

657±986
(122-4145)

NS.

6.4±1.0
(3.8-8.9)

3.2±0.6
(1 .5-5.1)

5.6±0.66
(4.7-6.9)

3.0±0.38
(2.2-3.8)

<0.001

N.5.
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TABLA XXXIV. Parámetrosde laboratoriodelosreceptoresanalizadoscomovariablescondoscategorías.

FI DI FP p
<n=153) (n43) (n=l8)

Leucocitos (103/mm3)

<7.0

>7.0

Hemoglobina (mg/dl)

<12.0

>12.0

Plaquetas(103/mni3)

<122.0

>122.0

Adeprotrombina(%)

<60

<60

Bilirrubina total (mg/dl)

<1.2

>1.2

GOT (UI/L)

<300

>300

GPT(¡M/L)

<375

>375

GOlF (UI/L)

<275

>275

31.2%

68.8%

NS.

58.8%

4 1.2%

74.7%

25.3%

56.4%

43.6%

NS.

50.0%

50.0%

65.3%

34.7%

60.4%

39.6%

NS.

72.2%

27.8%

64.3%

33.7%

55.0%

45.0%

NS.

68.7%

31.3%

50.8%

49.2%

48.7%

5 1.3%

NS.

73.3%

26.7%

<0.001

73.0%

27.0%

82.9%

17.1%

75.0%

25.0%

80.0%

20.0%

85.5%

14.5%

88.0%

12.0%

NS.

58.8%

41.2%

79.2%

20.8%

88.0%

12.0%

NS.

62.5%

37.5%
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- TABLA XXXIV. Continuación.

FAL (UI/L) NS.

<450 75.3% 83.0% 76.4%

>450 25.7% 17.0% 23.6%

LDH (UI/L) NS.

<300 80.1% 59.4% 60.0%

>300 19.9% 40.6% 40.0%

Proteinastotales(g/dl) <0.001

<6.0 34.4% 27.0% 73.3%

>6.0 65.6% 73.0% 26.7%

Albúmina (g/dl) NS.

<3.0 40.3% 32.4% 41.1%

>3.0 59.7% 67.6% 58.9%

Glucosa(mg/dl) NS.

<115 73.4% 69.4% 50.0%

>115 26.6% 30.6% 50.0%

Creatiina(mg/dl) <0.05

<1.8 78.5% 68.3% 57.5%

>1.8 21.5% 31.7% 42.5%

P,02(mniiHg) NS.

<93 58.7% 69.6% 58.3%

>93 41.3% 30.4% 41.7%

P~CO2(mmiHg) N.S.

<33 55.2% 42.4% 50.0%

>33 44.8% 57.6% 50.0%
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4.2.4.SEROLOGIA PREOPERATORIA DE LOS RECEPTORES

.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar la distintas

serologíaspreoperatoriasen los tresgruposde estudio(Tabla500(V).

- TABLA XXXV. Serologíapreoperatonade los receptores.

FI DI FP p
(n153) (n43) (irIS)

SerologíaVHA

+

AntígenoHBs

+

AnticuerpoantiHBc

+

SerologíaVHC

+

SerologíaCMV

+

SerologíaHerpes

+

2.6%

97.4%

2.3%

97.7%

N. S.

5.2%

94.8%

10.5%

89.5%

23.2%

76.8%

N. 5.

11.1%

88.9%

28.1%

71.9%

4 1.8%

58.2%

NS.

33.3%

66.7%

19.6%

80.4%

4.6%

95,4%

NS.

22.2%

77.8%

45.7%

54.3%

39.5%

60.5%

NS.

55.6%

44.4%

38.5%

6 1.5%

25.5%

74.5%

NS.

27.8%

32.2%
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- TABLA XXXV. Continuación.

SerologíaVaricela

+

SerologíaEpstein-Barr

+

SerologíaToxoplasma

+

N. S.

35.9%

64.1%

20.9%

79.1%

38.1%

61.1%

NS.

37.9%

62.1%

37.2%

62.8%

22.2%

77.8%

NS.

16.9%

83.1%

13.9%

86.1%

22.2%

77.8%

4.2.5. ESTADOPRETRASPLANTEDEL RECEPTOR

.

4.2.5.1.ASCITIS.

En la Tabla XXXVI se muestra la distribución de los receptores de los distintos grupos

según la cantidad de ascitis que presentaron. No existió diferencia estadisticamentesignificativa

al comparar los distintos grupos.

4.2.5.2. ENCEFALOPATIAHEPATICA.

No hubo diferencia estadísticamente significativa al considerarla presenciade

encefalopatía hepática y su grado en los distintos grupos (Tabla XXXVI).
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4.2.5.3. CLASIFICACION CHILD-PUGH.

En la Tabla XXXVI semuestrala distribuciónde los receptoressegúnla clasificación

de Chlld-Pugh.No hay diferenciasestadísticarnentesignificativasen el análisiscomparativo

entrelos gruposobjetode estudio.

4.2.5.4.MÁLNUTRJCION.

La presenciademainutricióny su gradosecorrelacionaroncon el desarrollodecuadros

de disflincióninicial delinjerto (TablaXXXVI, Figura11).
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- FIGURA 11. Malnutriciónenel receptor.
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4.2.5.5.ESTATUS UNOS.

La distribución de los receptores según la clasificación del estado preoperatorio de la

LINOS mostró diferencias estadisticamente significativas al comparar los grupos objeto de

estudio (Tabla XXXVI, Figura 12). Los receptores que se encontraban en UCI, con o sin

soporte vital, presentaron un mayor índice de alteracionesimportantesdela función hepática

postrasplante.
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- FIGURA 12. Estadopretrasplantesegúnla clasificacióndela UnitedNetworkforOrganShar¡ng
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- TABLA XXXVI. Estadopreoperatoriode los receptores.

FI DI FP p
(n153) (n43) (n18)

Ascitis N. S.

No 34.7% 30.2% 55.6%

<11 24.8% 27.9% 16.7%

1-31 16.9% 18.6% 16.7%

>31 23.6% 23.3% 11.0%

Encefalopatia NS.

No 56.0% 53.4% 33.0%

Grado1 20.00/o 18.7% 22.3%

GradoII 7.2% 9.3% 11.2%

GradoIII 9.6% 9.3% 11.25

GradoIV 7.2% 9.3% 22.3%

Malnutrición <0.001

No 49.0% 51.2% 50.0%

Leve 28.7% 25.5% 38.8%

Moderada 16.35 18.6% 55.6%

Severa 6.0% 4.7% 5.6%

Child-Pugh NS.

GradoA 15.0% 25.6% 5.6%

GradoB 35.9% 28.0% 27.7%

GradoC 49.1% 46.4% 66.6%
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- TABLA XXXIV. Continuación.

EstatusUNOS <0.001

Domicilio 67.3% 55.0% 33.0%

Hospital 20.9% 20.9% 22.0%

UCI 3.9% 11.6% 0%

Soportevital 7.9% 11.6% 44.0%

4.2.6.COMPATIBILIDAD DONANTE-RECEPTOR

4.2.6.1.GRUPOSANGUINEOARO DEL DONANTE.

Nohanexistidodiferenciasestadisticamentesignificativasal compararla distribuciónde

los donantesen los tresgruposde estudiosegúnsu grupo sanguíneoARO (TablaXXXVII).

- TABLA XXXVII. Grupo sanguíneo ASO de los donantes.

FI DI FP p

(n=153) (n43) (n18)

GrupoARO NS.

A. 46.8% 46.5% 36.90/o

B 7.9% 11.6% 10.5%

AB 6.5% 6.7% 0%

0 38.8% 35.2% 52.6%
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4.2,6.2.GRUPO SANGIJINEO ABO DEL RECEPTOR.

No hubo diferencia estadísticamente significativa al comparar la distribución de los

receptores de los tres grupos según su grupo sanguíneo ARO(Tabla XXXVIII).

- TABLA XXXVIII. CimpasanguíneoARO delosreceptores.

FI
(n153)

DI
(ir43)

FP
(n18)

p

Grupo ARO N. 5.

A 48.9% 51.1% 38.9%

B 7.5% 11.7% 11.1%

AB 6.2% 11.7% 11.1%

0 37.4% 25.5% 38.9%

4.2.6.3.COMPATIBILIDAD ABO.

El análisis de la distribución de la compatibilidad AROentre donante y receptor en los

grupos en estudio no demostró la existencia de diferencias estadísticas (Tabla XXXIX).

- TABLA XXXIX. CompatibilidadARO entredonante-receptor.

FI

(ir153)

DI

(n43)

FP

(¡r18)

p

Isogrupo 90.1% 83.7% 86.7% NS.

Compatible 7.7% 11.6% 9.8% NS,

Incompatible 2.2% 4.7% 3.5% NS.
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4.3. CARACTERISTICAS DEL PERIODO PEROPERATORIO

.

4.3.1.CARACTERISTICASTECNICAS

.

4.3.1.1.TAMAÑO DEL INJERTO.

La existencia de desproporción entre el donante y el receptor no se correlacionó con

el desarrollo de alteraciones de la función inicial del injerto (Tabla XL).

4.3.1.2. UTUJIZACION DEBOMBA.

La utilización de bypass portosistémico se correlacionó con la frecuencia de aparición

de disflinción inicial del injerto y fallo primario (Tabla XL, Figura 13)

.4.3.1.3. LAVADOPRERBEPERFUSION.

No hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar los grupos según la

realización o no de lavado prerreperfusión del injerto (Tabla XL).
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- FIGURA 13.

4.3.1.4.TROMBOSIS PORTAL

No encontramossignificaciónestadísticaal considerarla existenciade trombosis

portalen los distintosgruposen estudio(TablaXL).
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Grupo DI

Si No •GrupoFPI
Utilización de bomba

Utilización debombaveno-venosadecirculaciónextracorporea
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- TABLA XL. Característicastécnicasdelperiodoperoperatorio.

FI
(irlS3)

DI
(n43)

FP
(n=18)

p

Desproporción NS.

Sí 5.8% 6.9% 11.1%

No 94.2% 93.1% 88.9%

Utilizacion de bomba

Sí 27.4% 48.8% 33.3% <0.05

No 72.6% 5 1.2% 66.7%

Lavadoprerreperfusión NS.

51 60.2% 60.4% 61.1%

No 39.8% 39.6% 38.9%

Trombosis portal NS.

Si 7.0% 9.0% 0%

No 93.0% 91.0% 100.0%

4.3.1.5.ANASTOMOSISARTERL4L.

No hubodiferenciaestadísticamente significativaal compararlos tipos de anastomosis

arterialde los tresgrupos(TablaXLI).

4.3.1.6.ANASTOMOSISBILIAR.

No encontramosdiferenciasestadísticamentesignificativasal comparar el tipo de

anastomosis biliar realizada (Tabla XLI).
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- TABLA XLI. Tipo deanastomosisarterialy biliar

FI
(n153)

DI
(n43)

FP
(n18)

p

Anastomosis arterial NS.

TC-TC 48.1% 32.4% 30.7%

TC-HC 17.65 29.4% 38.5%

HEP-HEP 19.6% 11.7% 23.0%

HEP-TC 14.7% 26.5% 7.8%

Anastomosis biliar NS.

CL-CL 31.4% 27.9% 25.0%

CL-CL+T 52.8% 62.7% 56.2%

HY 13.8% 9.4% 18.8%
TC-TC: Troncoceliacodel donanteatroncoceliacodel receptor.TC-HC. Troncoceliacodel donantea hepática
comúndelreceptor.HEP-HEP:Hepáticadel donantea hepáticadelreceptorHEP-TC Hepáticadel donanteatronco
celiacodel receptor.CL-CL: Colédoco-coledocostomiatennino-tenninalCL-CL+r Colédoco-coledocostomia
termino-terminalcontuboen1.11V: Hepático.yeyunostomiacuY deRoux

4.3.2.MANEJO ANESTESICO

.

4.3.2.1.ESTABILIDAD HEMODINAMICA.

Existió una correlaciónentre la presencia de inestabilidadhemodinámicaduranteel

período intraoperatorio y el desarrollo de un cuadro de disflmnción primaria, fbndamentalmente

de fallo primario (Tabla XLII, Figura 14).
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- FIGURA 14. Hemodinámicaintraoperatoria.

4.3.2.2.REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES.

Hubo diferencias estadísticamentesignificativas al comparar los requerimientos

transfusionalesdehemoderivados,exceptode plaquetas,en los tresgruposen estudio(Tabla

XLII, Figuras15, 16, 17, 18).

Estable Ineslable
Hemodinámica

232



- TABLA XLII. Estadohemodinámicoperoperatorioy requerimientostrausfusionales.

FI DI FP p
(u=153) (n~’43) (n18)

Hemodinámica <0.01

Estable 71.2% 62.7% 33.3%

Inestable 28.8% 37.3% 66.7%

Transfusiones(Utotales) 40.7±39.7 61.9+44.8 85.8±87.4 <0.01
(0-326) (0-182) (0-334)

<60 68.1% 52.4% 28.6%

>60 31.9% 47.6% 71.4%

Hematíes (U) 15.6±19.0 23.7±19.4 32.8±38.3 <0.01
(0-160) (0-77) (0-151)

<20 77.3% 57.2% 42.8%

>20 22.7% 42.8% 57.2%

Plasma (U) 16.1±14.1 21.1±16.5 35.5±37.0 <0.05
(0-90) (0-77) <0-144)

<15 51.5% 53.6% 21.4%

>15 48.5% 46.4% 78.6%

Plaquetas (U) 5.2±7,6 8.9±9.3 8.8±9.2 NS.
(0-56) (0-50) (0-27)

<5 39.8% 28.1% 27.3%

>5 61.2% 71.9% 72.7%

Crioprecipitados 4.3±7.7 6.9±9.5 8.6±9.3 <0.001
(U) (0-55) (0-50) (0-30)

=5 67.4% 30.0% 30.0%

>5 32.5% 70.0% 70.0%
- Los puntosdecorteestanbasadosenlosrequerimientosmediosde losreceptoresdelamuestra.
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- FIGURA 16. Unidadesdeconcentradodehematíestransfundidas.
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- FIGURA 17, Unidadesdeplasmatransfundidas.
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4.3.3. FUNCION INMEDIATA DEL INJERTO

.

4.3.3.1.PRODUCCION DE BILIS INTRAOPERATORIA.

La producciónde bilis tras la reperflisión del injerto resultó ser significativamente

diferente en los tres grupos (Tabla XLIII, Figura 19).
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- FIGURA 19. Produccióndebilis enel periodoperoperatorio.

Normal Escasa Nula
Producción de bilis

236



4.3.3.2.COAGULOPATIA INTRAOPERATORIA.

La existencia de coagulopatía intraoperatoria tras la reperflisión del injerto se

correlacionó con el desarrollode cuadrosde disfunción primaria del injerto, de modo

significativo con cuadros de fallo primario (TablaXLIII, Figura20).
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- TABLA XLIII. Produccióndebilis y existenciadecoagulopatiaintraoperatoriastrasla reperfusióndel
injerto.

FI
(n153)

DI
(n=43)

FP
(n18)

p

Coagulopatía <0.001

Sí 8.0% 16.2% 44.4%

No 92.0% 83.6% 55.6%

Producción de bilis <0.001

Normal 88.4% 63.0% 11.1%

Escasa 10.5% 22.2% 33.3%

Nula 1.1% 14.8% 5.6%

4.3.4.DURACION DE LA CIRUGIA

.

Los pacientes con disflinción primariapresentarontiemposde cirugía sensiblemente

mayoresen los casosde función inmediataadecuada.Los distintos tiemposde cirugíay la

significaciónestadísticade la comparaciónsemuestranen la TablaXLIV y Figura21.

- TABLA XLIV. Duraciónde lacirugía.

FI
(n153>

DI
(n=43)

FP
(n18)

p

Tiempodecirugia(h) 11.3+3.1 12.3+2.7 16.2+3.4 <0.01
(5-23) (8-18) (10-21)

<12 68.7% 59.0% 12.5%

>12 31.3% 41.0% 87.5%
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- FIGURA 21. Duracióndela cirugía.

4.3.5. TIEMPOS DE ISOUEMIA

.

4.3.5.1.TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA.

Existió diferenciaestadísticamentesignificativaal compararlos tiemposde isquemiafría

de los tresgruposdepacientesen estudio(TablaXLV, Figura22).
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Tiempo de cinzgIa
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- FIGURA 22. Tiempodeisquemiafría.

4.3.5.2.TIEMPO DE ISQUEMIA CALIENTE.

No hubo diferenciaestadisticamentesignificativaal compararlos tiemposde isquémia

calientede los tresgrupos(TablaXLV).
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4.3.5.3.TIEMPO DE ISQUEMIA TOTAL.

Encontramosdiferencias con resultadossignificativos al realizar la comparación

estadística de los tiempos de isquemia total registrados (Tabla XLV, Figura 23).
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<360 >360
Minutos

241



- TABLA XLV. Tiemposdeisquenna.

FI
(xrlS3)

DI
(n=43)

FP
(n18)

p

Tiempodeisquemiafria
(mm)

272.5±132.0
(18-1056)

309.2±67.0
(168-540)

393±184.1
(204-1008)

<0.001

<360 87.2% 80.2% 53.8%

>360 12.8% 19.6% 46.2%

Tiempode isquemia
caliente(mm)

70.0±28.1
(33-240)

67.3±13.2
(45-100)

65.8±15.5
(45-90)

NS.

<60 37.5% 45.2% 53.9%

>60 61.5% 54.8% 46.1%

Tiempode isquemiatotal
(mm)

342.5±138.8
(126-1120)

376.5±78.9
(230-605)

459.2±199.3
(274-1060)

<0.01

<360 64.2% 39.0% 38.5%

>360 35.8% 61.0% 61.5%
- Los puntosde cortesehanconsideradoteniendoen cuentalos valoresmediosobtenidosparala muestra.
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4.4. VALORES DE LABORATORIO EN EL PERIODO POSOPERATORIO

.

En los siguientesapartadossepresentaránlos valoresmediosde los parámetrosde

laboratoriode lostresgruposdepacientesmedidoslos días10, 30 70 y al alta,en los trasplantes

con función inicial adecuaday con disfuncióninicial. En los pacientescon fallo primario

correspondenalos valoresmedidoslos días 10, 30 y el díadel exituso del retrasplante.

4.4.1.BILIRRUBINA TOTAL

.

Todos los valoresmediosde bilirrubina total, excepto el valor al alta, presentaron

diferencias estadísticamente significativas (Tabla XLVI , Figura24).

4.4.2.TRANSAMINASAS

.

Los valoresde transarmnasasresultaronsersignificativamentediferentesen los tres

gruposexceptoal alta. Las cifras de GPT al 1~ y 30 días presentaronmenor significación

estadísticaquelos demásvalores(TablasXLVII y XLVIII , Figuras25 y 26).

4.4.3.CGT

.

Unicainentela GOlF al 30 dia postrasplantepresentódiferenciasestadísticamente

significativas(TablaXLIX, Figura27).
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4.4.4. FOSFATASA ALCALINA

.

No hubodiferenciasestadísticamentesignificativasal compararlos valoresde fosfatasa

alcalinaposoperatoria(TablaL, Figura28).

4.4.5.LDH.

Existieron diferenciasestadísticamentesignificativas en todos los valoresde LDH

comparados,aunquecon diferentesnivelesde significación(TablaLI, Figura29).

4.4.6.ACTIVIDAD DE PROTROMBINA

.

La comparacióndelascifras de actividaddeprotrombmadurantelos díasconsiderados

demostrarondiferenciassignificativasexceptoal alta (TablaLII, Figura30).

4.4.7.PLAOUETAS

.

Sólola cifra de plaquetasal 70 día,al díadel retrasplanteo cuandoseprodujo el exitus

por fallo primario,resultóserestadísticamentesignificativa(TablaLIII, Figura31).
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4.4.8.PROTEINAS TOTALES

.

Los valoresde las proteínastotalespostrasplantefueronestadisticanientediferentes

duranteel 10 día postrasplante(TablaLIV, Figura32).

4.4.9.ALBUMINA

.

Unicainentelos valoresdealbunnnaal 70 díapostrasplantey al alta mostrarondiferencias

estadísticamente significativa (Tabla LV, Figura 33).

245



- TABLA XLVI. Bilirmbina totalpostrasplante(mg/dl).

FI
(¡r’153)

DI
(n=43)

FP
(n18)

p

1~ día. 6.6±8.0 8.7±6.2 13.1±7.5 <0.001
(0.4-59.0) (1.2-32.0) (4.1-28.0)

3~dia. 5.9±7.2 11.0±8.8 17.8+10.2 <0.001
(0.7-57) (1.3-473) (8.1-47.7)

79día. 5.3±6.9 11.9±8.5 23.8±9.8 <0.001
(0.7-62.0) (1.4-31.2) (11.5-34.2)

Alta. 2.5±4.2 2.4±2.1 N.S.
(0.5-36.0) (0.7-12.0)

mg/dl
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- TABLA XLVII. GOTpostrasplante(U/L).

FI
(n153)

DI
(n43)

FP
(n18)

p

día. 362±340 1296±1125 2070±1052 <0.001
(33-2660) (56-4980) (875-4300)

39 día. 142±122 1386±724 2154±1509 <0.001
(14-603) (38-2925) (208-4525)

79 día. 66±60 486±872 1956±2964 <0.001
(12-403) (29-4490) (29-7728)

Alta. 40±47 54±64 N.S.
(6-273) (10-347)

U/Y-
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- TABLA XLVIII. GPTpostrasplante(U/L).

FI
(n153)

DI
<n43)

FP
(n18)

p

12 día. 352±290 999±785 1606±1649 <0.01
(35-1359) (88-4840) (340-5825)

32 día. 303±202 1099±754 2752±2703 <0.01
(6-936) (38-3709) (441-8070)

72dia, 186±106 577±458 2680±2325 <0.001
(16495) (110-2054) (513-7630)

Alta. 91±110 80±66 NS.
(8-655) (10-28)

U/LI
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- TABLA XLIX. (MiT postrasplante(Ut.

FI
(n153)

1~ día. 118±280
(11-2240)

39 día. 189±160
(12-963)

79 día. 277+187
(36-866)

Alta 270±351
(1 7-22 19)

400

350

300

260

U/L2O O

150

p

NS.

DI
(rr43)

84±121
(15-747)

115±108
(10-537)

269±274
(40-1620)

367±465
(42-2080)

FP
(n18)

60±34
(18-132)

30 1±580
(28-2110)

176±152
(5-418)

<0.001

NS.

N. 5.

LI
EIDu

50

o
la 3* 7~IReTxIExItus Alta

Días postraspiante.
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- TABLA L. Fosfatasaalcalinapostrasplante(U/L).

FI
(n153)

DI
(n43)

FP
(triS)

p

1~día. 150±325 127±200 126±141 NS.
(32-3286) (48-1337) (36-623)

Ydia. 138±109 126+104 154±112 NS.
(32-850) (50-694) (50-488)

170±133 156±214 211±111 NS.
(9-988) (58-1446) (65-375)

Alta. 215±246 266±289 NS.
(37-2262) (30-1670)

U/LI

1

250

E
LIEJu

- FIGURA 28. Fosfatasaalcalinapostrasplante.
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- TABLA LI. LDI-I postrasplante(U/L).

DI
(nÁ3)

1077±815
(292-5060)

637±415
(181-2121)

486+614

(132-3877)

202±83
(112-390)

FP
<n18)

1377+834
(640-3275)

1804±1175
(400-4145)

3390±5600
(281-14580)

FI
(n 153)

469±309
(35-2190)

294±130
(136-891)

247±108
(88-830)

177±70
(29-500)

p

<0.001

<0.001

<0.05

1~ día.

39 día.

79 día.

Alta.

U/Y-

<0.05

L3DI¡3* 7~/ReTx/Exitus
lilas posfrasplante.
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- TABLA LII. Actividad deprotrombinapostrasplante(% sobreelcontrol).

FI DI FP p
(n153) (n43) (n18)

día. 60±17 45±16 41±12 <0.001
(20-100) (21-96) (17-65)

39 día. 72±15 45+12 37±10 <0.001
(35-100) (13-90) (21-55)

79 día. 76±15 63±20 44±14 <0.001
(32-100) (25-100) (23-58)

Alta. 85±11 84±11 NS.
(59-100) (59-100)

¶6

Días postrssplante.
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- FIGURA 30. Actividadde protrombínaposírasplante.
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- TABLA LIII. Plaquetaspostrasplante(l0’/mm3).

FI
(n153)

DI
(n43>

FP
(n18)

p

1~ día. 64.5±38.8 65.5±34.8 67.7±37.6 NS.
(7.5-23.2) (21-16) (30-136)

39 día. 60±35.2 60.9±34.6 46.6+26.8 NS.
(18-216) (15-148) (16-102)

79 día. 89.4±50.2 80.8±44.2 57±25.7 <0.001
(13-303) (6.3-221) (35-99)

Alta. 17.8±86.3 176±81.9 NS.
(26-470) (20-343)

200000

160000

U/mm3i 00000
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- FIGURA 31. Plaquetaspostrasplante.
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- TABLA LIV. Proteínastotalespostrasplante(g/dl).

FI
(n153)

DI
(n43)

FP
(n=l8)

p

día. 5.6±0.8 5.4±0.5 5.1+0.8 <0.05
(3.8-8 1) (4 1-6.6) (2.4-5.8)

32 día. 5.7+0.7 5.3±0.5 5.7+0.3 NS.
(3.2-7.6) (3.2-6.2) (5.4-6.2)

79 día. 5.3±0.7 5.2±0.6 5±0.6 N.S.
(0.9-7.4) (39-6.9) (5-6.1)

Alta. 5.8±0.6 6.0±0.8 NS.
(4.5-8.0) (3.6-7.0)

g/dI
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- TABLA LV. Albúminapostrasplante(g/dl).

FI
(n153)

DI
(n43)

FP
(n18)

p

12 día. 3.5±0.6 3.2±0.5 3.0±0.6 NS.
(1.3-5.1) (2-4.1) (1.64.2)

32 día. 3.4±0.5 3.1+0.4 30±10 NS.
(2.1-5.2) (2.1-4.0) (1 2-3 8)

72 día. 3.1±0.5 2.9+0.4 2,6±0.3 <0.001

(2.1-5.2) (2.2-3.8) (1.8-3.9)

Alta. 3.4+0.5 3.2±0.5 <0.05
(2.4-6.1) (1.94.0)

6

4,5

4

51d13,5
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- FIGURA 33. Albúmina postrasplante.
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4.5. FACTORES PREDICTiVOS DE LA DISFUNCION PRIMARIA

.

4.5.1.FACTORES CON CORRELACION EN EL ANALISIS UNIVARIABLE

.

Las variablesquehanmostradosignificaciónestadísticaen el estudiounivariableson

consideradas factores asociados al desarrollo de un cuadro de disfunción primaria. Para su

manejopráctico,las variablescuantitativassonexpresadascomo variablesdicotómicaspara

poder definir puntos de corte que faciliten su manejo.No han sido consideradasalgunas

variablescon significaciónestadisticapordistintasrazones.La leucocitosisen el receptorha sido

excluida por tratarse de una variable de escasisima especificidad. Los distintos tipos de

hemoderivados transfundidos se han considerado globalmente bajo el total de unidades

transfundidos, ya que expresan de una forma general distintos eventos del periodo peroperatono.

Porúltimo, no hemosconsideradoel tiempode isquemiacalienteen el análisisdebidoaquela

variabilidaddentrodel tiempo de isquemia total se basa únicamente en el tiempo de isquemia

fría. Las variablesconsideradas,sus categoriasy su significaciónestadística,en el análisis

unifactorialseexpresanen la TablaLVI.
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- TABLA LVI. Factoresasociadosconeldesanollodeun cuadrodedisf¡mciónprimariadelinjerto enel
análisisunivariable.

VARIABLE CATEGORIAS p

- Causademuertedel donante.

- Estancia en UCI del donante.

- Aspectodel injerto.

- Esteatosisdel injerto.

- Lesiónde preservacion.

- Tipo de injerto.

- Bilirrubina total del receptor.

- Proteínastotalesdel receptor.

- Creatininadel receptor.

- Malnutrición en el receptor.

- EstatusUNOSdel receptor.

- Fallo hepático.

- Tipo de trasplante.

- Utilización de bomba.

- Estabilidad hemodinamica.

- Volumentotal transfundido.

- Producción de bilis.

- Coagulopatía intraoperatoria.

- Tiempo de cirugía.

- Tiempo de isquemia fría.

TCE ¡ ACVA

<2 1 2-7 ¡ >7 (días)

Normal 1 Esteatósico¡ Isquémico

0%/<30%¡ 30-60%¡>60%

Grados:0/1/2/3

Injertototal ¡ Injerto parcial

<1.2/>1.2(mg/dl)

>6 ¡ S6(g/dl)

<1.8/>1.8 (mg/dl)

No¡ Leve1 Moderada 1 Severa

Domicilio 1 Hospital ¡ UCI 1 Soportevital

Crónico1 Subagiido1 Agudo

Electivo¡ Urgente

No ¡ Sj

Estable ¡Inestable

<60 ¡ >60 (U)

Normal 1 Escasa ¡ Nula

No ¡ Sí

<12 />12(h)

<360/>360(mlii)

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.05

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.05

<0.01

<0.01

<0.001

<0.001

<0.01

<0.001
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4.5.2. FACTORESPREDICTIVOSENEL ANALISIS MULTIVARLABLE

.

Lasvariablescorrelacionadasconel desarrollodeunadisfunciónprimariaen el análisis

univariablehan sido incluidas en un modelo de regresiónlogística que discriminecómose

relacionan las distintas variables con el desarrollo de esta complicación y analize su interrelación

e influencia relativa en la producción de un cuadro de disfúnción en caso de que ésta exista.Las

variables que no añaden ni modifican el riesgoaportadopor las demásson automáticamente

excluidasdel modelo En la Tabla LVII se exponenlos resultadosdel análisis de riesgos

proporcionales.

— TABLA LVII. Análisisderiesgosproporcionalesdelasvariablesconsignificaciónestadísticaenelestudio
univariable.

VARIABLE Riesgo
estimado

Odds
ratio

Intervalode
confianza

Error
estándar

p

-Esteatosis. 1.3769 3.963 1.751-8.968 0.4167 0.0010

-Lesióndepreservación. 0.3323 1.394 0.899-2.161 0.2237 0.1374

-Creatininadelreceptor. 0.2666 1.306 0.923-1.846 0.1768 0.1316

-EstatusUNOS. 0.3128 1.367 0.883-2.116 0.2228 0.1603

-Utilización de bomba. 1.2102 3.354 1.266-8.887 0.4971 0.0149

-Produccióndebilis. 0.9683 2.634 1.4714.714 0.2970 0.0011

- Coagulopatía intraoperatoria. 1.1783 3.249 0.912-11.58 0.6485 0.0692

El modelo expuestopresentaun coeficientede concordanciadel 82.0%;esdecir, los

pacientesincluidosen la muestra se ajustaron al modelo de regresiónen el 82.0%delos casos.
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4.6. TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION PRU’4ARIA

.

De los 61 pacientes con disfimción inicial del irjerto, 18 (29.5%)desarrollaronun cuadro

de fallo primario y 43 (70.5%) experimentaron una recuperación espontánea de la función

hepáticacon las medidasgeneralesde sosténdescritas. Oncepacientesconfallo primario

(61.1%)fueronretrasplantadoscomotratamientode la disfunciónhepáticaseverae irreversible.

Seis pacientes (33.3%>fueron retrasplantadosen las primeras 72 horaspostrasplante,4 (22.2%)

entreel40 y el 70 díay 1(5.5%)el 120 díadel posoperatorio.El restode los pacientescon fallo

primario del injerto (38.8%) fallecieron mientras esperabanel retrasplantepor fallo

multiorgánico.En cinco de estospacientes(27.7%)el exitus seprodujodurantela primera

semanapostrasplantey enlos demás(11.1%)durantela segunda.

4.7. COMPLICACIONESPOSTRASPLANTE

.

Para la valoración de las complicacionespostrasplantese hanconsideradolos

pacientescon función inicial adecuadadel injerto (GrupoFI), los pacientescon disfunción

inicial y posteriorrecuperación(GrupoDI) y los pacientescon fallo primario (GrupoFP) que

pudieronserretrasplantados(GrupoFPRT).

4.7.1.RECHAZOAGUDO

.

La incidencia de rechazo agudo y la media de episodios por grupo se muestraenla
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TablaLVIII . No hubodiferenciasestadísticamentesignificativasenningúncaso.

- TABLA LVIII. Incidenciay episodiosderechazoagudo.

FI
(w=153)

DI
(r43)

FPRT
(n=1I)

p

Rechazoagudo 1.3+1.4 1.3±1.3 0.2±0.6 NS.
(episodios) (0-7) (0-5) (0-2)

Incidencia 60.2% 65.1% 28.2% NS.

4.7.2.RECHAZO CRONICO

.

Existió unadiferenciaestadisticamentesignificativa(p<O.Ol) al compararla incidencia

de rechazo crónico en los distintos grupos de estudio.Lospacientesdel grupoFI presentaron

un 20.2% de rechazo crónico y los pacientesdel grupoDI un 1 6.2%.En ningunode los casos

retrasplantadosporfallo primario se desarrolló un rechazo crónico.

4.7.3.INFECCIONES

.

La incidencia de infecciones pasoperatorias fue de 55.5%en el grupo FI, 67.4% en el

grupo DI y 63.6% en el grupo FPRT, sin que existiera diferencia estadísticaniente significativa

al establecerlacomparación.Los tipos deinfeccióny la distribuciónde los pacientessemuestran

en la Tabla LIX
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- TABLA LIX. Infeccionesposoperatorias.

FI

(iv=153)

DI

(n43)

FPRT

(n=l1)

p

Bacterianas 39.6% 45.0% 38.4% NS.

Viricas 33.5% 25.5% 15.4% NS.

Fúngicas 26.9% 29.5% 36.2% N.S.

4.7.4. COMPLICACIONES OUIRURGICAS

.

4.7.4.1.COMPLICACIONES BILIARES.

Hubo diferencias estadisticamentesignificativasal compararel indicede complicaciones

sobre la víabiliar en los distintosgruposdel estudio.La tasade complicacionesy los tiposse

muestranen la Tabla LX. Los pacientesque presentaroncuadrosde disfunciónprimaria

desarrollaronconmásfrecuenciacomplicacionesde lavíabiliar.

- TABLA LX. Complicacionessobrela vta biliar.

Tasade complicaciones

Estenosis

Fístula

Coleperitoneo

Colangitis

FI

(n153)

27.9%

7.2%

7.2%

1.2%

11.1%

DI

(n43)

60.4%

2.3%

23.3%

2.3%

25.6%

FPRT

(rl 1)

54.5%

0%

0%

0%

18.2%

p

<0.001
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- TABLA LX. Continuación.

Hemobilia 0.6% 4.6% 0%

Colestasis 0.6% 2.3% 36.3%

4.7.4.2.COMPLICACIONESVASCULARES.

No hubodiferenciassignificativasal compararel índicede complicacionesvascularesde

los distintosgrupos(TablaLXI).

- TABLA LXI. Complicacionesvasculares.

FI
(n153)

DI
(ir43)

FPRT
(n11)

p

Tasa de complicaciones 7.8% 11.5% 9.0% NS.

Estenosisarterial 2.6% 4.6% 9.0%

Trombosisarterial 2.6% 2.3% 0%

Estenosisportal 0% 2.3% 0%

Trombosisportal 2.6% 2.3% 0%

4.7.4.3.INFECCION DE LA HERIDA QUIRURGICA.

El indice de infección de la herida quirúrgica en los pacientesdel grupoFI fUe 4.0%, en

los del grupoDI fue9.3%y 18.2%enlos del grupoFP retrasplantados.No obstante,no existió
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diferenciaestadísticamentesignificativa.

4.7.4.4.REINTERVENCIONES QUIRURGICAS.

No hubodiferenciasestadísticasal compararla tasade reintervencionesquirúrgicasni

el tipo de la mismas(TablaLXII)

- TABLA LXII. Reintervencionesquirúrgicas.

FI DI FPRT p
(n153) (n43) (n11)

Tasa de reintervención 28.8% 32.5% 27.0% NS.

Hemoperitoneo 6.5% 9.3% 9.0%

Fístula 1.3% 4.7% 0%

Absceso 0% 2.3% 0%

Reconstrucciones 11.7% 20.9% 0%

Eventraciones 5.8% 3.6% 9.0%

Perforaciones 1.9% 0% 9.0%

Otras 3.9% 11.6% 0%

4.7.5.COMPLICACIONESMEDICAS

.

En la Tabla LXIII se puedenobservarlos distintosgruposde complicacionesmédicas

agrupadasporórganosy sistemas,los índicesde cadacomplicaciónen los distintosgruposy su

significaciónestadística.
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- TABLA LXIV. Complicacionespostrasplanteno quirúrgicas.

Gastrointestinales

Cardiovasculares

Pulmonares

Neurológicas

Nefrológicas

Metabólicas

FI
(ir153>

5.2%

11.1%

20.9%

10.4%

10.4%

15.6%

DI
(nM3)

14.0%

37.2%

39.5%

23.2%

27.9%

13.9%

FPRT
(irí 1)

27.2%

27.2%

63.6%

27.2%

45.5%

27.2%

p

<0.05

.<0.00l

<0.001

<0.05

<0.001

NS.

4.8. ESTANCIA POSOPERATORIA

.

En la Tabla LXV se puede observar la duración del periodo de intubación, de la estancia

total en UCI y del periodo posoperatorioglobal, observandola existencia de diferencias

estadísticamentesignificativasal compararlos dosúltimos entrelos distintosgrupos~

- TABLA LXV. Duracióndel periodoposoperatorio.

FI
(rr153)

DI
(n43)

FPRT
(11=11)

p

Díasintubado 3.5±11.9 5.9±6.3 7.6±13.6 NS.
(0-130) (0-30) (049)

DiasenUCí 7.2±13.4 11.1±9.0 16.1±16.2 <0.05
(1-130) (2-38) (3-49)

Díasde ingreso 32.6±17.9 44.7+22.5 46.6±16.2 <0.05
(11—90) (13-111) (25-64)
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4.9. RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD

.

En 30 pacientes(19.6%)del grupoFI recidivóla enfermedadcausaldeltrasplante,en

8 (18.6%)del grupoy en 2 (18.1%) del grupoFP con retrasplante.No hubo diferencias

estadisticainente significativas al comparar estas proporciones.

4.10.RETRASPLANTE

.

El índice de retrasplante en los pacientes con fUnción adecuada del injerto fue de 13%,

mientras que en los pacientescon disfunción inicial fUe de 14 %. No existió diferencia

estadisticamentesignificativa. Ningunode los pacientesdel grupoFPRThasido retrasplantado

hasta la actualidad. La causa másfrecuentede retrasplanteha sidoel rechazocrónico,11.7%

en el grupo FI y 6.8% en el grupo DI.

4.11. SUPERVIVENCIA

.

4.11.1.SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS

.

4.11.1.1.SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DE LA MUESTRA.

La supervivencia actuarial de los injertos incluidos en la muestra en estudio fUe de

54.7%, 49.0% y 46.0% a 1, 3 y 5 añosrespectivamente(Figura34).
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4.11.1.2.SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DEL GRUPO FI.

Los irjertosconuna función inicial adecuadapresentaronunasupervivenciaactuariala

1,3 y 5 años de 62.00/o, 54.9% y 51.4%,respectivamente(Figura35). La causamásfrecuente

de pérdida del injerto en este grupo te el rechazo crónica del injerto (14.3%).

4.11.13. SUPERVIVENCIADELOS INJERTOS DELGRUPODP.

Aquellos injertos que desarrollaronun cuadrode disflinción primaria tuvieronuna

supervivenciade 36.0%, 34.4% y 32.6% al 10, 30 y 50 año. Existió una diferencia

estadisticanientesignificativaal compararla supervivenciaactuarialde los pacientesdel grupo

FI conlos del grupoDP (Figura35). La causamásfrecuentede pérdidadel injerto amedioy

largo plazo(excluimoslos pacientesconfallo primario) en los pacientesdel grupoDP fUe el

rechazocrónico(9.3%).

4.11.1.4.SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DEL GRUPO DI.

La supervivenciaactuariala 1, 3 y 5 añosde los injertosque sufrieronun cuadrode

disfúncióninicial fue de48.8%,46.5%y 43.9%.Existió diferenciasignificativaal comparala

supervivenciaactuarialen estegrupoconla del grupoFI.
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4.11.2.SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES

.

4.11.2.1.SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DE LA MUESTRA.

La supervivenciaactuarialde los pacientesenestudio,calculadaa 1, 3 y 5 años,fue de

66.9%,62.1%y 60.6%,respectivamente(Figura36). En la TablaLXVI semuestranlas causas

demuertede los pacientesde los distintosgruposde estudio.

4.11.2.2.SUPERVIVENCIA DE LOSPACIENTESDEL GRUPO FL

La mortalidadintraoperatoriaparaestegrupofue de 1.9%. La mortalidadposoperatoria

a30 díasde lospacientesde estegrupofUe 5.2%. Lospacientestrasplantadoscon un injerto que

demostróunafunción inicial adecuadatuvieronunasupervivenciaactuarialde 76.0%,69.8%

y 68.7%a 1, 3 y 5 añosrespectivamente(Figura37).

4.11.2.3.SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO DP.

La supervivenciaactuariala 1, 3 y 5 añosdelospacientescorrespondientesal grupo con

disflinción primariafue de45 0%, 43.0%y 41.3%.Existió unadiferenciaestadísticamentemuy

significativa (p’t0.0001)al compararla supervivenciaactuarialde los gruposFI y DP (Figura

37).
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4.11.2.4.SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO DI.

La mortalidadintraoperatoriafue 2.3%. La mortalidadposoperatoriaalcanzóun 18.6%

en estegrupo. El cálculo de la supervivenciaactuariala 1, 3 y 5 aflos en el grupo de los

pacientescon disfunción inicial aportócifras de 51.1%,51.1% y 39.3%, respectivamente,

significativamentediferentesa las del grupodepacientescon función inicial adecuada(Figura

38).

4.11.2.5.SUPERVIVENCIADE LOS PACIENTESDEL GRUPO FP.

La mortalidad posoperatoriade los pacientescon FP fue del 38.8%. Además,la

mortalidadduranteel mismoperiododetiempoenlospacientesconfallo primarioquesufrieron

un retrasplante(grupoFPRT) alcanzóun 27.7%.Los pacientesconfallo primariodel injerto

presentaronuna supervivenciaactuarial a 1, 3 y 5 años de 27.7%, 16.6% y 11.1%,

respectivamente(Figura39).

- TABLA LXVI. Causasde muerte.

FI DI FPRT
(n153) (n’43) (n11)

Rechazocrónico 2.6% 2.3%

Trombosisarterial 0% 9.0% 0%

Trombosisportal 0.6% 2.3% 0%

Cirrosissobreinjerto 0.6% 0% 18.1%
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- TABLA LXVI. Continuación.

Hepatitiscrónicaactiva 0.6% 0% 0%

Fallo hepáticofulminante 1.2% 0% 9.0%

Hepatocarcinoma 0% 2.3% 9.0%

Sepsis 10.4% 16.2% 18.1%

ACVA 2.6% 2.3% 0%

TEP 0.6% 2.3% 0%

Pancreatitis 0% 2.3% 0%

SDRA 2.2% 0% 0%

Metástasis 0.6% 0% 0%
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-FIGURA 38. Supervivencia de los pacientes de los grupos FI yDI.
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5. DISCUSION.-



A pesardequeel trasplanteortotópicode hígadose consideraen la actualidadcomo el

tratamientoestándarpara las hepatopatíascrónicas en estadio terminal, todavía existen

complicacionesy problemasde gran importanciapendientesde resolver363~ Uno de los

fenómenosmenosconocidosenel trasplantehepáticoesla variabilidaddela ñmncióndel injerto

duranteel períodopostrasplanteinmediato,la cualpuedeoscilarentreunafunciónadecuada

hastauna insuficiencia hepáticaseveraque requieraun retrasplanteurgente“‘ Por ello, la

investigacióny conocimientode los factoresqueinfluyen en la funciónhepáticainicial sonde

importanciavital paramejorarlosresultadosdeesteprocedimientoterapéuticoacortoy medio

plazo. Además,la presentacióno persistenciade unalesiónprecozen el hígadotrasplantado,

podríarelacionaseconunadisminuciónenla supervivenciadel injerto o del paciente,esdecir,

en un empeoramientode los resultadosdel trasplantealargoplazo.

Lasdificultadesen el conocimientode las alteracionesprecocesdela funcióndel hígado

trasplantadocomienzanconsudefinición. Ennuestroestudio,la definición delas alteraciones

de la funciónhepática,bajo el términogenéricode disflinción primariadel injerto, hapresentado

unaexcelentecorrelaciónconla realidadclínicadel problema.Al igual quePloeget al. 297

hemosutilizado el conceptode disflinción inicial del injerto como untipo de malfinción,en la

queexistesuficientereservafuncionalparamantenerconvidaal individuo, siendonecesario,en

algunasocasiones,unasmedidasespecialesde soporte.Como otros autores297, ~, creemos

importante definir la disfirnción inicial del injerto en el contexto de la primera semana

postrasplante,ya que la gran cantidadde eventosque se producenduranteel período

posoperatoriohacenmuy dificil segregarun problemacuyo origen seencuentraen relacióncon

múltiplescircunstanciasquetienenlugardurantelosperíodospreoperatorioy peroperatolio.De
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la mismamanera,coincidimosconPloegel al. 297 en la definicióndelfallo primariocomouna

disflinción de mayor gravedadque lleva a la muerte del pacientea menosque éste sea

retrasplantadoconurgencia.Pero,evidentemente,surgela necesidaddematizarestadefinición

conel fin de excluir complicacionesquepuedenllevar aun retrasplanteprecoz,como sonlas

complicacionesvasculares.Así, estamosde acuerdoconStrasberg el al. 363 en lanecesidadde

definir el fallo primarioentérminosdedisfiuncióninicial del injertoparapoderdescartarotras

complicaciones.Finalmente,considerarel fallo primariocomounaformagraveeirreversiblede

disfirnción inicial obligaríaa asumirun períodode tiempode unasemanatrasel trasplante,lo

cualpodríahacemossubestimarelproblema.SegúnhanhechonotarStrasberger al. 363 y hemos

podido comprobaren 27.7% de nuestrospacientescon fallo primario, existen casos de

disflinción primariaquellevan al retrasplanteoala muerteenplazospor encimadeunasemana.

Por lo tanto,coincidimoscon Strasbergel a! ~ yMor etal. 248 enla necesidadde considerar

un períodode 14 díastrasel trasplanteparadefinir correctamenteel fallo primariodelinjerto.

La ausenciadeunadefiniciónuniversaldela distianciónprimariay susformasdalugar

a una mayor variabilidad en la incidencia que la esperada.La tasa de disflinción inicial

encontradaen nuestroestudio (20.1%) está en consonanciacon las cifras publicadaspor

distintosautores,queoscilanentre15.0%y 26.4%deloshígadostrasplantados65’fl9, 297 De la

mismamanera,la incidenciade f~]lo primarioobtenidaen nuestrotrabajoseenmarcadentrodel

rangoencontradoenla literatura,queaportacifrasentre2.0% y 23.0%.No obstante,nuestra

tasade fallo primario(8.4%)sesitúadiscretamentepor encimadela mayoríade los trabajos

publicados,lo cual refleja la utilización estrictade nuestroscriterios,muy especialmenteel

períodode 14 días. Decualquiermanera,nuestrosresultadosmuestranquetanto la disflinción
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inicial delhígadotrasplantadocomoel falloprimario del injerto sondoscomplicacionesprecoces

y relativamentefrecuentesdelperiodopostrasplante.

El diagnósticode un cuadrode disflinción primaria del hígado trasplantadono está

exentode complejidad.La utilizaciónde criterios diagnósticosobjetivos,sujetosala menor

variabilidad posible,presentagrandificultad. Por otro lado, la reducciónde criterios puede

desembocaren un conceptoexcesivamentesimplista del problema. Clásicamente,se han

consideradolascifrasde transaminasasy losparámetrosde laboratorioquereflejanla función

de síntesishepáticacomocriteriosválidos parasudiagnóstico65, 131, 139, 141, 229, 248, 297, 363 Los

limitesparacadaparámetrosonmuyvariablessegúnlos autores,lo quepuedeestarenrelación

conlasdistintastecnzcasutilizadasdependiendode los laboratorios.Así, ennuestroestudio,las

cifrasposoperatoriasde GOT y de actividadde protrombinahandemostradounaexcelente

correlacióndiagnósticaal considerarretrospectivanientela evolucióndiucade los pacientesque

desarrollaronun cuadrodedisfumciónprimariadel ix~jerto. Recientemente,Haller et a!’4’ han

utilizadocifrassimilaresalasnuestras,obteniendoresultadosparalelos.Porlo tanto,esprobable

quela combinaciónde los nivelesde GOTy actividadde protrombinaseansuficientesparael

diagnósticodeesta

363

complicacion
Sin dudaalguna,ladisflinción primariadelinjerto esun eventomultifactorial, querefleja

un amplioabanicodecircunstanciasacaecidasdurantelos distintosperíodosqueprecedenala

finalizacióndeltrasplante,entendidoéstecomoel períodocomprendidodesdequeel individuo

contraela enfermedadcausalhastaqueseencuentraenel posoperatorioinmediato.Por lo tanto,

el reconocimientode los factoresquepuedeninfluir en el desarrollode estacomplicaciónpasa
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por el estudiodeldonante,del receptor,de los procedimientosutilizadospara la obtencióny

preservacióndel injerto y de los complejos fenómenosque participan en el período

peroperatono.

La edaddel donanteha sidopreviamenterelacionadacon el desarrollode cuadrosde

disfúnciónprimaria,tanto en análisisunifactorialcomoen modelosestadísticosde múltiples

variables~ 138, 243, 297, ~ En nuestroestudio,comootrosautores126, 128,164, 248, no encontramos

diferenciasestadísticamentesignificativasal considerarestavariable,apesarde queen trabajos

de revisiónseconsidereun factor deriesgosignificativo.Portanto,y apesarde los trabajos

citados,la edaddel donante‘»erse” no debeserun criterio absolutode exclusiónala horade

evaluarlos donantesde injertoshepáticos.

Los datosdisponiblesrespectoa la causade la muerte del donante,como factor

relacionadoen el desarrollode unaalteraciónprimariade la función,soncontrovertidos.Para

Mímeanlíel a! 243 y Gonzálezel a! 131, los donantescuya causade muertefue un traumatismo

craneoencefálicodesarrollaronconmásfrecuenciacuadrosde disfunciónprimaria. Ennuestra

serie,comoen los casosaportadospor Ploegela! 297 fueronlos donantesfallecidospor un

accidentecerebrovascularagudolos asociadoscon peoresresultadosrespectoa la función

posoperatoriainmediata.Es dificil especularsobrela relacióncausa-efectode estaasociación.

Probablemente,la misma enfermedadcausantedel accidente cerebral puede producir

alteracionessobreotrosórganostalescomo el hígado.

Al considerarla estanciaen la UCI de nuestrosdonantes,encontramosresultados

paralelosalos de otrosautores’38’ng, ~ conunaincidenciadedisfirnción primariaen aumento

en función de la prolongacióndel tiempo de estancia.Evidentemente,no creemosque la
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duracióndelingresoejerzaningunainfluenciadirectasobreel pronósticoinmediatodel hígado

trasplantado,perocondicionalapresenciade otrosfenómenos.Lasalteracioneshemodinánijeas

y la administraciónmantenidade drogaspodríaencontrarseen relaciónconestosresultados.

Además,comoseha sugeridopreviamente78, el estadonutricionaldeterioradoduranteeste

periodopodríacondicionarla viabilidad de los injertos a expensasde unadisminuciónenla

reservade glucógenohepático.

Laevaluaciónde labioquímicahepáticadeldonantey deotrosparámetrosdelaboratorio

esmotivode controversia””31”31”38’215’”9’248’~. En nuestroscasosno existióningunarelación

entrelasdistintaspruebasdelaboratorioy el desarrollode alteracionesde la funcióndel injerto.

En cualquiercaso,la variabilidadde los datosaportados,la imposibilidadparauniformar los

procedimientosde determinaciónde estaspruebasenlos distintoscentrosconprogramasde

donaciónde órganosy la dificultad paraobtenerrangosprecisoscon correlaciónfuncional,

hacenque laspruebasde laboratoriodel donanteno seanparámetrosde granutilidad.

Lautilizaciónde drogasvasoactivasen el donanteseha consideradocomoun factor de

riesgoparael desarrollode un cuadrodedisfúnciónprimaria’4’ ¶41,243,248,297,3O5~ Por el contrario,

en otros trabajos17, 137, 164, 229 no seencontraronalteracionesen la función de los hígadosde

donantescondosisaltasde drogasvasoactivas.Si bienesfácil estudiarla influenciade la dosis

de estasdrogas,especialmentelas dosisde dopamina,la ausenciade resultadosconcluyentes

podríaestarenrelaciónconla duraciónde losperíodosde administración,muchomáscomplejos

de registrar.

Mor el a! 248 han encontradouna correlación entre la existenciade insuficiencia

respiratoriaen el donantey el desarrollode disfunciónprimaria. La evaluaciónde la función
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respiratoriade los donantesobjeto,de nuestroestudio,atravésde las cifrasdePaO2yPaCO2,

no demostróningunarelaciónconel desarrollode alteracionesde la funciónhepáticaprecoz.

La calidadde los injertosutilizadosparael trasplanteesun parámetrodifidil devalorar,

por 1o queesnecesarioreconocervariablesqueserelacionenconella. El aspectomacroscópico

del injerto, en el momentode la extracción,esun parámetroampliamenteutilizado por los

gruposde trasplantea la horade decidir la idoneidaddel injerto. Peroa pesarde suamplia

utilización,estavariableno seencuentracontempladaen los distintostrabajosqueconsideran

el estudio de esta complicación363• En nuestroestudio existió una correlación entre la

apreciaciónsubjetivade isquemiao esteatosisenlos injertosy el desarrollode unaalteración

precoz de su función. Recientemente,Haller el a! 148 han consideradola apreciación

macroscópicade esteatosiscomoun factorpotencialmenterelacionadoconel desarrollode fallo

primario, sin encontrarresultadossatisfactorios.Si bienel valor deesteparámetropuedeser

limitado debidoaquesetratadeunavariablesubjetiva,creemosque tienegran importancia.En

nuestrotrabajo, el aspectomacroscópicodel hígadopresentóunabuenacorrelaciónconla

presenciadeesteatosisenel examenmicroscópico,unavariableobjetivay muy relacionadacon

el desarrollode unadisfiunciónprimaria.

Laparticipaciónde la esteatosisen laproduccióndeun cuadrode disfunciónprimaria

esunhechobienconocidoaunquesu fisiopatologíano seencuentredel todo 6, 81, 82, 233,

297,298,382Ennuestrospacientes,la existenciade esteatosisy sugradosecorrelacionaronconel

desarrollodeun cuadrodedisfunciónprimariadelhígadotrasplantado.Además,la incidencia

dcfalloprimario encontradaen lospacientesconesteatosismoderaday severadenuestraserie

(11.0%)fue muy similar ala deAdamel a! 6(13.0%),utilizando la mismaclasificación.
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El tiempode isquemiafría del injertoesunode los parámetrosclásicamenteconsiderados

como de alto riesgo para la producción de cuadrosde disfunción primaria del hígado

trasplantado137. ¶38,243,248,297,365 Los períodosde isquemiafila por encimade 30 horasparecen

serun ftctor deriesgoabsolutoparadesarrollarun fallo primario, aunqueFundcagaela! 120

presentadoun trasplanteconéxito tras34 horasde isquemiafría. En nuestroscasos,el tiempo

de isquemiafría resultóserunavariableconunaaltasignificaciónestadísticaal considerarla

como&ctor deriesgoparael desarrollodedisfunciónprimaria.El problemaprácticoala hora

deevaluarestavariableseencuentraen el establecimientode un limite de isquemiafila seguro.

La mayoríadelos estudiosconsiderandemaneraarbitrariatiemposde isquemiafría entomoa

un limite superiorde 12-18horas¡37, 138,243,248,297,365 En nuestroestudio,el límite de isquemia

consideradoseha tomadoteniendoen cuentala mediapara el global de la muestra,siendo

considerablementemenorque en la mayoriade los trabajos.A pesardeconsiderarun intervalo

muy corto,existió unadiferenciamuy significativaentrelos gruposen estudio.No obstante,si

bien estavariablees indudablementeun factor de riesgoparael desarrollode alteraciones

primaríasde la función, permanecepor aclararel límite de isquemiafila seguro.En nuestro

trabajo, el tiempo de isquemia total demostróser un factor de riesgo significativo. La

participacióndeltiempodeisquemiacalienteen las diferenciasespocosignificativa,por lo que

consideramosqueesel tiempodeisquemiafría el mayorresponsablede éstas.

Algunosautores~‘“ handestacadola importanciade la isquemiacalienteprolongada

enel desarrollode alteracionesde lafunciónhepática.Por el contrario,los resultadosobtenidos

ennuestraserieno mostraronningunarelación.Engeneral,si bien el tiempo de isquemiafría es

un fenómenosobradamenteestudiadoy sobreel cualesposibleextraerconclusiones,el tiempo
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de isquemiacalienteesunavariablequeha arrojadoresultadoscontradictorios131’148, 243, 296,297

Otro factoraconsiderar,intimamenterelacionadoconel tiempode isquemiafría y con

el desarrollode alteracionesde la función inmediatadel injerto, es la lesión hepáticade

preservación.El gradode lesiónde preservación,comotraduccióndenumerososeventosque

transcurrenduranteel alniacenaxnientodel injerto,mostróunacorrelaciónconel desarrollode

cuadrosde disfimciónprimaria. Así, en el 48.1%de los fallos primariosy en el 43.5%de las

distbncionesinicialesexistounalesióndepreservacióngrado2 ó 3, mientrasqueen los hígados

confunción inicial adecuadasólamenteseencontróunalesiónde preservaciónimportanteen

18.5%de los casos.

La utilizacióndeinjertosparcialesparatrasplanteseha relacionadopreviamenteconel

desarrollode unadisfunciónprimaria delinjerto~. No obstante,algunosgruposhanpresentado

excelentesresultadoscon su utilización4Z 43, 195 En nuestraexperiencia,el uso de injertos

parcialesseasocióconel desarrollode fallo primario, lo cual podríaencontrarserelacinadocon

la reducciónde la masahepática,prolongacióndel tiempoy alteraciónde la temperaturade

preservación363

La edaddelos receptoressometidosatrasplantehepáticoseha estudiadopreviamente

comovariablepotencialmenterelacionadaconel desarrollodealteracionesen la funciónprecoz

delinjerto’4’297, no habiendoencontrado,al igual queen nuestracasuística,ningunadiferencia

entre los gruposde mayory menoredad.La existenciade muy pocospacientesde edad

avanzadatrasplantados,hacedificil extraerconclusionesválidasparaun grupode edaden el que

probablementepodrianencontrarseinterrelaciones.

La etiologíacausaldel trasplanteno ha sido ampliamenteestudiadaen otros trabajos
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pero, cuandofue incluida como variable con probablecapacidadpredictiva, no presentó

resultadossignificativos297 lo cualconcuerdacon los datosobtenidosennuestraserie.Porel

contrario,al considerarla indicaciónsegúnla formade presentacióndel fallo hepático(agudo,

subagudoo crónico),encontramosunacorrelaciónentreel desarrollodedisflinción inicial o fallo

primarioy lapresentaciónagudade lainsuficienciahepática.Estehechopuederelacionarsecon

un mayordeteriorode estospacientesala horadeltrasplante.Además,los pacientesqueno

fuerontrasplantadosde urgencia,comolos casosingresadosporrechazocrónico,tambiénse

encontraronen relaciónconla producciónde un fallo primario.

El estudiode las pruebasde laboratoriodel receptor,previasal trasplante,también

presentaresultadosmuy variablessegúnlos autores25’75131,243,297 La comparaciónde la media

de actividadde protrombinapresentódiferenciassignificativas;sin embargo,al compararesta

variabledivididaencategorías,no encontramosningunarelación. Gonzálezela! ~ señalado

el valordela actividadde protrombinapreoperatoriadel receptorcomopredictivode disflinción

inicial del injerto, al considerarlos valoresmediosde estavariableen cadagrupode función

posoperatona.

Por el contrario, con la bilirrubina total y las proteínastotales se observó una

significaciónestadisticaenamboscasos.A pesarde ello, la pocaespecificidadde estasvariables

encualquierpacienteconunahepatopatíacrónicahacequeestosparámetrosseandeutilidad

muy limitada.

El análisisdela cifrade creatininapreoperatoria(mayoro menorque 1.2 mg/dl)en las

receptoresdenuestraserietambiénha mostradosu influenciasobrelos resultados.Ploegel a!

~‘ hanestudiadola funciónrenaldelreceptorbasadosen unacifra de creatininade2.5 mg/dl,
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considerandoestavariablecomoun factor de riesgoparael desarrollode alteracionesde la

funciónprecozdelinjerto. Otrosestudioshancorrelacionadola presenciade insuficienciarenal

preoperatoriay lapérdidaprecozdel injerto, aunquesin hacerreferenciaalos injertosperdidos

por disflinción primaria25’75’98’264’248

Engeneral,los resultadosdeltrasplantehepáticoempeoranconel deteriorodel estado

pretrasplantedelreceptor’3’14’27’~3, por lo cualestavariableadquiereinterésala horade valorar

el desarrollode unadisflhnciónprecozdel injerto.

El estadogeneralpretrasplantedelreceptorpuedeservaloradode múltiplesformas,pero

conel fin dedeterminarlos factoresde riesgoesnecesarioquelos parámetrosutilizadossean

objetivos.

La cuantificación,más o menosobjetiva, del volumende ascitis del receptorcomo

traduccióndelnivel de dañohepáticoha sidoutilizadaen otrosestudios297Comoen nuestra

serie, no se encontróningunarelaciónal incluir estavariable en el análisis unifactorial. La

presenciade encefalopatíahepáticay su grado también fue consideradacomo variable

independienteen nuestrotrabajo,pudiendohaceridénticasreflexionesqueconel volumende

ascitis.

Sibien las variablespreviasquevalorande unaforma indirectael estadopretrasplante

del receptorno se contemplanen otros trabajos,existenvarios estudiosqueutilizan la

clasificaciónCh¡ld-Pughcomovariablepotencialmenterelacionada2%~ ~ Enningunodeellos

existiócorrelaciónconel desarrollode unadisfunciónprimaria,resultadosquesonparalelosa
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los obtenidospor nosotros. Algún autor 228 ha estudiadola capacidadpredictiva de la

clasificaciónde Chíld-Pugh en la supervivenciaglobal de los pacientestrasplantadossin

encontrarresultadosconcluyentes.En cualquiercaso,sorprendela inexistenciade correlación

entreestasvariables,aunqueprobablementesonnecesariostrabajosmásampliosparapoder

conocersuverdaderacapacidadpredictiva.

Otra variableconsideradaen varios estudios,como parámetroquevalora el estado

generaldel individuo previo al trasplantey queno ha demostradoun poderpredictivo,esel

estudiodel estadonutricionaldel receptor25’15’131,243, 297 Sin embargo,en nuestroestudio,la

presenciade malnutricióny sugradoexhibieronunacorrelaciónsignificativaconel desarrollo

de una disfunciónprimaria. La malnutrición seha consideradocomofactor predictivo de

morbilidady mortalidadposoperatoria,obteniendounabuenacorrelaciónconla duraciónde la

estanciaen UCI, necesidadde ventilación mecánica, estanciahospitalariay mortalidad

posoperatoria291.A nuestrojuicio, la importanciadel estudiode estavariableesdoble. Por un

lado,suvalor comofactor potencialmenterelacionadoconel sucesoen estudio,y por otro, la

posibilidadde serunfactor reversibleconun tratamientopreoperatoriocorrecto.

Finalmente,la valoraciónde la utilidadde la clasificaciónla UNOS comofactorde riesgo

no ha mostradounosresultadosunánimes.Mímeaullel al. 243 encontraronunacorrelación

significativaentreel estadoUNOS y el desarrollodeunadisfunciónprimariadel injerto. Otros

14

autores hanconsideradoestavariableenel estudiodela supervivenciaacorto plazo,perono
hacenreferenciaexplícitaala disfúnciónprimaria. Porel contrario,autorescomoPloegela!

no han hallado ningunarelación. En nuestraserie, existió unaimportantecorrelación,

fbndamentalmenteentreel grado4 de la clasificacióny el desarrollodefallo primario, de manera
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queel 44.0%de los pacientesquedesarrollaronun cuadrode fallo primario seencontraban

ingresadosen Ud con soportevital antesdel trasplante.Probablemente,la correlación

encontradaseaunapruebade queel estadogeneralprevioal trasplantedelreceptoresun indice

pronósticodel desarrollodeun cuadrode fallo primario.

Otrosfactoresdependientesdel receptorconsideradosen esteestudio,talescomoel

sexo,existenciade cirugíaabdominalprevia,presenciadeenfennedadessistémicasno causales

del trasplante,desarrollode complicacionesrelacionadascon la hepatopatiacrónica,serología

preoperatoria,grupo sanguíneoABO y compatibilidadentreel donantey receptor,no han

mostradotener influencia en el desarrollode cuadrosde disfunción primaria del injerto,

resultadosque son consistentescon los obtenidosen otrosestudios25, 75, 113. ¡31,243,296, 297

El períodoperoperatoriodel trasplantehepáticoesun espaciode tiempoen el quese

llevan a caboy tienenlugarsucesosde gran complejidad.El reconocimientode factoresde

riesgo durante este periodo es de gran importancia, ya que esta fase suponela total

irreversibilidaddeltrasplante,por lo quecualquierhechodeberáserevitadoo corregidoantes

o duranteel transcursode esteperiodo,

La utilizaciónde la bombade circulaciónextracorpóreavena-venosasecorrelacionó,

aunquecon escasasignificación, con el desarrollode alteracionesprimariasde la función

hepática,especialmentecon cuadrosde disfúncióninicial postrasplante.Estavariablese ha

consideradocomotal por González el al. y como tiempodeconexiónabombaporPloegel

al. ~‘, no existiendocorrelaciónenningunodelos doscasos.La significaciónencontradaen

nuestroestudioesescasay, además,sóloexistió relaciónconcuadrosde disfunciónperono de

fallo primario,por lo quela consideramosde pocaimportancia.
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No hemosdemostradola existenciade unarelaciónsignificativa con otrasvariables

dependientesde la técnica,tales comola existenciade desproporciónen el tamañoinjerto-

receptor,realizaciónde lavadopre-reperfisióndel injerto, existenciade trombosisportal, tipo

de anastomosisarterialrealizadao tipo de reconstruccióndela víabiliar. Múltiples variables,

comolascitadaso expresadasconotrascategorias,secontemplanen otrosestudios113’131’~

296, 297 sin existir capacidadpredictivaparaningunade ellas.

La cantidaddehemoderivadostransfundidosdurantela intervenciónquirúrgicaesuna

variablequetraducelas dificultadespresentadasdurantela realizacióndel trasplante,como

reflejodelestadodel receptor,característicasdel donanteydificultad técnica.Peseaqueen el

estudiodeMímeanlíel al. 243 no seencontrócorrelaciónal analizarestavariable,otrosautores

si hallaronunacorrelación,aunquecondiferenciassegúnel productodetransfusiónestudiado.

Así, Ploegela! 296, 297encontraronrelacióncon los volúmenesde concentradode hematíesy

plasmafrescocongeladotransfundidos,Gonzálezela! 131 los volúmenesde concentradode

hematíes,plasmafrescocongeladoy plaquetas,y Shayebela! ~, sólamentecon el volumende

plaquetastransfundido.En nuestroestudioevidenciamosuna correlaciónen todoslos casos

exceptoparalasplaquetas.Además,la utilizacióndel total de hemoderivados,enun intentode

simplificar estasvariables,mostróresultadossignificativos.La utilizaciónde doscategoríaspara

cadavariablepermitesimplificar el análisisde estosparámetrosquepresentangranvariabilidad.

Comoennuestrotrabajo,Gonzálezel a! 131 emplearonestesistemaaunquelospuntosdecorte

presentadosfueronsensiblementedistintos.

La valoración del estadohemodinániicoglobal duranteel trasplantepresentauna

importante dificultad a la hora de elegir criterios. Como hemosvisto, el consumo de
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hemoderivadosesun parámetroútil perodependientede múltiplesfactores.Algunostrabajos

hanintentadoencontrarparámetroshemodinárnicosconvalor predictivoal estudiarel desarrollo

de alteracionesprimariasprecocesde la funciónhepática.Así, Paulsenel al. 287 a travésde

cálculosderivadosde distintosparámetroshemodinániicos,llegarona la conclusión,la cual

pareceevidente,de quelas alteracionesintraoperatoriasqueconducenaunadisminucióndel

flujo enla arteriahepáticasecorrelacionancondisfuncionesdel injerto. Ennuestrotrabajo,en

un intento de simplificar esteproblema,encontramoscorrelaciónal considerarlos siguientes

hechos:la existenciade inestabilidadhemodinámicacomovariablequecontemplaperíodosde

hipotensiónarterialprolongados,necesidadde drogasvasoactivas,paradacardiaca,síndrome

de reperfusión,etc. Estehallazgonosparecede granimportanciaya que,si bienestoshechos

sonsusceptiblesde sercontroladoso evitados,su existenciaobligaaun estrictocontroldela

funcióndel injerto en el posoperatorioinmediato.

Otravariablequevaloradeforma indirectael periodoperoperatorioes el tiempototal

de la cirugía. La consideraciónde esta variable presentóresultadosmuy significativos,

especialmenteal teneren cuentael desarrollode fallo primario en pacientesconperíodosde

cirugíaporencimade docehoras.Ploegel al. 296, 297 hanconsideradocomo variablesel tiempo

de anestesiay de cirugíasin encontrarresultadosconcluyentes.

En nuestroestudiohemosincluido dosvariablesque, sin ser factoresderiesgo,pueden

presentarunaimportantecapacidadpredictivaparael desarrollode un cuadrode disfinción

primariay, además,deforma muy precoz.Laproduccióndebilis trasla reperfúsióndelinjerto

y la correccióno persistenciade la coagulopatíaintraoperatoriasondos signosprecocesde

función del órganotrasplantado41, fl, ~ ~“. Los pacientescon disflinción inicial y fallo
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primario presentaronunaproducciónde bilis escasao nulaconunafrecuenciade 37.0%y

38.90/o,respectivamente,mientrasqueenlos casosconfunción inicial adecuadael 88.4%de los

pacientesexhibieronun flujo debilis normal.De lamismamanera,el 44.0%delos casosdefallo

primario y el 16.2% de las disfuncionesiniciales desarrollaronun cuadro de coagulopatia

mtraoperatoriapos-reperfisión,encontraposiciónal 8.O0/o delos casosde funcióninicial normal,

Algún ¶31 ha consideradoestavariableenestudiosde predicciónde fallo primario,perono

comoparámetrointraoperatorioprecozsrnopostoperatorio,

Denuestroanálisisunivariablesedesprendequeexistenunaseriedefactoresen relación

conel desarrollode un cuadrodedisfunciónprimariadelinjerto, correspondientesalas variables

conmayorsignificaciónestadística,mientrasqueotrosparámetroshanpresentadounanulao

escasarelaciónconel desarrollode estacomplicación.

Así, los factoresdependientesdel donante,comola causade muertey el tiempo de

estanciaenUCI, antesdeproducirsela donacióny llevarseacabola extracción,seencontranan

enrelaciónconel desarrollodeunaalteraciónen lafuncióndel injerto. El aspectomacroscópico

del hígadodonantey sucalidad,valoradaatravésde criteriosmicroscópicos,serianfactores

dependientesdel injerto ateneren cuentadurantela recoleccióndel hígadoy posteriormenteal

examinarla biopsiade “tiempo 0’. La duracióndel períododeisquemiafría y los factoresque

lo prolongan,comola realizaciónde un trasplanteparcial, seríanfactoresrelacionadosconel

desarrollode alteracionesprimarias de la función del injerto, que podríanencontraruna

traducciónen el gradode lesiónde preservación,otrode los factoresencontradoscanvalor

predictivo.

El estadopreoperatoriodel receptor,comovariablequerecogemúltiples factores,ha
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mostradotenerunacapacidadpredictivanotableennuestrotrabajo Asimismo,otrasvariables

estudiadas,comola presenciade malnutrición, el tipo de fallo hepáticoo la presenciade

insuficienciarenal,quetraducende unaformau otrala gravedadde la situacióndel pacientey

sugradode deteriorocuandoserealizael trasplante,presentaronunacapacidadpredictivaen

el estudiounivariable,

Finalmente,múltiplesvariablesdependientesdel periodointraoperatorio,talescomoel

consumode hemoderivados,la utilizacióndebomba,la estabilidadhemodinámica,la duración

de la cirugíay la producciónde bilis y de factoresde la coagulación,traducenla dificultad

técnicadeltrasplante,el comportamientodel receptoreinicial del injerto, obteniendoconellas

óptimosresultados.

Comohemosvisto, no todoslos resultadosdiscutidoshastael momentosonparalelos

a los aportadosen la literatura. Por otro lado, ciertasvariablesse componende múltiples

categorías,por lo queel riesgoasignadoa cadaunapuedesermuy aleatorio.Además,parece

lógico pensarquela combinaciónde distintasvariablesrelacionadasdemaneraindependiente

conel desarrollodeunadisfunciónprimariapodríahacerdestacaralgunade ellas. Finalmente,

el donante,injerto y receptory los distintosfactoresquelos relacionanno debenservalorados

defomia independienteal estudiarun procesomultifactorialcomoes la disfunciónprimariadel

injerto.

El reconocimientode factorespotencialmenterelacionadoscon el desarrollode un

sucesoesun problemaestadísticobásico,pero la detecciónde posiblesinterrelacionesentre

múltiples factoresy su participaciónrelativaen el sucesopresentamayordificultad. El análisis

estadísticode regresiónlogísticaintentaresolveresteproblemay aportarmodelosde riesgos
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236

proporcionalesquepermitanidentificarfactoresde nesgo

La utilización de modelos de análisis estadisticomultivariable en el estudio de la

complicacionesy el pronósticodel trasplantehepáticoesrelativamentefrecuente5’~ 25. 75, 93, 94,

138,143 perosu aplicaciónenel campodela disfunciónprimariadel injerto esmuy limitada’13”31’

243, 296, 297

Los estudiosde estetipo quecon mayorexactitudhanahondadoen el problemade la

disfúnciónprimariano siempremuestranresultadosconcordantes131’243’296’297Mímeanlíela!

~ hanestudiadopormediodeun diseñoestadísticomultivariableel efectode distintos factores

dependientesdel donantey delreceptoren la función inicial postrasplante.En estetrabajo,las

edadesdeldonantey delreceptor,la utilizaciónde dosisde dopaminasuperioresa ójig¡kglinin,

el estatuspretrasplantedelreceptorsegúnlaclasificaciónde la UNOS y los tiemposde isquemia

fríay calientesecorrelacionaronconlafunción inicial del injerto. No obstante,esteestudiono

diferenciaentregruposde funciónposoperatoriay el modelopresentaunaconcordanciade sólo

un35%. EnlosestudiosdePloegela! ~29í, utilizando un mayor númerode casosy variables,

los parámetrosasociadosconel desarrollode un cuadrode disfunciónprimariaen el estudio

multivariable fueronla edaddel donante,la utilización de injertos parciales,la presenciade

esteatosishepáticamoderadao severa,la presenciade insuficienciarenalen el receptory el

tiempo de isquemiafría. Finalmente,en el trabajode Gonzálezel al. 131 las variablesque

tuvieron un valor predictivo fueron la natremiadel donante,el tiempo de isquemiatotal, el

volumende plaquetastransfundidoy la actividadde protrombinadel receptor.

Ennuestrotrabajo,delas 20 variablesquedemostraronteneralgunacorrelaciónconel

desarrollodeunadisflinción primariaenel análisisunivariable,sólamente7 tuvieronvalor como
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factoresde riesgotrassuinclusiónen un modelode regresiónlogística.El gradode esteatosis

hepáticaen el hígado donante,el grado de lesión de preservación,la cifra de creatiina

preoperatoriadelreceptor,su estadosegúnla clasificaciónde la UNOS,la utilizaciónde bomba

de circulación extracorpóreaveno-venosa,la producción de bilis tras la reperfiisióny la

presenciade coagulopatíaintraoperatoriasirvieronparapredecirel desarrollode unaalteración

precozde lafunciónen nuestrospacientes,conunaconcordanciadel 82.0%.Es decir, el 82.0%

de las variacionesen la funciónposoperatoxiainmediatadel injerto, definidascomofunción

imnediataadecuada,disfuncióninicial o fallo primario, puedenpredecirsepor medio de las

variablesdescritas.

Losdiferentesresultadosobtenidosentrelosdistintosestudiospublicadosy nuestraserie

puedenencontrarseenrelaciónconmúltiplesfactores.Salvoen el estudiodeGonzález ela! 131

todos los trabajospresentadosson retrospectivos,por lo cual los datosobtenidosse han

recogidoen distintosmomentosdentrodecadaperíodode estudio.Enestecontexto,muchas

de lasvariablesestudiadaspuedenexperimentarimportantesvariacionesen espaciosconosde

tiempoy aun másen períodosen los que es posibleencontrarinestabilidadhemodinámica,

alteracionesmetabólicas,etc. Además,los análisisde regresiónincluyen múltiple variables

independientesy unasoladependiente,congransensibilidad,y cuyaaplicaciónyresultadosse

encuentransujetosa unaimportantevariabilidadfl6, Por último, la inclusiónde categoríasy

rangosdistintosparaunamismavariabletambiénpuedeexplicarestavariabilidad.

A pesar de todo, el análisis detallado de la bibliografla permite extraer algunas

conclusiones,El tiempode isquemiafría resultóserun factor de riesgoconaltasignificaciónen

numerososestudios’31’243’296’297Sin embago,estefactor hasidoautomáticamenteexcluidode
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nuestraserieal realizarel cálculomultivariable,probablementedebidoalos tiemposde isqueniia

fría relativamentecortos.Porel contrario,el gradode lesiónde preservación,comotraducción

del daño producido duranteel período de isquemia fría, mostró tener una importante

significación.

Otravariableconrespectoa la cualno existecontroversiaesla presenciade esteatosis

y su gradoen el hígadodonante~ 248, 291. 382 Los injertosconesteatosismoderadao severa

presentanunaincidenciaaumentadade disfunciónprimaria~, datoss~laresalos encontrados

en nuestrotrabajo.

El riesgorelativoparael desarrollode un cuadrode disfunciónprimaria,aportadopor

cadavariablede forma independiente,puedeencontrasemodificadopor las demás.Así, la

importanciade las variablesquese comportancomofactoresde riesgorelativo aumentasi

aparecenjunto aotras.De estamanera,el riesgoestimadoparael desarrollode un cuadrode

disfunciónprimariaen el casode existirunacreatininapreoperatoriapor encimade 1.2 mg/dl

es 0.26 vecesmásfrecuenteque en los casoscon creatininapor debajode esta cifra. La

coexistenciaconotrasvariablesincluidasen el modelode regresiónelevael riesgoa 1.3 veces.

Además,enlasvariablesconmúltiples categoríasel riesgoseencuentraincrementadosegúnlo

hacenéstas.Mi, el riesgoparadesarrollarun cuadrode disfunciónprimariaenlos hígadoscon

esteatosissevera,respectode los queno la presentan,aumenta3.9 vecespor cadacategoríade

esteatosis.

A pesardela importantesignificaciónobtenida,creemosquela valoracióndeutilización

de labombavena-venosacomofactorderiesgoescuestionable.Ennuestraserie,los trasplantes

queserealizaronconestatécnicacorresponden~la experienciainicial denuestrogrupo,por lo
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cual,estosresultadospodríanencontrarseinfluenciadospor circunstanciasderivadasde la curva

de aprendizaje.

Como consecuenciade lo expuesto,esposiblediseñarestrategiasquepermitanevitar

o corregirestosÑctoresde riesgoo la apariciónde combinacionesde éstos.Evitartrasplantar

hígadosconesteatosisseverao contiemposde isquemiafría prolongados,evitar receptoresen

mal estadogeneralo con insuficienciarenal, evitar la utilización de bombaveno-venosay

eliminar al máximola coincidenciade estosfactorespodríadisminuirel indicede disfunción

primariadelinjerto.

Unaconsideraciónespecialdebeserhechaen relacióncon el flujo de bilis y persistencia

de coagulopatíaintraoperatoria.Su presenciadebehacer pensaren el desarrollo de una

disfunciónprimaria y, por tanto, la apariciónjunto con otrasvariablesobliga a un control

posoperatoriomuchomásestrecho.

Los resultadosaportadosmuestrancómoel gradode funciónhepáticaposoperatoria

puedepredecirseenbaseadeterminadosdatosobtenidosdeldonante,receptor,injertoy período

peroperatorio.En nuestroestudio, el gradodeesteatosishepática,la importanciade la lesión

de preservacióncomotraduccióndel tiempode isquemiafría, la existenciade unacreatinina

aumentadaen el receptor,el estadogeneraldel receptorvaloradocon la clasificaciónde la

UNOS, la utilización de bombaduranteel trasplante,el flujo de bilis tras la reperfusióny la

persistenciade unacoagulopatíaintraoperatoriafueronútilesparapredecirla apariciónde un

cuadrode disfimnción primaria del injerto. No obstante,el valor predictivode estasvariables

deberíaservalidadoporun estudioprospectivo,probablementemulticéntrico.Porlo tanto,la

utilizaciónde estemodelodebehacersecomounainfonnaciónextraordinariaqueseañadeala
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experienciadel cirujano de trasplante,pero queprobablementeno puedaser aplicadacon

absolutorigor a la horade considerarun órganoo un receptorparatrasplante.

El pronósticode un cuadrodefallo primariodelinjerto no ofrecelugara dudas.Estos

pacientesdeberánserretrasplantadoso supronósticoinmediatoseráineludiblementefatal 363,

La realizacióndel retrasplanteen el momentoidóneo esesencialparaofrecer una

oportunidadala recuperacióndelinjerto sin quesedesarrolleun cuadrode fallo multiorgánico.

ParaGrandeel aL ¡36 el tercerdíaposoperatorioesde crucialimportanciaparatomar

la decisiónde retrasplantara un pacientecondistúnciónprimaria.En suseriedepacientescon

disfuncióninicial del injerto, el 86.0%delos casosmostraronunarecuperaciónespontáneade

la funciónduranteel tercerdíapostrasplante.Por el contrario,en nuestraserie,las pruebasde

funciónhepáticade los pacientescondisfimción inicial persistieronalteradasdurantetodala

primera semanapostrasplante.Además,el 33.3% de los pacientescon fallo primario se

retrasplantaronantesdel tercerdía posoperatorio.Algunos autores84, 143, 196 hanutilizado

sistemasparadecidir cuándorealizarel retrasplanteen pacientescon disfunciónprimaria,

basadosencriteriosde desarrollode fallo multiorgánico.Comoestosautores,pensamosquela

decisiónde retrasplantarno debehacersecon criterios rígidos, por Lo que la valoración

multidisciplinariay la experienciadel grupode trasplantejueganun papeldefinitiva.

El pronósticodelospacientesquedesarrollanun cuadrodedisflhncióninicial del injerto

permanecepor aclarar248, 297 Además,aunqueel retrasplantees la única oportunidadde

supervivenciaen los pacientescon fallo primario, los resultadosa largo plazo son poco
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alentadores
En nuestrospacientes,la incidenciade infeccionesposoperatoriasfue mayoren los
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gruposcon disfunción primaria aunqueno demostrótenersignificación estadística.Por el

contrario, las complicaciones médicas, especialmenteel índice de complicaciones

cardiovasculares,pulmonaresy renales,fueronmucho más frecuentesen los grupos con

disfunción. Además,la mortalidadposoperatoriade los pacientescon disfuncióninicial del

injerto yfbllo primarioretrasplantadosfue considerablementemayorquela de los pacientescon

función inicial adecuada.Comootros autores363,creemosque los periodosprolongadosde

permanenciaenUd quepresentanestospacientes,el deteriorogeneralproducidopor una

funciónhepáticamuy alteraday la administraciónde altasdosisde inmunosupresoresy otros

fármacos,seencontraríanen relacióncon el incrementode lascomplicaciones.De la misma

manera, estas circunstanciaspodrian relacionarsecon una alteraciónen los procesosde

cicatrizaciónde la vía biliar y favorecerun mediopotencialmenteséptico,lo queexplicaríael

aumentoenla tasade las complicacionesde la vía biliar.

Howardel a! 166 han encontradoun incrementoen la incidenciade rechazoen los

pacientesconantecedentesde disflinciónhepáticainicial. En nuestrospacientes,sóloexistió un

mayornúmerode rechazoscrónícosen lospacientescondisflinción primariaperono derechazo

agudo

La disminucióndela supervivenciadelos injertosdepacientescon disfuncióninicial del

mjertoseha sugeridopreviamente.Mor el a! 248 encontraronqueel 29.0%de los pacientescon

distbncióninicial perdieronel injerto durantelos primerostresmesespostrasplante,frentea]

13.0%de los pacientesen los que la función inicial fue normal. Ploegel al. 297 encontraron

resultadossimilarescon una tasa de pérdida del 34.0% duranteel mismo períodode

seguimiento.En nuestroestudiohemospodidoencontrarunadisminuciónsignificativade la
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supervivenciade estos injertos. Distintos autores.21, 252, 254 han analizadoel impacto del

retrasplantepor fallo primario en la supervivenciade los pacientes,no encontrandoninguna

correlación.Estosresultadossonconsistentesconlos obtenidosennuestrospacientes,en los

queno hemosperdidoningúninjerto a largopíazotrasel retrasplantepor fallo primario. La

existenciade unalesión fimcional,persistenteen los hígadoscondisfuncióninicial y eliminada

conla sustitucióndel órganoenlospacientesretrasplantadospor fallo primario,podríaexplicar

estoshallazgos.Porlo tanto, comoseha sugeridopreviamente~ la aparicióndeunadisfunción

primariadel injerto en el posoperatorioinmediatono esun eventoinocuo,sino que debeser

consideradocomounaseriacomplicación.

El impacto de la disfirnciónprimaria en la supervivenciade los pacientesno ha sido

referido previamente.En nuestrotrabajo, los pacientescon disfunción primaria del injerto

presentaronun considerabledescensode la supervivenciaactuariala 1, 3 y 5 años. La

disminuciónen la supervivenciadel injerto, junto conel incrementoen las complicaciones,se

encontraríaen relaciónconestefenómeno.
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6.CONCLUSIONES
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Delestudiode los factorespronósticosdel desarrollodeunadisfunciónprimariadel

injerto y suinfluenciaen los resultadosdel trasplantehepáticopodemosconcluirque:

1.- Enel estudiounivariablehemosencontradounaseriede factoresquese

correlacionandemodo significativo conel desarrollodeun cuadrode disfunciónprimariadel

injerto hepático,sistematizándolosen:

Li. Dependientesdel donante:

1.1.1, Causade muertedel donante.

1.1.2. Duracióndela estanciaen UCI.

1.2. Dependientesdel injerto:

1 2 1. Aspectosubjetivodel injerto.

1 2 2 Esteatosisdel injerto.

1 2.3 Lesiónde preservación.

1 2 4 Tipo de injerto (total o parcial).

1.3. Dependientesdel receptor:

1.3.1.Bilirrubina total.

1 3.2 Proteinastotales.

1 3.3 Creatinina.

1.3.4.Malnutrición.

1 3.5 Estadopretrasplantesegúnla clasificaciónde la UNOS.

1.3.6. Tipo de fallo hepático.

1.3.7. Tipo detrasplante(electivoo urgente).
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£4. Dependientesdel período peroperatonos:

1 4 1 Utilización de bombade circulaciónextracorpóreavena-venosa.

1.4 2 Estabilidadhemodinámica.

1 4 3 Unidadesde hemoderivadostransfundidas.

1 44. Produccióndebilis intraoperatona.

1.4.5 Persistenciade coagulopatíaintraoperatoria.

1.4.6. Duracióndela cirugía.

1.4.7. Tiempode isquemiafha

2.- En el estudiomultivariable sólo las siguientesvariableshanmostradoser factores

deriesgoparael desarrollode un cuadrodedisfunciónprimariadelinjerto

2.1. Esteatosis,

2.2. Lesiónde preservación.

2.3. Cifra de creatininapreoperatoriadel receptor.

2.4. Estadopretrasplantesegúnla clasificacióndela UNOS.

2.5. Utilización debombaveno-venosa,

2.6. Producciónde bilis intraoperatona.

2.7. Presenciade coagulopatíaintraoperatoria.
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3.- La disflinción primariadel injerto, aúnen suformamáslevede disflhncióninicial,

no es un eventoinocuo,sino quedebeserconsideradacomouna seriacomplicación,hecho

avaladopor suasociacióna:

3.1. Mayor incidenciadecomplicacionesmédicas,especialmente

cardiovasculares,pulmonaresy renales,y de la víabiliar enlos pacientes

condisfunciónprimariadel injerto.

3.2.Mayor mortalidadposoperatoriade los pacientescondisfuncióninicial

del injerto y retrasplantadospor fallo primario.

3.3. Incrementosignificativo en la incidenciaderechazocrónicoen los

pacientescondisflinciónprimaria.

3.4. Disminuciónsignificativade la supervivenciaactuariala 1, 3 y 5 añosde

los injertoscondisfuncióninicial.

3.5. Disminucióndela supervivenciaactuarial a 1, 3 y 5 añosde los

pacientescon disflinciónprimariadel ijerto.

4. De lo referidoseinfiere quela presenciadelos factoresde mal pronóstico

señalados,tantoen el donantecomoen el receptor,debealertamossobreel riesgoinminente

del desarrollodeunadisfunciónprimariay la morbimortalidadinherenteaéstay, por lo

tanto,la posibilidadde prevenirla.
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