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ACVA: Accidente cerebrovascular agudo.
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GGT: Gamma-glutaril-transpeptidasa.
GLDH: Glutamato deshidrogenasa.

GOT: Glutamicooxalacetico transaminasa.
GPT: Glutamicopinivico transaminasa.

h: Hora.
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L.LDH: Lacticodeshidrogenasa.

kg: Kilogramo.
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mg: Miligramo.

ml; Mililitro.

mm?*; Milimetro cibico.

mmHg: Milimetros de mercurio.



mmol: Milimol.

mosm: Miliosmol

min; Minuto.

ug: Microgramo.

N.S.: No significativo.

PCP: Presion en el capilar pulmonar.
PGE,: Prostaglandina E,.

PGI,; Prostaglandina I,.

PVC: Presion venosa central.

RIA: Radioinmunoanalisis.

RzA: Rechazo agudo.

RzC: Rechazo cronico.

s. segundo.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
TNF: Factor de necrosis tumoral.
TAC: Tomografia axial computarizada.
TCE: Traumatismo craneoencefalico.
TOH: Trasplante ortotépico de higado.
UCI: Unidad de cuidados intensivos.
UW: Solucion de preservacion de ia Universidad de Wisconsin.
VHA: Virus A de Ia hepatitis.

VHB: Virus B de la hepatitis.



'VHC: Virus C de la hepatitis.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.



1. INTRODUCCION.-




1.1 TRASPLANTE HEPATICO.

En el afio 1963, Thomas Starzl realizd en, Denver, el primer trasplante ortotopico de
higado {TOH), pero hasta tres afios después, no fue posible alcanzar una supervivencia superior
al afio en estos pacientes ** 2% 2** 37 En Europa, fue necesario esperar hasta 1968 para que se
llevara a cabo el primer trasplante hepatico con éxito, por Sir Roy Calne, en la Universidad de
Cambridge " Posteriormente, muchos centros europeos han incorporado esta modalidad de
tratamiento en su arsenal terapéutico. En nuestro centro, el primer trasplante de higado fue
realizado en Abril de 19867,

Actualmente, puede afirmarse que el trasplante de higado es la unica posibilidad de
tratamiento de los pacientes con hepatopatias cronicas que han sobrepasado la posibilidad de ser

tratadas mediante terapéuticas convencionales®® 1% 2%

1.1.1. DONANTES,

1.1.1.1. RECONOCIMIENTO Y EVALUACION DE LOS DONANTES.

La escasez de donantes es uno de los principales problemas que existen para el desarrollo
de los programas de trasplante de 6rganos, estimandose que solo se pueden extraer entre el 15
y 20% de los candidatos disponibles. Las causas que influyen en esta pérdida de 6rganos son
muitiples: manejo inadecuado de los donantes, falta de celeridad en su reconocimiento,

diagnostico de muerte cerebral, coordinacion de centros de trasplante, tramites iegales, la



negativa a la donacion por parte de la familia, la donacion independiente de drganos y la parada

cardiorrespiratoria irreversible del donante ya admitido® ***.

1.1.1.1.1. CAUSAS DE MUERTE CEREBRAL.

El traumatismo craneoencefalico es la causa de muerte cerebral entre 46.0% y 75.0% de
los donantes, la hemorragia subaracnoidea, entre 12 0% y 40.0%, el aneurisma cerebral roto en,

4.5%y los tumores cerebrales, en 2.3% > 2% 3%

1.1.1.1.2. DIAGNOSTICO DE MUERTE CEREBRAL.

La muerte cerebral supone el cese irreversible de 1as funciones cerebrales. Clinicamente,
se traduce en la presencia de coma profundo, ausencia de respuesta a estimulos y supresion de
funciones del tronco cerebral (incapacidad para respirar de modo espontaneo) después de un
periodo de observacion y tratamiento, con causa bien definida e irreversible, habiendo excluido
causas que puedan simular la muerte (hipotermia -menos de 32°C-, intoxicacion por
medicamentos -hipnoticos, sedantes, barbitaricos, alcohol-, encefalopatia metabolica, relajantes
musculares o estado de shock). El periodo de observacion es variable, segun la edad, siendo
aconsejable 48 horas en nifios de menos de 2 meses y un minimo de 6 horas en el adulto '*°. Los

criterios utilizados para el diagnostico de muerte cerebral se resumen en la Tabla I.



- TABLA 1V. Criterios de muerte cerebral.

- Coma establecido e irreversible en ausencia de posibles etiologias reversibles.

- Ausencia de movimientos musculares espontineos. Los arcos reflejos espinales se conservan y pueden verse
reflejos como el rotuliano y el plantar.

- Ausencie de reflejos en pares craneales. Pupilas arreactivas, ausencia de reflejo corneal, vestibulo-ocular,
oculo-cefilico. Las pupilas pueden estar intermedias o dilatadas. No se han administrado drogas bloqueadoras
de 1a respuesta pupilar (atropina).

- Ausencia de reflejo tusigeno con estimulos endotraqueales.

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

- Test de apnea positivo. Ausencia de movimientos respiratorios espontdneos en 3 minutos tras la desconexion
del respirador, con el paciente preoxigenado durante unos minuntos con oxigeno al 100% y consiguiendo una
concentracion de CO, mayor de 50-60 mm Hg, nmbral de estimulo respiratorio en pacientes comatosos.

- Electroencefalograma plano o pruebas de perfusion cerebral.

En Espaiia, la donacién de organos y la realizacion de trasplantes se encuentran
regulados en la ley 30/79 que se desarrollé en 1980. Tras el diagnostico clinico de muerte
cerebral se realizan dos electroencefalogramas (EEG) separados por 6 horas, que no deben
mostrar actividad de origen cerebral. Si existen drogas depresoras del sistema nervioso central
o hipotermia primaria el EEG, no sirve como diagnéstico de muerte cerbral y hay que recurrir

a pruebas de perfusion cerebral, como la arteriografia o gammagrafia '**

1.1.1.1.3 VALORACION DEL DONANTE.

Una vez diagnosticada la muerte cerebral, se valora al donante realizando una historia

y exploracion fisica completas, ademas de pruebas analiticas, segin se muestra en la Tabla I1'%,



- TABLA II. Protocolo de valoracion del donante de érganos.

-Caracteristicas personales.

-Antecedentes personales.

-Historia clinica.

-Datos analiticos.

-Peso.

-Talla.

-Hipertension arterial.
-Diabetes.
-Cardiopatia.
-Neoplasia.
-Hepatopatia.

- Alcoholismo, drogadiccion,

-Hemograma.

-Perfil hepético {ransaminasas, bilirrubina, albimina).
-Estudio de coagulacion.

-Funcion renal (creatinina, iones, sedimento, proteinuria)
-(Gasometria arterial.

-Electrocardiograma, CPK, ecocardiograma.

-(Grupo sanguineo.

-Radiografia de térax.

-Serologias (VDRI., hepatitis By C, VIH, CMV).

-Test de embarazo.

-Cultivos de sangre, orina, esputo y ticion Gram.




1.1.1.1.4. CRITERIOS DE EXCLUSION DEL HIGADO DONANTE.

Actualmente se consideran como criterios de exclusion de un higado para su donacion

la presencia de algan dato de los que se detallan en la Tabla 11 '*°.

- TABLA II1. Criterios para la exclusion del donante.

-Infeccion.
-Sepsis no tratada.
-Sepsis intraabdomuinal.
-SIDA.
-Hepatitis viral.
-Encefalitis viral.
-Sindrome de Guillain-Barré.
~Tuberculosis activa.

-Drogadiccién intravenosa.

-Antecedentes de alcoholismo.

-Enfermedad hepatobiliar.

-Traumatismo hepatico.

Se aceptan los donantes con cifras de bilirrubina total menor a 2 mg/dl, en ausencia de
enfermedad hepatobiliar, ya que puede ser debido a diversas causas como hemolisis, y con
elevacion de las transaminasas hasta 400 UL/, ya que puede producirse por periodos cortos de
shock o asistolia.

Ocasionalmente, se aceptan donantes con hipertension arterial (HTA), con estancia en



la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) superior a 20 dias, o con caracteristicas
antropométricas discordantes con respecto al futuro receptor. El requerir un higado de manera

urgente puede obligar a aceptar donantes marginales ' **,

1.1.1.1.5. MANTENIMIENTO DE LOS DONANTES.

Una vez diagnosticada la muerte cerebral, se deben iniciar una serie de medidas cuyo
objetivo principal es mantener la estabilidad hemodinamica y la homeostasis corporal para
garantizar la correcta oxigenacion y perfusion celular. También es necesario la prevencion y el
tratamiento de las complicaciones relacionadas con la muerte cerebral *'*.

El donante debe ser mantenido en la UCI como si fuera un paciente vivo. Se deben
prevenir las ulceras de decubito, lubricar y mantener ocluidos los ojos, poner en practica los
cuidados generales de las vias aéreas, instalar una sonda nasogastrica para prevenir la aspiracién
bronquial de secreciones, colocar una sonda urinaria y asegurar accesos vasculares venosos y

arteriales *'*.

1.1.1.1.5.1. Aparato respiratorio.

Es imprescindilbe mantener una oxigenacién suficiente para conseguir una PO,
apropiada y mantener el equilibrio 4cido-base *'*.
Las complicaciones respiratorias del donante (aspiracion, neumonia, edema pulmonar,

atelectasia y neumotorax) pueden alterar la funcion respiratoria y dificultar el intercambio



gaseoso, Como medidas generales, es deseable mantener una P,0, cercana a 100 mmHg, con
una saturacion arterial superior al 95.0% y un pH y una P,CO, en limites normales. Los valores
elevados de presion positiva al final de la espiracion pueden interferir el gasto cardiaco y
producir barotrauma >,

Con el fin de que el donante llegue en las mejores condiciones a quirdfano, tras el
traslado desde la UCI, se debe elevar la FiQO, a 1 con la excepcién del donante cardiopulmonar

para disminuir riesgos de toxicidad por CO, y barotrauma **.

1.1.1.1.5.2. Aparato circulatorio.

Antes de la muerte cerebral se observa una inestabilidad hemodinamica debida a la
hipertension intracraneal, que se traduce en una HTA severa como consecuencia de la isquemia
cerebral progresiva. En ia fase precoz del enclavamiento cerebral pueden presentarse
bradiarritmias transitorias. Asimismo, los donantes pueden desarrollar taquiarritmias
ventriculares y supraventriculares en la fase tardia del enclavamiento ***,

Después del enclavamiento, se produce la destruccién de las estructuras vasomotoras
medulares y pontinas, lo que da lugar a la pérdida de los mecanismos reguladores centrales. Los
hechos predominantes son la hipotension y la parada cardiaca, que se producen en dos tercios
de los donantes. A pesar de las medidas de mantenimiento, el paro cardiaco suele seguir a la
muerte cerebral dentro de las primeras 48-72 horas. El shock neurogénico desarrollado es

causado por una alteracion en el control del tono vasomotor, con pérdida progresiva de las

resistencias vasculares y un secuestro del volumen efectivo en el territorio venoso*'*.



Se ha sugerido que la tension arterial necesaria para mantener una buena funcion hepatica
és de al menos 80 mmHg, aconsejandose que se mantenga por encima de 100 mmHg. La presion
venosa central (PVC) recomendada es aproximadamente 12 cmH,0. Para mantener estas
constantes es necesario restaurar el volumen intravascular y afiadir, st fuera necesario, drogas
vasoactivas. Para la reposicion se utilizan colotdes y cristaloides, asi como sangre. Se prefiere
la administracidon de dopamina, ya que aumenta el flujo renal y mesentérico. La dosis inicial es
de 2-5 ug/kg/min, que puede ir aumentandose hasta conseguir los efectos deseados
{estimulacion P-adrenérgica cardiaca y vasodilatacion renal y esplacnica). Cuando la dosis
supera los 10 p«g/kg/min, la funcion renal se deteriora, pudiendo aparecer necrosis tubular aguda
(efecto a-adrenérgico). En lo referente al higado, se ha referido la utilizacion de dopamina en
dosis de hasta 20 pg/kg/min, consiguiendo higados aptos para trasplante. Debe evitarse la
administracion de dobutamina por su efecto vasodilatador e hipotensor ** 2% 3%,

Si después de la reposicion de la volemia se obtiene una tension arterial sistolica de 90-
120 mm Hg v la diuresis es menor de 100 mi/h, debe administrarse manitol y furosemida >

En caso de parada cardiaca previa a la extraccion, las pautas de reanimacion son las
mismas que en cualquier enfermo, aconsejandose la administracion de isoproterenol o adrenalina
3!4.

Existen numerosas alteraciones del ritmo que pueden aparecer durante el mantenimiento
de un donante de organos. Es posible observar, sin significado patologico, alteraciones en el
segmento ST y en la onda T. Las bradicardias no suponen problema mientras no conduzcan a

un descenso del gasto cardiaco. La aparicion de arritmias de origen auricular o ventricular y el

desarrollo de bloqueos de la conduccion es relativamente frecuente. Todas estas alteraciones se



producen por trastornos hidroelectroliticos, alteraciones del equilibrio acido-base, lesién del
nucleo motor vagal, hipertension intracraneal, hipotermia, contusidn miocardica e isquemia
miocardica. Finalmente, en la evolucion de un estado de muerte cerebral aparecen arritmias

refractarias al tratamiento *'*.

1.1.1.1.5.3. Diabetes insipida.

La destruccion del eje hipotalamo-hipofisario da lugar a un descenso en la liberacion de
hormona antidiurética y por tanto, a una diabetes insipida central ***. En los casos severos, con
diuresis superior a 1000 ml/h, es necesaria la administracion de vasopresina. Los efectos de la
vasopresina sobre los lechos vasculares pueden conducir a una disminucion del flujo coronario,

renal y hepatico**.

1.1.1.1.5.4. Equilibrig hidroelectrolitico.

En caso de no tratar la diabetes insipida, ésta cursa con hiperosmolaridad, hipernatremia,
hipermagnesemia, hipopotasemia, hipofosfatemia e hipocalcemia. Junto con las alteraciones del
pH sanguineo por causas respiratorias, se puede alterar seriamente el equilibrio hidroelectrolitico
del donante. Han de administrarse soluciones hipotonicas o isotOnicas para compensar las
pérdidas y mantener cifras de sodio plasmatico inferiores a 155 mEq/L y niveles de potasio por

encima de 3.5 mEq/L*".
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1.1.1.1.5.5. Hipotermia,

La aparicion de hipotermia se debe a la pérdida de los mecanismos de la regulacion de
la temperatura corporal por el hipotalamo. Es preciso mantener una temperatura por encima de
34-35°C, ya que la hipotermia se asocia a inestabilidad hemodinamica, arntmias, alteracion de

la funcion renal y hepatica e hipercoagulabilidad *'*.
1.1.1.1.5.6. Infecciones.

Los antibidticos pueden administrarse de forma rutinaria en el donante, aunque no hay
evidencia de que prevengan el desarrollo de infecciones en el receptor *'*.

Es necesario realizar una serologia completa en el donante para descartar enfermedades
infecciosas graves transmisibles, La presencia de una infeccidn bacteriana sistémica

correctamente tratada no invalida los drganos para donacion >,
1.1.1.1.5.7. Anemia.

Si el donante presenta anemia, el transporte de oxigeno a los tejidos puede ser

insuficiente por lo que se debe procurar mantener un hematoerito por encima de 30.0%°"*.
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1.1.1.1.5.8. Coagulacion.

Pueden evidenciarse trastornos de la coagulacion en el 88.0% de los enfermos con
traumatismo craneoencefalico, siendo necesaria su correccionr antes de la extraccion para evitar

pérdidas hematicas excesivas ¢ inestabilidad hemodinamica ***'*

1.1.1.1.5.9. Sistema endocrino.

La interrupcion del eje hipotalamo-hipofisario da lugar a diversas alteraciones
endocrinas. El hipotiroidismo y la insuficiencia suprarrenal que se producen en el donante,
pueden conducir a una deplecion o insuficiente liberacion intracelular de trifosfato de adenina

(ATP) en los organos donantes *'*.

1.1.1.2. OBTENCION Y PRESERVACION DE ORGANOS PARA TRASPLANTE.

1.1.1.2.1. MANEJO INTRAOPERATORIO DEL DONANTE.

El soporte anestésico del donante es imprescindible hasta el clampaje de la aorta y el
comienzo de la perfusion de la solucion de preservacion. El manejo intraoperatorio del donante
deberia ser la continuacion de los cuidados iniciados en la unidad de cuidados intensivos siendo
necesaria la correcta monitorizacion de todas las constantes >,

Se debe conseguir una P,0, superior a 100 mmHg y una P,CO, entre 35-45 mmHg,
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Ademas, es deseable mantener la PVC entre 8-12 cmH,0, la presion capilar pulmonar (PCP),
entre 8-13 mmHg, una presion media de la arteria pulmonar, entre 11-19 mmHg y una
saturacion venosa mixta superior al 75,0% *'*,

Es posible utilizar agentes inotropicos como la dopamina a dosis menores de 10

pg/kg/min, dobutamina a dosis entre 2 y 10 ug/kg/min, epinefrina e isoproterenol >*,

1.1.1.2.2, TECNICAS DE EXTRACCION HEPATICA.

Las técnicas adoptadas por los equipos de trasplante hepatico han sido basicamente las
publicadas por el grupo de Pittsburgh ** 3% 3% Generalmente, el higado forma parte de una
extraccion combinada con otros Organos (rifiones, corazén, corazon-pulmén, pancreas-

duodeno), lo que puede obligar a realizar pequefias modificaciones de las técnicas descritas '*.

1.1.1.2.2.1, Extraccion estandar.

Es la técnica habitualmente empleada cuando no hay interferencia con la extraccién de
otros organos abdominales y siempre que el donante se mantenga estable. El tiempo requerido
es de dos horas y otros 30 minutos para concluir la preparacion del injerto en banco.

Starzl et al ** describen, en 1984, 1a técnica para la extraccion hepitica la cual es la mas
ampliamente utilizada. La intervencion comienza con la realizacion de una laparotomia
xifopubiana, con esternotomia media en caso de extraccion cardiaca conjunta, ampliada con

laparotomia transversa entre ambos flancos por encima del ombligo.
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Se exploran las posibles anomalias vasculares (origen de la arteria hepatica comun o de
lﬁ hepatica derecha en la arteria mesentérica superior, origen de la arteria hepatica izquierda en
la géstrica izquierda, etc.). Para completar la exploracién inicial y liberacion del higado es
necesano seccionar los ligamentos redondo, falciforme y triangular.

Liberando el colon derecho de su adherencias retroperitonales es posible accceder al
retroperitoneo, ascendiendo el intestino delgado hasta la raiz del mesocolon transverso, por
encima de las venas renales. Se diseca y se aisla con ligaduras la arteria mesentérica superior en
su origen. Se diseca el tejido que recubre la cara anterior de la aorta abdominal, ligando y
seccionando la arteria mesentérica inferior en su origen. Si la perfusion se realiza a través de la
aorta, se diseca esta artena a nivel infrarrenal ligando las ramas lumbares. En caso de realizar
la perfusion a través de la arteria iliaca, se disecan y aislan con ligaduras ambas arterias iliacas
comunes. La diseccion de la vena cava infrarrenal, a través de la cual se drenara la sangre del
cadaver al iniciar la perfusion, se realiza de la misma manera.

La diseccion y seccidon del colédoco a nivel del hilio hepatico se realiza lo mas
distalmente posible, ligando su extremo distal. Es necesario realizar ¢l vaciado y lavado de la
vesicula a traves de una colecistotomia evitando asi la autolisis de la mucosa por efecto de la
bilis.

La diseccion vascular se inicia con la seccion de los vasos piloricos y de la arteria
gastroduodenal. Desde aqui se continua la diseccion por debajo de la arteria hepatica comin
alcanzando la arteria esplénica, que se secciona cerca del tronco celiaco. Posteriormente, se
realiza la seccion de la vena y arteria gastricas izquierdas.

El acceso a la aorta supraceliaca se realiza seccionando los pilares diafragmaticos y el
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ligamento arcuato, aislando la aorta infradiafragmatica antes de realizar la perfusion.

La cabeza del pancreas se secciona entre ligaduras para acceder mas facilmente al tronco
venoso porto-espleno-mesentérico. La vena esplénica habitualmente se usa para la perfusion
~venosa del injerto, pudiendo utilizar la vena mesentérica superior cuando el calibre de la
esplénica es pequefio.

Antes de instalar las canulas de perfusion se hepariniza al cadaver por via sistémica (3
mg/kg de heparina 1.v.). Las venas esplénica y mesentérica , la aorta infrarrenal o iliacas comunes
y la cava son ligadas. Posteriormente se continia con la ligadura de la arteria mesentérica
superior, vena mesentérica superior y aorta supraceliaca, momento preciso en el que se inicia la
perfusion con la solucioén de preservacion, utilizando un volumen aproximado de 3.5-4 L para
70 kg de peso corporal.

Mientras se lleva a cabo la perfusion, se secciona el diafragma, la auricula derecha,
glandula suprarrenal derecha, aorta supraceliaca y vena cava por encima de venas renales hasta

completar la hepatectomia.

1.1.1.2.2.2. Extraccién ripida.

Se realiza en donantes con inestabilidad hemodinamica y riesgo de parada cardiaca. Sélo
se precisan 15-20 min hasta el momento de comenzar la perfusion.

Se inicia con la diseccion de la arteria y la vena mesentérica inferiores, esta ultima para
realizar la perfusion, aislando la aorta supraceliaca y preparando también para perfundir la aorta

abdominal.
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Una vez iniciada la perfusion, el resto de la extraccion se completa segln la técnica

estandar '*2.

1.1.1.2.2.3. Extraccion combinada.

Consiste en realizar una extraccion hepatica y del duodeno-pancreas. El problema
fundamental de esta técnica reside en el tronco celiaco, de manera que algunos grupos incluyen
la arteria hepatica, tronco celiaco y un parche de aorta para el injerto hepatico y reservan la
arteria esplénica en su origen, la arteria mesenterica superior con un parche de aorta y la vena
porta para el injerto pancreatico. Otros grupos seccionan la arteria hepatica comun en su ongen,
para anastomosar con el receptor hepatico, dejando un parche de Carrel que contiene el tronco

celiaco y arteria mesentérica superior para el pancreatico '*.

1.1.1.2.3. SOLUCIONES DE PRESERVACION.

La evolucion del las soluciones de preservacion, desde que se utilizoé una solucion de
Ringer Lactato frio para preservar un injerto hepatico canino, es fundamental para entender el
avance del trasplante de o6rganos solidos. Progresivamente se comenzo a conocer el valor de la
hipotermia en la preservacion de érganos para trasplante, que inicialmete se realizd "in situ”. La
perfusion de una solucion de preservacion fria por via intravascular en el injerto ha llegado a ser

fundamental para el desarrollo de la técnica del trasplante de érganos abdominales**'.
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1.1.1.2.3.1. Solucién de Collins.

La solucion original descrita por Collins et al. 3!

y sus modificaciones, como la solucion
Euro-Collins (EC) se ha utilizado durante 20 afios como solucion de preservacion de injertos
para trasplante hasta la introduccion de nuevas preparaciones que permitieran mayor tiempo de

isquemia fria '* " La composicién de la solucion de Furo-Collins se muestra en la Tabla

Iv.

- TABLA TIV. Composicion de la solucién de Euro-Collins.

SUSTANCIA COMPOSICION
Bicarbonato 10.0 mmol
Cloruro 150 mmol
PO KH, 57.5 mmol
Sodio 100 mmol
Potasio i15.0 mmol
Glucosa 1940 ¢
Osmolaridad 375.0 mosm/L
pH 7.4

1.1.1.2,3.2, Soluciéon de Belzer.

Gracias a la introduccion de 1a solucion de Belzer (Universidad de Wisconsin-UW), el
tiempo de preservacion en isquemia fria se ha prolongado hasta 20-25 horas, con lo que el

procedimiento de trasplante ha pasado a ser semielectivo '** **- 3% Gracias a los excelentes
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resultados obtenidos con esta solucion de preservacion su utilizacion se ha generalizado en todos
los grupos de trasplante hepatico '* >4,

La simple conservacion de un érgano en frio hace que deje de ser viable a partir de un
determinado momento. La hipotermia aumenta el umbral desde el cual las enzimas degradan los
componentes celulares, enlentece las reacciones enzimaticas y la muerte celular. La mayoria de
los 6rganos pierden su viabilidad tras 30-60 minutos de isquemia caliente. Segin la ley de Vant
Hoff, cada 10°C de descenso de la temperatura se produce una disminucion de 1.5-2 veces en
la actividad enzimatica, por lo que a 0°C el érgano seria viable durante 12-13 horas. No
obstante, ésto es solo cierto en el caso del rifién, pero no para otros érganos como el higado,
pancreas y corazon '®.

De manera ideal, una solucion de preservacion deberia reunir las siguientes
caracteristicas:

a) Minimizar la inflamacion celular inducida por la hipotermia.

b) Prevenir la acidosis intracelular.

c) Prevenir la expanston del espacio intersticial durante el periodo de perfusion.

d) Prevenir las lesiones por radicales libres de oxigeno.

c) Proveer de sustratos para la regeneracion de los componentes de fosfato de alta

energia durante la reperfusion.

Normalmente, las células se hallan rodeadas por una solucién extracelular de alto
contenido en sodio y bajo en potasio, diferencia mantenida por la bomba de sodio. Su actividad
queda suprimida en la fase de preservacion anaerdbica-hipotérmica, por Io cual, en la célula

entran sodio, cloro y agua a favor de gradiente produciendo edema celular. Este fenomeno
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puede evitarse afiadiendo 110-140 mosm/L de sustancias impermeabilizantes de la célula. En el
@o del higado se utiliza lactobionato (amén de 358 Daltons de masa molecular) con rafinosa
(sacarido de 594 Daltons) que proporcionan un soporte osmético adicional ** '*.

La isquemia y la hipotermia estimulan la glucolisis y la glucogenolisis, aumentando la
produccion de acido lactico e hidrogeno y, en consecuencia, acidosis. Esta acidosis puede ser
lesiva e inducir inestabilidad lisosomica, alterando las propiedades de las mitocondrias. La
adicion de tampones fosfato a las soluciones de preservacion y el lavado con soluciones alcalinas
mejoran la funcion del higado ** ***.

El glutation disminuye en el injerto durante la isquemia, y se ha observado que su
administracion reduce la produccion de agentes citotéxicos (H,0,, perdxidos lipidos, radicales
libres, etc.) y aumenta la sintesis de ATP '®,

El alopurinol inhibe la xantino-oxidasa y la produccién de radicales libres por lo que se
incluye en la composicién de la solucion de Wisconsin*" %

Las soluciones de preservacion que no contienen albumina y otros coloides con poder
oncético difunden por el espacio intercelular, con lo que se produce edema y colapso de la red
vascular. Para evitar este problema la solucion de Belzer contiene hidroxi-etil-almidén, un
coloide no toxico '®.

El ATP se degrada rapidamente durante la fase de almacenamiento hipotérmico en
adenosina, inosina e hipoxantina. La reperfusion del 6rgano precisa una rapida regeneracion de
la actividad de 1a bomba de sodio, asi como de otros procesos metabodlicos que requieren ATP.

Por tanto, se utilizan adenosina o adenina-ribosa para estimular 1a sintesis de ATP después de

la reperfusion '®,

19



La dexametasona se incluye en la composicion de la solucidn de Belzer por su efecto
estabilizador de las membranas, y la insulina por haberse demostrado beneficiosa en la
preservacion cardiaca aunque en realidad no aporte beneficios claros a 1a preservacion del higado

' Enla Tabla V se muestra Ja composicién de la solucién de preservacion de Belzer.

- TABLA V. Composicién de la solucién de Belzer-.

SUSTANCIA COMPOSICION
Lactobionato 100.0 mmol
SOMg 5.0 mmol
PO KH, 250 mmol
Rafinosa 30.0 mmol
Adenosina 5.0 mmol
Glutation 3.0 mmol
Insulima 100 U
Penicilina 40 U
Dexametasona 80 mg
Alopurinol 136.0 mg
OH-ctil-Almidon 500 g
Sodio 30.0 mmol
Potasio 120.0 mmol
Osmolaridad 3200 mosm/L
rH 74

Desde la introduccién de manera sistemética en la preservacion de 6rganos de la solucién
de Belzer es posible la conservacion en dptimas condiciones durante un méaximo de 23-24 horas.

No obstante, no se han observado diferencias en cuanto a la hemodinamica, funcién del injerto,
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tasa de disfuncion primaria, tasas de retrasplante y supervivencia al comparar los resultados
obtenidos con distintos tipos de solucion de preservacion'*> 2’3,
Con el fin de mejorar los resultados obtenidos con la solucion de preservacion de Belzer

se han intentado introducir numerosas modificaciones aunque sin resultados en la aplicacion

clinica #3367,

1.1.2. RECEPTORES,

1.1.2.1. INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO.

1.1.2.1.1. Insuficiencia hepdtica aguda grave,

La insuficiencia hepatica aguda grave es una entidad clinica que se produce por una
destruccion masiva y aguda del parénquima hepatico previamente sano, traduciéndose
clinicamente en la aparicion de encefalopatia hepatica y una actividad de protrombina inferior
al 30.0%. La aparicion de la insuficiencia hepatica dentro de las 8 semanas que siguen al inicio
de los sintomas convierte el cuadro en fallo agudo, y su aparicion entre 8 y 28 semanas se
denomina fallo subagudo ™3,

La etiologia de este cuadro es muy variada ™ #2423 1 a5 hepatitis viricas son la causa
mas frecuente de fallo hepatico agudo, siendo el virus B de la hepatitis ¢l agente etiologico

principalmente implicado 2. En la Tabla VI se describen las causas més frecuentes de fallo

hepatico agudo.
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- TABLA VL. Causas de insuficiencia hepatica aguda grave.

Hepatitis virica.

Hepatitis toxica.

Hepatitis isqueémica.

Esteatosis.

Hepatitis neonatal.

Miscelanea.

Enfermedades metabélicas.

Hepatitis A.

Hepatitis B.

Hepatitis C.

Hepatitis D.

Hepatitis por citomegaloviras.

Hepatitis por Epstein Barr.

Hepatitis por Herpes virus,

Farmacos.
Paracetamol.
Hidracidas.
Isoniacida.
Quinidina.
Acido valproico
Halotano.

Toxicos.
Fésforo blanco.
Tetracléruro de carbono.

Hongos.
Amanita Phalloides.

Estados de Shock.

Insuficiencia cardiaca.

Sindrome de Budd-Chiari.

Embarazo.

Sindrome de Reye.

Enfermedad de Wilson,

Tirosinemnia.

Cirugia hepitica.

Infiltragién peoplésica,
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La mortalidad de este proceso es de 70.0-90.0% ****, No obstante, en caso de seguir
una evolucion favorable se produce la restitucion "ad integrum"” del parénquima hepatico y de
su funcion. Por esto, la decision de efectuar un transplante hepético en estos pacientes es dificil,
siendo necesario trasladar precozmente estos casos a un centro con suficiente experiencia y
disponibilidad de trasplante hepatico ***.

Los criterios para la realizacion del trasplante son variables, pero numerosos autores '™
3% toman como criterios orientativos los siguientes: encefalopatia hepatica grado III, actividad
de protrombina inferior al 20.0%, factor V de la coagulacion inferior a 20.0% y bilirrubina
superior a 10 mg/dl.

El edema cerebral es la mayor causa de muerte en estos pacientes, por lo que la
mortalidad esta correlacionada con el grado de encefalopatia, siendo 82.0% para el grado IV,
52.0% para el grado III y 44.0% para el grado I1™™°.

La posibilidad de recidiva de la enfermedad causal sobre el injerto hace controvertida la
indicacion de trasplante en algunas ocasiones. En el caso de la hepatitis B, la tasa de recidiva
sobre el injerto es del 70.0%. No obstante, una mortalidad del 80.0% con tratamiento
conservador, unida a que la supervivencia de los pacientes trasplantados se encuentra alrededor
del 87.5%, hacen que la hepatitis fulminante por virus B no sea una contraindicacion para el

trasplante > - 174 288

1.1.2.1.2. Insuficiencia hepatica crénica grave.

Dentro de este grupo se encuentran aquellas hepatopatias cronicas, generalmente en

23



estadio cirrotico, en las cuales las funciones metabélicas del higado son insuficientes para
mantener un nivel de sintesis y excreciéon minimo. En conjunto, estas enfermedades son la causa
mas frecuente de trasplante hepatico **'™. En la Tabla VI pueden observarse las distintas causas

de hepatopatia cronica que en estadio terminal pueden requerir un trasplante hepatico.

- TABLA VIL Causas de insuficiencia hepética crénica grave.

Enfermedades colestésicas.
Atresia de via biliar.
Cirrosis biliar primaria.
Cirrosis biliar secundaria.
Colangitis esclerosante
Sindromes colestisicos familiares.

Ictericia colestdsica con linfedema,

Sindrome de Alagille.
Colestasis por acimulo de actina.
Colestasis familiar progresiva.
Enfermedades hepatocelulares.
Cirrosis alcohdlica.
Cirrosis posnecrotica.
Hepatitis B.
Hepatitis C.
Hepatitis D.
Hepatitis por citomegalovirus.
Hepatitis por Epstein Barr.
Hepatitis por Herpes virus.
Cirrosis por toxicos.
Alfa-metil-dopa.
Isoniazida.
Nitrofurantoina.
Cirrosis autoinmune.
Fibrosis hepitica congénita.
Enfermedades vasculares.

Sindrome de Budd-Chiari.
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1.1.2,1.2.1. Enfermedades colestasicas.

Atresia de via bilar.

La atresia de via biliar es una ausencia congénita de la permeabilidad entre la porta
hepatis y el duodeno que evoluciona hacia la cirrosis °. Clasicamente, se trata mediante una
portoenterostomia de Kasai con una supervivencia a 5 afios de 25.0%, por lo que la unica
opcion viable a largo plazo es el TOH '™, No obstante, la intervencion de Kasai continGa

realizandose para permitir el crecimiento del nifio antes del trasplante **.

Cirrosis biliar primaria.

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad colestasica, cronica y progresiva. Se
caracteriza por la destruccion de los conductos biliares intrahepaticos, inflamacion portal y
fibrosis con evolucion a la cirrosis. Esta entidad clinica no tiene tratamiento especifico conocido
y los enfermos sintomaticos, de edad avanzada, tienen una esperanza de vida corta. La tasa de
supervivencia a los 5 afios oscila entre 30.0-75.0% % 2 3% E| TOH esta indicado cuando
existan ictericia progresiva, hemorragia recurrente por varices esofagicas, ascitis incontrolable,
osteodistrofia progresiva, prurito intratable y encefalopatia hepatica % 1°%-3%

La cirrosis biliar secundana esta producida por una estenosis u obstruccion prolongada

de la via biliar extrahepatica por atresia, coledocolitiasis, estenosis cicatricial, etc. El TOH esta

indicado en estos pacientes cuando el tratamiento de la enfermedad causal no puede mejorar la
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evolucion de la enfermedad. Al plantearse el trasplante en estos pacientes, a la situacion
producida por la hepatopatia hay que afiadir la posibilidad de presentar episodios de sepsis biliar

y la existencia de adherencias poscicatriciales resultantes de anteriores intervenciones quirirgicas

388, 396

Colangitis esclerosante,

La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad colestasica crénica, idiopatica, de
curso progresivo, caracterizada por un proceso de fibrosis que afecta a la via biliar intra y
extrahepatica *>. En ocasiones, e asocia con otras enfermedades idiopéticas como la enfermedad
inflamatona intestinal, fibrosis retroperitoneal, tiroiditis de Riede! y sindrome de Sjogren. En
casos evolucionados es posible encontrar un colangiocarcinoma asociado, circunstancia que
presenta una incidencia de 11.0% >,

La clasificacion de esta enfermedad en estadios histopatologicos es de utilidad ya que
presenta una buena correlacion clinica **:

-Estadio 1: Fibrosis e inflamacion periductales limitadas a los tractos portales.

-Estadio 2: Fibrosis e inflamacion portales y periportales.

-Estadio 3: Fibrosts e inflamacion que hacen puente sobre los tractos portales.

-Estadio 4: Cirrosis.

La existencia de un estadio 4 en presencia de insuficiencia hepatica cronica es indicacion de TOH

104, 326
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Sindromes colestasicos familiares.

Los sindromes colestasicos familiares son enfermedades congénitas, cronicas y
progresivas que en su evolucion pueden dar lugar al desarrollo de un fallo hepatico requiriendo
la realizacion de un TOH. Dentro de estos destaca la colestasis intrahepatica, caracterizada por
la escasez de conductos biliares interlobulares y de la que existen dos formas clinicas. Una forma
sindromica, asociada a otras patologias, y otra no sindromica, de mal pronostico, en la que la
mitad de los enfermos desarrollan una colestasis durante la infancia que evoluciona a cirrosis y

que requiere trasplante hepatico ™ '’.

1.1.2.1.2.2. Enfermedades hepatocelulares.

En ocasiones, la insuficiencia hepatica cronica se encuentra producida por una
enfermedad cuyo origen esta primariamente en el hepatocito, denominandose a este grupo
enfermedades hepatocelulares '®.

La hepatitis cronica es una enfermedad hepatica inflamatoria de al menos 6 meses de
duracion. A diferencia de la cirrosis, en la hepatitis no existen fibrosis ni nodulos de regeneracion
que distorsionan la arquitectura hepatica. La mayoria de las hepatitis cronicas son debidas a
infecciones viricas persistentes pero pueden estar producidas por farmacos (alfametildopa,
isoniazida, nitrofurantoina, etc), alcohol, mecanismo autoinmune o enfermedad metabodlica
(enfermedad de Wilson)**.

El estudio histopatologico del higado afectado permite establecer el diagnostico y
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qbtener datos sobre el pronostico. Asi, es posible establecer una clasificacién prondstica:
hepatitis cronica persistente (buen pronostico), hepatitis cronica activa leve (probable evolucion
a cirrosis) y hepatitis cronica activa severa (habitual evolucion a cirrosis).

Aunque no previenen la cirrosis, la administracion de corticoides puede mejorar la

supervivencia a 5 afios de la hepatitis cronica, del 40.0% al 85.0% ',

Cirrosis alcohélica

La ingesta mantenida de determinadas cantidades de alcohol produce una serie de
sindromes clinicos y alteraciones histopatologicas hepaticas. En general, hay una correlacion
entre la importacia de la ingesta alcoholica y 1a gravedad del dafio hepatico, aunque pueden verse
implicados otros factores, como la susceptibilidad individual y el estado inmunolégico ''°.

Existe cierto beneficio entre los enfermos que dejan de beber, ya que la supervivencia a
los 5 afios es del 63.0%, frente al 41.0% de los que contindan con la ingesta endlica *”. La
presencia de sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica espontanea y alargamiento del tiempo
de protrombina por encima de 8 segundos son signos que anuncian la entrada en una fase
terminal de la enfermedad **.

Actualmente, los resultados del TOH en los enfermos trasplantados por cirrosis
alcoholica son optimos, comparables a los obtenidos con otras patologias ***. La principal
objecion al trasplante de estos pacientes se encuentra en la posibilidad de que el paciente vuelva
al habito enélico por lo que la valoracion psiquidtrica antes y después del TOH puede contribuir

a un pronostico mas favorable. Esta eventualidad se produce en el 11.0% de los casos *'°.
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También existe debate con respecto al tiempo de abstinencia que debe transcurrir antes de
realizar el TOH. Clasicamente, se ha considerado un periodo de seis meses, aunque actualmente
existe controversia al respecto **°.

Otro aspecto a tener en cuenta en estos pacientes es la presencia de disfuncion cerebral
y deficiencias vitaminicas causadas por el etanol, pancreatitis cronica, miocardiopatia y
alteraciones musculoesqueléticas que complican la evolucion del trasplante. Ademas, el
deficiente estado nutricional que frecuentemente presentan hace que estos pacientes sean muy
susceptibles al desarrollo de infecciones de la herida quirgrgica y sistémicas '*,

Actualmente, se acepta que no hay contraindicacion para trasplantar a enfermos con

cirrosis alcoholica, si bien pudiera existir una contraindicacion relativa si hay un deterioro de

otros organos por causa de la enfermedad *'°.

Hepatitis cronica y cirrosis por virus B.

La evolucion tipica de la hepatitis cronica por virus B es hacia el desarrollo de cirrosis,
dando lugar a un fallo hepatico, que se manifiesta por encefalopatia, hemorragia digestiva por
varices esofégicas, peritonitis espontanea, ascitis intratable y sindrome hepatorrenal **.

La sobreinfeccion por virus delta empeora el curso de la enfermedad. Otros signos de
mal prondstico son la presencia de ascitis, arafias vasculares y bilirrubina superior a 1.5 mg/dl.
Ademas, el estado de portador cronico de HB,Ag comporta un elevado riesgo para el desarrollo
26, 106.

de hepatocarcinoma

La supervivencia a los 5 afios varia segun el tipo de afectacion que presenten. Asi, es de
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97.0% para la hepatitis cronica persistente, 86.0% para la hepatitis cronica activa y 55.0% para
1# cirrosis establecida. Los enfermos con cirrosis secundaria a hepatitis B y en situacion de fallo
hepatico deben ser considerados para trasplante **.

El papel del TOH para los enfermos con hepatitis cronica activa, especialmente en los
que presentan HB Ag (+), es incierto, ya que casi todos presentan recidiva de la enfermedad en
el higado trasplantado en un plazo de 1-5 afios, a pesar de la administracion de la vacuna
especifica, globulina hiperinmune e interferon alfa®. Ademas, la tasa de supervivencia a largo
plazo es menor que en los enfermos HB_Ag (-) trasplantados por cirrosis postnecrdtica**?.

A pesar de todo, estos pacientes pueden beneficiarse del TOH por lo cual es dificil

establecer una contraindicacion absoluta por el hecho de ser portadores del virus B**.
Hepatitis cronica y cirrosis por virus C.

Junto con el virus de la hepatitis B, el virus C es el mas frecuentemente responsable de
la cirrosis hepética postnecrdtica. El desarrollo de cirrosis se produce al menos en el 6.0% de
los pacientes, en ocasiones después de afios de seguimiento 2%,

La recurrencia de la infeccion por virus de la hepatitis C sobre el injerto es frecuente,
produciendo manifestaciones clinicas e histolégicas de hepatitis en la mayoria de los pacientes.
El curso de la enfermedad recurrente es variable, desde portador asintomatico hasta el desarrollo
de una nueva hepatitis cronica activa que puede progresar a cirrosis ***.

Dado que el curso de la reinfeccion por virus C es generalmente mas benigno y su

pronostico es mejor que el de los trasplantados con cirrosis por virus B, el TOH puede aportar
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beneficio a estos pacientes 2**.

Hepatitis cronica y cirrosis por virus D.

El virus de la hepatitis delta puede dar lugar a una hepatitis cronica progresiva. Es un
virus que requiere una infeccion por virus de la hepatitis B para poder ser activo. Generalmente,
el curso de la hepatitis B empeora cuando hay sobreinfeccion por el virus D, con un desarrollo

mas rapido hacia hepatitis cronica activa y cirrosis ** %,

Hepatitis cronica y cirrosis inducida por téxicos.

Existen multiples sustancias que pueden producir cuadros clinicos ¢ histopatologicos de
hepatitis cronica. Generalmente, las lesiones son reversibles tras la retirada del agente, aunque

ocasionalmente pueden progresar hacia una hepatitis cronica activa o incluso una cirrosis *.

Hepatitis cronica y cirrosis autoinmune

Se trata de una enfermedad que afecta principalmente a mujeres jovenes, con caracter
multisistémico, pudiendo detectar autoanticuerpos en el 70.0% de los casos. De curso
progresivo, evoluciona como una hepatitis crénica activa hacia la cirrosis ***.

El pronostico es ominoso sin tratamiento inmunosupresor, estando indicada la realizacion

del TOH cuando se llega a una situacion de fallo hepatico. Dentro de los enfermos con hepatitis

31



crénica y cirrosis, parecen tener el mejor prondstico *>.

Enfermedad poliquistica y fibrosis hepatica congénita

La enfermedad poliquistica es una patologia congénita, con herencia autosdémica
dominante y con mayor penetrancia en mujeres, que se puede presentar a cualquier edad. La
enfermedad tiene expresion hepatica y renal, aunque la primera, rara vez, tiene expresion clinica.
En la mayoria de los casos se requiere la realizacion de un trasplante renal y excepcionalmente,
esta indicado el trasplante hepatorrenal combinado %% **.

La fibrosis hepatica congénita es una variante de la enfermedad hepatica quistica que se

caracteriza por un exceso de tejido conectivo portal y periportal, que produce una hipertension

portal con funcion hepatocelular excelente y sin cirrosis.

1.1.2.1.2.3. Enfermedades vasculares.

La trombosis de las venas suprahepaticas o sindrome de Budd-Chiari ocasiona una
congestion sinusoidal intrahepatica y lesién hepatocelular, manifestandose por un cuadro de
insuficiencia hepatica aguda o subaguda. Generalmente, aparece en pacientes jovenes y con
frecuencia se asocia a trastornos de hipercoagulabilidad (policitemia vera, trastornos
mieloproliferativos, anticonceptivos orales) o enfermedades malignas con afectacion de la region
de las venas suprahepaticas, traumatismos abdominales, embarazo, infecciones, etc %,

Su desarrollo puede ser agudo, subagudo o croénico, produciendo cuadros de dolor
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abdominal, hepatomegalia y ascitis. Generalmente, evolucionan hacia un cuadro de hipertension
portal e insuficiencia hepatica (ictericia, coagulopatia, encefalopatia y fallo renal). En los casos
cronicos se produce una fibrosis perivascular y puede existir regeneracion nodular. La mayoria
de los pacientes fallecen entre 3 meses y 2 afios despues del diagnostico por fallo hepatico.
La pérdida progresiva de masa muscular es un signo pronoéstico de la fase terminal .

La anticoagulacion y la administraciéon de fibrinoliticos solo debe considerarse en
pacientes con obstruccion incompleta de las venas hepaticas. Las derivaciones porto-sistémicas
pueden ser utiles al inicio del proceso, permitiendo la regeneracion hepatica. El TOH se debe
realizar en los casos de enfermedad hepatica avanzada en ausencia de trastornos
mieloproliferativos, tumores o hemoglobinuria paroxistica nocturna '?’.

La tasa de supervivencia actuarial al afio esta alrededor del 70.0%, mientras que a los
cinco es del 44.7% *'¥ La tasa de recurrencia de! sindrome de Budd-Chiari entre los enfermos
anticoagulados después del trasplante puede llegar al 11.0%, encontrandose en relacién con una

anticoagulacion incorrecta ** ',

1.1.2,1.3. Tumores hepiticos.

El TOH puede plantearse en las neoplasias hepaticas cuando se trata de tumores
irresecables y no existe enfermedad metastasica. No obstante, las indicaciones son controvertidas

y varian para cada tipo de tumor > * En la Tabla VIII se describen los principales tumores

hepaticos .
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- TABLA VIIIL Tumores hepiticos.

Hepatocarcinoma.
Hepatoblastoma.
Hemangioendotelioma epitelioide.
Colangiocarcinoma.
Sarcomas.
Angiosarcoma,
Metastasis.
Adenocarcinoma colorrectal.
Hiperplasia nodular focal.
Apudomas.

Histiocitosis X.

1.1.2.1.3.1. Hepatocarcinoma.

El hepatocarcinoma es el tumor hepatico primario mas frecuente. La reseccion hepatica
es el tratamiento de eleccion siempre que el tumor sea resecable. Con la cirugia potencialmente
curativa se consigue una supervivencia media a los 5 afios entre el 16.0% y 23.0% . Un
problema en el tratamiento de estas neoplasias es su presencia sobre un higado cirrético, ya que
el riesgo de la exéresis es mayor vy las posibilidades de existir un hepatocarcinoma multicéntrico
se ven incrementadas. Distintos grupos utilizan quimioterapia coadyuvante con ¢l fin de mejorar
la supervivencia de estos pacientes’.

El TOH esta indicado en casos seleccionados cuando la neoplasia es bilateral, central e
irresecable y con un tamafio inferior a 4-5 ¢cm. En caso contrario, aunque no se detecten
258, 290‘

metastasts, la posibilidad de que existan es muy alta

La tasa de recidiva en hallazgos casuales de hepatocarcinoma en el momento del
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trasplante es muy baja. La incidencia de recidiva en el hepatocarcinoma fibrolamelar es similar
a la que presentan otros tipos de hepatocarcinoma, aunque aparece de forma mas tardia'”",
La supervivencia actuarial a los 3 y 4 afios de estos pacientes es de 34.0% y 23.0%,

101, 258

respectivamente . La inmunosupresion aumenta el niesgo de desarrollar metastasis

pulmonares, 6seas y hepaticas **.

1.1.2.1.3.2. Hepatoblastoma.

Es uno de los tumores mas frecuentes en lactantes aunque ocasionaimente puede
aparecer durante la pubertad precoz. La experiencia en TOH es corta, por lo que no se pueden

sacar conclusiones 2’

1.1.2.1.3.3. Hemangioendotelioma epitelioide.

Es un tumor maligno de partes blandas derivado del endotelio vascular. Su historia

natural lleva a la muerte en 5-10 afios **. El tratamiento incluye la exéresis y el TOH esta

indicado cuando es irresecable. La supervivencia actuarial a los 5 afios es de 76.0% ",

1.1.2.1.3.4. Colangiocarcinoma.

El colangjocarcinoma es un adenocarcinoma originado en el epitelio biliar intrahepatico

o extrahepatico. Su pronostico depende de la localizacion y extension del tumor. Los pacientes
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con neoplasias resecables pueden presentar una supervivencia media de 2 afios, mientras que los
pacientes con lesiones avanzadas tienen una supervivencia media menor de 1 afio 1> 7%,

El TOH se realiza en un intento de curacion de estos enfermos como indicacién primaria
o cuando aparece asociado a una colangitis esclerosante. Los resultados son poco alentadores,

encontrando supervivencias medias entre 8.5 y 14 meses y tasas de recidiva del el 96.0% '*"*"".

1.1.2.1.3.5. Angiosarcoma.

Es un tumor raro, relacionado con la exposicion industrial al cloruro de vinilo. La

experiencia en TOH es corta, por lo que no se pueden sacar conclusiones .

1.1.2.1.3.6. Metastasis.

Es la forma mas comin de tumor hepatico. Las neoplasias que mas frecuentemente
producen metastasis hepaticas tienen su origen en el pulmén, mama, colon, pancreas y estébmago.
Se han realizado trasplantes hepaticos de higados metastasicos de colon, carcinoide intestinal
y de pulmoén, glucagonoma, gastrinoma, leiomiosarcoma, adenocarcinoma de pancreas,
hipernefroma, etc. El tumor ha de ser Ginico, irresecable y es necesario descartar la afectacion

de otros drganos para poder incluirlo en las indicaciones del TOH >,
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1.1.2.1.3.7. Histiocitosis X,

La histiocitosis X se produce por una proliferacion y acumulo tisular de histiocitos,
afectando a los pulmones, médula Osea e higado. El fallo hepatico es una complicacion
infrecuente, pero asociada a una mortalidad alta ™.

Parece que el TOH esta claramente indicado en pacientes con histiocitosis X que
desarrollan fallo hepatico por cirrosis, pero no esta claro su papel en el caso de insuficiencia

hepatica aguda por infiltracion histiocitaria en la forma diseminada de la enfermedad ™.

1.1.2.1.4. Hepatopatias metabolicas.

Las hepatopatias metabolicas constituyen una indicacion poco frecuente de TOH (Tabla
IX). En general, se trata de pacientes en edad pediatrica y la indicacion de trasplante se
encuentra en relacion con el desarrollo de una insuficiencia hepatica. Los resultados en cuanto

a supervivencia son superiores a los de otros grupos de enfermos >°% ¢,
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- TABLA IX. Hepatopatias de origen metabolico.

Déficit de o -antripsina.

Galactosemia.

Glucogenosis tipo 1.

Glucogenosis tipo IV.

Hemofilia A,

Hemofilia B.

Hemocromatosis.

Porfiria cutdnea tarda.

Porfiria eritrohepatica.

Porfiria eritropoyética (Enf. de Gunter).

Sindrome de Crigler-Najjar tipo .

Tirosinemia.

Enfermedad de Wilson.

Miscelinea.
Enfermedad de Bylker.
Déficit de proteina C.
Déficit de enzimas del ciclo de 1a urea.
Enfermedad poliquistica.
Fibrosis quistica.
Enfermedad de Gaucher.
Hiperoxaluria I
Sindrome del histiocito azul marino.
Enfermedad de Nieman-Pick.

1.1.2.1.4.1. Déficit de alfa-1-antitripsina

La a, antitripsina es una glucoproteina de sintesis hepatica que inhibe el 90.0% de la
actividad de las proteasas séricas. Su déficit es autosdmico recesivo y se presenta en 1 de cada
2000-4000 nifios nacidos vivos. La historia natural de la enfermedad es muy variable, desde una

cirrosis precoz, falleciendo por fallo hepatico en corto espacio de tiempo, hasta alteraciones
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hepaticas minimas en cualquier época de su vida.
El TOH esta indicado cuando existe insuficiencia hepatica cronica grave o cuando se
detecta un hepatocarcinoma. Ademas, el TOH cura el defecto metabolico. La supervivencia

actuarial a los 5 afios es de 83.0% en nifios y de 60.0% en adultos '*> .

1.1.2.1.4.2. Enfermedad de Wilson.

La enfermedad de Wilson es un trastorno del metabolismo del cobre, de caracter
autosomico recesivo, que resulta en una lesion organica por excesivo acumulo de cobre en el
higado, sistema nervioso central y rifiones. Clinicamente puede remedar a una hepatitis viral,
pudiendo evolucionar de manera progresiva o incluso fulminante hasta el fracaso hepatico.

En ausencia de cambios patologicos irreversibles, la administracion de sustancias
quelantes del cobre (D-penicilamina) puede detener el avance de la enfermedad.

La indicacion del TOH se efectua si existe insuficiencia hepatica o un hepatocarcinoma
asoctado. El TH cura el defecto metabolico. La supervivencia actuarial a los 5 afios es de 62.5%

en nifios y 80.0% en adultos'® **.

1.1.2.1.4.3. Galactosemia.

En esta metabolopatia existe una baja concentracion de la enzima galactosa-1-fosfato-
uridil-transferasa en el higado y en los hematies, produciendo un acimulo de galactosa, galactitol

y galactosa-1-fosfato en los tejidos. En su evolucién, se producen cambios grasos a las dos
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semanas, fibrosis, a la sexta y cirrosis, a los tres meses. Puede producir didtesis hemorragica y
fallo hepatico fulminante en pocas horas. La base del tratamiento es una dieta libre de galactosa.
El dario cerebral es irreversible. La indicacion del TOH se efectua si existe insuficiencia hepatica

grave, aguda o cronica, o un hepatocarcinoma asociado '”.

1.1.2.1.4.4. Tirosinemia.

Se trata de un déficit de fumaril-aceto-acetato lo que produce acimulo de metabolitos
de la tirosina que son toxicos para el higado. La disfuncion hepatica puede cursar en forma de
fallo agudo o bien de forma cronica hacia cirrosis con eventual desarrollo de hepatocarcinoma
(50.0%) de dificil diagnostico, ya que se desarrollan nédulos de regeneracion y la a-fetoproteina
se encuentra aumentada en el 90.0%. La indicacion del TOH se efectia cuando existe
insuficiencia hepética grave, aguda o crdnica, o un hepatocarcinoma asociado. El TOH cura el

defecto metabolico '

1.1.2.1.4.5. Sindrome de Crigler-Najjar.

Es una ictericia congénita, no hemolitica, debida a un déficit de la enzima glucuronil-
transferasa. El tipo I se halla asociado a hiperbilirrubinemia no conjugada y encefalopatia de
curso fatal. El tipo I produce hiperbilirrubinemia menos severa y no existe encefalopaia, en estos
casos los pacientes responden bien al tratamiento con fenobarbital.

El TOH debe llevarse a cabo en el tipo I antes de que aparezca encefalopatia ya que su
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desarrollo es fatal. El TOH cura el defecto metabélico >'¢.
1.1.2.1.4.6. Hemocromatosis.

Es un trastorno metabolico caracterizado por una absorcién anormal del hierro que se
deposita en exceso en los tejidos. Las manifestaciones hepaticas se desarrollan tardiamente, entre
los 40 y 70 afios de vida. En el higado se produce un depdsito de hemosiderina con desarrollo
de fibrosis hepatica y eventual cirrosis portal en los estadios finales de la enfermedad. Ademas,

la aparicion de hepatocarcinoma es mas frecuente en estos pacientes ',
1.1.2.1.4.7. Glucogenosis.

La glucogenosis tipo I se produce por un déficit de la enzima glucosa-6-fosfatasa que
interviene en la neoglucogénesis a partir del glugogeno. Estos pacientes presentan retraso en el
crecimiento, hiperuricemia, hipoglucemia, acidosis metabolica y acidosis lactica.

El TOH debe realizarse cuando existe una falta de respuesta al tratamiento médico
(alimentacién enteral continua nocturna y anastomosis porto-cava) ' 2% 36

En la glucogenosis del tipo IV, el déficit se encuentra en la enzima amilo-1,4-
transglucosidasa. La alteracion hepatica por deposito de glucogeno es de curso réapido y

progresivo hacia cirrosis y fallecimiento en la infancia temprana. El TOH esta indicado cuando

existe insuficiencia hepatica crénica grave *'.
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1.1.2.1.4.8. Porfiria eritrohepatica.

Se trata de un trastorno autosomico dominante con penetrancia incompleta,
caracterizado por un déficit de ferroquelatasa hepatica que da lugar a un aumento de
protoporfirina en los hematies, plasma y heces. Hay abundantes manifestaciones clinicas
cutaneas, hematologicas, biliares y hepaticas. El TOH esta indicado cuando existe insuficiencia
hepatica cronica grave o se detecta un hepatocarcinoma, aunque probablemente no es curativo,

ya que el defecto persiste en la médula 6sea’’.

1,1.2.1.4.9, Porfiria cutinea tarda.

La porfiria cutanea tarda es la porfiria mas frecuente en Europa y Estados Unidos. Existe
un déficit hereditario o adquirido de la enzima uroporfirindgeno-decarboxilasa eritrocitaria y
hepatica. Las manifestaciones mdas llamativas son orina oscura y fotosensibilidad
{(hiperpigmentacion facial, hipertricosis y cambios esclerodermoides), mas frecuentes en personas
con enfermedad hepatica subyacente. Hay cambios de enfermedad hepatica cronica de etiologia
variable, con depositos hepaticos de hierro, probablemente acelerados por el consumo de

alcohol. El TOH esta indicado cuando existe insuficiencia hepatica crénica grave >,
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1.1.2.1.4.10. Porfiria eritropoyética congénita.

La enfermedad de Giinther es un raro trastorno, de herencia autosdémica recesiva que
generalmente debuta con fotosensibilidad y anemia hemolitica en la infancia. El defecto esta en
la enzima uroporfirindgeno I cosintetasa, Hay formas relativamente leves, que se presentan en

la edad adulta y cursan como la porfiria cutanea tarda®'.

1.1.2.1.4.11. Hemofilia.

La hemofilia A se produce por déficit del factor VIII y la B por déficit del factor IX. No
se encuentran asociadas a enfermedad hepatica primaria, pero hay un riesgo bien reconocido de
hepatitis transmitida por transfusion al ser tratados con hemoderivados para reponer los factores
de la coagulacion. Muy frecuentemente desarrollan hepatitis cronica activa, generalmente leve,
pero que puede desembocar en cirrosis postnecrdtica y sus consecuencias.

El TOH es efectivo, no solo en el tratamiento de la enfermedad hepatica, sino también

en la restauracion de los factores de la coagulacion a niveles normales ' ¥'¢.

1.1.2.1.4.12. Otras

Se han realizado trasplantes hepaticos como tratamiento de la hepatopatia desarrollada
en el curso de numerosas enfermadades del metabolismo, entre las que se pueden citar la fibrosis

quistica, sindrome del histiocito azul marino, enfermedad de Nieman-Pick, hiperoxaluria tipo I,
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258, 316

y enfermedad de Gaucher

1.1.2.1.5. Fracaso de un trasplante previo.

Después de un TOH, hasta el 25.0% de los enfermos necesitan una reposicion del injerto
por distintas causas y un 18.0% llegan a precisar un tercer organo >** %,

El rechazo del injerto hepatico es la causa mas frecuente de retrasplante (60.0%).
Cuando existe un rechazo crénico, la sustitucion del 6rgano se plantea al presentarse signos de
insuficiencia hepatica grave, sobre todo si la bilirrubinemia es superior a 10 mg/dl y no hay
respuesta al tratamiento inmunosupresor **. Otras circustancias que requieren un retrasplante son
el fallo primario del injerto, las trombosis vasculares y, en casos excepcionales, las

complicaciones de la via biliar '%-3!% 328329,

1.1.2.1.6. Otras etiologias poco frecuentes.

Existen diversas circustancias que pueden requerir un trasplante hepatico y que no es
posible clasificar en ninguno de los apartados previos. Entre estas patologias incluimos los
traumatismos hepaticos masivos y la hidatidosis hepatica.

Un traumatismo hepatico masivo puede requerir un TOH cuando la hemostasia,
desbridamiento, ligadura selectiva de vasos arteriales y reseccion hepatica no logran controlar
54,219, 261‘

la lesion

La hidatidosis hepatica esta causada por la parasitacion del cestodo Echinococcus
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granulosus en el higado, con formacion de quistes maduros entre el parénquima hepatico. Parece
probable que la mayor parte de los quistes no causen complicaciones. No obstante,
aproximadamente el 15.0% se abren hacia el arbol biliar, otros pueden erosionar el diafragma,
o se pueden romper comunicandose con la vena cava inferior o las venas hepaticas. La cirugia
hepatica convencional de la hidatidosis suele ofrecer buenos resultados, sin embargo, existen
enfermos que requieren la realizaciéon de un TOH. La indicacion se establece cuando existe una
colangitis esclerosante secundaria con multiples episodios de infeccion o insuficiencia hepatica

terminal, cirrosis biliar secundaria o sindrome de Budd-Chiari agudo #% .

1.1,2.2. CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO.

La realizaciéon de un trasplante hepatico puede estar contraindicada por multiples
circunstancias, tanto absolutas como relativas (Tabla X).

La presencia de una sepsis activa hace que los pacientes no puedan ser sometidos a
inmunosupresion por lo que el trasplante es inviable*,

Como sucede en cualquier tipo de cirugia mayor, la enfermedad cardiopulmonar grave
contraindica la cirugia. No obstante, en casos seleccionados puede realizarse un trasplante

cardiaco previo o incluso simultaneo al hepatico®.
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- TABLA X. Contraindicaciones del trasplante hepatico.

Contraindicaciones absolutas.
Adiccion a drogas.
Anomalias congénitas miiltiples.
Enfermedades cardiopulmonares graves.
Incapacidad para colaborar en el segnimiento.
Infeccidn activa por VHB.
Infeccion por virus de la inmupodeficiencia hnmana.
Neoplasias hepiticas diseminadas.
Neoplasias extrahepaticas irresecables.
Sepsis de origen extrahepatico.
Contraindicaciones relativas.
Cirugia hepatobiliar compleja previa.
Colangiocarcinoma.
Derivacion portocava.
Desnutricion scvera.
DMID.
Edad superior a 60 afios.
Enfermedad sistémica grave.
Hepatocarcinoma sintomético.
Infeccion activa extrahepitica.
Insuficiencia hepatica sobrepasada.
Insuficiencia renal cronica grave.
Metastasis hepaticas.
Sepsis activa hepatobiliar.
Trombosis portal.

Ulcera péptica activa.

En los enfermos con alcoholismo activo y adictos a drogas i.v. con trastornos de la
personalidad asociados se contraindica el TOH. Asimuismo, existe contraindicacion en los
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), ya se trata de una

enfermedad crénica y progresiva y, ademas la inmunosupresion posterior al TOH empeoraria
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el cuadro. No obstante, el grupo de Pittsburgh no lo contraindica en pacientes VIH+ sin
enfermedad manifiesta **.

La infeccion activa por virus de la hepatitis B se considera una contraindicacion cuando
existe replicacion viral activa (ADN y HBeAg positivos), ya que la reinfeccion del injerto y el
rapido desarrollo de cirrosis es frecuente (90.0%) y la administracidn de inmunoglobulina
especifica o interferén es poco eficaz. La presencia de un HBsAg positivo no se considera una
contraindicacion de TOH si no existe replicacién viral ' 2%,

Ciertas circunstancias deben valorarse en el contexto individual de cada enfermo. El
limite de edad para la realizacién de un trasplante ha ido aumentando progresivamente en todos
los grupos seglin lo ha hecho su experiencia. Enfermos mayores de 60 afios pueden ser
trasplantados si su estado general es bueno**>

El colangiocarcinoma cursa con metéastasis de una manera casi constante, por lo cual, si
bien no es contraindicacion absoluta el trasplante, se debe valorar de forma muy cuidadosa. No
obstante, algunos grupos consideran el trasplante incluso con presencia de metastasis
intrahepaticas 7",

Una complicacion habitual y multifactorial es la insuficiencia renal, y ello puede agravar
seriamente una insuficiencia renal cronica grave que, por otro lado, limita Ia vida del paciente.
En la actualidad, ha dejado de ser una contraindicacion para el TOH ya que, en estos casos, se
intenta el doble trasplante, hepatico y renal '*,

La trombosis de la vena porta dificulta técnicamente el TOH, habiendo constituido una

contraindicacion hasta hace pocos afios. Actualmente se puede realizar la trombectomia o una

interposicién de un injerto venoso de iliaca entre la vena mesentérica superior del receptor y la
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vena porta del donante. Es importante evitar la recidiva de la trombosis portal, que daria lugar
Ala pérdida del injerto. Por ello, es necesario anticoagular al paciente precozmente ** ***,

La cirugia abdominal previa, con anastomosis porto-cava, dificulta técnicamente ¢! TOH,
pero no debe ser una contraindicacion para su realizacion. Otras intervenciones como la

derivacion mesentérico-cava, la derivacion espleno-renal distal o la cirugia hepatobiliar previa,

no se consideran contraindicaciones absolutas de un TOH %,

1.1.2.3. CUANDO REALIZAR EL. TRASPLANTE HEPATICO.

Se han establecido una serie de parametros para identificar qué pacientes y cuando deben
ser trasplantados (Tabla XI)*”’. Una forma particularmente util de evaluar el estadio clinico y
de laboratorio del paciente, y que puede usarse para evaluar el prondstico, es la clasificacion de
Child-Pugh (Tabla XXIII). Originalmente disefiada para determinar el riesgo de la cirugia
derivativa en la hipertension portal, todavia es el mejor sistema para comparar la efectividad de
diferentes formas de tratamiento en pacientes con hipertension portal y determinar el pronéstico
a largo plazo ™.

En muchas ocasiones, debido al comportamiento variable de la enfermedad, es dificil
establecer el momento ideal para realizar el trasplante. Por esto y por la escasez de donantes, un
20.0% de los candidatos pueden fallecer esperando el trasplante **,

Es evidente que existen indicaciones urgentes como son el fallo hepatico fulminante, fallo

primario del injerto, rechazo agudo intratable y descompensaciones hiperagudas de hepatopatias

cronicas o de rechazo cronico. En estos casos, el momento de realizar el TOH lo marca la
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disponibilidad de un donante, muchas veces no idoneo *.

- TABLA XI. Criterios para reslizar el trasplante,

Fallo hepitico agudo.
Bilirrubina >10-20mg/dl, no estable.
Tpo. de protrombina > 10 s. sobre
Encefalopatia 1H-IV, no estable.
Fallo hepatico cronico.
Enfermedad colestasica.
Bilirrubina >10-15mg/dL
Prurito mtratable.
Osteopatia intratable.
Enfermedad hepatocelular.

Albimina <2 5g/dl.
Encefalopatia.
Tpo. de protrombina >35s.

En ambos tipos.
Sindrome hepatorrenal.
Peritonitis espontanea recurrente.
Ascitis intratable.
Sepsis biliar recurrente.

Hepatocarcinoma.

1.1.2.4. TECNICA QUIRURGICA DEL TRASPLANTE HEPATICQ.

1.1.2.4.1. TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO TOTAL.

La técnica mas extendida, con escasas variaciones, es la disefiada por el equipo de

Pittsburgh®*% 3%
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1.1.2.4.1.1. Técnica de hepatectomia en el receptor.

Las dos incisones mas usadas son la subcostal bilateral en "T invertida” y en "Mercedes".
Se comienza con la individualizacion de los elementos del hilio hepatico, ligando y seccionando
la arteria hepatica y la via biliar.

Si se utiliza bomba de veno-venosa de circulacion extracorporea, por existir inestabilidad
hemodinamica al realizar el clampaje de prueba de la vena cava, se secciona la vena porta y se
introduce una canula que se conectara en "Y" con la procedente de la vena femoral. El flujo de
ambas venas sera impulsado por la bomba hacia otra canula que drena en la vena axilar. El uso
de la bomba veno-venosa esta en controversia. Su utilizacion mantiene la presion de llenado,
mejora la funcion renal, se utiliza menos sangre y es mas facil la hemostasia. Por el contrario,
no parece que offezca ventajas en pacientes con buena funcion cardiaca, es un potencial riesgo
de tromboembolismo y pueden producirse sobrecargas cuando se retira con posibilidad de
desarrollar edema pulmonar 3%

La mtervencion contimia con la seccién de los ligamentos falciforme, triangulares y
coronarios con lo que se puede movilizar el higado adecuadamente. Esto facilita la diseccion,
clampaje y seccion de la vena cava inferior supra e infrahepatica. En este momento se puede
extraer el higado y realizar la hemostasia de las superficies cruentas. En los Gltimos afios se ha
introducido y extendido la técnica de preservacion de la vena cava del donante, con el fin de
evitar la inestabilidad hemodinamica y la utilizacién de la bomba extracorpérea. La técnica
consiste en movilizar el higado del receptor y seccionar las venas retrohepaticas. Las venas

suprahepaticas se independizan para confeccionar el cabo anastomético del receptor ',
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1.1.2.4.1.2. Técnica de implante.

El siguiente paso es preparar la vena cava suprahepatica del receptor, resecando el tejido
residual y seccionando los tabiques de las venas suprahepaticas. Se inicia la anastomosis de la
vena cava suprahepatica, con dos suturas continuas de material monofilamento irreabsorbible
de 3/0. La vena cava infrahepatica se sutura de modo similar. Si se preserva la vena cava (piggy-
back), la vena cava infrahepatica se sutura en el banco. Antes de finalizar la sutura anterior
puede realizarse un lavado del injerto a través de la porta con el fin de eliminar la soluccion de
preservacion. Si se ha colocado bomba veno-venosa, es ¢l momento de retirar la canula
intraportal. A continuacion, se realiza la anastomosis portal mediante dos suturas continuas de
material irreabsorbible, de 6/0 6 7/0. La cara anterior puede realizarse con puntos entrecortados
para prevenir la estenosis. En este momento, se procede al desclampaje de los vasos con lo que
se inicia la reperfusion hepatica. En caso de tener una vena porta demasiado corta, que esté
trombosada o esclerosada, se utiliza un mjerto de vena iliaca interponiéndolo entre la vena porta
del donante y la porta o mesentérica superior del receptor.

Generalmente, la anastomosis arterial se realiza entre el tronco celiaco del donante con
la arteria del receptor en uno de estos puntos; arteria hepatica propia, bifurcacién de la arteria
gastroduodenal, arteria hepatica comun o tronco celiaco (con ligadura previa de la esplénica y
de la gastrica izquierda). Se utiliza matenial irreabsorbible, 7/0, en sutura continua o
entrecortada.

En caso de existir una arteria hepatica derecha rama de la arteria mesentérica superior

puede realizarse una anastomosis de la arteria hepatica derecha con la esplénica y del tronco
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celiaco del donante con la hepatica del receptor. También es posible anastomosar el tronco
celiaco dei donante con el tronco de la arteria mesentérica superior del donante y ésta con la
arteria hepatica del receptor.

En ocasiones, no es posible realizar una anastomosis con la arteria hepética del receptor
por diversas circunstancias (longitud corta, diferencia de tamano, diseccion de la intima), por
1o que se recurre a la interposicion de un injerto de arteria iliaca obtenido del donante para unir
el tronco celiaco del donante con la aorta del receptor.

La técnica preferida para la reconstruccion de la via biliar es Ia colédoco-coledocostomia
termino-terminal sobre un tubo en "T". Esta técnica permite la preservacion del esfinter de
(0ddi, el control de la produccion de bilis y la realizacion de colangiografias. El tubo se puede
retirar a los 3 6 4 meses. En ocasiones es posible obtener buenos resultados cuando no se utiliza
tubo en "T". En muchas circunstancias (colangitis esclerosante, cirrosis biliar secundaria,
tumores hepaticos o de vias biliares, diferencia de tamafio entre colédocos, isquemia de la via
biliar del receptor, patologia del esfinter de Oddy, fistula biliar , retrasplante) no es posible la
anastomosis directa del colédoco, realizandose entonces una colédoco-yeyunostomia en "Y de

Roux" 307

1.1.2.4.2. TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO PARCIAL.

Debido a la escasez de donantes de edad pediatrica se han desarrollado técnicas que
permiten utilizar un higado donante adulto realizando un injerto parcial, obteniendo unos

resultados comparables al trasplante con injerto total *>*.
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También se ha utilizado un higado donante para dos receptores aunque en este caso los
r‘esultados son peores '8,

Otra técnica controvertida de trasplante parcial es la utilizacion de injertos parciales de
donante vivo, fundamentalmente usada en paises como Japon, donde no admiten la donacion de

cadaveres con latido cardiaco .

1.1.2.4.2.1. Trasplante hepdtico parcial "reducido”.

Es el TOH parcial en el que solo se utiliza una parte del 6rgano donado. Generalmente
se procede a la reduccion del 0rgano en banco mediante una técnica similar a una hepatectomias

reglada®.

1.1.2.4.2.2. Trasplante hepaitico parcial ""dividido".

Es el TOH parcial en el que se usan las dos partes del higado del donante para dos
receptores. Los troncos comunes de los vasos se quedan con el higado derecho al hacer la
division. Es posible obtener los siguientes injertos: segmentos IT , Il y segmentos IV, V, VI,
VII, VIII 0 segmentos II, ITI, TV y segmentos V, VI, VII, VIIL

En el injerto de segmentos izquierdos las anastomosis de vena porta y arteria hepatica
pueden necesitar una interposicion de injerto vascular {vena o arteria iliacas). La via biliar se

reconstruye mediante una colédoco-yeyunostomia en "Y de Roux" .
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1.1.2.4.2.3. Trasplante hepatico parcial de donante vivo.

Se realiza una segmentectomia lateral izquierda reglada en el donante vivo obtemendo
un injerto de calidad superior a los de cadaveres, ya que no se hallan sometidos a las alteraciones
hemodindmicas ni al tiempo de isquemia prolongado que presentan éstos. Por otra parte, suele
haber mejor tolerancia del injerto, ya que procede de un familiar directo, haploico idéntico
respecto a los antigenos HLA ****

Se ha comunicado 35.0% de morbilidad y mortalidad nula en los donantes, con 82.0%

de supervivencia actuarial al afio del receptor y 75.0% del injerto, con 25.0% de trombosis

arterial, 20.0% de trombosis venosa y 35.0% de complicaciones biliares ***.

1.1.2.4.3. TRASPLANTE DE ORGANQOS ABDOMINALES EN RACIMO.

El trasplante en racimo comprende el higado, duodeno-yeyuno proximal y pancreas.
Este tipo de trasplante se ha realizado con el fin de tratar neoplasias con afectacion de la
encrucijada duodenopancreatica, por lo que requiere la realizacion de una hepatectomia total,
exéresis subtotal gastrica, esplenectomia, pancreatectomia total, reseccion del yeyuno

proximal, ileon terminal y colon derecho **,
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1.1.2.4.4. TRASPLANTE DE VISCERAS ABDOMINALES MULTIPLES.

Esta técnica implica la reseccion en bloque del estdmago, intestino delgado, colon,
pancreas e higado. Se trasplanta el higado, estémago, pancreas, intestino delgado y grueso y un
segmento de aorta con toda la vascularizacion de estos 0rganos.

En una serie de 2 nifios con sindrome de intestino corto y fallo hepatico secundario, uno
fallecié intraoperatoriamente y el otro a los 6 meses por trastorno linfoproliferativo asociado a

virus de Fpstein-Barr®>,

1.1.2.5. INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE HEPATICO.

1.1.2.5.1. COMPATIBILIDAD ABO.

Aunque la compatibilidad ABO es deseable, el higado puede ser trasplantado en
condiciones de incompatibilidad de grupo sanguineo ABO entre donante y receptor, con bajo
riesgo de rechazo hiperagudo. No obstante, es posible que la aparicion de anticuerpos pueda
causar serios dafos en el injerto > 1%,

La aparicion de coagulopatia importante y progresiva durante la reperfusion del injerto
deberia hacer sospechar la existencia de un rechazo acelerado, de origen humoral y
potencialmente reversible. Cuando se trasplanta un injerto incompatible, el rechazo acelerado

se comporta de forma similar al hiperagudo en el trasplante renal y cardiaco, aunque se

desarrolla mas lentamente. Generalmente, el higado reperfunde bien, produce bilis y solo en los
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dias posteriores aparecen trastornos en las pruebas de funcion hepatica. El diagnostico del
rechazo hiperagudo o humoral debe basarse en una evaluacion clinicopatologica completa del
caso y descartar otras causas no inmunologicas del fallo hepatico 2.

A pesar de la tolerancia inmunoldgica del higado, la supervivencia de los mjertos ABO
idénticos y ABO compatibles es mas alta que la de los ABO incompatibles: a los 30 dias fue de
79.0%, 67.2% y 52.6%, y a los 180 dias fue de 66.0%, 46.5% y 39.5%, respectivamente '**.

El empleo de injertos ABO compatibles puede dar lugar a fendmenos de enfermedad
injerto contra huésped, que se suele manifestar como una anemia hemolitica entre los dias 12 y
21 postrasplante, autolimitandose habitualmente, aunque puede ser severa y precisar un

retrasplante % P17,

1.1.2.5.2. COMPATIBILIDAD HLA.

No se ha comprobado ninguna ventaja en la supervivencia de los enfermos con respecto
a la compatibilidad HLA** Tampoco se ha visto que la incompatibilidad HLA A, B o DR tenga
ninguna influencia en la supervivencia del injerto *2°,

Se ha sugerido que compatibilidad HLA puede encontrarse en relacién con la recidiva

de la enfermedad causal, formando parte de complejos mecanismos inmunologicos de ciertas

enfermedades hepaticas .

56



1.1.2.5.3. FARMACOS Y PAUTAS DE INMUNOSUPRESION.

El hecho de introducir un 6rgano extrafio en un organismo provoca en éste una serie
de reacciones inmunolégicas dirigidas a rechazarlo. Actualmente, los farmacos y regimenes
inmunosupresores estan suficientemente desarrollados como para garantizar la viabilidad de
los injertos en la mayoria de los casos. Aunque el inmunosupresor ideal deberia inhibir
solamente los linfocitos que actian sobre los aloantigenos del donante, ninguno de los
farmacos actuales cumple este criterio. Se suelen emplear varios farmacos en combinacion, lo
que permite usar agentes con diferente mecanismo de actuacion y a dosis bajas, proporcionando

un efecto sinérgico y disminuyendo la toxicidad '*?*!.

1.1.2.5.3.1. Corticoides.

Los esteroides forman parte de todos los protocolos de inmunosupresion en el
trasplante. Los mas utilizados son la prednisona, la prednisolona y la metilprednisolona, con
menor actividad mineralocorticoide que el cortisol y menor retencién de sodio y agua *®.

Los esteroides inhiben la sintesis de ADN, ARN y proteinas, desde el nucleo de los
linfocitos y otras células. A dosis eficaces se produce la degeneracién y lisis de los linfocitos.
Ademas, inhiben la sintesis de interleukina-2 (IL-2) y, en consecuencia, suprimen la produccion
de factores para la activacion de las células T, lo cual puede explicar su capacidad para revertir
situaciones de rechazo. Por ultimo, los esteroides inhiben la capacidad fagocitica de los

neutréfilos y aumentan la estabilidad de las membranas celulares, lo cual reduce la actividad
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inflamatoria de estas células '**.

| Su metabolismo es hepatico y, en presencia de hepatopatia, la prednisona disminuye su
conversion en prednisolona activa, aunque este efecto esta compensado por una disminucién de
su aclaramiento **.

La inmunosupresion con esteroides comienza en el periodo intraoperatorio con 1 g de
metil-prednisolona, continuandose con dosis de 2-3 mg/kg/24h, disminuyendo progresivamente
hasta llegar a 0.3 mg/kg/24h de prednisona al octavo dia posoperatorio. La dosis de
mantenimiento con prednisona oral suele ser 20 mg/24h a los dos meses del trasplante y 10
mg/24h al afio **,

Los episodios de rechazo agudo suelen ser tratados con 1-3 bolos (1/24h) de 5-15
mg/kg/24h de metilprednisolona i.v., seguidos de una pauta de descenso (Tabla XII) '**.

Los efectos secundarios por el uso prolongado de corticoides son: supresion del eje
hipotalamo-hipofisario, diabetes, hipertension arterial, osteoporosis, lcera péptica y hemorragia

digestiva alta.

- TABLA XII. Pautas de descenso tras el choque de esteroides.

Dia DESCENSC "A" (mg/i.v.) DESCENSO "B" (mgfi.v.) Con FK506 (mg/i.v.)
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 i.v., dosis tnica, 3 dias. PAUTA "B": Metilprednisolona, 500 mg i.v,, dosis
anica, 3 dias.
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1.1.2.5.3.2. Azatioprina,.

La azatioprina se encuentra formada por una molécula de 6-mercaptopurina con una
cadena lateral que protege su grupo suifhidrilo labil. Esta cadena protectora se separa en el
higado y se forma el principio activo. Su accion se basa en el bloqueo de las mitosis y la
proliferacién de los linfocitos inmunolégicamente competentes. Ademas, los metabolitos de la
6-mercaptopurina se incorporan dentro de los nucledtidos de purina, con lo que inhiben la
sintesis de ADN y ARN '™

Las dosis oscilan entre 1.5-2.5 mg/kg/24h y se ajustan en funcion de los otros farmacos
inmunosupresores que esté recibiendo vy de la cifra de hinfocitos, que debe mantenerse por
encima de 3000/mm? ',

Los efectos toxicos de este farmaco son fundamentalmente sobre la médula oOsea,
produciendo mielosupresion. Raras veces produce hepatitis toxica, pancreatitis, linfornas no-

Hodgkin, carcinomas epidermoides, etc '*.

1.1.2.5.3.3. Ciclosporina A.

La ciclosporina A {CyA) es un polipéptido producido en pequefias cantidades por el
hongo Tolipocladium inflatum. Se puede administrar por via intravenosa u oral, si bien su
absorcién digestiva es muy variable, alcanzandose la concentracion plasmatica maxima a las 3-4
horas. Su vida media oscila entre 12-40 horas. El 90.0% del farmaco se metaboliza en el higado

y se excreta por la bilis a las heces. Su mecanismo de accion se basa en la interferencia con la
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funcion de los linfocitos T colaboradores, bloqueando la liberacion IL-2 procedente de ellos,
gracias al bloqueo de la transcripcion del gen de la IL-2. La CyA también inhibe la liberacion de
otras linfoquinas (interferon, factor estimulante de las células B, factor de diferenciacion
citotoxico) '** 1”2, Ademas, inhibe la produccién de interleukina 1 (IL-1) en los macrofagos,
interleukina 3 (IL-3) y la sintesis de interferon 2.

Se aconseja la infusion continua durante 24 horas, si se usa la via i.v., para reducir el
riesgo de nefrotoxicidad, mientras que por via oral se administra con 2 6 3 tomas diarias. La
dosis es variable dependiendo de cada enfermo, ya que solo un grupo de ellos presentara efectos
toxicos a concentraciones terapéuticas. Las dosis se ajustaran en base a los niveles en sangre
medidos por radioinmunoensayo (RIA) o cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC). La
concentracion ideal de CyA en sangre por RIA es de 800-1200 ng/ml, y por HPLC de 250-450
ng/ml. La dosis administrada también se debe ajustar en funcion de la aparicién de toxicidad y
de su asociacion con otros inMmunosupresores.

La dosis habitual es de 1-3 mg/kg/24hi.v. si la funcion renal es normal, pasando a 10-20
mg/kg/24h por via oral cuando se inicia la tolerancia y se pinza el tubo de Kehr.

Los efectos secundarios mas importantes son la nefrotoxicidad, que con frecuencia limita
la dosis a administrar, y la hipertension arterial, como consecuencia de la retencién de sodio.
También pueden presentarse hepatotoxicidad, aparicion de linfomas, hirsutismo, hiperplasia

gingival, neurotoxicidad y alteraciones metabdlicas (hiperglucemia, cetosis, cetonuria, etc. ) '**

192
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1.1.2.5.3.4. Globulinas antilinfociticas.

Se ha demostrado que el suero heterélogo antilinfocitico, en particular las fracciones de
globulinas antilinfocitos (GAL) o antitimocitos (GAT), tiene una actividad inmunosupresora
potente '®,

El mecanismo de inmunosupresion es a través de la deplecion selectiva de las células T
circulantes, deplecion selectiva de los infocitos en el conducto toracico, reduccion de las células
T en e tejido linfoide y una dudosa capacidad para inducir la actividad celular supresora'*

Se han utilizado en la profilaxis y tratamiento del rechazo junto con otros
inmunosupresores, habitualmente esteroides y azatioprina. Las dosis utilizadas varian segun sean
profilacticas o terapéuticas, oscilando entre 5-20 mg/kg/24h y 10-15 mg/kg/24h,
respectivamente. Esta continua siendo una terapia efectiva en el tratamiento del rechazo
corticorresistente *®.

La GAL es un inmunosupresor potente, por lo que se puede evitar el uso de ciclosporina
A en el postoperatorio inmediato, con lo que se reduce la aparicion de fallo renal e hipertension
arterial asociadas a ésta. Ademas, se ha observado que el rechazo inmediato aparecido después
de la profilaxis con GAL es mas leve y cortico-sensible > '®.

Los efectos adversos de la inyeccion i.m. o i.v. de GAL pueden ser; fiebre, escaloftios,
artralgias y reacciones anafilacticas. Pueden desaparecer la fiebre y los escalofrios si se
administra lentamente, por via i.v. y, si se afiaden antihistaminicos. Se recomienda administrar

previamente una dosis subcutanea diluida al 1:1000 para descartar sensibilizacion previa y evitar

reacciones anafilacticas graves y a través de una via central para prevenir reacciones locales,
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diluida a 1-2 mg/ml con suero fisiologico, durante 4-6 horas '*.
El tratamiento con GAL no parece que haya supuesto un aumento en la tasa de

infecciones, sobre todo si el recuento de células T se mantiene entre 5.0%-10.0% % 1%

1.1.2.5.3.5. OKT,.

Es un anticuerpo IgG monoclonal murino contra el antigeno CD, (T;) de la superficie
de los linfocitos T maduros postimicos que se produce por medio de técnicas de hibridacion ***.

Su accidon inmunosupresora estriba en aclarar e interrumpir la funcion de las células T,
asi como en deplecionar los linfocitos CD; de la circulacion. La opsonizacion y eliminacion de
las células CD, de la circulacion y del injerto controla el rechazo y permite la restauracion de la
funcion del 6érgano. Se ha mostrado mas eficaz que los corticoides en el tratamiento del rechazo,
reduciendo la necesidad de retrasplante incluso en el grupo de receptores con rechazo
corticorresistente **,

Se ha utilizado tanto en el tratamiento como en la profilaxis del rechazo. Se administra
durante 10-14 dias por viai.v., una vez al dia a dosis de 5 mg/24h, si el paciente pesa mas de 30
kg, 0 2.5 mg/24h si pesa menos '**.

La tasa de infecciones es similar con respecto a la utilizacion de CyA, consiguiéndose
preservar mejor la funcion renal **,

Los efectos secundarios referidos por el uso de este farmaco son: fiebre, inestabilidad
hemodinamica (taquicardia, hipotension), diarrea, natseas, vomitos, disnea, escalofrios,

reacciones anafilacticas e infecciones **.
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1.1.2.5.3.6. FK 506.

Es un antibiético macrolido extraido de la fermentacion del hongo Streptomyces
tsukubaensis. Exhibe una actividad antilinfocitica selectiva casi idéntica a la de la CyA, siendo
10-100 veces mas potente que ella. Posiblemente inhibe la expresion postrancripcional de los
receptores IL-2 en los linfocitos '**,

La absorcion oral es variable e incompleta y no depende de la bilis, quedando sin afectar
en cuadros de diarrea y malabsorcién. Es necesaria la monitorizacion de su concentracion
plasmatica, aunque no a diario, para mantener niveles Optimos en sangre. Se metaboliza en el
higado antes de su eliminacidn, por lo que su vida media se prolonga en caso de disfuncion
hepatica , precisando pues disminuir la dosis '**.

Se utiliza a dosis de 0.15 mg/kg/24h en 2 dosis en infusion i.v. continua, durante unas
2 horas. Cuando el paciente tolera, se pasa a la via oral a la dosis de 0.30 mg/kg/24h en 2 dosis,
con un periodo de solapamiento entre ambas vias de 12-36 horas. La dosis oral se puede
aumentar si existe rechazo, manteniendo los niveles plasmaticos entre 10-15 ng/ml %"

Con este nuevo farmaco se pueden disminuir e incluso retirar otros inmunosupresores.
En estudios clinicos realizados con este farmaco, como inmunosupresor unico 0 en terapia
combinada, se ha visto que supone una mejoria en cuanto al funcionamiento del injerto, ausencia
de fallo primario y ausencia de infecciones por CMV, mejorando la supervivencia actuarial para
el paciente y para el injerto, disminuyendo y retardando 1a aparicion del primer rechazo, y sin

aumentar los indices de insuficiencia renal, infecciones, diabetes mellitus ni otras complicaciones

22,118,119
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Los efectos secundarios mas notorios son nefrotoxicidad, neurotoxicidad, anorexia,

enrojecimiento, hiperglucemia, hipercolesterolemia, hipertension, etc''.

1.1.2.6. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO.

1.1.2.6.1, RECHAZO.

Cuando a un organismo se le implanta algo que le es ajeno y es inmunologicamente
activo, pone en marcha una serie de mecanismos humorales y celulares encaminados a destruirlo.
No obstante, el higado es menos susceptible que otros érganos a ser rechazado '*.

El rechazo de un o6rgano trasplantado ha sido clasificado tradicionalmente en agudo y
cronico, basandose en parametros histologicos, aparicion en el tiempo y rapidez de destruccion
del injerto. Los linfocitos T estan principalmente implicados en la accion efectora de la

halorreaccion en el rechazo 2'% 7.

1.1.2.6.1.1. Rechazo hiperagudo,

Es el que se produce de modo inmediato a la revascularizacion del injerto, durante la

misma intervencion del TOH. Se atribuye a una reaccion inmune humoral, mediada por

anticuerpos. Es excepcional en el TOH®,
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1.1.2.6.1.2. Rechazo agudo.

En el TOH humano, el rechazo agudo (RzA) es la principal y mas frecuente
manifestacion de los fenomenos de rechazo. La mayoria de los episodios aparecen entre el 6°
dia y la 6® semana postrasplante, aunque pueden presentarse precozmente o de forma tardia
estando la media entre el 10° y el 152 dja 17204362

La incidencia de RzA, probada con biopsia, se encuentra entre 60.0% y 75.0% 7% %%

No se encuentran factores de riesgo para el RzA, aunque las pautas de inmunosupresion
sin azatioprina, los receptores menores de 40 afos y los receptores Rh-positivo podrian estar
relacionados con esta complicacion®.

Los signos y sintomas clinicos del rechazo agudo son fiebre, dolor abdominal inespecifico
en hemiabdomen superior, leucocitosis y cambios en el flujo y en la coloracién de la bilis.
Ademas, se pueden elevar la bilirrubina sérica, las transaminasas y la fosfatasa alcalina, pero no
de forma especifica .

El diagndéstico de RzA debe confirmarse mediante estudio anatomopatolégico de una
biopsia hepatica. El cuadro de rechazo agudo puede variar en intensidad y cualidad de las
lesiones. De acuerdo a estas lesiones caracteristicas de RzA y su gravedad, se puede establecer

una gradacion histologica (Tabla XIIT) - 17¢33
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- TABLA XII1. Clasificacién del rechazo agudo.

Compatible con rechazo agudo.
Infiltrado portal linfocitario.
Conductos biliares dafiados < 50%.
No hay endotelitis.

Rechazo agundo grado 1.
Infiltrado portal linfocitario.

Conductos biliares dafiados < 50%.

Endotelitis.

Rechazo agudo grado 2.
Infiltrado portal linfocitario.
Conductos biliares dafiados > 50%.
Con o sin endotelitis.

Rechazo agudo grado 3

Infiltrado portal linfocitario.
Conductos biliares dafiados.
Endotelitis.
Una o varias de las siguientes lesiones:
Arteritis.
Desaparicidn de ductos biliares.

Necrosis centrolobulillar confluente.

Ninguna de las clasificaciones predice la progresion o la probabilidad de respuesta al
tratamiento basandose en los hallazgos iniciales, salvo que aparezcan lesiones irreversibles de
mal pronéstico (pérdida de ductos biliares, arteritis, necrosis hepatocelular) **.

Aproximadamente el 60.0% de los episodios de RzA responden al tratamiento con dosis
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altas de corticoides y en un 40.0% no responden a esta terapia, de forma que hay que utilizar

otras formas de inmunosupresion **.

1.1.2.6.1.3. Rechazo crénico.

El rechazo crénico (RzC) es un proceso que se define, siguiendo criterios clinicos e
histopatologicos, como una disfuncidon progresiva del injerto hepatico, de mas de 2 meses de
evolucién, con elevacién importante de transaminasas y bilirrubina, que no responde a los
tratamientos inmunosupresores y sin otra causa demostrable mediante un estudio
anatomopatologico que lo justifique (hepatitis cronica activa, toxicidad por medicamentos,
trombosis de la arteria hepatica, recurrencia de la enfermedad). Ocurre después de los primeros
100 dias postrasplante y puede amenazar la supervivencia del injerto o del paciente ''*.

Su incidencia oscila entre 9.1% y 20.0%. En algunos centros representa la indicacion mas
frecuente de retrasplante y el principal factor contribuyente a la mortalidad tardia en el TOH ''*.

Los factores de riesgo para el desarrollo de rechazo crénico son las infecciones por
citomegalovirus, algunas incompatibilidades inmunolégicas (cross-match positivo e
incompatibilidad HLA en pacientes con "sindrome de desapariciéon de conductos biliares"),
varios episodios previos de rechazo agudo y colangitis esclerosante primaria como enfermedad
hepatica causal del trasplante *" '**. Todos los rechazos crénicos son precedidos por algin
episodio de rechazo agudo. Es mas frecuente que los pacientes con RzC hayan tenido
previamente RzA que no respondian a inmunoterapia ™.

El diagnostico de rechazo cronico se basa en los hallazgos histologicos de endarteriopatia
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fibroobliterativa, con o sin macrofagos espumosos y desaparicion de los conductos biliares
interlobulares con escasos infiltrados portales mononucleares. Esta isquemia crénica por
obliteracion vascular produce atrofia hepatocitaria centrolobulillar que progresa mas tarde a
fibrosis en puentes con gran extension a tractos portales. Ademas, hay colestasis canalicular y
celular intensa ™ "',

Se pueden diferenciar dos tipos histologicos. Uno con pérdida progresiva de conductos
biliares, sin evidencia de isquemia ni dafio hepatocelular, asociado a un curse clinico mas
benigno, con colestasis y funcion sintética normal. Es el denominado "sindrome de desaparicion
de conductos biliares". El otro tipo, verdadero rechazo vascular cronico, con daiio 1squémico
hepatocelular progresivo mas fibrosis y necrosis con lesion severa ductulillar o pérdida de
ductos; con deterioro rapido de la funcidn hepatica e hiperamoniemia ''*,

Las manifestaciones del rechazo crénico no difieren mucho de una hepatopatia cronica
evolucionada de cualquier etiologia. No revierte al aumentar la terapia inmunosupresora, aunque
se han obtenido recientemente mejorias clinicas y normalizacion de enzimas con FK 506
Generalmente, se manifiesta por una elevacion asintomatica de 1as enzimas hepaticas y aparicion
de ictericia. El RzC puede aparecer primariamente tras un periodo prolongado después del
trasplante o ser el resultado final de un RzA que no responde al tratamienmto convencional **',

Existen algunos datos que orientan sobre el prondstico del RzC. La elevacion de enzimas
de colestasis, fundamentalmente GGT, y una biopsia hepatica con desaparicion de conductillos
biliares, engrosamiento arteriolar y fibrosis periportal extensa, indican la irreversibilidad del
328, 329‘

rechazo crdnico

Aunque se han comunicado resoluciones espontaneas, el retrasplante es la tnica opcion
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terapéutica para estos pacientes ''’,

1.1.2.6.2. COMPLICACIONES QUIRURGICAS.

1.1.2.6.2.1. Hemorragia intraperitoneal.

La tasa de reintervenciones por hemorragia esta entre 8.4%-20.0%. La mayor parte de
los enfermos reintervenidos por sangrado habian tenido alguna intervencion abdominal previa
al TOH 204, 217, 402.

En las primeras 48 horas, las zonas con mas riesgo de sangrado son las anastomosis
vasculares, las superficies de diseccion en la hepatectomia, laceraciones hepaticas, el lecho
vesicular, las adherencias seccionadas en la diseccion y la superficie de seccion en los trasplantes
parciales 2% 217 42,

En el postoperatorio tardio, la hemorragia suele ser debida a biopsia hepética, punto de
punciéon de una colangiografia percutanea, infeccion que produzca dehiscencia de las
anastomosis vasculares y hematomas subcapsulares hepaticos *'” %2,

Se recomienda la intervencion en caso de inestabilidad hemodinamica, necesidad de

reposicion de 5 o mas unidades de sangre, o si en las pruebas de diagnéstico por imagen se

encuentran acimulos de coagulos susceptibles de sobreinfeccion *”.
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1.1.2.6.2.2. Infecciéon intraabdominal.

1.a tasa de reintervenciones por infeccion intraabdominal (abscesos, peritonitis) esta entre
8.0% y 15.1% 2217402

La causa mas frecuente de sepsis abdominal son los fallos técnicos (fistulas biliares e
intestinales y perforaciones intestinales) > 2"7,
El tratamiento, ante la sospecha, es la laparotomia exploradora. La tasa de mortalidad

de enfermos con hallazgos en la laparotomia (absceso o peritonitis) es de 56.0% *'. La

peritonitis generalizada se asocia a una mortalidad del 75.0% **

1.1.2.6.2.3. Hemorragia gastrointestinal,

La tasa de reintervenciones por hemorragia del tracto gastrointestinal esta en 2.7%. La
mayoria de los sangrados ocurren después de la tercera semana postrasplante *'7.

La hemorragia digestiva alta es mas frecuente. Las causas mas habituales son el ulcus
gastrico y el duodenal, las varices esofagicas y la gastroenteritis virica (CMV, Herpes virus) o
gastritis " *? En ocasiones, el lugar del sangrado esta en la anastomosis biliodigestiva, lo cual
requiere un control endoscdpico o reintervencion quirurgica 217.

La hemorragia digestiva baja es infrecuente y generalmente de causa desconocida,

pudiendo estar implicado un sangrado por hemorroides o infecciones por CMV *2.
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1.1.2.6.2.4. Perforacién de viscera hueca.

Las perforaciones de viscera hueca tiene una incidencia del 5.5%. Las visceras mas
afectadas son el colon, el ileon terminal, la yeyuno-yeyunostomia de la "Y de Roux" y el
duodeno. Se deben generalmente al deserosamiento producido al liberar adherencias " %,

Se deben sospechar por la produccion de los drenajes, si crecen enterobacterias en el
cultivo de estas colecciones o candidas en los hemocultivos. Es esencial una reparacién precoz
para evitar la muerte del enfermo”.

Las perforaciones intestinales tardias son producidas ocasionalmente por un trastorno

linfoproliferativo **’.

1.1.2.6.2.5. Obstruccién intestinal

Es una complicacion infrecuente (2.0%-3.5%), cuya causa suele estar en relacion con
adherencias y bridas, herniacion intestinal a través de la brecha mesentérica de la "Y de Roux",

eventraciones, linfoma intestinal, ilcera duodenal con obstruccion pilorica, etc > 742

1.1.2.6.2.6. Pancreatitis.

Su incidencia es elevada (1.3%-4.0%) si se tienen en cuenta las hiperamilasemias leves
y transitorias producidas por la manipulacion del quirargica % **.

Otras complicaciones pancreaticas raras son la infecciéon de pseudoquiste pancreatico,
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y las fistulas pancreaticas *'’.

1.1.2.6.2.7. Infarto esplénico.

En ocasiones, es preciso ligar la arteria esplénica para realizar la anastomosis arterial a
nivel del tronco celiaco. En casi todos estos pacientes, aparece un infarto esplénico que cursa
generalmente sin clinica. No obstante, puede producir hipertermia, dolor, leucocitosis, etc.,

requiriendo una esplenectomia 2% 2!7,

1.1.2.6.2.8, Complicaciones de la herida quirirgica.

La tasa de complicaciones de la herida operatoria esta en 11.0% *** Los agentes
causales de la infeccién de la herida quirirgica mas frecuentemente aislados son los
estafilococos, gram negativos y candidas **.

Las complicaciones de la herida quirargica se han relacionado con la duracion de la

hospitalizacion preoperatornia, duracion de la intervencion, hemostasia defectuosa y corticoides

207
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1.1.2.6.2.9. Complicaciones de la via biliar.

Segiin se han ido mejorando las técnicas, las complicaciones biliares han ido
disminuyendo en su incidencia, aunque siguen siendo aun una causa importante de
morbimortalidad. La tasa de complicaciones de la via biliar es muy variable encontrandose
alrededor del 18.5% 2% 307 395,399

Todas las complicaciones biliares importantes (35.0% del total) son subsidiarias
de reintervencion. No obstante, el manejo no quinirgico es apropiado en pacientes seleccionados
con fistulas biliares tardias, estenosis o coledocolitiasis > **°.

Su etiologia es multifactorial, pero la mayoria son debidas a complicaciones vasculares,
errores técnicos o secuelas inmunologicas. Las mas frecuentes son las fugas anastomoticas y la
estenosis 22> 3%

La fuga de la anastomosis biliar es la complicacion biliar mas frecuente del TOH,
encontrandose en relacion con la retirada precoz del tubo de Kehr, necrosis de la via biliar
secundaria a trombosis arterial o defecto de técnica '** %% 2%6.307

La incidencia de la fuga biliar es de un 6.0%, siendo mas frecuente después de una
colédoco-yeunostomia (9.0%) que tras una colédoco-coledocostomia (2.0%) 7.

El tratamiento de esta complicacion es quirdrgico, mediante recolocacion del Kehr,
cierre de la coledocotomia, reparacion de la anastomosis 0 reconstruccién mediante colédoco-
yeyunostomia '** 27 §i la necrosis de la via biliar es total, incluso intrahepatica, es necesario

recurrir al retrasplante >,

Tras la retirada del tubo de Kehr puede producirse una fuga biliar importante, que
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resulta en un acimulo localizado o difuso de bilis intraperitoneal. En caso de coleperitoneo es
necesaria una relaparotomia urgente, con lavado y drenaje. Para prevenir esta complicacidn es
necesario retirar tardiamente el tubo en "T" y utilizar tubos de material no inerte >’

El 12.0% de los enfermos trasplantados desarrollan una estenosis biliar. Su diagnéstico
se realiza mediante colangiografia percutanea, endoscopica o a través del Kehr '
#7319 Generalmente se localiza en la anastomosis, pero puede asentar en otro
lugar ' 7 22 Es mas frecuente después de la reconstruccién mediante una colédoco-
coledocostomia (18.0%) que después de una colédoco-yeyunostomia (3.0%) .

El cuadro clinico varia desde una colangitis bacteriana aguda tipica, episodios de fiebre
y alteraciones bioquimicas hepaticas o deterioro asintomatico de la funcién hepatica '™
%7 En pacientes subsidiarios de reconstruccion tiene una tasa de mortalidad del 16.0%2".

Como tratamiento, se ha utilizado la dilataciéon percutanea y las protesis metalicas
instaladas bajo control fluoroscopico ' % *® No obstante, en la mayoria de los casos es
necesaria una reintervencion quirurgica*"’.

La mayoria de los pacientes trasplantados presentan cultivos de bilis positivos sin
traduccion clinica, probablemente en relacion con organismos que colonizan el tubo de Kehr y

la via biliar en presencia de un cuerpo extrafio. Otras veces se produce una colangitis por

diversos motivos que responden bien a los antibiticos **.
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1.1.2.6.2.10. Complicaciones vasculares.

1.1.2.6.2.10.1, Trombosis arterial.

La frecuencia de esta complicacion se encuentra entre 3.0% y 26.0% % 24 2% 257
Es una complicacion muy importante asociada a la pérdida del injerto y con una alta tasa de
mortalidad (40.0%) *'*. Aparece con mas frecuencia en pacientes pediatricos, en casos de
arterias de pequefio diametro y, en general, asociada a circunstancias que requieren manipulacion
de los vasos arteriales *'*.

La presentacion clinica es variable, pudiendo desarrollar un cuadro de fallo hepatico
fulminante, sepsis biliar, abscesos hepaticos, disfuncion del injerto o cursar sin repercusion
clinica *'*. El diagnéstico se confirma por medio de ecodoppler o arteriografia selectiva
214257 Finalmente, su tratamiento requiere la sustituciéon urgente del injerto aunque se ha
propuesto la administracién de uroquinasa intraarterial si la trombosis es incompleta **’.
No obstante, se han propuesto distintas maniobras quirargicas de revascularizacion arterial con

el fin de evitar el retrasplante '* ***,

1.1.2.6.2.10.2, Estenosis arterial.

La frecuencia de estenosis de la arteria se encuentra entre 2.5% y 3.3%. Su diagnostico
se sospecha por una elevacion persistente de los valores de las transaminasas y de la bilirrubina,

y biopsia hepatica con signos de isquemia. Para el diagnostico definitivo es necesario realizar un
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ecodoppler o angiografia. El tratamiento no quirargico consiste en la angioplastia intraluminal

y en caso de no ser efectiva es necesaria la reconstruccion de la anastomosis 2% 274,

1.1.2.6.2.10.3. Rotura de la arteria hepatica.

Es un suceso muy raro relacionado con un fallo técnico e infeccion y asociado a una

alta mortalidad. En todos los casos hay que hacer una reconstruccion arterial ***.

1.1.2.6.2.10.4, Trombosis portal.

Su frecuencia esta entre 1.0% y 2.4%. Es mas frecuente en pacientes con trombosis
portal , derivacion portosistémica o esplenectomia previas al trasplante ™'

La presentacion clinica es variable, incluyendo fallo hepatico fulminante y disfuncién
del injerto, aunque puede ser asintomatica “'*. La aparicién de sangrado por varices esofagicas
tras el trasplante debe hacer sospechar esta complicacion *7.

Para su diagndstico es necesario realizar un ecodoppler o angiografia. Si bien la

trombosis portal precoz debe ser tratada con retrasplante urgente, la tardia puede ser

tratada satisfactoriamente con medidas conservadoras 2*,
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1.1.2.6.3. COMPLICACIONES NO QUIRURGICAS.

1.1.2.6.3.1. Infecciones posoperatorias.

Las infecciones son uno de los problemas mas importantes en el paciente trasplantado.
La frecuencia de aparicion de esta complicacion es variable, oscilando entre 31.0% y 83.0%.
Esta complicacion sigue siendo la principal causa de muerte en estos pacientes y la tasa de
mortalidad estimada es del 40.0% 7204217,

El paciente trasplantado presenta una serie de peculiaridades que le hacen mas
susceptible al desarrollo de infecciones oportunistas, fundamentalmente en relacion con la
inmunosupresién **. Ademas, el tipo de enfermedad de base, el nivel de deterioro del
receptor, la presencia de infecciones previas al trasplante, la duracion de la intervencion, el
régimen de inmunosupresion, etc., condicionan el riesgo para desarrollar una infeccion en un
paciente trasplantado '» 2% 226. 232. 237
Evidentemente, la etiologia de estas infecciones puede ser bacteriana, virica o fungica,

204 1 as infecciones

habiendo una asociacion de dos o mas de éstas en 16.0% de los pacientes
bacterianas se producen en un 59.0% de los pacientes trasplantados. Los gérmenes mas
comunmente aislados son los bacilos aerobios Gram negativos (65.0%) y frecuentemente son
de caracter polimicrobiano (30.0%)*"'**,

La localizacién mas frecuente de estas infecciones es el pulmoén, seguido del abdomen,
91, 214‘

la herida quirargica y el aparato urinario

La tasa de infeccion virica clinica en enfermos con trasplante hepatico alcanza el
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45.0%, con un predominio de los virus de la familia herpes **.
El citomegalovirus es el agente infeccioso mas frecuentemente aislado en un receptor
de trasplante hepatico, pudiendo presentarse entre 50.0% y 75.0%. No obstante, solo produce

sintomas en el 30.0% de los pacientes y se asocia con una mortalidad de hasta un 10.0% * **

364.

La infeccion por CMV es mas frecuente durante los tres primeros meses y generalmente
aparece durante la admimstracion de una pauta de inmunosupresion mas intensa. La forma
de presentacion clinica es similar a la observada en otros pacientes inmunodeprimidos (sindrome
febril, trombopenia, leucopenia, mialgias, letargia, disnea, dolor abdominal, etc.) con aparicion
de sintomas y signos dependientes del organo afectado (hepatitis, neumonitis, colitis,
pancreatitis, retinitis, etc). Puede producir hemorragia digestiva y fallo multiorganmico, pero
también puede cursar asintomatica *' %% 225,364,

Se han informado disminuciones en la incidencia de la enfermedad empleando
profilaxis con inmunoglobulinas especificas y aciclovir. El ganciclovir es atil en el tratamiento
de infecciones severas por CMV en pacientes trasplantados ** %% 364,

El virus de Epstein-Barr puede producir infecciones subclinicas, cuadros similares a la
mononucleosis infecciosa, hepatitis, disfuncion crénica del injerto, etc. Ademas, se ha
relacionado con el desarrollo de sindromes proliferativos de células B. Las drogas
inmunosupresoras actiian como cofactor indispensable reactivando el virus de su estado
latente y bloqueando los mecanismos dependientes de linfocitos T citotoxicos que actian
91, 225.

como vigilantes de la aparicion de células atipicas

La infeccion por otros herpes virus suele revestir menor importancia. Generalmente, se
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trata de estomatitis por herpes simplex que responden bien al tratamiento con aciclovir. No
obstante, pueden aparecer infecciones en otras localizaciones, tales como hepatitis por herpes
simplex e incluso infecciones diseminadas ®* 21225,

La incidencia de infecciones por hongos se encuentra entre 16.0% y 42.0%, aunque
recientemente se ha conseguido disminuir a 7.5% al emplear de forma profilactica anfotericina
B en los pacientes de alto riesgo®'. Las infecciones por hongos estan asociadas con una elevada
mortalidad (69.0%-78.0% )42

Las especies que con mayor frecuencia pueden aislarse son Candida (83.5%),
Aspergillus {14.3%) y, mas raras, Cryptococcus y Tricosporon. Su origen esta en la flora
endogena de la faringe y del tracto gastrointestinal **'. La infeccién por Preumocistis carinii
suele afectar al pulmon (26.0% de las neumonias) *2. Generalmente, aparecen durante la
utilizacion de altas dosis de esteroides para el tratamiento del rechazo .

La forma clinica mas usual es la infeccidon diseminada (21.0%), seguida de la peritonitis

(18.0%), neumonitis (16.0%) y fungemia (12.0%) *.

1.1.2.6.3.2. Complicaciones cardiopulmonares.

Practicamente todos los pacientes presentan un derrame pleural durante el posoperatorio,
generalmente derecho, que en la mayoria de los casos se acompafia de atelectasias.
Habitualmente, se resuelven mediante fisioterapia respiratoria, aunque en ocasiones requieren
ser drenados mediante toracocentesis e incluso realizar una broncoscopia para resolver las

atelectasias *2.
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La aparicién de un sindrome de distrés respiratorio del adulto suele encontrarse asociado
a la presencia de sepsis o una complicacién muy importante del injerto. Aparece en el 4.5%-
17.5% de los trasplantes y es mortal en un 80.0% de los casos **%.

La mayor parte de los pacientes presenta alteraciones inespecificas y leves en el
electrocardiograma pudiendo desarrollar arritmias de distinta importancia '>.

La HTA es muy frecuente (49.2%) en el posoperatorio inmediato de estos pacientes y
posteriormente se perpetua por la utilizacién de CyA. La nifedipina por via sublingual es el
farmaco de eleccion en el tratamiento inicial, que se sustituye posteriormente por el mismo
farmaco por via oral al iniciar tolerancia o captopril y diureticos en el caso de mala respuesta al

nifedipino > ¥,

1.1.2.6.3.3. Complicaciones neurolégicas.

Una complicacién frecuente es la aparicion de temblor (20.0%) en relacion con niveles
altos de CyA. Otras complicaciones son la aparicion de meningitis, sintomatologia extrapiramidal
y parestesias. Se han descrito lesiones del plexo braquial. La aparicion de una hemorragia
intracraneal en estos pacientes puede encontrarse en relaciéon con el desarrollo de una disfuncién

del injerto, alteraciones de la coagulacién o HTA 1727,

1.1.2.6.3.4. Complicaciones renales,

La incidencia de insuficiencia renal posoperatoria varia entre 29.0% y 94.0% segin los
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criterios utilizados para su definicion 2%,

Es frecuente observar diversos grados de insuficiencia renal en relacion con hipovolemia,
hipotension, sepsis 0 administracion de farmacos nefrotoxicos. En los pacientes con fallo renal
severo es necesario suspender la administracion de ciclosporina introduciendo en su lugar
OKT,*®.

La mortalidad de la insuficiencia renal posquiriurgica puede llegar hasta el 60.0%

285

frente al 8.0% del fracaso renal agudo aislado **.

1.1.2.6.4. RECIDIVA DE LA ENFEMEDAD CAUSAL SOBRE EL INJERTO.

La tasa de recidiva de hepatitis B sobre el injerto se halla entre 70.0%-87.0%, siendo
mas frecuente en pacientes con VHB-ADN+ en el suero previo al trasplante. La infeccion de
injerto se hace a partir de reservorios extrahepaticos 7% 22,

La administracion de vacuna de la hepatitis B, inmunoglobulina e interferén es inefectiva
en la prevencion de la recurrencia *> .

La recurrencia de la infeccion por virus de la hepatitis C ocurre hasta en un 50.0% de los
casos, produciendo manifestaciones clinicas ¢ histologicas de hepatitis en la mayoria de los
pacientes >,

El 46.0% de los pacientes trasplantados por carcinoma hepatocelular desarrollan una
recidiva tumoral. No obstante, 1a incidencia es mucho menor cuando el hepatocarcinoma es un
hallazgo casual '**. La tasa de recidiva tumoral en el caso del colangiocarcinoma es mayor,

encontrando supervivencias medias de 8.5-14 meses %",

81



La tasa de recurrencia del sindrome de Budd-Chiari entre los enfermos anticoagulados
después del trasplante, se halla entre 0% y 11.0%, relacionandose con una anticoagulacion

incorrecta > 1.

1.1.2.6.5. MORTALIDAD DEL TRASPLANTE HEPATICO,

La mortalidad total del trasplante hepético oscila entre 24.4% y 29.72% ****". La muerte
intraoperatoria es un hecho extremadamente infrecuente (0.2%) relacionado generalmente con
una hemorragia masiva no controlable o con parada cardiaca por sindrome de reperfusion *°”
FATA 3]7.

La mortalidad entre el primero y el trigésimo dia postoperatorio es variable segun los
grupos, oscilando entre 13.2% y 30.4%. A partir del trigésimo dia, su frecuencia es de 15.3%,
produciéndose la mayor parte de la mortalidad dentro del primer afio. Transcurridos los seis
primeros meses, la mortalidad se reduce de forma progresiva hasta situarse en una tasa anual
alrededor del 3.2%. Globalmente, la mortalidad durante el primer afio se encuentra entre 17.0%
y 44 5%, 75, 204, 256—258.

Shaw et al. ** han ideado un sistema de clasificacion de la mortalidad por categorias.
En la "Categoria 1" se incluyen las muertes directamente relacionadas con la morbilidad
pretrasplante del receptor, en la "Categoria 2", las causadas directamente por complicaciones
técnicas o quirurgicas, en la "Categoria 3", las debidas a fallos de la inmunosupresion y enla
"Categoria 4" se consideran las causas raras y frecuentemente impredecibles.

La supervivencia actuarial al afio de los adultos incluidos en la categoria 1 fue 44.5%
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en el grupo de alto riesgo, 85.2%, en el de medio y 90.5%, en el de bajo riesgo. La gradacion
del riesgo se cacula mediante una puntuacién en funcion de la encefalopatia, la ascitis, la
malnutricion, la bilirrubina sérica, la edad, las transfusiones previas y la coagulopatia. Los
pacientes incluidos en la categoria 2 presentaron una mortalidad del 13.6%, siendo éstos
fundamentalmente trasplantes pediatricos. En la categoria 3 se incluyeron enfermos con varios
rechazos, generalmente de dificil control y en los que se ha usado una variedad de fairmacos
inmunosupresores, presentando una mortalidad del 13.6%. Finalmente, un 31.8% de los
pacientes fallecieron por causas inusuales, dando lugar a la categoria 4. Generalmente, se trat6
de infecciones desarrolladas a partir del noveno mes postrasplante.

En otro estudio sobre las causas de muerte en el primer afio postrasplante, la mas
frecuente fue la infeccion (52.5%), seguida del fallo multiorganico (20.0%), rechazo
incontrolable (7.6%) y otras causas en el 20.0% restante (fallo primario del injerto, recurrencia
tumoral, sangrado gastrointestinal masivo, enfermedad linfoproliferativa, coagulacion
intravascular diseminada, tromboembolismo pulmonar, hemorragia subaracnoidea o intracraneal,
fallo cardiaco por hiperpotasemia o por hipertension pulmonar, etc.) ™ *'7. Un 42.5% de las
muertes ocurrieron durante el primer mes y el 75.0% durante los 2 primeros ™.

No se ha visto que las causas de mortalidad tras el retrasplante difieran mucho, en
cuanto a frecuencias, de las de los enfermos que reciben un unico TOH. El hecho de ser

retrasplantado no altera la causa de muerte, pero si incrementa el riesgo de muerte ™.
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1.1.2.6.6.6. SUPERVIVENCIA Y CALIDAD DE VIDA.

1.1.2.6.6.1. SUPERVIVENCIA,

Por cada afio que transcurre después del trasplante la supervivencia se reduce un 3.0%,
presentando una supervivencia actuarial de 55.5%-83.0% a un afio, 71.0%-78.0% al final del

segundo afio y 67.0%, 65.0% y 64.0% al final del tercero, cuarto y quinto afio, respectivamente

75,172, 181, 258, 332

1.1.2.6.6.2. CALIDAD DE VIDA,

Bajo el concepto de calidad de vida se engloban aspectos objetivos (percepcion
sensorial, capacidad de reaccion, estado neurofisiologico, etc.) y se hace referencia a la
capacidad subjetiva que tiene cada sujeto de sentir que se relaciona adecuadamente con su
medio ambiente y de realizar las ocupaciones de su vida cotidiana **.

El trasplante hepatico puede permitir al paciente volver a una situacién préxima a la
normalidad y recobrar una idonea calidad de vida. Los pacientes trasplantados refieren haber
tenido una mala calidad de vida antes del trasplante en el 70.6% de los casos, experimentando

una mejoria significativa en el 87.7% tras el trasplante **.
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1.2. DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO HEPATICO.

1.2.1. DEFINICION,

Los resultados del trasplante ortotopico de higado han mejorado progresivamente gracias
a la introduccion de nuevos firmacos inmunosupresores, minuciosidad de las técnicas de
obtencion y preservacion de 6rganos y diagnéstico y tratamiento precoz de las complicaciones
posoperatorias 2% 32 1% 32 Ng obstante, la disfuncién primaria del higado trasplantado, debido
a su gravedad, continiia siendo una de las complicaciones posoperatorias inmediatas con mayor
importancia ¥ ¥

A pesar de la importancia de esta entidad, no existe acuerdo sobre su definicion ®. El
fallo primario del injerto es la forma més seria de disfuncién primaria del higado trasplantado,
la cual lleva a2 la muerte del paciente a menos que sea urgentemente retrasplantado.
Clasicamente, se ha definido como la ausencia de funcion del higado trasplantado en el periodo
posoperatorio precoz, que se manifiesta por la aparicion de signos de insuficiencia hepatica:
hipoglucemia severa, coagulopatia no corregible por métodos convencionales, coma grado IV,
fallo renal, acidosis metabolica severa, shock cardiogénico y pruebas de funcién hepatica
(transaminasas y bilirrubina) marcadamente alteradas **,

Se ha propuesto la diferenciacion entre fallo primario y disfuncién inicial del injerto. Esta
entidad clinica, poco conocida y mal definida, representaria una disfuncién limite en el periodo

inmediato al trasplante. Estos injertos, pueden recobrarse tras el periodo inicial de disfuncion o

evolucionar desfavorablemente hacia un verdadero fallo primario .
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Asi, Ploeg et al.* definen ¢l fallo primario del injerto como un estado de éste caracterizado por
una funcion insuficiente para mantener con vida al individuo, llevando & la muerte o al
retrasplante durante los 7 primeros dias posoperatorios. Por el contrario, aquellos higados con
alteraciones en su funcion, pero con suficiente reserva para mantener con vida al paciente, que
requieren ingreso prolongado en la UCI, no asociados con una mortalidad inmediata y en
consecuencia no sometidos a retrasplante, se encontrarian en el ambito de definicion de la
disfuncion inicial del injerto.

E! limite de una semana, se establece con el fin de relacionar esta complicacion con
factores preoperatorios e intraoperatorios. No obstante, la disfuncion hepatica que lieva al fallo
primario no siempre lieva al retrasplante o a la muerte en 7 0 menos dias. Por lo tanto, seria
deseable considerar un periodo de tiempo mas amplio. En términos de disfuncion inicial, ef fallo
primario podria ser definido como la muerte o retrasplante producido durante las primeras dos

363

semanas después de un TOH, en cualquier paciente con disfuncién inicial del injerto **. Algin
autor *** incluye ya en su definicion los 14 primeros dias postrasplante.

Recientemente, Clavien ef al.  han establecido un sistema de definicion y clasificacion
de las complicaciones asociadas al trasplante de organos solidos que han aplicado al trasplante
hepético. Para estos autores, el término disfuncion primaria incluye ambas entidades (disfuncién
inicial y fallo primario), haciendo énfasis en el tratamiento que requieren estos pacientes para

establecer su clasificacién. Segun este sistema, las complicaciones mas frecuentes del TOH se

clasifican segun grados, los cuales se detallan en la Tabla XIV.
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- TABLA XIV, Clasificacion de las complicaciones del trasplante hepitico.

Grado 1

Grado 2

Alteraciones del corso posoperatorio ideal con recuperacion completa, ficilmente controlables
¥ que cumplen las siguientes caracteristicas: a) no es potencialmente letal, b) no requiere otro
soporte farmacolégico excepto inmunosupresores, analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios,
antihipertensivos o antidiabéticos, c) es posible mantener una terapéutica adecuada en cama de
hospitalizacién normal, ¢} sangrado postoperatorio que requiera <3 wnidades de sangre, y ¢)
nunca asociada & una estancia en UCI >5 dias o a una hospitalizacion total >4 semanas.

Cualguier complicacién potencialmente letal o asociada 8 una estancia en UCI >5 dias 0 a una

Grado 2a

Grado 2b
Grado 3

Grado 3a

Grado 3b

Grado 4

hospitalizacion total >4 semanas, pero que no deja secuelas ni enfermedad persistente.

Solo requiere terapia farmacologica o sangrado posoperatorio que requiera reposicién con >3
unidades de sangre.

Requiere terapéutica invasiva, readmisién en UCI o estancia en UCI>5 dias.

Cualquier complicacién con secuelas o desarrollo de enfermedades malignas (excepto
carcinoma escamoso o basocclular cutdneo).

Cualquier complicacion con secuelas. no progresiva o con riesgo bajo de fallo hepético y/o
muerte.

Cualquier complicacion con secuelas, progresiva o con riesgo significativo de fallo hepatico
Y/o muerte.

Complicaciones que necesitan retrasplanie (4a) o llevan a la muerte (4b).

La disfuncién primaria no se considera una complicacion grado 1, ya que cierta alteracion

de la funcién es inherente al procedimiento de trasplante, siendo una secuela mas gue una

complicacion. Por lo tanto, la disfuncion inicial se encontraria dentro de las complicaciones

grado 2, siendo considerada grado 2a o 2b segiin el tiempo de ingreso en UCI. La necesidad de

retrasplante se consideraria un grado 4a, y la muerte por esta causa, un grado 4b. Asi, el grado

4 se corresponderia con la definicion clasica de fallo primario. Por e! contrario, ninguna

disfuncion primaria se encontraria en el ambito de una complicacion grado 3, ya que no se

identifican secuelas a largo plazo relacionadas con estos procesos.
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1.2.2. EPIDEMIOLOGIA,

La ausencia de una definicion clara de disfuncion inicial y fallo primario hace que las
cifras de incidencia puedan variar sustancialmente segin los autores. No obstante, las cifras
comunicadas no difieren tanto como lo esperado>**

La incidencia de disfuncion inicial en el estudio de Makowka et al. * fue 15.0%, mientras
que Ploeg et al. **’ encontraron una cifra de 16.4%. Por el contrario, en el trabajo de Clavien
et al ®_ la incidencia de disfuncion inicial alcanzo el 26.4% de los higados trasplantados.

El fallo primario puede aparecer entre 2.0% y 23.0% de los TOH, aunque la mayoria de
los autores presentan cifras alrededor de 5.0-6.0% ! 141. 22 2% 3% Cimyien et al. ®, con su
sistema de clasificacion de las complicaciones del TOH, obtienen una incidencia de fallo primario

de 11.0%. Recientemente, Bismuth et al. * presentan una incidencia de 6.0% en un estudio

multicéntrico basado en datos del Registro Europeo de Trasplantes.

1.2.3. DIAGNOSTICO.

Makowka et al *° toman como criterios diagnosticos de disfuncion primaria un valor de
GOT mayor que 3500 UI/L o una GPT por encima de 2500 UI/L en el posoperatorio inmediato.
Mor et al. ** utilizan el criterio de lesidn de preservacion severa, que definen como una GOT
mayor que 2000 UI/L en el primer dia del posoperatorio.

Algunos problemas locales en el higado trasplantado pueden producir cifras de

transaminasas elevadas, por lo que otras definiciones incorporan nuevos criterios diagnosticos.
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Greig et al. ™ consideran criterios de disfuncion primaria una cifra de GOT que exceda 2500
UI/L asociada a una excrecion pobre de bilis y coagulopatia. Ademas, estos autores distinguen

cuatro grados de disfuncion '

. En el grado I, la cifra de GOT se encuentra por debajo de 1000
UI/L durante los primeros tres dias posoperatorios, el flujo de bilis es mayor que 40 ml/dia y la
coagulacion tiende a mejorar. En el grado IL, el flujo de bilis y la coagulacion son adecuados
pero la GOT inicial es mayor que 1000 UL/L, descendiendo durante las primeras 48 horas. El
grado IH se establece con cifras de GOT por encima de 2500 UL/L, flujo de bilis menor de 40
ml/dia y coagulopatia severa. Finalmente, en el grado IV existe un ascenso rapido de
transaminasas con ausencia de flujo biliar y coagulopatia severa.

Gonzdlez et al. *' han modificado la clasificacion de Greig ef al. ' incluyendo puntos
de corte para cada parametro, obteniendo varias categorias y asignando un valor numérico a
cada una de éstas. La suma de los distintos valores numericos da lugar a un grado de disfuncion
que podra ser leve, moderada o severa.

Para Ploeg et al. *, los criterios son una GOT mayor de 2000 UL/L, tiempo de
protrombina por encima de 16 segundos y amoniemia que exceda 50 pmol/L, durante la primera

363 utilizan

semana postrasplante a partir de las primeras 48 horas posoperatorias. Strasberg et al.
una GOT mayor de 1500 UL y un tiempo de protrombina por encima de 20 segundos durante
la primera semana postrasplante, criterios muy similares a los de Clavien et al. ®, que

diagnostican una disfuncion primaria cuando existe una cifra de GOT mayor o igual a 2000 UI/L

y un tiempo de protrombina mayor que 20 segundos.
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1.2.4. FACTORES DE RIESGO.

La disfuncién primaria del injerto hepatico es un evento multifactorial . Los factores
de riesgo para el desarrollo de disfuncién inicial o fallo primario pueden encontrarse relacionados
con ¢l donante, receptor, procedimientos de obtencion del 6rgano trasplantado o con fendmenos

peroperatorios >*.

1.2.4.1. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DONANTE.

1.2.4.1.1. EDAD.

Todas las funciones hepaticas: sintética, excretora y metabolica, estan potencialmente
sujetas a cambios con el paso de los afios, pudiendo tener una repercusion clinica ™% %737 Sin
embargo, es dificil separar los cambios funcionales que se producen durante el proceso de
envejecimiento de los secundarios a enfermedades que aumentan en frecuencia con la longevidad
178‘

La edad, como variable implicada en numerosos procesos en relacion con el seguimiento
del trasplante hepatico, ha sido estudiada en multiples ocasiones y considerada como distintos
tipos de variable™® 4% 135 137. 164243, 218, 297.3% Cyando se considera como variable con dos rangos,

el punto de corte se ha situado desde los 30 afios hasta los 55, siendo los 50 afios la edad que

con mas frecuencia se fija'?* **, Con respecto al segumiento, se ha relacionado con disfuncion

3 137, 138

inicial de forma independiente ***, con disfuncién inicial y fallo primario , con la
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% 45,120.3% oon la supervivencia del injerto a un afio ' y

supervivencia del injerto y del paciente
con la supervivencia del receptor a un afio '*. Tres analisis utilizaron un procedimiento
multivariable siendo importante en el disefio estadistico, ya que la consideracion de otras

variables puede aumentar o disminuir el efecto de la edad en este tipo de estudios '* >3,

La edad ha sido implicada como factor de riesgo en varios trabajos ' 13% 24277 3%¢ Fp ¢]
estudio de Greig ef al. '* no se utilizaron donantes mayores de 45 afios. La edad limite de 30
afios, aunque apropiada cuando se realizo el trabajo, actualmente es irrelevante. No obstante,
existi6 un riesgo significativo para desarrollar disfuncion inicial y fallo primario en los pacientes
de mayor edad. Alexander y Vaughn'* demostraron que el uso de donantes mayores daba lugar
a una disminucion en la supervivencia del receptor a un afio. Estos autores clasificaron los datos
en base al estado del receptor. Existié una disminucion discreta de la supervivencia cuando el
estado del receptor fue bueno. Cuando el receptor se encontraba deteriorado, el efecto de la
edad fue mayor. En el estudio de Ploeg et al. *’, 1a edad fue una variable significativa a la hora
de valorar ¢l desarrollo de una disfuncion inicial del higado trasplantado. Por el contrario, la
edad no resulto ser una variable significativa en otros estudios '6% 2.

En algunos trabajos los resultados obtenidos con donantes jovenes y mayores fueron
similares 126, 128.

Los estudios disponibles exponen suficientes datos para pensar que la edad es un factor
de riesgo significativo. Es probable que los estudios que no lo demuestran tengan defectos
metodologicos. No es posible seleccionar una edad particular a partir de la cual aumente el

tiesgo, pero los datos disponibles sugieren que los 50 afios son una buena edad limite *%.
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1.2.4.1.2. SEXO.

El sexo del donante no parece tener relacion con el desarrollo de disfuncion inicial del

297

higado trasplantado ©, aunque pude estar relacionado con el seguimiento del injerto a largo

plazo '

1.2.4.1.3. RAZA.

En dos estudios en los que se consider6 esta variable no se encontr ninguna relacion *>
7. Pillay et al. ® han estudiado el efecto de la raza del donante en la supervivencia de los

pacientes sometidos a un TOH sin encontrar diferencias significafivas.

1.2.4.1.4. GRUPO SANGUINEO ABO.

No se ha demostrado que el grupo sanguineo ABO del donante ni la compatibilidad ABO

ejerzan influencia sobre la evolucion del injerto 7.

1.2.4.1.5. CAUSA DE MUERTE.

En los estudios de Gonzdlez et al 'y Mimeault et al. **, los higados de donantes cuya
causa de muerte fue un traumatismo craneoencefalico presentaron una tendencia hacia la

disfuncion primaria. En los casos de Ploeg et al. ™ fue la hemorragia intracraneal la etiologia
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asociada con peores resultados.

1.2.4.1.6. DURACION DE LA ESTANCIA EN UCL

Los pacientes ingresados en la UCI, con muerte cerebral, presentan frecuentemente
inestabilidad hemodinamica. El incremento en el tiempo de ingreso en ese estado puede dar lugar
a episodios de hipotension, requerir dosis altas de drogas vasoactivas o producirse otros eventos
que afecten negativamente al higado **. El estado nutricional puede jugar también un papel

importante en la viabilidad de estos injertos**!

. Los depositos de glucogeno en alguno de estos
donantes se encuentran deplecionados. La funcién de los higados con niveles de glucogeno altos
parece que se encontraria protegida, especialmente en circunstancias de preservacion adversas

78

Varios estudios han considerado el tiempo de estancia en la UCI como un factor
potencialmente relacionado con el desarrollo de disfuncion primaria del injerto '*7 138 248, 297,305
Ploeg et al. * encontraron que la duracién de la estancia en UCI resulté ser una variable
significativa en el estudio univariable, pero no en el analisis multivariable. Otros estudios han
encontrado correlacion entre el tiempo de estancia en UCI y el desarrollo de disfuncion inicial

del injerto % 248,
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1.2.4.1.7. BIOQUIMICA HEPATICA.

La evaluacion de la biogquimica hepatica sérica es una variable dificil de analizar. Los
donantes con alteraciones importantes en las pruebas de laboratorio son frecuentemente
rechazados y, por lo tanto, no se incluyen en los estudios que valoran factores de riesgo para
desarrollar un cuadro de disfuncion primaria. Con la experiencia de los grupos de trasplante, se
ha comprobado que las pruebas de laboratorio moderadamente afectadas no son un factor de
riesgo absoluto. Los higados de donantes con niveles de transaminansas elevados frecuentemente
presentan buena funcion, especialmente cuando la tendencia de las cifras es hacia la disminucion
363‘

La obtencidon de rangos para aceptar o no higados con pruebas de funcion hepatica
alteradas es motivo de controversia 1 1% 215229, 248,305 (Gpoi0 o gl 13 encontraron que la cifra
de bilirrubina total se encontraba asociada con disfuncion inicial del injerto, y Avolio et al. V'
presentaron resultados similares con las cifras de transaminasas y de concentracion de sodio.
Recientemente, Gonzdlez et al. ' también encontraron significacion estadistica al considerar la
concentracion de sodio plasmatico del donante.

No es posible hacer recomendaciones en relacion a la utilidad de la bioquimica hepatica
como factor de riesgo en el desarrollo de disfuncién primaria del injerto ***. Una razon para
explicar su baja sensibilidad es que estas pruebas miden la funcioén del hepatocito y su lesion,

mientras que en muchos casos fa diana de la lesion es la microcirculacion hepatica %,
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1.2.4.1.8. UTILIZACION DE DROGAS VASOACTIVAS.

La utilizacion de drogas vasopresoras reduce el flujo sanguineo hepatico. Las dosis de
dopamina por debajo de 10 pgr/kg/min. parecen ser seguras. Mimeault et al.>* encontraron que
la combinacion de dopamina con otro vasopresor podria dar lugar a una disfuncion inicial del
injerto. En el estudio de Mor ef al. **®, la utilizacién de dopamina a dosis mayores de 15
ugr/kg/min. se correlaciono con el desarrolio de una disfuncion inicial cuando su utilizacion se
encontré asociada con periodos de hipotension arterial. Otros estudios han encontrado una
influencia negativa de las dosis de drogas vasoactivas sobre la funcion hepatica inicial '* 14 2%
#7395 Sin embargo, para algunos autores no representa ninguin riesgo '” 13 2% 3%

Sugimoto et al. ** han estudiado los cambios clinicos e histolégicos de los higados de
donantes mantenidos con vasopresina y catecolaminas. Histologicamente, los hepatocitos
presentaron caracteristicas normales excepto cierto grado de trasformacion grasa durante los

primeros dias de muerte cerebral. La funcion y morfologia de las células hepaticas se encontrd

preservada.
1.2.4.1.9. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA.

La insuficiencia respiratoria en el donante no aporté ningun efecto para el desarrollo de

disfuncién primaria del higado trasplantado en ¢l estudio de Mor et al. .
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1.2.4.1.10. ESTEATOSIS HEPATICA.

La aparicion de esteatosis hepatica severa puede ser reconocida durante la cirugia a
través del aspecto que presenta el higado durante la evaluacion inicial. La presencia de esteatosis
moderada puede ponerse en evidencia mediante compresion del parénquima hepatico o durante
la perfusion con la solucion de preservacion. No obstante, para su diagndstico es necesario el
examen microscopico de una biopsia hepatica procesada por congelacion y tefiida mediante
hematoxilina-eosina. Existen otras preparaciones destinadas a poner de manifiesto fa grasa
celular pero no son utilizadas ya que los criterios establecidos se hacen en base a la tincion con
hematoxilina-eosina **.

Existen maltiples causas de esteatosis hepatica, tales como el alcoholismo, obesidad y
malnutricién. Ademas, el higado graso es més frecuente en donantes afiosos ® *.

El riesgo para desarrollar una alteraciéon en la funcién hepatica producido por la
esteatosis fue sefialado por Portmann et al. ®® Todo et al. *** lamaron la atencion sobre dos
casos de fallo primario en pacientes trasplantados con higados grasos.

D'Alessandro et al. - ® clasifican Ia esteatosis en tres grupos segin el grado de
infiltracion grasa: minima (<33% de hepatocitos contienen grasa), moderada (33%-66% de
hepatocitos) y severa (>66% de hepatocitos). La esteatosis severa parece ser un factor de riesgo
absoluto para el desarrollo de fallo primario **. En los pacientes estudiados por D'Alessandro
et al. | los que presentaron esteatosis severa en la biopsia desarrollaron un cuadro de fallo
primario.

Adam et al. © clasifican la esteatosis en leve (<30% de los hepatocitos contienen grasa),
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moderada (30%-60% de los hepatocitos) y masiva (>60% de los hepatocitos) aunque de forma
genérica proponen la clasificacion en 6rganos esteatosicos y no esteatosicos. En esta serie, el
grupo de pacientes con esteatosis moderada y masiva presenté una alta incidencia de fallo
primario, 13.0% en comparacion con 2.5% en pacientes sin esteatosis. Ademas, la mortalidad
de los pacientes que fueron trasplantados de urgencia (44.0%) con un higado graso fue muy
superior a la de los pacientes en los cuales la cirugia fue electiva (16.0%). Esta observacion pone
de manifiesto la relacién entre varios factores de riesgo para el desarrollo de una disfuncién
primaria del injerto. En este trabajo no se diferencia entre esteatosis leve y moderada, pero Ploeg
et al *’ encontraron que la esteatosis moderada solo es un factor de riesgo relativo para el
desarrollo de disfuncion inicial. Markin et al. ** no encontraron riesgo asociado al trasplantar
higados con esteatosis leve, pero si con aquellos conteniendo esteatosis moderada y severa. En
el trabajo de Mor et al. ®, el riesgo de desarrollar una disfuncién inicial fue mayor en los
higados de donantes con peso corporal por encima de 100 kg.

La etiologia de la disfuncion primaria en los higados esteatdsicos no esta aclarada. Una
teorta se basa en que la liberacion de grandes cantidades de grasa tras la rotura de los

hepatocitos actuaria como un tapdn en la microcirculacion >

. Una hipétesis alternativa explica
el fendbmeno por ¢l efecto de solidificacion de los triglicéridos y fosfoliptdos durante la isquemia
fiia, produciendo una disrupcion de las organelas y membranas celulares %, Teramoto et al. >,
basados en esta hipétesis, han creado un modelo experimental llegando a la conclusion de que
un tiempo de isquemia fria mayor de 12 horas estaria en relaciéon con la lesion del higado

esteatdsico y por lo tanto, bajo circunstancias Optimas, pueden trasplantarse higados con

infiltracion grasa. Hayashi et al. **® han desarrollado un modelo experimental para estudiar el
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efecto de la isquemia fifa sobre el higado esteatdsico llegando a la conclusion de que existe una
importante disminucion de la capacidad de fosforilacion mitocondrial y, en consecuencia, de la
capacidad de regeneracion energética del higado tras la reperfusion.

Recientemente, Gao et al. ' han desarrollado un modelo experimental de fallo primario
por higado graso, inducido por etanol, encontrando radicales libres atipicos. Su origen probable

es el oxigeno, no ejerciendo ninguin efecto sobre ellos la administracion de superéxido dismutasa.

1.2.4.1.11, ANOMALIAS VASCULARES.

La presencia 0 ausencia de anomalias en la vascularizacion del higado donante no se ha

relacionado con alteraciones en la funcion del injerto 2%,

1.2.4.2. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA OBTENCION DEL

ORGANO,

1.2.4.2.1. EQUIPOS DE TRASPLANTE.

En los Estados Unidos de Norteamérica existen 109 centros en los que se realiza
trasplante hepatico *”. En Espafia son ya 18 los centros en los que se desarrollan programas de

trasplante de higado, existiendo numerosos hospitales capacitados para la obtencion de érganos

239

Los recientes avances en el desarroflo de soluciones de preservacion permiten aceptar
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organos con tiempo de isquemia fria prolongada ** . Este factor, junto con la estandarizacion
de las técnicas de obtencion de higados, la pericia de los cirujanos en este tipo de cirugia y el
incremento de la colaboracion entre grupos de trasplante, han llevado a una mejor coordinacion
entre estos grupos y, por tanto, a la obtencién de un mayor niimero de injertos aptos para
trasplante > 47,

Yang et al. *” definen el concepto de "equipo combinado”, cuando los equipos extractor
e implantador del injerto pertenecen a distintos centros, contraponiéndolo al que se realiza por
un mismo grupo de ciryjanos. En este éstudio, la incidencia de fallo primario fue practicamente
idéntica al comparar ambos grupos. Asimismo, Ploeg et al. ®° no encuentran diferencias en la
funcion inmediata del injerto al comparar los equipos de extraccion. Recientemente, Jonas et al.
'® han estudiado las diferencias en la funcion de los higados extraidos por otros grupos y
enviados a su centro para trasplante, no encontrando diferencias con los 6rganos extraidos por
ellos mismos, concluyendo que la extraccidn por parte de otro equipo puede ser segura si cuenta

con suficiente experiencia.

1.2.4.2.2. TIPO DE EXTRACCION.

Las técnicas de extraccion generalmente adoptadas por los equipos de trasplante
hepatico son las utilizadas por el grupo de Pittshurgh, incluyendo las técnicas estandar y rapida
345, 348 La técnica de extraccion rapida requiere mayor destreza quirurgica, y se encuentra
indicada en donantes inestables, con peligro inminente de parada cardiaca y pérdida de! injerto.

La calidad de los 6rganos extraidos con la técnica rapida no difiere de la obtenida con la
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estandar. En el estudio de Starzl et al. **, utilizando la técnica de extraccion rapida, encontraron

un solo caso de fallo primario, lo que supone un 2.0% de esta serie.
1.2.4.2.3. EXTRACCION COMBINADA HEPATICA Y PANCREATICO-DUODENAL.

La expansion actual del trasplante pancreatico ha hecho que se disefien técnicas para
extraer el pancreas y el higado de un mismo donante '*. Los problemas de la extraccién
combinada son fundamentalmente técnicos y conciernen especialmente al manejo del tronco
celiaco 1>,

En la serie de Ploeg ef al. ™, 1a extraccion del duodeno-pancreas en combinacion con el higado

no tuvo ningun efecto en el desarrollo de disfuncion primaria.
1.2.4.2.4. OBTENCION DE ORGANOS DE DONANTE VIVO.

La obtencién de érganos para trasplante de donante vivo esta considerada actualmente
como una alternativa valida debido a la escasez de injertos de donante cadaver. Estos higados
parece que presentan una menor incidencia de disfuncion primaria, probablemente en relacion
con los cortos periodos de isquemia fria que soportan y con la potencial ausencia de lesiones de
preservacion > @, Recientemente se han publicado los resultados de los grupos de Hamburgo

y UCLA sin que se presentara ningiin caso de disfuncion primaria ‘%,
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1.2.4.3. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA PRESERVACION

DEL ORGANO.

Durante el proceso de trasplante todos los 6rganos sufren en mayor o menor medida un
dafio denominado lesion de preservacion. Algunos desarrollan una lesion tan severa que deben
ser sustituidos de forma inmediata, entrando en el contexto del fallo primario del injerto *.

La introduccién de la solucion de preservacion de la UW ha supuesto uno de los mayores
avances en el trasplante de 6rganos, pudiendo obtenerse injertos aptos para trasplante con
tiempos de isquemia fria prolongados. Con la solucién de la UW, la lesion de preservacion se
encuentra enlentecida entre 2 y 4 veces con respecto a otras soluciones. No obstante, la
aparicion de esta lesion y su implicacion en la funcion inmediata del higado trasplantado continua
siendo un problema de gran importancia ®* *-°%,

Los resultados de multiples estudios clinicos y experimentales demuestran la superioridad
de la solucion de la UW con respecto a otras > % 130. 276, 365. 380,383, 352 N4 obstante, a pesar de la
evidencia clinica, las diferencias entre soluciones no estan completamente establecidas. Belzer
disefié su solucion de preservacion incluyendo una serie de componentes con el objetivo de
disminuir al maximo un conjunto de efectos deletéreos para la célula hepatica, tales como la
acidosis lactica, la produccion de iones hidrogeno, el edema celular, la deplecion de ATP y la
produccion de radicales libres de oxigeno ™ ™ %% Por otro lado, la retirada de estas sustancias
0 su sustitucion por otras de caracteristicas similares no ha producido los resultados esperados

163, 409

La isquemia fria produce un rapido descenso de ATP y disfosfato de adenina (ADP),
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probablemente en relacion con la imposiblidad de suplir los requerimientos energéticos
necesarios durante el tiempo de preservacién. La degradacion de ATP resuita en un incremento
de hipoxantina y en la conversion de xantina deshidrogenasa en xantina oxigenasa. La
hipoxantina es transformada en xantina por medio de la xantina oxidasa durante la reperfusion.
La xantina es el principal substrato de radicales libres de oxigeno, que clasicamente se han
considerado fundamentales en la produccion de la lesion de preservacion '™ 2%, Pefrowsky et
al. ™ utilizando un modelo experimental, no encontraron alteraciones en la membrana celular
ni mitocondrial como consecuencia de la exposicion a radicales libres de oxigeno. Por otro lado,
no esta del todo aclarado el papel que ejercen los radicales libres sobre las células hepaticas y
su implicacién en el desarrollo de una disfuncion hepatica ®.

Palombo et al. ™ encontraron importantes diferencias en el metabolismo energético de
los higados preservados con la solucion UW respecto a la solucion de EU.  En los higados
preservados con UW existieron niveles mas altos de hipoxantina reutilizable para sintetizar ATP
durante la reperfusion, probablemente en relacion con fa inhibicién de fa xantina oxidasa por
parte del alopurinol que no se incluye en la composicién de la solucion EC. Recientemente,
Waldberg et al. *”, por medio de un disefio experimental de microdialisis, han cuantificado el
metabolismo energético de higados preservados con UW y EC. Los higados preservados con
UW exhibieron un perfil energético caracterizado por niveles de hipoxantina altos y un descenso
en los de xantina y urato, un patron muy diferente al de los injertos preservados con EC. Para
estos autores, una razon para explicar la mayor viabilidad de los 6rganos preservados con UW
se encuentra en la capacidad para reconstituir los niveles de ATP tras la reperfusion,

probablemente en relacion con la inhibicion de la xantina oxidasa por el alopurinol *" %%,
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Existen numerosos estudios que prueban la fiabilidad de la preservacién con solucion de
UW durante periodos superiores a las 24 horas sin encontrar alteraciones en la funcion del
injerto ® 7477 365,38 Lupukawa et al. ' han llegado a utilizar injertos con tiempo de isquemia
fria de 34 horas obteniendo una excelente funcién inmediata. Por el contrario, existe una relacién
inversa entre la duracion de la isquemia fria y la funcién del injerto > *» > Adam et al.® han
estudiado el efecto de la isquemia fria sobre distintos marcadores de funcion hepatica
encontrando un aumento de transaminasas y bilirrubina, disminucion del tiempo de protrombina
y del flujo de bilis, y mayor niimero de fallos primarios en los higados con periodos de tiempo
mas largos. D'Alessandro et al. ** y Furukawa et al. '™ encontraron un aumento del indice de
fallo primario proporcional al tiempo de isquemia fria por encima de las 20 horas.

De cualquier manera, la isquemia fria produce un dafio en el injerto, de mayor o menor
cuantia, que se traduce en alteraciones de la funcion hepatica de distinta importancia. En el
desarrollo de esta lesion estan implicados mecanismos generales como la lesion por hipotermia,
pero en el caso del higado, la lesion de preservacion no puede explicarse unicamente por esta
via. Actualmente, se considera que existen otros mecanismos de lesiobn ademas de fos
clasicamente implicados %.

El hepatocito ha sido considerado la diana de la lesién de preservacion, existiendo
evidencia de que las células endoteliales del sinusoide participan también de manera muy
importante en esta lesion ''* 163194, 241. 62278 'Fq1a destruccion del endotelio sinusoidal produce
alteraciones “per se”, pero ademas deja a la célula hepatocitaria totalmente expuesta a ia [uz del
sinusoide, lo cual puede favorecer un mayor dafio celular "%,

Recientemente, se ha estudiado el papel de la adhesion leucocitaria al endotelio
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sinusoidal en la produccion de la lesion de preservacion - ***. El mecanismo de la adhesion
leucocitaria no se encuentra aclarado, pero existe cierta evidencia en cuanto a la implicacion de
los radicales libres de oxigeno en este proceso, ya que la utilizacion de alopurinol o de
superdxido dismutasa previene esta lesion. Ademas, se han sugerido multiples sustancias como
mediadoras entre los leucocitos y los radicales libres, entre los que se encuentran e} leucotrieno
B, y el factor de activacion de las plaquetas *™ *'®, El efecto que producen los leucocitos en el
sinusoide no es bien conocido, pero se ha referido la existencia de un proceso mecanico de
taponamiento sinusoidal e isquemia y otro quimico de activacion y liberacion de mediadores *
18 Otras células sanguineas, como las plaquetas, se adhieren al endotelio sinusoidal durante la
isquemia fiia existiendo correlacion entre el grado de adhesion y el dafio de preservacion'®. El
desarrollo de la lesion sinusoidal también se ha relacionado con estados de hipercoagulabilidad
producidos como consecuencia de la hipoxia e independientes de la adhesion plaquetaria®. Todo
et al ** han descrito depésitos de fibrina en los sinusoides de higados que desarrollaron cuadros
de fallo primario.

Se ha sugerido la intervencion de la célula de Kupffer en la fisiopatologia del fallo
hepatico inducido por isquemia fria, a través de la liberacion de metabolitos toxicos como los
radicales libres de oxigeno, eicosanoides, factor de activacion de plaquetas y citoquinas > ',

Finalmente, se han implicado numerosos mediadores en la produccion de la lesion de
preservacion. Sustancias como las citoquinas, proteasas, fosfolipasa A,, eicosanoides,
tromboxano A, y endotelinas pueden encontrarse intimamente relacionadas con el desarrollo de
lesiones de preservacion. Por lo tanto, su relacion con el desarrolio de cuadros de disfuncion

primaria del injerto es probable pero permanece sin aclarar ®
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Cualquier estado preoperatorio potencialmente deletéreo para el injerto puede dar lugar
a una mayor susceptibilidad para desarrollar lesiones de preservacion. Boudjema et al. > han
lamado la atencion sobre el efecto del estado nutricional en el desarrollo de lesiones de
preservacion y su implicacién en la produccion de fallo primario. A través de un modelo
experimental, los higados de animales sometidos a ayuno presentaron un mayor indice de
disfuncion primaria, probablemente en relacion con la deplecion de depositos de glucdgeno, que
supone la mayor fuente energética en el periodo postrasplante inmediato **¢. Posteriormente,

n

Vreugdenhil et al. > han obtenido resultados similares y relacionado la disminucion de
glucégeno con una incapacidad para obtener substrato metabolico durante la reperfusion.
Astarcioglu et al. ' han estudiado el efecto de la adicion de alanina como fuente de substrato
metabdlico en un modelo experimental bajo condiciones de ayuno, encontrando una mayor
resistencia contra la ausencia de glucégeno en estos higados. Sin embargo, Gonzdlez ef al. ™!
no han encontrado relacion entre los parametros clinicos y de laboratorio que valoran el estado
nutricional del donante y la funcion inicial del injerto.

La relacion de la lesion de preservacion con el desarrollo del fallo primario y los distintos
mecanismos implicados, han dado lugar a numerosos intentos para proteger el injerto. Takei et
al *" basados en la capacidad de la célula de Kupffer para producir mediadores toxicos y la
relacion del calcio con estos procesos, han elaborado un modelo experimental administrando
nisoldipino para bloquear los canales del calcio y prevenir el fallo del injerto inducido por un
periodo prolongado de isquemia fria. Posteriormente, se han utilizado otros farmacos para

bloquear los canales del calcio y como citoprotectores, obteniendo buenos resultados *'% 25355,

Jacobson et al. ' han utilizado lidoflacina como antagonista del calcio junto con U74500A, un
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21-aminoesteroide con capacidad citoprotectora obteniendo una disminucién en la pérdida
enzimatica posreperfusion.

Post et al. * 3 han estudiado el efecto del lavado del injertocon la solucion de
Carolina, antes de la reperfusion, sobre el flujo hepatico, adhesion leucocitaria al endotelio
sinusoidal, actividad de las células de Kupffer y excrecion biliar. Segun estos autores, el lavado
con solucion de Carolina podria atenuar distintos efectos deletéreos de la preservacion con UW

y mejorar la funcion hepatica inmediata.

1.2.4.4. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA PREPARACION DEL

ORGANO.

1.2.4.4.1. PREPARACION DEL INJERTO EN BANCO.

Tras la extraccion del injerto hepatico con cualquiera de las técnicas generalmente
aceptadas *****, es necesaria la preparacion del injerto en banco, con el fin de resecar los tejidos
innecesarios y obtener asi unos cabos vasculares y biliares idéneos para realizar las anastomosis
. La permanencia del injerto en esta situacion puede producir importantes alteraciones en su
temperatura, que se asocian con alteraciones en la funcién 3%, Kennedy et al. ', en vista de
la alta incidencia de fallo primario que registraba su programa, disefiaron un estudio controlando
estrechamente la temperatura de un bafio de Plasmalyte (Baxter-Travenol) utilizado para

mantener ¢l injerto a una temperatura 6ptima (2-4°C), obteniendo asi una reduccién significativa

en el nimero de fallos primarios.
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1.2.4.4.2. UTILIZACION DE INJERTOS PARCIALES,

La utilizacion de injertos hepaticos parciales con buenos resultados ha sido comunicada
por varios grupos ** ' Por el contrario, la utilizacion de estos injertos se asocié con una
importante tasa de disfuncién primaria del injerto en la serie de Ploeg ef al. . Para estos
autores, el incremento en la tasa de disfuncion primaria podria explicarse por el aumento de los
niveles enzimaticos consecutivos a la reduccion de la masa hepatica y a una recuperacion lenta
de la funcion del 6rgano.

La reduccion del higado supone un alargamiento del periodo de preparacion pudiendo
producirse periodos de temperatura inadecuada **. Un higado en el cual la temperatura se eleva
solo unos pocos grados puede suffir serias consecuencias **. Por lo tanto, la utilizacion de
injertos parciales debe ser considerada un factor de riesgo para el desarrollo de disfuncion

primaria del injerto hasta que no se obtengan nuevos datos >,

1.2.4.5. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL. RECEPTOR.

1.2.4.5.1. EDAD,

Existen algunos estudios en los que se ha examinado la edad del receptor como factor
de riesgo para el desarrollo de un cuadro de disfuncion primaria sin encontrar correlacion ' **
7 No obstante, en el estudio de Ploeg ef al. *, 1a juventud del receptor resulté ser un factor

de riesgo en el anéalisis univariable. Los pacientes con edad entre 55 y 65 afios no presentaron
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mayor riesgo de disfuncion primaria que los jovenes. Los pacientes trasplantados por encima de
65 afios de edad son muy escasos, por lo que no se pueden extraer conclusiones para este grupo

de edad.

1.2.4.5.2. SEXO.

El sexo del receptor no parece tener relacion con el desarrollo de disfuncion inicial del

higado trasplantado*”’.

1.2.4.5.3. RAZA.

En el estudio de Ploeg et al. *" no se encontré ninguna relacion al considerar 1a raza
del receptor como factor de riesgo. Devlin ef al. * han encontrado que los receptores de origen
no caucasico presentan una supervivencia del injerto menor que los caucasicos y especialmente

Sl NQ $ON europeos.

1.2.4.5.4. HISTOCOMPATIBILIDAD HLA.

La compatibilidad del complejo mayor de histocompatibilidad HLLA es un hecho
necesario para la correcta evolucion del injerto renal e incluso cardiaco ****®. Por el contrario,
no parece afiadir efectos beneficiosos en el caso del trasplante hepatico *2. Markus et al. * han

estudiado el efecto de la compatibilidad HLA en el seguimiento del trasplante hepatico. La
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presencia de incompatibilidad HLA-DR se asoci6é con un alto indice de rechazo. Sin embargo,
el indice de fallo primario fue menor en el grupo de pacientes en los que el HLA expres6 un

mayor grado de incompatibilidad.

1.2.4.5.5 ESTADO PREOPERATORIO.

Los resultados del trasplante hepatico empeoran con el deterioro del estado
preoperatorio del receptor '>'* ¥’ Generalmente, los estudios hacen valoraciones a largo plazo
de los resultados del trasplante, con al menos un afio de seguimiento. La participacion que tienen
los casos de disfuncion primaria en este grupo es variable. Mimeault et al. **® encontraron una
correlacion significativa entre el estado preoperatorio del receptor y el desarrollo de disfuncion
inicial. Por el contrario, otros autores con mayor casuistica no han encontrado relacién®”,

El efecto de un estado preoperatorio deteriorado en el receptor sobre el pronostico
inmediato del trasplante es mas notorio cuando este factor se combina con otros como la edad

o la presencia de esteatosis ® ',

1.2.4.5.6. FUNCION RENAL,

La presencia de insuficiencia renal preoperatoria en el receptor se ha relacionado con la
pérdida del injerto y muerte del receptor, de forma general, sin hacer especial referencia ai papel
que puede jugar en el desarrollo de disfuncion primaria 2> 76 %% 204 28 Eq el trabajo de Ploeg et

al. ¥’ se considera la funcion renal del receptor tomando como criterios la cifra de creatinina
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{mayor que 2.5 mg/dl) y el flujo de orina (menor que 500 ml/24hr), obteniendo resultados

positivos al considerar esta variable como factor de riesgo.

1.2.4.5.7. TRASPLANTE HEPATICO PREVIO.

En el estudio de Ploeg et al. ¥’ los pacientes sometidos a retrasplante presentaron un

indice mayor de disfuncion inicial. Sin embargo, Gonzdlez et al. ™!

no encontraron ninguna
relacion al analizar esta variable. En el trabajo de D'Alessandro et al. ** no existi mayor
incidencia de pérdida de injertos por fallo primario o disfuncidn inicial en pacientes que
requirieron mas de un injerto. Este factor se ha estudiado ampliamente en trabajos que
consideran el seguimiento a largo plazo. D'Alessandro et al. * han encontrado una supervivencia
actuarial a un afio de 74.8% en los pacientes retrasplantados frente a 86.8% en los casos de

304, 315

trasplante primario. Otros autores presentan series con una supervivencia en pacientes

retrasplantados ain menor, con una cifra de supervivencia a un afo de 48.0%.

1.2.4.5.8. OTROS FACTORES.

Otros factores dependientes del receptor tales como la etiologia de la enfermedad
hepatica causa del trasplante, clase de la clasificacion de Child-Pugh, estado nutricional y datos
de pruebas de laboratorio, se han incluido en varios estudios sin encontrar resultados

Sigﬂiﬁcaﬁvos 25, 36, 76,131, 243, 297, 386.
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1.2.4.6. FACTORES DE RIESGO PEROPERATORIOS.

1.2.4.6.1 UTILIZACION DE HEMODERIVADOS.

El volumen de hemoderivados utilizados durante la cirugia es una variable que refleja
determinados eventos que pueden ocurrir durante la intervencion quirdrgica, tales como la
hipotension, dificultad técnica y experiencia del equipo. Mimeault et al.** no hallaron ninguna
relacion con el desarrollo de disfuncion inicial, mientras que Ploeg et al. *’ si la encontraron en
¢l analisis univariable. Gonzdlez et al. '™ encontraron significacion estadistica al analizar el
volumen transfundido de concentrado de hematies, plasma fresco congelado y plaquetas, en un
modelo univariable. Sin embargo, en el estudio multivariable solamente resulté significativo el

volumen de plaguetas transfundido.

1.2.4.6.2. TIEMPO DE ISQUEMIA CALIENTE.

A pesar de la importancia que tiene el tiempo de preservacion en el desarrollo de la
disfuncion primaria, la implicacion del tiempo de isquemia caliente en el desarrolio de lesiones
de preservacion ha sido poco estudiada.

El efecto deletéreo de la isquemia caliente sobre la funcion hepatica es un hecho bien
conocido a través de la experiencia con las resecciones hepaticas y control vascular del hilio '®".
Distintos estudios experimentales han demostrado, con pequefias variaciones, que el higado es

sensible a periodos de isquemia caliente cercanos a los 60 minutos *** 1%,
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Harvey et al. ' y Morimoto et al. ™ han estudiado, en un modelo experimental murino,
la relacion del tiempo de isquemia caliente con el desarrollo de disfuncion primaria. A la
temperatura de 37°C, la continua degradacion de ATP libera cantidades apreciables de xantina
la cual termina produciendo radicales libres de oxigeno. Esta produccion de xantina y radicales
libres se encuentra muy magnificada en los higados no viables sometidos a largos periodos de
isquemia caliente.

Cisneros et al. * y, recientemente, Chdavez-Cartaya et al. ** han sefialado la importancia
que tiene la isquemia caliente prolongada en el desarrollo de alteraciones en la funcion hepatica
inmediata. Cywes ef al. " encontraron una relacién exponencial entre el tiempo de isquemnia
caliente y los ruveles de transaminasas, apareciendo un pico significativo a los 90 minutos. Estas
alteraciones pueden verse minimizadas con la administracion de giucosa intraportal como
substrato energético, lo cual ya ha sido sefialado previamente en el caso de la isquemia fria,
habiéndose correlacionado con los niveles de ATP ¢

En estudios estadisticos que valoran los factores de riesgo para el desarrollo de la
disfuncion hepatica inicial, el tiempo de isquemia caliente ha demostrado resultados

contradictorios segun distintos autores 131 148 243, 296,297, 363,

1.2.4.6.3. OTROS FACTORES.

Ploeg et al. ¥ han incluido numerosos factores intraoperatorios en su estudio, tales
como tiempo de anestesia, tiempo de cirugia y tiempo dedicado a las anastomosis, sin encontrar

significacion estadistica. Fleitas et al. ™™ han presentado una incidencia de fallo primario de
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2.5% utilizando la técnica de preservacion de la vena cava.
Shaw et al. **no han encontrado relacion entre fncion inmediata del injerto y utilizaciéon

de bomba veno-venosa.

1.2.5. PREDICCION DEL DESARRQLIOQ DE DISFUNCION PRIMARIJA,

1.2.5.1. FLUJO DE BILIS Y DETERMINACION DE SUS COMPONENTES.

La secrecion de bilis es un signo precoz de funcion del 6rgano trasplantado. Los cambios
en su composicion han sido estudiados en pacientes sometidos a trasplante hepatico por varios

41, 99, 144, 202
gmpos s 99, s 2

#1377 Las determinaciones de distintos componentes de la bilis y su
correlacion con distintas complicaciones, entre ellas la disfuncion primaria del injerto, ha sido
expuesta en series cortas y con resultados poco concluyentes. Bresson-Hadni et al. ', en una
serie de 34 pacientes y 3 fallos primarios, encontraron niveles elevados de IgA, IgM vy
componente secretor en la bilis de los pacientes con disfuncion primaria.

La produccion de bilis es un signo fiable de funcion hepatica. Su color y viscosidad es
controlado desde que se producen las primeras gotas tras la reperfusion hasta que se retira el
tubo en "T" del colédoco. Cambios en la coloracion o en el flujo biliar pueden indicar el
desarrollo de una disfuncién inicial, trombosis vascular o rechazo del injerto **. El flujo de bilis
producida por el higado trasplantado ha sido propuesto como indice de isquemia ** y como

198

parametro de funcion hepatica ™. La produccion de bilis parece ser de utilidad como indicador

del estado energético celular del higado y refleja 1a capacidad del érgano para regenerar ATP
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198 1.a disminucion en el volumen de la bilis resulta de una lesién en la

durante la reperfusion
microvascularizacion y de la deplecion del nivel de ATP hepatico. La medida del flujo de bilis

es un método util para evaluar la viabilidad del higado trasplantado **.

1.2.5.2. DETERMINACION DE FACTORES DE COAGULACION.

Forster et al. ""* han utilizado determinaciones de los factores de coagulacién como
predictores del fallo primario, especialmente formando parte de una combinacion de ocho
factores de prediccion. La determinacion de los factores V y VIII, junto con la cifra de GOT y
el tiempo de protrombina a las 24 horas postrasplante, fue la combinacién que presentd mayor
exactitud para predecir el desarrollo de fallo primario. La valoracion independiente de los
factores de coagulacion no sirvié para reconocer precozmente el desarrollo de una disfuncion
primaria del injerto.

Por el contrario, Bilik et al. * encontraron cambios precoces en los factores V, VII y IX
en pacientes pediatricos con fallo primario, tomandolos como criterio para retrasplante en casos
de disfuncion inicial limite.

Recientemente, Gonzdlez et al. ™' han sefialado el valor de la actividad de protrombina
en el receptor como predictor de disfuncion inicial del injerto hepatico en un modelo estadistico
multivariable.

Otros autores *2 han intentado correlacionar otras proteinas plasmaticas con el desarrollo

de alteraciones de la funcién precoz, pero sin encontrar resultados concluyentes.
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1.2.5.3. ACLARAMIENTO DE VERDE DE INDOCIANINA.

El aclaramiento de verde de indocianina ha sido utilizado como método de valoracion
de la reserva funcional hepatica, al plantear resecciones hepaticas en pacientes con higado
cirrético . Burdeliski et al. * no encontraron buenos resultados al valorar el aclaramiento de
verde de indocianina como predictor de la funcion precoz del injerto, aunque posteriormente,
en un estudio de Lamesch et al. ™, el mismo grupo encontro diferencias entre los pacientes con
buena y mala funcion hepatica. En el estudio de Jalan et al. 7", el aclaramiento de verde de
indocianina medido el primer dia postrasplante reflejo el estado de la funcion hepética. Segun

estos autores, el método puede ser utilizado para predecir la supervivencia del injerto.

1.2.5.4. ACLARAMIENTO DE LACTATO.

La utilizacién de la medida del aclaramiento de lactato y sus distintos perfiles durante
las diferentes etapas del trasplante han sido utilizados como indicadores precoces de la viabilidad
del injerto hepatico ' >®. Durante la fase anhepatica del trasplante existe un incremento de los
niveles plasmaticos de lactato, los cuales descienden hasta una linea de base tras la reperfusion
del injerto. En los pacientes que experimentan algun grado de disfuncidn inicial, los niveles

séricos de lactato persisten anormalmente altos e incluso tienden a incrementarse.
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1.2.5.5. ACLARAMIENTO DE AMINOACIDOS.

El papel mas importante de los aminodcidos en el metabolismo hepatico es intervenir
en la sintesis de proteinas. La determinacion de la captacion de aminoacidos por parte del higado
podria servir como medida de funcion hepatica ' . Gofo ef al. ' han propuesto la
determinacion del aclaramiento de aminoacidos como valoracion de la funcion inicial del higado
trasplantado. En el modelo experimental presentado por los autores, el aclaramiento de
aminoacidos se correlaciond bien con la tasa de sintesis hepatica de proteinas, y sirvid para
predecir la funcion inicial del injerto. Svensson et al. ** han presentado un estudio clinico con
el mismo disefio, encontrando buena correlacion entre el aclaramiento de aminoécidos y la
funcion hepatica precoz. Hisanaga et al. '®, basados en el mismo concepto, realizan
determinaciones de aminoacidos en plasma. Los resultados de este trabajo indican que en
animales con buena funcion del higado, los valores de aminoacidos en plasma se normalizan a
las tres horas de la reperfusion del injerto. En los demas casos, se debe sospechar el desarrollo

de un fallo primario.

1.2.5.6. NIVELES SERICOS DE ACIDOS BILIARES.

Mora et al. ** han utilizado Ia determinacion de 4cidos biliares en suero como parmetro
predictor de funcién hepatica precoz, encontrando buena correlacion en el periodo

117

posoperatorio temprano (primeras 6 horas tras la reperfusion). Fujiwara et al.*' y Herrera et

al ***'% basados en un disefio similar, valoran también el perfil de acidos biliares. En animales
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de experimentacion, la cifra total de acidos biliares en suero disminuye progresivamente en el
posoperatorio, hasta situarse en niveles similares al preoperatorio en casos de funcion hepatica
correcta. Estas determinaciones se han realizado por los mismos autores en trasplantes

pediatricos, obteniéndose resultados superponibles.

1.2.5.7. CAPACIDAD DE ELIMINACION DE GALACTOSA.

El grupo de Hamover ha utilizado la capacidad de excrecion de galactosa como predictor
de la funcion hepética precoz, pero ha sido abandonado por su escasa fiabilidad y por precisar

mucho tiempo de realizacién 25,

1.2.5.8. DETERMINACION DE MONOETIL-GLICINEXILIDINA.

La monoetil-glicinexilidina (MEGX) es un metabolito de la lidocaina cuya produccion
en el hepatocito se encuentra mediada por el citocromo P-450. Niveles altos de MEGX se
correlacionan con una buena funcién hepatocitaria. El limite inferior normal es de 80-90 pg/L,
medida 15 minutos después de una inyeccion de lidocaina. Su utilidad para la prediccion inicial
de la funcion del injerto es cuestionable * - #7-4% 213, 272, 301, 310,323,328 'F} gnypng de trasplante de
Hanover presenta la mayor experiencia con la determinacion de MEGX como predictor de
funcion hepatica > >?" Qellerich et al. 7 han publicado recientemente los resultados de una
serie amplia. Los pacientes con niveles de MEGX menores de 80-90 ng/L presentaron una

supervivencia reducida, siendo la diferencia mayor en aquellos con niveles por debajo de 50
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ug/L. No obstante, no se especifica el nivel para el cual la determinacion de MEGX es predictiva
de disfuncion primaria. Potter et al. ' encontraron una estrecha relacion entre los niveles de
GOT y de MEGX durante el segundo dia posoperatorio. Adam at al. * encontraron niveles bajos
de MEGX en higados que no fueron trasplantados por presentar anomalias histologicas. En los
aptos para trasplante, los pacientes que presentaron picos mas altos de transaminasas
posoperatorias y disminucion en el flujo de bilis mostraron niveles de MEGX mas bajos

3

Reding et al. "' no han encontrado correlacién entre los niveles de MEGX y el desarrollo
de disfuncion primaria, encontrando niveles en torno a 100 pg/L en pacientes con fallo primario.
En la actualidad, se puede concluir que la determinacion de los niveles de MEGX no es

fiable para predecir el desarrollo de disfuncion inicial o fallo primario *®.

1.2.5.9. NIVELES DE NUCLEOTIDOS DE ADENINA EN ELL HIGADO DONANTE.

El ATP es un nuclettido de la adenina que forma parte del mayor componente energético
almacenado en las células hepaticas. Alli, es degradado a otros nucledtidos como ¢l ADP y el
monofosfato de adenina (AMP). Finalmente, el AMP es degradado a compuestos no fosforilados
como la adenina, inosina, hipoxantina, xantina y urato '**. La adenina producida de la
degradacion del AMP puede producir la destruccion de la mitocondria en caso de una
regeneracion inadecuada del ATP durante la reperfusion del injerto '*’. Marubayashi et al. %,
en un estudio experimental, encontraron relacion entre la viabilidad del higado y la capacidad
para mantener su metabolismo energético a través de la regeneracion de ATP durante la

reperfusion.
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Lamir et al ** realizaron por primera vez determinaciones de nucleotidos de adenina en
biopsias de donantes de higado. En 20.0% de los pacientes considerados se desarrollo un fallo
primario, encontrando que las concentraciones de ATP eran menores en estos injertos.
Kamiike et al.* encontraron resultados similares pero no obtuvieron diferencias significativas
al comparar los mveles de ATP de las biopsias de higados con, y sin fallo primario, tomadas al
final del periodo de isquemia fria. No obstante, todos los injertos con niveles de ATP por encima
de 1.7 pmol/g fueron viables.

Recientemente, Hamamoto et al. ™ no han encontrado diferencias en el contenido de
nucleodtidos de adenina en las biopsias de injertos viables y con fallo primario. No obstante, los
injertos que desarrollaron fallo primario presentaron una peor recuperacion de los niveles de
ATP, ADP y de la concentracion total de nucledtidos de adenina después de la reperfusion.
Ademas, la capacidad predictiva de estas medidas fue estudiada con un modelo de regresion
logistica, obteniendo resultados positivos.

En ningin estudio se ha informado de la utilidad de las concentraciones de ATP en
biopsias tomadas durante la extraccion del higado. Por el momento, permanece poco aclarada
la correlacion que existe entre la concentraciéon de ATP y la disfuncion primaria del injerto

hepatico **.

1.2.5.10. PROPORCION DE CUERPOS CETONICOS.

La proporcion de cuerpos cetonicos (acetoacetato/3-hidroxibutirato) refleja el potencial

de oxidacion-reduccion (NAD*/NADH) mitocondrial y se correlaciona con el nivel de carga
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energética del higado *7» 2% 37 4%

Yamaoka et al. ** estudiaron la proporcion de cuerpos cetonicos en donantes vivos,
encontrando en todos ellos niveles normales sin que se presentaran casos de fallo primario.
Ademas, estudiaron otro grupo de donantes con muerte cerebral, en los que se produjo un
12.5% de fallo primario. La relacion de cuerpos cetonicos resultard ser significativamente mas
baja en el grupo de injertos fallidos (1.1 + 0.1 vs. 0.44 + 0.1). Todos los injertos con una
relacion por encima de 0.7 fueron viables, mientras que 5 de 13 con una relacion inferior
desarrollaron fallo primario. Egawa et al. °” han encontrado resultados similares en casos de
trasplante pediatrico y Takada et al. ™ con donante vivo en trasplante infantil.

No existe informacion con relacion a menores grados de lesidn como la disfuncion inicial,

ni respecto al valor de esta medida realizada en el donante antes de la extraccion >,
1.2.5.11. ACTIVIDAD DE LA LECITIN-COLESTEROL ACILTRANSFERASA.

La lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT) es un enzima que cataliza la esterificacion
del colesterol. Shimada ef al. ** han comunicado la relacidn entre la actividad de este enzima

y distintas pruebas de funcion hepatica en el posoperatorio. Los pacientes con disfuncion imicial

presentaron niveles de LCAT menores que los de evolucion normal.
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1.2.5.12. ADHESION DE PLAQUETAS EN EL HIGADO DONANTE,

Las distintas pruebas descritas anteriormente estan basadas en la presuncion de que el
hepatocito es la diana de la lesion de preservacion. Cywes et al. ™ han encontrado en su estudio
un tercio de donantes que muestran evidencia de una lesion microvascular en forma de
adherencia de plaquetas al endotelio sinusoidal. La medida de los niveles de GOT y del tiempo
de protrombina se correlacioné con la extension de la adhesion plaquetaria. No existen casos de
fallo primario en la serie, por lo que el estudio sélo permite afirmar que esta lesion se
correlaciona con el desarrollo de disfuncion inicial.

Hashikura et al. *** han detectado niveles intraoperatorios elevados de factor de
activacion plaquetaria en pacientes con disfuncion hepatica primaria. Por otro lado, Nishiyama
et al.*® han desarrollado con buenos resultados un modelo experimental de lesion de isquemia-
reperfusion para estudiar la implicacion del factor de activacion plaquetaria en este proceso a

través de la admimstracion de su antagonista TCV-309.

1.2.5.13. NIVELES DE ENDOTOXINA.

La endotoxina es un lipopolisacarido que forma parte de la pared de las bacterias gram
negativas el cual participa como mediador en muitiples procesos, fundamentalmete en el
desarrolio del shock séptico®*. La endotoxina es secuestrada principalmente por las células de
Kuppfer del higado, funcién que se ve anulada durante la fase anhepatica del trasplante. Después

del trasplante las células de Kuppfer se ven sustituidas por macrofagos del receptor. Finalmente,
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la intervencion expone el injerto a bacterias intestinales que alcanzan el higado a través del flujo
esplacnico. Por lo tanto, no es sorprendente que los niveles de endotoxina aumenten durante y
después del trasplante .

Aungque existe evidencia de que pequefias cantidades de endotoxina pueden producir
sindromes letales en animales de experimentacién y humanos, es dificil demostrar una relacion
de causa y efecto. Se ha sugerido el papel de la endotoxina como mediador de la lesion de
preservacion aunque permanece sin estar aclarado ®. Yokohama et al. ** han sugerido la
existencia de una correlacion entre los niveles de endotoxina y pacientes con fallo primario,
encontrando cifras altas de endotoxina preoperatoria y al final de la fase anhepatica en pacientes
con fallo primario del injerto. No obstante, la endotoxemia podria ser también un efecto de la
disfuncién del injerto o asociarse con otras complicaciones postrasplante. La persistencia de
niveles posoperatorios elevados de endotoxina puede indicar la presencia de una infeccion o de

una funcion del injerto inadecuada *** %

1.2.5.14. DETERMINACION DE FACTOR DE NECROSIS TUMORAL..

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una molécula que presenta un espectro de
actividad amplio, estando implicado en numerosos procesos patologicos 2%, habiéndose
relacionado con la produccién de lesiones hepaticas junto con la endotoxina ''& '3,
Recientemente, Nishimura ef al. ** han puesto de manifiesto la relacion del TNF con la
patogénesis del fallo primario. Los macréfagos estimulados por la endotoxina liberarfan TNF que

actuaria como mediador en el mecanismo lesional. Ademas, en este trabajo se sugiere la
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presencia de otros mecanismos independientes de la endotoxina implicados en €l incremento de
TNF, como es el tiempo de preservacion.

Los estudios anteriores estan basados en modelos experimentales, no teniendo hasta
ahora ninguna utilidad pronéstica ni terapettica.

Steininger et al. ** han medido las concentraciones de TNF en la vena porta y
suprahepaticas, existiendo una diferencia significativa al comparar la concentracion transhepatica
de TNF en pacientes con funcion hepatica normal y con disfuncion primaria, presentando valores

mas altos los casos con alteraciones en la funcion.

1.2.5.15. CONSUMO DE OXIGENO.

La importancia del transporte de oxigeno como reflejo del estado circulatorio, el papel
del consumo de oxigeno como comun denominador de distintos estados de shock y su funcion
pronostica de estos sindromes ha sido previamente estudiado* **. Estas medidas también se han
aplicado al estudio de la funcion hepatica precoz del higado trasplantado 2% 3% 3%%.37

Steitzer et al. **® han estudiado la importancia del transporte de oxigeno como
demostracion del estado funcional del higado trasplantado. El incremento en el consumo total
de oxigeno resulté ser indicativo del comienzo de una funcion adecuada del injerto. En pacientes
con fallo primario, el consumo de oxigeno no se increment6 con respecto al nivel encontrado
en la fase anhepatica. El mismo autor *** ha encontrado resultados similares utilizando medidas
de consumo de oxigeno y poniéndolas en relacion con los niveles de glucosa en sangre. En otros

trabajos se obtienen resultados similares relacionando el consumo de oxigeno con el
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aclaramiento de lactato y la produccion de MEGX ¢,

1.2.5.16. RELACION TEJIDO HEPATICO HIDRATADO/DESHIDRATADO.

La relacion entre el tejido hepatico hidratado y deshidratado indica el grado de edema
tisular. La ciffa normal es 3.85, y niveles superiores indican grados de edema tisular hepatico *'.
Hoshino et al. '* utilizan esta relacion con muestras obtenidas a los 90 minutos tras la
reperfusion portal del injerto, obteniendo buenos resultados como predictor de viabilidad del

organo.

1.2.5.17. RELACION SODIO/POTASIO TISULAR.

La relacion sodio/potasio tisular refleja el grado de integridad celular. El valor normal
de esta relacion es 0.3. Hoshino et al. ' encontraron buena correlacién con la funcién precoz
del injerto al determinar la relacion con muestras de tejido obtenidas a los 90 minutos de la

reperfusion portal del injerto.

1.2,5,18. ESPECTROMETRIA DE RESONANCIA.

Ukei et al. ** han investigado la utilidad de la espectrofotometria de resonancia de
electrones spin como método para predecir la viabilidad del higado trasplantado. Las sefiales

detectables de iones de hierro no ligados a grupos hemo disminuyen durante las fases de anoxia.
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’fras la reperfusion, se produce una disminucion de formas reducidas mientras que las oxidadas
aumentan. Una recuperacion incompleta se encontraria relacionada con alteraciones en la
funcién del injerto. Los niveles de ATP y la energia de carga mostraron la misma tendencia que
la sefial del hierro detectada por espectrometria. Existio una correlacion entre esta sefial y la
energia de carga, demostrando que la intensidad de la sefial refleja la viabilidad o funcion de las

células hepaticas. No obstante, no hay evidencia de la aplicacion de este método en la clinica.

1.2.6. A NTO D D N NP

1.2.6.1. PROSTAGLANDINAS Y SUS ANALOGOS.

Existe una considerable experiencia que sugiere el efecto beneficioso que ejercen las
prostaglandinas sobre distintas lesiones hepaticas. Las prostaglandinas de la serie E ejercen una
vasodilatacion por su accion sobre el musculo liso arterial e incrementan el flujo sanguineo
hepatico, renal y gastrico ' La inhibicién de las prostaglandinas con indometacina disminuye
el flujo hepatico en humanos. Este efecto parece tener lugar principalmente en la arteria hepatica
pero no en la vena porta®”. Varios estudios han confirmado que la prostaglandina E, (PGE,)
incrementa la microcirculacion hepatica después de la preservacion del 6rgano *'*°®. Xu ef al.
“* han encontrado un incremento en el flujo de bilis y sales biliares tras la infusion de PGE,
como traduccién de su efecto vasodilatador.

También se ha descrito la presencia de un efecto vasodilatador con otras prostaglandinas.

Zublke et al. *! han utilizado la ecografia con doppler para valorar el efecto de la prostaglandina
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1, (PGI,) sobre el flujo hepatico obteniendo buenos resultados. Suzuki et al. **® han demostrado
el efecto vasodilatador de la PGl, sobre el higado de animales de experimentacion.

En condiciones normales, las células sanguineas y endoteliales interaccionan de manera
compleja para mantener un sistema vascular intacto, en el cual las plaquetas juegan un papel
primordial **, Los higados isquémicos son muy sensibles a la agregacion plaquetaria, que puede
producir una destruccién del injerto *> ™ ¥ 17° 13 actividad de la PGE, como antiagregante y
como inhibidora de la sintesis de tromboxano puede estar en relacion con su capacidad para
mejorar la funcién del injerto y su supervivencia **. Himmelreich et al. '® han demostrado la
preservacion del nimero y funcion plaquetaria a nivel periférico tras la infusion de PGE,, gracias
a que se evita su consumo en el higado tras la reperfusion.

Se ha sugerido que las prostaglandinas pueden inducir la regeneracion hepatica**. Limb
et al. *”° han referido que el misoprostol, un analogo sintético de la PGE,, tiene efecto
citoprotector por medio de la estabilizacion de las membranas celulares. Colletti ef al. " han
demostrado que el efecto de proteccion celular producido por las prostaglandinas no se
encuentra en relacion con la inhibicion de la sintesis de radicales libres como podria esperarse.
También se ha comunicado el efecto citoprotector de la PG, sobre el hepatocito contra las
lesiones inducidas por la lesion de preservacion ™%,

La utilidad de las prostaglandinas en la preservacion de 6rganos y en el tratamiento de
las lesiones de preservacion ha sido estudiada por numerosos autores % 3% 71 219 245,277, 337, 368 372,
1 Se han obtenido buenos resultados con un modelo experimental de hepatitis fulminante

tratada con PGE, '. Posteriormente, la PGE, se ha utilizado por el mismo grupo para tratar en

humanos cuadros de hepatitis fulminante por acetominofeno, hepatitis por virus B y hepatitis por
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virus no-A no-B *. Gaber et al.'"* han utilizado PGE, junto con albiimina humana para lavar los
injertos antes de Ja reperfusion encontrando una mejoria en la funcion inmediata del injerto.

Greig et al. "™ han utilizado PGE, para tratar pacientes con disfuncion primaria del
injerto. La infusion de PGE, produce un descenso rapido de GOT que probablemente refleja una
dismunucion de la necrosis hepatocelular, y que se traduce en un incremento de los factores de
coagulacion V, VII y un descenso de los tiempos de protrombina y de tromboplastina activada.
En su ultima serie’*, la supervivencia del injerto en los pacientes con fallo primario tratados con
PGE, fue 80% y solo alcanzd 17% en aquellos en los que no se administrd. Ademas, la
supervivencia de los pacientes fue 90% y 33%, respectivamente.

Recientemente, Takaya et al. *™ han presentado sus resultados con la administracion
profilactica de PGE,; en 174 pacientes consecutivos trasplantados por el grupo de Pittshurgh.
En este grupo, la tasa de fallo primario fue de 1.1% frente a 5.9% del grupo control, sin observar
ningdn caso de disfuncion inicial. Por el contrario, Henley et al. **' no han encontrado diferencias

en la tasa de fallo primario utilizando un disefio similar.

1.2.6.2. RETRASPLANTE.

Las indicaciones del retrasplante han ido cambiando con la evolucion del trasplante
hepatico. En la primera €poca, eran muy pocos los retrasplantes que se realizaban y casi todos
debidos a rechazo crénico ', Con el comienzo de la era de la ciclosporina, la politica de
retrasplante cambi¢ radicalmente, siendo recomendado ampliamente en Estados Unidos, donde

el 20% de todos los trasplantes se debia a procedimienos de recambio ** ¥, Este cambio de
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mentalidad fue debido a la gran disponibilidad de 6rganos y a considerar irreversible cualquier
disfuncion inicial del injerto. En los tltimos afios, el reconocimiento de formas intermedias de
disfuncion, la mejora de los cuidados intensivos en el paciente con fallo hepatico y la
disponibilidad de algunos farmacos como las prostaglandinas, hacen que la politica de
retrasplante en los casos de disfuncion primaria deba ser reconsiderada ®.

A pesar del manejo mas conservador, la disfuncién primaria contintia siendo una
indicacion frecuente de retrasplante. Shaw ef al. *** ** del grupo de la Universidad de
Pittsburgh, presentaban una incidencia de retrasplante por fallo primario de 22.4% durante la
era de la inmunosupresion con azatioprina y prednisona. Posteriormente, €l mismo grupo ha

331

presentado una incidencia de 19.0%*. Ademas, el fallo primario es probablemente la causa mas

frecuente de retrasplante urgente >

. En la serie de D'Alessandro et al.* | la disfuncion primaria
fue la causa mas frecuente de retrasplante precoz. En este grupo, la incidencia de retrasplantes
por fallo primario en pacientes adultos fue 6.0% *.

El fallo primario del injerto es la forma mas seria de disfuncién primaria del higado
trasplantado, el cual produce la muerte del paciente a menos que sea urgentemente
retrasplantado '™ - 3¥ No obstante, aunque el retrasplante es la unica oportunidad de
supervivencia de estos pacientes, los resultados a largo plazo son poco alentadores

Retrasar el retrasplante cuando se necesita afiade riesgos. Por el contrario, ¢qué
consecuencias puede tener un retrasplante innecesario?. )
La realizacion del retrasplante en el momento idoneo es esencial para ofrecer una

oportunidad a la recuperacion del injerto sin que se desarrolle un cuadro de fallo multiorganico.

D'Alessandro et al. * encontraron una supervivencia de 81.8% en pacientes con retrasplante
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elgctivo mientras que descendio a 45.5% en los que se realizé de forma urgente. Sin embargo,
Mora et al. ** no encontraron diferencias en la supervivencia entre ambos grupos.

Kamath et al. '*® han ideado un sistema para decidir cuando realizar el retrasplante en
pacientes con disfuncion primaria, basado en criterios del desarrollo de fallo multiorganico. La
presencia de fallo en cuatro 0 mas 6rganos se correlaciona con resultados muy pobres tras ¢l
retrasplante. Posteriormente, D'Alessandro et al. * han obtenido resultados similares utilizando
estos parametros, sugiriendo que aquellos pacientes con fallo en cuatro o mas sistemas no deben
ser retrasplantados. Los criterios utilizados para la definicion del fallo de los distintos érganos

se detallan en la Tabla XV.

~ TABLA XYV. Criterios de fallo organico.

Pulmonar P.0, <150 mm Hg con PEEP d¢ 5 cm H,0.

Renal Volumen de orina < 400 mi./24h con presién en capilar pulmonar > 12 mm Hg o
creatinina > 2.5 mg/dL o un incremento > 1 mg/dl./24h.

Cardiovascular Tension arterial sistolica < 80 mm Hg durante mas de 30 minutos a pesar de administrar
drogas inotropicas.

Neurologico Encefalopatia grado IV.

Coagulacitén Tiempo parciat de tromboplastina activada > 50 s o alteracion del codgulo en la

tromboelastografia a pesar de la administracion de factores.

Sepsis Hemocultivos positivos.

Gubernatis et al. ** han elaborado una clasificacion para identificar y evaluar los factores
que pueden predecir la irreversibilidad de una disfuncion primaria y en consecuencia requerir un
retrasplante. Los distintos criterios utilizados se incluyen en una categoria segun su fiabilidad.

En la categoria A se incluyen los criterios con alta fiabilidad, que consisten en datos objetivos
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no influenciables por otros factores. Aquellos datos objetivos que pueden alterarse por otros
factores forman la categoria B. Por ultimo, los criterios con baja fiabilidad, que forman la
categoria C, son datos subjetivos cuyo nivel de sensibilidad depende de la experiencia del

observador. En la Tabla XV1 se detallan los distintos criterios de decision y su nivel de fiabilidad.

« TABLA XVI., Criterios de decision.

Criterios de sospecha L Empeoramiento ™ Test de Laboratorio
Datos del donante® GOT*®
Calidad del injerto® GPT*
Condiciones del receptor’ GLDH"
Problemas durante el trasplante® Volumen de bilis®
Impresidn clinica de disfuncién Color de 1a bilis™
primaria‘

Factores de coagulacién®

Volumen de bemoderivados®
Estabilidad hemodindmica®
Estado de conciencia™
Histologia®

Situacidn inmunologica®

Consumo de oxigeno®
a: Categoria a, alta fiabilidad. b: Categoria b, fiabilidad media, ¢: Categonia c, baja fiabilidad.

Ante cierto nivel de sospecha clinica, se pondran en marcha las pruebas diagnosticas
especiales para confirmar la sospecha. Las determinaciones de mayor valor son los niveles de
transaminasas, €l volumen de bilis, la curva de la enzima glutamato deshidrogenasa (GLDH) y
los volumenes de hemoderivados transfundidos durante las primeras 48 horas posoperatorias.

Para Grande et al. '*, el tercer dia posoperatorio es de crucial importancia para tomar
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la decision de retrasplantar a un paciente con disfuncion primaria. En casi todos los pacientes
en los que la disfuncion se resuelve espontaneamente, la mejoria en la funcion comienza en el
tercer dia postrasplante. En su serie de pacientes con disfuncion inicial del injerto, el 86.0% de

los casos mostraron una recuperacién espontanea de la funcion durante el tercer dia

postrasplante.
1.2.7. PRONOSTICO DE LA DISFUNCION PRIMARIA,

El pronostico de los cuadros de fallo primario completamente establecidos no ofrece
lugar a dudas. Estos pacientes deberan ser retrasplantados o su prondstico inmediato es
ineludiblemente fatal ** El problema estriba en €l pronostico de los pacientes que no desarrollan
un cuadro que les lleva al retrasplante, es decir, cuadros de disfuncion inicial. Mor ef al. *®* han
encontrado un aumento en la pérdida de injertos en pacientes con antecedentes de disfuncion
inicial. Un 29.0% de los pacientes con disfuncion inicial perdieron el injerto durante los primeros
tres meses postrasplante frente al 13.0% de los pacientes en los que la funcion inicial fue normal.

297

Ploeg et al. ' encontraron resultados similares con una tasa de perdida del 34.0% durante el
mismo periodo de seguimiento. Howard et al. '*® encontraron un aumento en la incidencia de
rechazo en los pacientes con antecedentes de disfuncion hepatica inicial. Mora et al. *>** han
analizado el impacto del retrasplante por fallo primario en la supervivencia de los pacientes, no
encontrando ninguna correlacion. Backman et al. ** no presentaron ninguna pérdida del injerto

en pacientes retrasplantados por fallo primario después de un afio de seguimiento.

Ademas, el desarrollo de cuadros de disfuncién inicial da Jugar a periodos de
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permanencia en la UCI muy prolongados con el consiguiente riesgo afiadido para desarrollar
complicaciones, fundamentalmente de caracter infeccioso, incrementando los indices de
morbilidad y mortalidad®®, Park et al. *®* encontraron que el 55.0% de los casos de mortalidad

posoperatoria temprana en la UCI se debian a infecciones.
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2. OBJETIVOS.-




El trasplante hepatico es una forma valida y eficaz de tratamiento de los pacientes con
una hepatopatia en estadio terminal, que anteriormente se encontraban destinados a una
tormentosa supervivencia hasta su muerte. Sin embargo, a pesar de la experiencia acumulada por
los distintos grupos de trasplante hepatico algunas complicaciones permanecen poco aclaradas,
como en el caso de las alteraciones precoces de la funcion hepatica postrasplante #** % %%,

Todos los injertos sufren un dafio agudo durante el proceso de trasplante, traducido en
una elevacion moderada y transitoria de las enzimas hepaticas y en una alteracion de los
parametros de la coagulacion, que progresivamente se van normalizando durante los primeros
dias del posoperatorio **. Cronologicamente, el posoperatorio inmediato del trasplante hepatico

se puede dividir en las siguientes fases '?.

a) Fase inicial. Durante las primeras horas puede persistir la inestabilidad
hemodinamica, con tendencia a la normalizacién de todos los parametros que
permitiran la retirada secuencial de las medidas especiales de soporte. El injerto ha
comenzado ha funcionar tras la reperfusion aunque los parametros analiticos solo

mostraran el grado de lesion de preservacion.

b) Fase intermedia. Esta fase comprende los primeros 3-4 dias postrasplante en los
que el individuo se estabiliza clinicamente y el injerto comienza a presentar
funciones de sintesis y depuracion. Las pruebas de laboratorio y la produccion de

bilis traducen la funcion inicial del higado.
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c) Fase final. Desde el 5° dia posoperatorio hasta que el individuo abandona la UCI el
10-14 dia postrasplante el paciente evoluciona hacia la normalizacion y

estabilizacion de los distintos parametros clinicos, metabolicos y de laboratorio.

Afortunadamente, la mayoria de los pacientes trasplantados evolucionan de modo
favorable con una funcion hepatica adecuada durante el posoperatorio. Pero ciertos injertos,
primariamente dafiados, pueden presentar distintos grados de alteracion pudiendo llegar a la
perdida precoz de su funcion.

El estudio de estas complicaciones presenta cierta dificultad, no existiendo ni siquiera

una definicion universalmente aceptada > 27 3¢

. Recientemente se ha pruespuesto la
diferenciacion entre dos formas de disfuncion primaria del injerto, el denominado fallo primario
y la disfuncién inicial del injerto®”. Asi, Ploeg et al. ' definen el fallo primario del injerto como
un estado del injerto caracterizado por una funcion insuficiente para mantener con vida al
individuo, llevando a la muerte o al retrasplante durante los primeros 7 dias posoperatorios. Por
el contrario, aquellos higados con alteraciones en su funcién pero con suficiente reserva para
mantener con vida al paciente, que requieren ingreso prolongado en la Unidad de Cuidados
Intensivos, no asociados con una mortalidad inmediata y en consecuencia no sometidos a
retrasplante, se encontrarian en el 4mbito de definicion de la disfuncion inicial del injerto.

El limite de una semana se establece con el fin de relacionar esta complicacion con
factores preoperatorios e intraoperatorios. No obstante, la disfuncion hepatica que lleva al fallo

primario no siempre se asociara a la necesidad de un retrasplante o a la muerte en 7 o0 menos

dias. Por lo tanto, seria deseable considerar un periodo de tiempo mas amplio, sugiriendose por
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algun autor 4% ampliar el periodo de definicion del fallo primario hasta los primeros 14 dias
postrasplante.

La ausencia de una definicion clara de disfuncion primaria y sus formas hace que las
cifras de incidencia aportadas en la literatura muestren poco paralelismo, oscilando entre 15.0%
y 26.4% para los casos de disfuncion inicial * ** %’ y entre 2.0% y 23.0% para los fallos
pﬁlnarios 120, 141, 229, 297,310, 383-

Tampoco existe acuerdo respecto a los criterios necesarios para el diagnostico de un
cuadro de disfuncion primaria. En general, los distintos autores 13%; 13% 141, 229, 248. 237, 363 oo peideran
las cifras de transaminasas y la actividad de protrombina posoperatorias como criterios
diagnésticos, pero los rangos utilizados muestran una extraordinaria variabilidad. A pesar de la
falta de acuerdo, creemos que una cifra de GOT por encima de 1500-2000 UI/L junto con una
cifra de actividad de protrombina menor del 60% presenta una buena correlacion con los injertos
que desarrollan alteraciones en su funcidn posoperatoria y lesiones de preservacidon mas
importantes, por lo cual nos parece adecuada su utilizacién como criterios diagnosticos de
disfuncién primaria.

La ausencia de una definicién clara de las alteraciones precoces de la funcion hepéatica
impide extraer conclusiones validas respecto a los factores de riesgo relacionados con el

desarrollo de esta complicacién. Algunos autores * '* %394 113,243, 247, 296, 297333, 361 hapy intentado

relacionar distintas circunstancias preoperatorias con el desarrollo de una disfuncion primaria.
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Se han considerado distintos factores dependientes del donante como potencialmente
relacionados en el desarrollo de un cuadro de disfuncién primaria. La edad del donante se ha

evaluado por numeroso autores % 13 #% 297. 394

como factor de riesgo, pero los resultados no son
siempre concluyentes. Asi, Greig ef al. *® encontraron correlacion entre donantes mayores y
alteraciones en la funcion hepatica, pero en este estudio no utilizan donantes mayores de 45
afios. En otros trabajos, como en el de Ploeg et al. *, esta variable present6 una excelente
correlaciéon.

La causa de muerte del donante se ha asociado con esta complicacion obteniéndose
distintos resultados. En el estudio de Ploeg et al. ®, los donantes cuya causa de muerte fue una
hemorragia intracraneal se asociaron con peores resultados, mientra que en los trabajos de
Mimeault et al.*® y Gonzdlez et al. ™, los peores resultados se obtuvieron con los donantes con
traumatismo craneoencefalico. Una variable dependiente del donante ampliamente utilizada es
el tiempo de estancia en UCI, encontrando una tendencia a la disfuncion primaria en los 6rganos
de donantes con periodos en UCI mas prolongados % 2#-27 Distintos estudios han encontrado
una influencia negativa en la administracion de drogas vasoactivas y sus dosis, especialmente la
dopamina, sobre la funcion hepatica inicial ' *>24% 273 Gin embargo, para otros autores '™ "
225 3% esto no representa ningln riesgo. La esteatosis hepatica ha sido utilizada en multiples
estudios, encontrando resultados paralelos respecto a su asociacion con alteraciones de la
funcion precoz del injerto. No obstante, existe controversia sobre el limite de esteatosis tolerable
en el injerto 2> 2% 27 Finalmente, se han estudiado utilizado otras variables de los donantes,

como ¢l sexo, raza, el grupo sanguineo ABO, la bioquimica hepatica o la presencia de

insuficiencia respiratoria, sin encontrar datos concluyentes 137 2% 2% 248, 292, 297, 305
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El papel de la obtencion del 6rgano, su preparacion y su preservacion en el desarrollo
de alteraciones primarias de la funcion del injerto también es motivo de controversia.
Jonas et al. "* y Ploeg et al. *°no han encontrado diferencias en la funcion inmediata del

32 utilizando la

injerto al comparar los equipos de extraccion. En el estudio de Starz! et al.
técnica de extraccion rapida, encontraron un solo caso de fallo primario, o que supone un 2%
de esta serie, concluyendo que la calidad de los 6rganos extraidos con la técnica rapida no difiere
de la obtenida con la estandar. En la serie de Ploeg ef al. *’ la extraccién del duodeno-péancreas
en combinacion con el higado, no tuvo ningun efecto en el desarrollo de disfuncién primaria. La
obtencion de érganos para trasplante de donante vivo esta considerada actualmente como una
alternativa valida debido a Ia escasez de injertos de donante cadaver. Estos higados parece que
presentan una menor incidencia de disfuncion primaria, probablemente en relacién con los cortos
periodos de isquemia fria que soportan y con la potencial ausencia de lesiones de preservacion
363.

La introduccion de la solucion de preservacion de la Universidad de Wisconsin (UW) ha
supuesto uno de los mayores avances en ¢l trasplante de 6rganos, pudiendo obtenerse injertos
aptos para trasplante con tiempos de isquemia fria prolongados. Con la soluciéon de la UW, la
lesion de preservacion se encuentra enlentecida entre 2 y 4 veces con respecto a otras
soluciones. No obstante, la aparicion de esta lesiéon y su implicacién en la funcion inmediata del
higado trasplantado continiia siendo un problema de gran importancia 2 3%

Los resultados de multiples estudios clinicos y experimentales demuestran la superioridad

de la solucion de 12 UW con respecto a otras > 6 18% 36% 383, 3% Ng ghstante, a pesar de la

evidencia clinica, las diferencias entre las soluciones de preservacion no estan completamente
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establecidas, Existen numerosos estudios que prueban la fiabilidad de la preservacién con
'solucic’)n de UW durante periodos superiores a las 24 horas sin encontrar alteraciones en la
funcion del injerto ** 776 2™ 3% 3% Fyrukawa ef al. ' han llegado a utilizar injertos con tiempo
de isquemia fria de 34 horas obteniendo una excelente funcién inmediata. Por el contrario, existe
una relacidn inversa entre la duracion de la isquemia fiia y 1a funcion del injerto > *> %27 Adams
et al. * han estudiado el efecto de la isquemia fria sobre distintos marcadores de funcion hepatica
encontrando un aumento de transaminasas y bilirrubina, disminucion del tiempo de protrombina
y del flujo de bilis, y mayor numero de fallos primarios en los higados con periodos de tiempo
mas largos. D’Alessandro et al. ® y Furukawa et al ** encontraron un aumento del indice de
fallo primario proporcional al tiempo de isquemia fria por encima de las 20 horas,

De cualquier manera, la isquemia fria produce un dafio en el injerto, de mayor o menor
gravedad, que se traduce en alteraciones de la funcion hepatica de distinta importancia. En el
desarrollo de esta lesion estan implicados ciertos mecanismos generales como la lesion por
hipotermua, pero en el caso del higado, la lesion de preservacion no puede explicarse unicamente
por esta via. Actualmente, se considera que existen otros mecanismos de lesion ademas de los
clasicamente implicados *.

Finalmente, se han incriminado numerosos mediadores en la produccion de la lesion de
preservacion. Sustancias como las citoquinas, proteasas, fosfolipasa A,, eicosanoides,
tromboxano A, y endotelinas pueden encontrarse intimamente relacionadas con el desarrollo de
lesiones de preservacion. Por lo tanto, su implicacion en el desarrollo de cuadros de disfuncion
primaria del injerto es probable perc permanece sin aclarar %

La utilizacion de injertos hepaticos parciales con buenos resultados ha sido comunicada
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por varios grupos ** **. Por el contrario, la utilizacion de estos injertos se asocié con una
importante tasa de disfuncion primaria en la serie de Ploeg ef al. *’, La reduccion del higado
supone un proceso prolongado, pudiendo producirse periodos de temperatura inadecuada ***.

De la misma manera que se han considerado factores clinicos y de laboratorio como de
riesgo en el desarrollo de una disfuncion primaria del injerto, se han implicado multiples variables
dependientes del receptor. Algunos estudios han examinado la edad del receptor como factor
de riesgo para el desarrollo de un cuadro de disfuncién primaria sin encontrar correlacion '*?”,

El sexo, la raza y la histocompatibilidad HLA se han considerado de manera ocasional
sin encontrar datos concluyentes 2+ 27,

Los resultados del trasplante hepatico empeoran con el deterioro del estado
preoperatorio del receptor ' '* %", Mimeault et al. *** encontraron una correlacion significativa
entre el estado preoperatorio del receptor y el desarrollo de disfuncién inicial. Por el contrario,
otros autores con mayor casuistica no han verificado relacion®”’.

El efecto de un estado preoperatorio deteriorado en el receptor sobre el pronéstico
inmediato del trasplante es mas notorio cuando este factor se combina con otros como la edad
o la presencia de esteatosis * . La presencia de insuficiencia renal preoperatoria en el receptor
se ha relacionado con la pérdida del injerto y muerte del receptor, de forma general, sin hacer
especial referencia al papel que puede jugar en el desarrollo de la disfuncién primaria 2> 7 *% 204
% En el trabajo de Ploeg et al.*’, la funcion renal alterada tuvo valor como factor de riesgo.

La etiologia de la enfermedad causal del trasplante no ha presentado asociaciéon con

cuadros de disfuncién primaria. Sin embargo, en el estudio de Ploeg ef al. *", los pacientes

sometidos a retrasplante presentaron un indice mayor de disfuncion inicial.
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Por el contrario, D'Alessandro et al. ¥ y Gonzdlez et al. ' no encontraron ninguna relacion al
analizar esta variable.

Otros factores dependientes del receptor, tales como el grado de la clasificacion de
Child-Pugh, €l estado nutricional y los datos de pruebas de laboratorio, se han incluido en varios
estudios sin encontrar resultados satisfactorios ** 7 11- 24 297

Por tltimo, en distintos trabajos se han considerado variables dependientes del periodo
peroperatorio para valorar el riesgo de desarrollar la complicacién motivo de este estudio. El
volumen de hemoderivados utilizados durante la cirugia es una variable que refleja determinados
eventos que pueden ocurrir durante la intervencion quirurgica, tales como hipotension, dificultad
técnica y experiencia del equipo. Mimeault et al. *** no encontraron relacion con el desarrollo
de disfuncion inicial mientras que Gonzdlez et al. ' y Ploeg et al. *' si.

A pesar de la importancia que tiene el tiempo de preservacion en el desarrolio de la
disfuncion primaria, la influencia del tiempo de isquemia caliente en el desarrollo de lesiones de
preservacion ha sido poco estudiada.

Cisneros et al. ® y, recientemente, Chdvez-Cartaya et al. * han sugerido que la isquemia
caliente prolongada podria correlacionarse con el desarrollo de alteraciones en la funcion
hepatica inmediata. No obstante, distintos estudios que valoran los factores de riesgo para el
desarrollo de disfuncion hepatica inicial han demostrado resultados contradictorios al al valorar
el tiempo de isquemia caliente 1! 145243, 296,297, 363
Ploeg et al. * han incluido numerosos factores intraoperatorios en su estudio, tales

como el tiempo de anestesia, tiempo de cirugia y tiempo dedicado a las anastomosis, sin

encontrar significacion estadistica.
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El pronéstico de los cuadros de fallo primario completamente establecidos no ofrece
lugar a dudas. Estos pacientes deberan ser retrasplantados o su pronostico inmediato es
ineludiblemente fatal**. El problema estriba en el pronéstico de los pacientes que no desarrollan
un cuadro que les lleva al retrasplante, es decir, cuadros de disfuncion inicial. Mor ef al ™ y
Ploeg et al. ® han encontrado un aumento en la pérdida de injertos en pacientes con
antecedentes de disfuncion inicial, mientras que Howard et al. 166 hallaron un aumento en la
incidencia de rechazo en los pacientes con antecedentes de disfuncion hepatica inicial. Mora et
al. *%%* han analizado el impacto del retrasplante por fallo primario en la supervivencia de los
pacientes, no encontrando ninguna correlacion.

Por lo tanto, a la vista de la literatura consuitada permanecen por aclarar numerosos
aspectos de esta complicacion, fundamentalmente con respecto al estudio de sus factores de
riesgo.

La aparicion de una complicacion, enmarcada en el periodo posoperatorio inmediato,
obliga a relacionarla con muitiples sucesos previos a su aparicion. Por ésto, pensamos que el
estudio de las alteraciones precoces de la funcién del injerto requerird la valoracion de
numerosos factores dependientes del donante, del injerto, del receptor y de los distintos periodos
que los conectan de una forma extensa. Ademas, es logico pensar que la influencia de estas
circunstancias en la aparicion de estos fendmenos no puede valorarse de forma aislada, debiendo
considerar la existencia de interrelaciones entre ellas. Como hemos visto, numerosos estudios
han intentado abordar este problema. Muchos de estos trabajos se han realizado con un escaso
numero de casos para valorar correctamente los factores de riesgo, en otros, se tratan

unicamente aspectos parciales del donante o del receptor y en la mayoria no se considera la
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influencia de los distintos factores entre si, por lo que su utilidad es limitada. Ademas, en estos
estudios algunas de las variables se consideran, en nuestra opinién, de una manera poco
practica, ya que no se establecen rangos o "puntos de corte” que permitan diferenciar el limite
tOIerable para ese factor 5, 18,93, 94, 113, 243, 287, 296, 297,333, 361‘

El proposito del presente trabajo es el estudio de ia funcidn inmediata del higado
trasplantado y de los factores de riesgo implicados en el desarrollo de sus alteraciones, que
denominaremos disfuncion primaria del injerto. Para ello, hemos realizado un estudio de factores
de riesgo considerando variables y posteriormente un estudio de riesgos proporcionales entre
tres grupos con distinta funcion hepatica precoz. Para la definicion de estos grupos nos hemos
basado en la definicion de Ploeg et al. 7 de disfuncién primaria del injerto, utilizando como
criterios diagnosticos una GOT por encima de 1500 UL/L y una actividad de protrombina menor
de 60%. Estos criterios se han basado en los de Clavien et al. ®° y Ploeg et al. *’, modificados
para obtener una mayor sensibilidad con la cifra de GOT (1500 en lugar de 2000} y adaptados
a las determinaciones de nuestros laboratorios (% de actividad de protrombina sobre control en
vez del tiempo de protrombina). Por Gltimo, gracias a las mejoras en las terapias de soporte vital
y cuidados intensivos, algunos pacientes con alteraciones graves de la funcion hepatica pueden
ser mantenidos con vida en espera de un retrasplante durante periodos relativamente
prolongados, por lo cual hemos considerado 14 dias para no excluir cuadros de fallo primario
retrasplantados o fallecidos despues de la primera semana postrasplante. Asi, consideraremos
un grupo de pacientes con funcion inicial del injerto adecuada (FI), un grupo de pacientes con
disfuncion inicial y recuperacion espontanea (DI) y un grupo con fallo del injerto que requiere

retrasplante urgente (FP).
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Para su mejor comprension, los objetivos son sistematizados de la manera siguiente:

1) Estudio y registro de las maltiples variables dependientes del donante, receptor,
injerto y periodos que lo relacionan, determinando mediante un calculo uni y
multivariable, los factores de riesgo implicados en el desarrollo de una disfuncion

primaria del higado trasplantado.

2) Considerando los factores de riesgo obtenidos, plantear las estrategias que
permitan detectarlos para disminuir la incidencia de esta complicacion y poder

mejorar los resultados del trasplante hepatico.

3) Evaluar la influencia de la disfuncién primaria sobre:
a) Rechazo agudo y crénico.
b) La incidencia de complicaciones posoperatorias.
c) La mortalidad posoperatoria.

d) Supervivencia del injerto y del paciente.
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3. PACIENTES Y METODOS.-




3.1. MUESTRA,

La muestra para la realizacion de este estudio corresponde a la experiencia en trasplante
hepatico del Servicio de Cirugia General, Aparato Digestivo y Trasplante de Organos
Abdominales del Hospital /2 de Octubre"” de Madrid, durante el periodo comprendido entre
el 22 de Abril de 1986 y el 31 de Diciembre de 1992. Se trata de 302 trasplantes ortotopicos de
higado realizados en 236 pacientes de los cuales 203 se realizaron en pacientes adultos y 33 en

pediatricos.

3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Para el estudio hemos incluido aquellos trasplantes que han cumplido las siguientes
condiciones:
- Trasplante ortotopico de higado realizado en el Hospital "2 de Octubre”.
- Exclusion de los pacientes pediatricos (menores de 14 afios) con el fin de
homogeneizar el grupo de estudio.
- Exclusion de aquellos casos con pérdida de valores para multiples variables del
receptor, injerto o de los distintos periodos que los relacionan con imposibilidad

para obtenerlas posteriormente.
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3.1.2, CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA,

Con las anteriores condiciones hemos incluido en este estudio 214 trasplantes
ortotopicos de higado realizados en 182 receptores. La edad media de los receptores fue de 45.0
+ 11.9 afios (Rango: 16-67), mientras que la de los donantes fue de 26.1 £ 12.0 afios (Rango:
17-67). En cuanto al sexo de los receptores, 111 eran varones (60.9%) y 71, mujeres (39.1%),
mientras que de los donantes, 152 eran varones (71.0%) y 62, mujeres (29.0%).

El periodo de seguimiento minimo de los pacientes trasplantados ha sido de 24 meses,

y el maximo de 105 meses.

3.1.3. GRUPOS DE ESTUDIO.

Con el fin de estudiar la disfuncion primaria del higado trasplantado y los factores que

influyen en su desarrollo hemos definido los siguientes grupos:

*Grupo-DI. La disfuncion inictal del higado trasplantado fue definida como aquella
forma de disfuncién primaria del injerto caracterizada por la presencia de valores de
GOT > 1500 UI/L y Actividad de Protrombina < 60% durante los dias 2 al 7 del periodo
posoperatorio, con recuperacion de la funcion hepatica de manera espontanea y
excluyendo la existencia de otras complicaciones precoces (vasculares, biliares o

rechazo).
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*Grupo FP: El fallo primario del higado trasplantado fue definido como aquella forma
de disfuncion primaria del injerto caracterizada por la presencia de valores de GOT >
1500 UI/L y Actividad de Protrombina < 60%, necesidad de soporte vital continuado
en la Unidad de Cuidados Intensivos y evolucion hacia el fallo muitiorgénico y muerte
a menos que el paciente sea retrasplantado dentro de los primeros 14 dias

pOsoperatorios.

*GrupoEL. Todos los casos no incluidos en los anteriores fueron considerados dentro

del grupo de injertos con funcion inicial adecuada.

De los 214 trasplantes considerados en la muestra, 153 (71.5%) mostraron una funcion

inicial adecuada (Grupo Fl1), 43 (20.1%) presentaron una disfuncion inicial (Grupo DI) y 18

(8.4%) desarrollaron un cuadro de fallo primario (Grupo FP).
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3.2. MET L D RA

3.2.1. METODOLOGIA EN LA SELECCION Y OBTENCION DE LOS INJERTOS.

3.2.1.1. CRITERIOS EN LA SELECCION DE LOS DONANTES.

La seleccion de donantes para el trasplante se realizé de acuerdo con el protocolo de
Trasplante Hepatico del Hospital "/2 de QOctubre”, el cual fue disefiado al comienzo del
programa. Las condiciones marcadas por este protocolo para la seleccion de donantes son las
siguientes:

- Diagnoéstico de muerte cerebral segtn los requisitos legales previstos en nuestro pais
en el Real Decreto 426/1980 del 22 de Febrero, que desarrolla la Ley 30/1979 sobre
extraccion y trasplante de 6rganos.

- Edad comprendida entre 6 meses y 60 afios. Desde Mayo de 1991, la edad por si
misma no es un criterio de exclusion aceptandose donantes por encima de 65 afios.

- Causa de muerte cerebral:

a) Traumatismo craneoencefalico.
b) Accidente cerebrovascular agudo.
¢) Anoxia cerebral.

d) Tumor cerebral primario.

- Criterios de estabilidad hemodinamica y funcion renal adecuada.
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a) Tension arterial > 100 mmHg.

b) Presion venosa central > 5 cmH,0.

c) Presion parcial de O, y saturacion de hemoglobina en sangre arterial en
limites normales para asegurar un aporte de oxigeno adecuado.

d) Diuresis > 50 mi/h y creatinina sérica normal al ingreso. Los valores
alterados que respondan positivamente a las medidas habituales de
hidratacion no son criterios de exclusion.

e) Utilizacion de drogas vasopresoras con precaucion debido a su potencial
efecto vasoconstrictor del lecho esplacnico, no administrando, en lo
posible, dosis de dopamina por encima de 10 pgr/kg/min.

f) La administracion de pitresina como tratamiento de la diabetes insipida
desarrollada por un traumatismo craneoencefalico debe hacerse con
precaucion por producir disminucion del flujo esplacnico.

- Contraindicaciones:

a) Enfermedad hepatobiliar primaria o secundaria.

b) Traumatismo hepatico severo o infeccion intraabdominal.

c¢) Intoxicacion.

d) Parada cardiaca.

e) Periodos de hipotension prolongados (tension arterial < 60 mmHg durante
mas de 20 minutos contraindican la utilizacion del donante) o hipoxemia
prolongada.

f) Estancia en UCI superior a 7 dias (criterio relativo).
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g) Elevacion de las cifras de bilirrubina y/o transaminasas (criterio relativo).

h) Cirugia hepatobiliar previa (criterio relativo).

3.2.1.2. CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES.

3.2.1.2.1. Edad v sexo.

La edad media de los donantes fue de 26.1 + 12.0 aiios (Rango: 7-67). Con respecto al

sex0, 152 donantes eran varones (71.1%) y 62, mujeres (28.9%).

3.2.1.2.2. Causa de muerte.

En 160 casos (74.8%), la causa de muerte fue un traumatismo craneoencefalico, en 45

(21.0%), un accidente cerebrovascular agudo, en 5 (2.4%) una neoplasia cerebral primaria y en

3 (1.4%), un cuadro de encefalopatia andxica. En un caso (0.4%), la muerte cerebral se produjo

tras una intervencion quirurgica por tumor cerebral.
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3.2.1.2.3. Caracteristicas en el periodo preoperatorio.

El periodo medio de estancia en UCI fue de 2.0 + 2.1 dias (Rango: 0.5-15). Aunque
dificil de precisar, debido a las circunstancias de la muerte en muchos casos, fue posible
encontrar el antecedente de parada cardio-respiratoria con reanimacion en 25 casos (11.6%). En
78 donantes (36.4%) existieron periodos de hipotension arterial (tension arterial sistolica < 90
mmHg) y en 46 (21.4%), oliguria (diuresis < 30 ml/h).

Con el fin de mantener al donante hemodinamicamente estable se utilizé dopamina como
farmaco vasopresor. En 98 donantes (45.8%) se administré dopamina en dosis < 10 pgr/kg/min.
yen 22 (10.2%) la dosis fue superior. Con el fin de asegurar un correcto trasporte de oxigeno
se transfundié concentrado de hematies a 66 pacientes {(30.8%) que presentaban anemia
(Hemoglobina < 10 gr/dl y Hematocrito < 30%). Para disminuir el edema cerebral se
administraron corticoides en 40 donantes (18.7%). La utilizacion de pitresina como tratamiento

de un cuadro de diabetes insipida fire necesaria en 50 casos (23.3%).
3.2.1.2.4. Pruebas de laboratorio.

Dado que los valores de estas pruebas son aportados por los distintos centros con
programas de donacién de 6rganos que existen en nuestro pais, los valores de referencia se han

tomado de un promedio de rangos obtenidos del Hospital " 12 de Octubre" y de varios centros

médicos de los Estados Unidos (Tabla XVII) .
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- TABLA XVIL Valores normales de laboratorio para la valoracion de los donantes.

Leucocitos (10°/mm®) 3.4-10
Hemoglobina (gr/dl) 13.6-17.5
Plaquetas (10°/mm”) 150-450
Tiempo de protrombina (s) 11-i5
Bilirrubina total {mg/dl) 0.1-1.2
GOT (ULL) 0-35
GPT (ULL) 0-35
GGT (UIL) 9-85
FAL (ULL) 41-133
LDH (UI/L) 88-230
Proteinas totales (g/dl) 6.0-8.0
Glucosa (mg/dl) 60-115
Creatinina (mg/dl) 0.6-1.2
P,0, (i) 83-108
P.CO, (mmHg) 36-44

Todos los valores de las pruebas de laboratorio que reflejan el estado general del

donante, la funcion hepatica, renal y pulmonar fueron registrados al recibir la oferta de donacion

(Tabla XVHI).
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- TABLA XVIII. Analiticas preoperatorias de los donantes.

MediatDesviacion estandar Rango
Leucocitos (10°/mm?) 131+54 3.4-38.0
Hemoglobina (gr/dl) 119+25 6.0-18.9
Plaquetas (10°/mm?) 196.7+£92.7 33.0-450.0
A.de protrombina (%) 71 24-100
Bilirrubina total (mg/dl) 10+£038 0.1-7.0
GOT (UI/L) 72+ 74 7-500
GPT (UI/L) 56+ 55 7-314
GGT (UI/L) 42+ 53 3-438
FAL (UI/L) 116+ 79 3.515
LDH (UI/L) 373 £ 297 38-1674
Proteinas totales (g/dl) 63+69 24-8.7
Glucosa (mg/dl) 1523 +65.1 67-389
Creatinina (mg/dl) 1.1+03 03-25
PO, (mmHg) 150 £ 99 65-648
P,CO, (mmHg) 35+ 13 15-45
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3.2.1.3. EXTRACCION DEL HIGADO DONANTE.

Una vez valorados los parametros analiticos y condiciones generales del donante, ya
aceptado, se determind el momento de la extraccion. En todos los casos, la extraccion fue
realizada por un equipo de la Umidad de Trasplantes del Hospital "12 de Octubre”,

La técnica quirirgica utilizada fue la disefiada por Starz! er al. ** para la extraccion
multiorganica. Tras realizar una incision xifopubiana, con esternotomia en el caso de extraccion
cardio-pulmonar, ampliada con una incision transversa bilateral a nivel umbilical se obtiene un
abordaje 6ptimo a toda la cavidad abdominal.

La diseccion comienza con la liberacion del colon ascendente v la raiz del mesenterio,
dejando expuesto el retroperitoneo, lo cual permite liberar y rodear con ligaduras la aorta y la
vena cava infrarrenales para la posterior instalacion de las canulas de perfusion. A nivel del
extremo superior de la raiz del mesenterio es posible identificar y aislar mediante ligaduras la
arteria mesentérica superior.

Posteriormente, se traslada el campo al espacio supramesocolico, donde se identifica y
secciona €l colédoco. La diseccion a nivel del hilio hepatico continiia independizando la arteria
hepética y seccionando entre ligaduras las arterias gastrica derecha y gastroduodenal.
Progresando con la diseccion hacia el tronco celiaco es posible independizar y seccionar las
arterias géstrica izquierda y esplénica. La vena porta, que habia sido identificada a nivel del hilio,
, se diseca a lo largo de su cara anterior hacia el borde superior del pancreas, seccionando la
vena coronaria en su desembocadura.

Tras la seccion del istmo pancreatico es posible completar la diseccion de la vena porta, llegando

155



hasta la union espleno-mesentérica y tronco venoso mesentérico.

La diseccion previa a la perfusion se completa con el aislamiento de la aorta supraceliaca
por medio de ligaduras.

La instalacion de las canulas para la perfusion de la solucion de preservacion se realiza
tras la administracion de 3-5 mg/kg de heparina sodica intravenosa. La perfusion portal se realiza
a través de una canula instalada en la vena esplénica 0 mesentérica superior. La arteria iliaca
derecha o la aorta infrarrenal permiten el acceso a la perfusion arterial del higado y de ambos
rifiones. Finalmente, la vena cava infrarrenal sera canulada para permitir la salida de sangre y
solucion de preservacion.

 En 78 donantes (36.4%) se utilizd EC como solucion de preservacion y en 136 (63.6%)
solucidn de la UW. El volumen medio utilizado con la primera solucion fue de 6 litros mientras
que con la soluciéon UW fueron necesarios dos litros para la perfusion aortica y otros dos para
la portal. En el momento de comenzar la perfusion se realiza la ligadura de la arteria y vena
mesentéricas superiores y de la aorta supraceliaca. Durante la perfusion se liberan los ligamentos
hepaticos y se seccionan la aorta yuxtadiafragmatica, la vena cava suprahepatica, la aorta inferior
a la arteria mesentérica superior y la vena cava infrahepatica por encima de las venas renales.

En ninguno de los pacientes de la muestra fue necesario realizar la técnica de extraccion
rapida, en la que sdlo se precisa ligar y seccionar la arteria mesentérica inferior, disecar y rodear
la aorta supraceliaca y canular la aorta infrarrenal. Se precisan de 15 a 20 minutos para iniciar
la perfusion y de 30 a 60 minutos mas para completar la extraccion, que se realiza como la

técnica estandar 1302,
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3.2.1.4, CALIDAD DE LOS INJERTOS.

El ciruyjano que realizé la extraccion del injerto califico la calidad del higado en funcién
de sus caracteristicas macroscopicas. Asi, en 181 casos (84.6%) fue calificado como bueno, en
9 (4.2%) como edematoso o congestivo, en 18 (8.4%) como isquémico y en 6 {2.8%) como
esteatosico. En todos los casos, la administracion de diuréticos y el incremento del transporte
de oxigeno fue suficiente para mejorar la calidad subjetiva del injerto.

La biopsia de "tiempo 0", realizada durante el implante de! injerto, demostro la ausencia
de esteatosis en 189 injertos (88.4%), esteatosis leve (< 30%) en 14 (6.5%), esteatosis moderada
(30-60%) en 5 (2.3%) y esteatosis severa (> 60%) en 6 (2.8%). Ademas, esta biopsia fue valida
para el estudio de las lesiones producidas durante la preservacion. La presencia de leucocitos
neutrdfilos en las interfases periportal y pericentral, el numero de necrosis monocelulares
diseminadas por el lobulillo y la existencia de necrosis hemorragica pericentral son caracteristicas
que permiten graduar en leve (grado 0), moderado (grado 1) o severo (grado 2) el dafio
atribuido a la preservacion. Asi, 78 injertos (36.4%) presentaron una lesioén de preservacion
grado 0, 80 (37.4%) presentaron lesion de preservacion grado 1, 41 (19.2%), una lesion grado

2y 15 (7.0%), una lesion de preservacion grado 3.
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3.2.1.5. PREPARACION DEL INJERTO EN BANCO.

Tras la obtencion del higado donante es necesario realizar una diseccion minuciosa de
las estructuras vasculares y biliares, asi como independizar y ligar las venas tributarias a nivel de
la vena cava suprahepatica (infradiafragmatica, suprarrenal derecha, etc.).

En 205 casos (95.8%) se utilizd el higado completo como injerto, mientras que en 8
(4.2%) fue necesario realizar una hepatectomia en banco (injertos parciales) por existir una

importante desproporcion de tamafio entre injerto donante y receptor.

3.2.2. METODOLOGIA EN 1A SELECCION Y MANEJO DE LOS RECEPTORES.

La seleccion de los receptores se hizo atendiendo a la etiologia de la enfermedad, historia
clinica previa, situacion en el momento de la valoracion para trasplante y prondstico. La
evaluacion de los pacientes se realizo por el Servicio de Cirugia General, Aparato Digestivo y
Trasplante de Organos Abdominales junto con el Servicio de Medicina del Aparato Digestivo.
Posteriormente, los pacientes fueron incluidos en el protocolo preoperatorio de trasplante
hepéatico que se completa con el estudio del receptor por parte de los Servicios de Anestesiologia

y Reanimacion, Hematologia y Cuidados Intensivos.

3.2.2.1. PROTOCOLO DE ESTUDIO PREOPERATORIO.

El protocolo de estudio preoperatorio del receptor esta formado por los siguientes
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informes y pruebas diagnosticas:
- Historia clinica general, de la enfermedad hepatica y de sus complicaciones.
- Aparato respiratorio: espirometria, gasometria arterial y radiografia de torax.
- Aparato cardio-circulatorio: electrocardiograma y consulta al Servicio de
Cardiologia.
- Aparato genitourinario. ecografia y exploracion ginecologica.
- Sistema nervioso.
- Consulta al Servicio de Oftalmologia.
- Estudio maxilofacial: ortopantografia y consulta a Cirugia Maxilofacial.
- Estudio inmunologico: tipaje HLA.
- Aparato digestivo: endoscopia, ECO-Doppler, angiografia y TAC (selectiva).
- Aparato locomotor: exploracion, radiografia de columna lumbo-sacra y manos.
- Pruebas de laboratorio:
+ Hematologia:
* Sistematico de sangre.
* Estudio de coagulacion.
+ Bioquimica:
* SMAC.
* Alfa-fetoproteina.
* Antigeno carcinoembrionario.
* Amilasemia.

* Magnesio, cobre y zinc en sangre y orina de 24 horas.
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* Proteinograma.
* Colinesterasa.
* Amoniemia.
* Aclaramiento de creatinina.
* Sistematico de orina.
+ Microbiologia:
* Serologia de Hepatitis A, B, Cy D.
* Serologia de sfilis.
* Serologia de CMV, herpes, Epstein-Barr, toxoplasma y VIH.
* Tuberculina.
* Hemocultivo.
* Frotis faringeo.
* Cultivo de exudado vaginal.
* Urocultivo.
* Cultivé de heces.

- Gammagrafia 6sea y TAC cerebral en pacientes neoplésicos.

3.2.2.2. CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES.

3.2.2.2.1. Edad y sexo.

La edad media de los receptores fue de 45.0 + 11.9 afios (Rango: 16-67). En cuanto al
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sexo de los enfermos de la muestra, 111 (60.9%) eran varones y 71 (39.1%), mujeres.

3.2.2.2.2. Cirugia abdominal previa.

De los 214 receptores, 70 {32.7%) habian sido sometidos a cirugia abdominal previa. Las
intervenciones realizadas sobre el espacio denominado supramesocolico habian consistido en
colecistectomia, esplenectomia, biopsia hepatica o cirugia de ia hipertension portal.

En 43 pacientes (20.8%) se habia realizado colecistectomia simple o alguna intervencion con
actuacion sobre el parénquima hepatico. A 7 receptores (3.6%) se les habia realizado algun tipo
de derivacion porto-sistémica como tratamiento de las complicaciones de la hipertension portal.
Por ultimo, 4 receptores (1.9%) presentaban algun tipo de cirugia compleja sobre la via biliar

(derivaciones bilioentéricas) y 13 (6.4%), otras intervenciones sobre el compartimento superior.

3.2.2.2.3. Infecciones previas.

Sélo se consideraron las infecciones mas graves y frecuentes en este tipo de pacientes,
tales como el desarrollo de un cuadro de peritonitis espontanea, sepsis de origen biliar y otras
infecciones generales con repercusion importante en el estado general del receptor
(respiratorias, urinarias, etc.).

En 20 pacientes (9.4%) fue posible encontrar antecedentes de peritonitis primaria, en 14
(6.5%) de colangitis y en 8 (3.7%) infecciones graves sobre distintos aparatos requiriendo

ingreso hospitalario.
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3.2.2.2.4. Indicaciones del trasplante.

Con respecto a la funcion hepatica, la indicacion de trasplante se hizo por fallo hepatico
agudo en 36 receptores (16.8%), por fallo hepatico subagudo en 4 (1.8%) y por fallo hepatico
cronico en 174 (81.4%).

El trasplante hepatico fue indicado por cirrosis alcohélica en 49 pacientes (22.7%),
cirrosis por virus B en 26 (11.5%), cirrosis por virus C en 24 (10.8%), cirrosis biliar primaria
en 13 (6.1%), cirrosis biliar secundaria en 2 (0.9%), cirrosis autoinmune en 2 (0.9%), cirrosts
criptogenética en 21 (9.8%), hepatitis fulminante en 21 {9.8%), tumor hepatico en 6 (2.7%),
colangitis esclerosante en 4 (1.8%), hidatidosis hepatica en 2 (0.9%), metabolopatia en 2 (0.9%),
hepatitis toxica en 1 (0.4%), traumatismo hepatico en 1 (0.4%), poliquistosis en 2 (0.9%) y
sindrome de Budd-Chiari en 1 (0.4%).

El retrasplante hepaitico fue realizado en 37 pacientes (18.0%); en 21 casos (9.9%) fue
por rechazo croénico, en 11 (5.1%), por un fallo primario, en 2 (0.9%), por recidiva de la
enfermedad primaria, en 2 (0.9%), por trombosis arterial y en 1 (0.4%) por fallo hepatico

fulminante.

3.2.2.2.5, Pruebas de laboratorio.

En cada uno de los receptores se realizaron determinaciones preoperatorias de multiples

pruebas de laboratorio para obtener informacion sobre el estado general del paciente, funcion
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renal, funcidon hepatica y estado respiratorio. Los parametros considerados y los rangos

aceptados como normales en el Hospital “/2 de Octubre™ se detallan en la Tabla XIX.

~ TABLA XIX. Valores normales de laboratorio en el Hospital "12 de Octubre”.

Leucocitos (10%mm*) 5.0-10.0
Hemoglobina (gr/dl) 12.0-17.0
Plaguetas (10°/mm®) 150-350
Tiempo de protrombina (%) > 85%
Bilirrabina total (mg/dl) 0.2-10
GOT (ULL) 5-45
GPT (UIL) 5-45
GGT (ULL) 3-52
FAL (ULL) 98-295
LDH (UIL) 90-230
Proteinas totales (g/dl) 6.3-8.0
Albimina (g/dl) 3.2-55
Glucosa (mg/dl) 70-110
Creatinina {mg/dl) 0.7-1.1
P,O, (mmHg) 806-100
P,CO, (mmHg) 36-44

Los valores de las distintas analiticas preoperatorias asi como los resultados de las

serologias de los receptores se muestran en la Tabla XX y Tabla XXI.
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- TABLA XX. Analiticas preoperatorias de los receptores.

Mediat+Desviacion estandar Rango
Leucocitos (10°/mm?®) 70+£52 0.9-38.0
Hemog]obina (gr/dl) 11.7+28 6.0-36.7
Plaquetas (10°/mm?) 122.04+94.0 0.1-579.0
A de protrombina (%) 54 5-100
Bilirrubina total (mg/dl) 12.0+ 15.5 0.4-6.9
GOT (UI'L) 307 + 590 13-4525
GPT (UI/L) 378 + 1088 6-9999
GGT (UI'L) 276 + 509 13-4264
FAL (UI'L) 448 + 671 26-3846
LDH (UI'L) 354+£513 22-4145
Proteinas totales (g/dl) 63+10 38-89
Glucosa (mg/dl) 1142 +67.8 33-510
Creatinina (mg/d}) 1.1£09 0.1-9.9
P,0, (mmHg) 93 + 26 56-302
P,CO, (mmHg) 33+4 20-45
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- TABLA XXI. Serologia preoperatoria de los receptores.

Numero %
(n=214)

Serologia VHA + 5 23
Antigeno HBs + 28 13.0
Anticuerpo antiHB¢ + 67 313
Serologia VHC + 36 16.8
Serologia CMV + 97 45.0
Serologia Herpes + 75 35.0
Serologia Varicela + 71 331
Serologia Eipstein-Barr + 78 36.4
Serologia Toxoplasma + 36 16.8

3.2.2.2,6. Estado nutricional.

El estado nutricional fue valorado basandose en la evaluacion subjetiva referida por
Detsky et al. ¥, que tiene en cuenta cinco parametros clinicos y cuatro signos de la exploracién:

- Pérdida de peso.

- Ingesta alimenticia.

- Sintomatologia gastrointestinal.

- Capacidad funcional.

- Necesidades energéticas.

- Pérdida de grasa subcutanea.

- Pérdida muscular.
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- Edema sacro y maleolar.

- Ascitis.

En base a estos parametros se consideraron cuatro grados nutricionales: malnutricion

ausente, leve, moderada y severa. Asi, 107 pacientes (50.0%) no presentaron malnutricion, en

62 (29.0%) existia malnutricion leve, en 34 (15.9%), moderada y en 11 (5.1%), severa.

3.2.2.2.7. Encefalopatia hepatica.

La presencia de encefalopatia hepética y su gravedad fue valorada segin los criterios de

Trey y Davidson **, hallados en la Tabla XXII.

- TABLA XXIL Grados de encefalopatia hepética.

Grado 1 Euforia y depresién.
Confusién moderada.
Bradipsiquia.
Comportamiento incorrecto,
Alteraciones del suefio,

Grado 11 Alteraciones del comportamiento.
Letargia.

Grado ITI Somnolencia marcada.
Confusion franca.

Lenguaje incoherente.

Grado IV Coma
Respuesta o no a estimulos dolorosos.

Asi, 99 pacientes (46.2%) presentaban algiin grado de encefalopatia. Una encefalopatia
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grado I fue patente en 43 receptores (20.3%), de grado 11, en 17 (7.8%), de grado III, en 20

(9.3%) y de grado IV, en 19 (8.8%).

3.2.2.2.8. Clasificacion de Child-Pugh.
Con el fin de evaluar de una forma general la funcion hepatica de los receptores
utilizamos la clasificacion de Child-Pugh *®, que establece una puntuacion en funcion de

parametros clinicos y de laboratorio (Tabla XXIII).

- TABLA XXII1. Clasificacion de Child-Pugh.

Puntuacion 1 2 3
Encefalopatia - IS m-Iv
Ascitis - Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dE) 1-2 2.3 >3
Act. de protrombina (%) >50% 30-50% <30%
Albumina {g/dl) >3.5 2835 <28
Bilirrubina en CBP (mg/dl) 14 4-10 >10

- Grado A: 5-6 puntos, Grado B: 7-9 puntos, Grado C: 10-15 puntos.

Solamente 35 receptores (16.4%) se encontraban en un grade A, mientras que en el

grado B se clasificaron 72 (33.7%) y 107 (50%), en el grado C.
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3.2.2.2.9. Clasificacién UNOS.

La clasificacion de la United Network for Organ Sharing (UNOS)?’, la organizacion que
gestiona la donacion y asignacion de 6rganos para trasplante en los Estados Unidos, establece
grupos segun el estado funcional del individuo. Asi, los receptores son asignados a los siguientes
grupos: Grupo I, permanece en su domicilio; Grupo I, hospitalizado en planta; Grupo I,
ingresado en UCI y Grupo IV, ingresado en UCI con soporte vital,

De los receptores de la muestra, 133 (62.3%) se encontraban en su domicilio, 45
(21.0%) estaban hospitalizados en planta, 11 (5.1%) hospitalizados con monitorizacion especial

y 25 (11.6%) requerian ingreso en UCI con soporte ventilatorio.

3.2.2.2.10. Compatibilidad donante-receptor.
De los 214 trasplantes que componen la muestra, 187 (87.4%) se realizaron con injertos

compatibles idénticos (isogrupo), 20 (9.3%) con injertos compatibles (de grupo 0 a A, B 0 AB;

de grupo B 0 AB a AB) y 7 (3.3%), con injertos incompatibles.

168



3.2.2.3. IMPLANTE DEL INJERTQ EN EL RECEPTOR.

3.2.2.3.1. Preparacion_y anestesia.

La preparacion y anestesia es similar en todos los pacientes sometidos a trasplante
hepatico en nuestro centro. Debido a que el trasplante se plantea como una intervencion urgente,
los pacientes no fueron premedicados en la planta y la induccion anestésica se realizo mediante
secuencia rapida.

Tras la preoxigenacion durante 10 minutos y la administracién de una dosis de 10 mg de
atracurio, se realizé la induccion anestésica con 5 pgr/kg de fentanilo y 0.3 mg/kg de etomidato.
Una vez perdida la consciencia, se procedio a la instalacion del tubo orotraqueal previa
administracion de 1.5 mg/kg succinilcolina. El mantenimiento de la anestesia se realizo con
fentanilo, besilato de atracurio, midazolam e isofluorano.

Los pacientes fueron ventilados mecanicamente, con una fraccion inspirada de oxigeno
del 50%. Los parametros ventilatorios se ajustaron para conseguir una PaCQ, entre 30 y 35
mmHg,. Con el fin de minimizar el riesgo de embolismo aéreo y atelectasia se aplico una presion
positiva al final de la espiracion (PEEP) de 5 cm H,0.

Durante la fase anhepatica se intentaron mantener la PCP entre 5 y 7 mmHg mediante
la administracion de cristaloides, sangre y plasma a un ritmo de 15-20 ml/kg/h. Si con la
administracion de volumen no se consiguié mantener una tension arterial media igual o mayor
de 60 mmHg, en ausencia de hipocalcemia, se asocié dopamina en dosis entre 3 y 10 pgr/kg/min

y dobutamina en dosis entre 5 y 10 pgr/kg/min. Diez minutos antes de la reperfusion, se
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aumentd un 25% el volumen corriente del paciente y un minuto antes, se administraron 0.5
mEq/kg de CO,;HNa y 500 mg de cloruro calcico.

Tras la anestesia, se canalizo la vena yugular interna derecha por medio de un catéter de
tres luces para la administracion de farmacos y un catéter de arteria pulmonar. Se canalizaron
dos venas de grueso calibre para la administracion de volumen y las dos arterias radiales para
monitorizacion cruenta de la tension arterial y para la obtencion de muestras de sangre.

Antes de completar la hepatectomia en el receptor se practicé un clampaje de prueba de
la vena cava suprahepatica para valorar la tolerancia a la fase anhepatica. Los pacientes en los
que con esta maniobra las presiones de llenado descendieron por debajo de 5 cm H,O fueron
perfundidos con mayores volimenes. En caso de no conseguir valores de PYC>5cmH,Oy
de tension arterial media > 60 mmHg, los pacientes fueron conectados a la bomba de circulacion
extracorporea veno-venosa.

El resto de la monitorizacion consistio en sondaje nasogastrico y vesical e instalacion de

estetoscopio y termometro esofagicos,

3.2.2.3.2, Técnica quirnrgica del implante,

La intervencion en el receptor comienza con la hepatectomia, para la cual se realiza una
incision en "T" o en "Mercedes”. Tras individualizar los elementos del hilio hepatico (arteria, via
biliar y vena porta), éstos fueron ligados y seccionados. Posteriormente, se realizd la
movilizacion del higado mediante la seccidn del ligamento falciforme, ligamentos triangulares

y coronario, La vena suprarrenal derecha se diseco y ligod a nivel de la desembocadura en la vena
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cava. Una vez liberado el higado, se procedio a realizar el clampaje de prueba de la vena cava
inferior y a completar la hepatectomia. En los casos en los que se requirié la instalacion de
bomba de circulacion veno-venosa se canalizaron la vena axilar izquierda, la vena safena interna
izquierda y la vena porta.

La instalacion del injerto se inicid con la sutura de la vena cava suprahepatica (sutura
continua de polipropileno de 3/0). Posteriormente, se suturé la vena cava infrahepatica con
sutura de polipropileno 5/0 y la vena porta con sutura de 7/0. En los enfermos conectados a
bomba, una vez suturadas ambas cavas, se clampo el brazo portal del circuito y se anastomoso
la vena porta.

Tras finalizar las anastomosis venosas se procedio a reperfundir el injerto. En los casos
en los que se realizo lavado previo a la reperfusion, se instalé una canula de perfusion en la vena
porta por la que se perfundieron 500 c.c. de Ringer lactato. En ninguno de los receptores fue
necesario utilizar injertos vasculares en las anastomosis venosas. La reconstruccion de la arteria
hepatica se completé con material trenzado irreabsorbible, de 7/0, en puntos sueltos. Tras
realizar 1a reperfusion arterial del higado es necesario realizar la anastomosis de la via biliar por
medio de colédoco-coledocostomia o colédoco-yeyunostomia. Finalmente, se procedié a realizar
una hemostasia meticulosa v a instalar tres drenes aspirativos, del tipo Jackson-Pratt, en los
espacios subfrénicos y subhepatico.

De los receptores de la muestra, 69 (32.3%) requirieron bypass veno-venoso ya que esta
técnica se realizaba en una primer periodo del trasplante de forma sistematica. En 129 casos
(60.3%) se practico un lavado previo a la reperfusion vascular.

En 15 receptores (6.8%) se objetivo la existencia de trombosis portal, requiriendo
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maniobras intraoperatorias de repermeabilizacion del segmento venoso comprometido.

La anastomosis arterial se realizo entre el tronco celiaco del donante y el del receptor en
83 casos (38.9%), en 42 (19.6%), entre el tronco celiaco del donante y arteria hepatica comun
del receptor, en 34 (15.9%), entre la arteria hepatica del donante y hepatica del receptor, en 32
(14.9%), entre la hepatica del donante y tronco celiaco del receptor, en 9 casos (4.2%), entre
el tronco celiaco del donante y la hepatica propia del receptor a nivel de la arteria
gastroduodenal, en 6 (2.8%) fue posible anastomosar la arteria esplénica del donante a la
hepatica del receptor y en 5 casos (2.3%) se realizaron anastomosis arteriales complejas.

En 118 receptores (55.2%) se realizo una colédoco-coledocostomia término-terminal
sobre un tubo en "T" de silicona, en 65 (30.2%) se utilizé fa misma reconstruccion pero no fue
necesario utilizar un tubo en "T" y finalmente, en 31 receptores (14.6%) se construyd una

colédoco-yeyunostomia en "Y de Roux".

3.2.2.3.3. Caracteristicas del periodo peroperatorio y tiempos de isquemia.

Durante la intervenciéon quinirgica sobre el receptor, 142 pacientes (66.4%) no
presentaron inestabilidad hemodinamica. Por el contrario, 62 receptores (29.0%) reguirieron
administracion de drogas vasoactivas para mantenerse hemodinamicamente estables y en 10
casos {4.6%) se registraron importantes alteraciones hemodindmicas y de la funcién miocardica.

Los pacientes de la muestra fueron transfundidos durante la cirugia con una media de
unidades de hemoderivados de 48.7 = 38.5 U (Rango: 0-334). La media de unidades de

concentrado de hematies transfundidos fue 20.8 + 22,3 U (Rango: 0-160), 18.7+ 18.5 U (Rango:
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0-144), de plasma fresco congelado, 6.3 + 8.3 U (Rango: 0-56), de plaquetasy 5.2+ 84 U
(Rango: 0-55), de crioprecipitados.

El tiempo de isquemia ffia se cronometr6 desde el momento en el que se clampd la aorta
en el donante y comenzo la perfusion hasta que se extrajo el injerto del liquido de preservacién
para iniciar el implante en el receptor. El periodo de isquemia caliente comprendié desde el
abandono de la solucion de preservacion hasta la reperfusion venosa del injerto. El tiempo medio
de isquemia fria en los casos de la muestra fue de 287.4 + 135.3 min (Rango: 50-1057) y el de
isquemia caliente fue de 69.1 + 24.8 min (Rango: 33-240).

Finalmente, fueron invertidas una media de 11.9+ 3.3 h (Rango: 5-23) para la realizacion

del trasplante hepatico.

3.2.2.4. VALORACION DEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO.

3.2.2.4.1. Periodo intraoperatorio.

La valoracion del funcionamiento del higado trasplantado comenzo6 en el periodo
intraoperatorio mediante la evaluaciéon de la bilis producida tras la reperfusion del injerto.
Aunque dificil de cuantificar, el flujo de bilis, su viscosidad y su coloracion fueron utiles para
calificar la produccion como normal, escasa o nula. Los injertos estudiados presentaron una
produccién normal de bilis en 72.5% de los casos y escasa o nula en el resto. La presencia de
coagulopatia persistente tras la reperfusion, a pesar de la transfusion de hemoderivados, sugirié

una alteraciéon en la funcién del higado. En 27 casos (12.6%) existic una coagulopatia
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intraoperatoria persistente tras la reperfusion.

3.2.2.4.2. Periodo posoperatorio.

La valoracion de la funcion del injerto durante el periodo posoperatorio se basé en
parametros clinicos (estado mental, estabilidad hemodinamica, estado metabdlico) y de
laboratorio (valoracion de la integridad celular y de su capacidad de sintesis). Nuestra rutina
incluye la determinacion diaria de GOT, GPT, GGT, LDH, bilirrubina total, fosfatasa alcalina,
proteinas totales, albimina y actividad de protrombina. Dicho perfil permite hacer una
estimacion razonable junto con la evaluacion clinica de la funcion hepatica.

La presencia de alteraciones precoces en la funcion del injerto se sospecho ante la
presencia de cifras de GOT > 1500 UL/L y Actividad de Protrombina < 60%, alteraciones en la
produccion de bilis y alteraciones hemodinamicas (tendencia al shock), metabdlicas
(hipoglucemia), insuficiencia renal, acidosis metabdlica y necesidad de ventilacion mecanica.
Ante la sospecha de un cuadro de disfuncidon primaria fue necesario descartar otras
complicaciones por medio de distintas técnicas. Dentro del diagnéstico diferencial se descarto
la existencia de complicaciones vasculares (trombosis de la arteria hepatica, trombosis de la vena
porta), complicaciones biliares (fistula, estenosis) y rechazos, para lo cual, tras la valoracion
clinica y de laboratorio inicial, se realiz6 ecografia-doppler abdominal, colangiografia y biopsia

del injerto.
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3.2.2.5. MANEJO POSOPERATORIO.

3.2.2.5.1. Medidas generales.

Se llevo a cabo una monitorizacion, mediante catéter de arteria pulmonar, de la presién
capilar pulmonar y presion venosa central. Se obtuvieron medidas del gasto cardiaco mediante
termodilucién y se analizaron periddicamente los valores de las resistencias vasculares pulmonar
y sistémica, y el trasporte, extraccion y consumo de oxigeno. Se monitorizé la tension arterial
sistémica de forma cruenta mediante cateterizacion de la arteria radial.

Inicialmente, los pacientes se mantuvieron en ventilacion mecanica controlada y,
progresivamente, pasaron a ventilacion intermitente sincronizada. Cuando los distintos criterios
gasométricos, radiologicos y espirométricos fueron correctos, el paciente fue extubado.

La evaluacion neurologica se realiz6 mediante la escala de Glasgow, valorandose la
existencia de alteraciones neurologicas secundarias a trastornos de la funcién hepatica, renal y
metabolica.

Se comenzd con nutricion parenteral en las primeras 24 horas posoperatorias, mediante
soluciones de aminoacidos esenciales y no esenciales. Tras la resolucion del fleo paralitico
posoperatorio, y cuando el estado general del paciente lo permiti6, se reanudé la alimentacion
por via oral.

Se realizo profilaxis de la ulcera gastroduodenal mediante ranitidina a dosis de 50
mg/i.v./8h. Todos los pacientes fueron sometidos a profilaxis antiinfecciosa mediante ceftazidima

(1gr/iv./12h} y ampicilina (1gr/i.v./6h) durante 48 horas, y descontaminacion oro-rino-gastrica
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compuesta por nistatina (2.100.000 UI), polimixina (100 mg), vancomicina (100 mg) y
gentamicina (80 mg). Se realizaron cultivos de sangre, orina, secreciones bronquiales, bilis y
drenajes a su ingreso y cada 72 horas.

Todos los medios de monitorizacion invasiva fueron retirados precozmente, siempre que
fue posible, sustituyendo todos los abordajes vasculares por una Unica via central de multiples
luces.

Cuando el paciente fue capaz de mantener las funciones respiratoria, hemodinamica y
metabolica estables, se traslado a la Unidad de Cuidados Intermedios, donde permanecio hasta
retirar todos los farmacos de soporte, drenajes y via central, pasando posteriormente a una cama
de hospitalizacion en planta hasta estabilizarse la alimentacion oral y requerimientos de

inmunosupresion.

3.2.2.5.2. Inmunosupresion.

La terapia inmunosupresora utilizada fue la asociacion de ciclosporina A, corticoides y
GAT o azatioprina. La eleccion entre estos dos dltimos farmacos dependi6 del numero de
plaquetas o de leucocitos circulantes y del estado de la funcion renal. En aquellos receptores que
presentaron trombopenia, leucopenia e insuficiencia renal se mantuve un protocolo
inmunosupresor que incluyé unicamente ciclosporina y corticoides.

Con el restablecimiento del transito intestinal y el pinzamiento del tubo de Kehr, se paso
de la via intravenosa a la via oral.

La administracion de azatioprina se mantuvo hasta los tres meses después de la cirugia,

176



salvo en los casos con episodios de rechazo frecuentes en que se mantuvo mas tiempo. La GAT
Ase utihizd durante los primeros 10-14 dias postrasplante en casos muy determinados (retrasplante
por rechazo cronico previo, mala funcion renal y, por tanto, imposibilidad para utilizar
ciclosporina, trasplante doble, etc.).

La inmunosupresion se inicid en €l periodo intraoperatorio con la administracion de 500
mg de metilprednisolona al comenzar la intervencion, 500 mg tras la reperfusion del injerto y,
posteriormente, 250 mg cada 6 horas. Durante el primer dia posoperatorio se administro
metilprednisolona a la dosis de 1 mg/kg/12h y azatioprina, 1-2 mg/kg/12h. El segundo dia
posoperatorio se inicia la administracion de ciclosporina a la dosis de I mg/kg/12h. A partir del
tercer dia se desciende la dosis de corticoides hasta alcanzar una dosis de 1 mg/kg/24h al 6° dia
y de 0.75 mg/kg/24h al 10° dia. En caso de utilizar ATG en lugar de azatioprina, se administro
una dosis de 10 mg/kg/24h durante 10-14 dias, suspendiéndose posteriormente.

Tras el posoperatorio, la metilprednisolona se utiliza a dosis de 20 mg/12h hasta el tercer
mes, 20 mg/24h hasta el afio y 10 mg/24h indefinidamente. La azatioprina se administro a la
dosis de 50-75 mg/12h hasta su retirada a los 2-3 meses.

Los niveles de ciclosporina se midieron por medio de RIA. Se consideraron niveles en
rango terapéutico a los situados entre 600 y 800 ng/ml durante el primer mes, 500-700 ng/ml

hasta el sexto mes, 400-600 ng/ml hasta el primer afio y 300-500 ng/ml, posteriormente.
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3.2.2.6. MANEJO DE LOS PACIENTES CON DISFUNCION PRIMARIA.

3.2.2.6.1. Mantenimiento de los pacientes con disfunciéon primaria,

La evolucion posoperatoria inmediata tras el trasplante esta marcada por una serie de
hechos previos a la instalacién del injerto y condicionada de una manera fundamental por la
funcion inicial del injerto. Asi, la disfuncion primaria se va a caracterizar por la aparicion de un
posoperatorio inmediato prolongado y plagado de complicaciones, que en tltima instancia
pueden llevar a la necesidad de sustitucion urgente del higado trasplantado.

Los cuidados intensivos posoperatorios del trasplante hepatico, y mas ain en los casos
de disfuncion, son de caracter multidisciplinario, debiendo participar intensivistas, cirujanos,
infectologos, patologos, etc. De manera ideal, el paciente debe permanecer en una habitacion
individual de aislamiento durante su estancia en la UCI y atendido por personal ATS altamente

cualificado, capaz de reconocer rapidamente cualquier cambio en el estado del paciente.

3.2.2.6.1.1. Sistema cardiovascular.

El posoperatorio inmediato se caracteriza por una inestabilidad hemodinamica, la cual
se ve incrementada en los casos de disfuncion primaria del injerto con tendencia a un estado
hipodinamico que requiere la administracion de fluidos, hemoconcentrados y drogas vasoactivas,
guiandonos por la presién capilar pulmonar, presion venosa central, estado de perfusion

periférica, temperatura corporal y diuresis.
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3.2.2.6.1.2. Aparato respiratorio.

Los pacientes con disfuncién primaria deben ser considerados como de alto riesgo
respiratorio. La ausencia de aclaramiento hepatico y la necesidad de administrar
politransfusiones, unidos a los trastornos respiratorios inherentes al trasplante (derrame pleural,
cirugia prolongada, atelectasia), dan lugar a un estado proclive al edema pulmonar y al distrés
respiratorio. Debido a ¢llo, es necesario mantener la ventilacion mecéanica de forma prolongada

hasta que se cumplan y estabilicen los parametros de extubacion,

3.2.2.6.1.3. Sistema hematologico.

Las alteraciones de la funcién hepética se van a traducir en una insuficiente sintesis de

factores de la coagulacion, produciéndose una coagulopatia clinica que obliga a la continua

administracién de hemoderivados para mantener los pardmetros del estudio de coagulacién

dentro de unos limites aceptables .

3.2.2.6.1.4, Funcion renal,

La existencia de una insuficiencia renal posoperatoria es un problema frecuente agravado

en los casos de disfuncion del injerto por un estado de hipoperfusion renal, evolucionando hacia

el fracaso renal a pesar del tratamiento con ultrafiltracién o hemodialisis.
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3.2.2.6.1.5, Sistema nervioso central.

Generalmente, la anestesia residual y la sedacién posterior dificultan la valoracion
neurologica inicial. En condiciones normales, a las 6-8 horas de cirugia el paciente recobra la
conciencia y a las 12 horas sus condiciones deben permitir la extubacion . En los casos de
disfuncion del injerto y dependiendo de su gravedad, se va a producir un cuadro de encefalopatia
hepatica que requerira de medidas generales de sostén y la realizacion de un diagnéstico
diferencial que descarte otras complicaciones relacionadas con alteraciones neurologicas

(accidentes cerebrovasculares, alteraciones electroliticas y administracion de drogas).

3.2.2.6.1.4. Sistema metabélico.

Las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-base se caracterizan por
tendencia a la hipoglucemia, hipernatremia por aporte de hemoderivados, alteraciones del

metabolismo del potasio y acidosis metabolica refractaria a la administracion de bicarbonato.

3.2.2.6.1.5. Aparato digestivo.

La existencia de coagulopatia clinica, la reaccion general a la agresion quirtirgica v la
tendencia al desarrolio de un cuadro de fallo multiorganico, dan hugar a la produccion de lesiones
agudas de la mucosa gastrica, ya previamente dafiada, pudiendo aparecer episodios graves y

frecuentes de hemorragia digestiva por lo que se requiere una profilaxis mediante antagonistas
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de los receptores H, o bloqueadores de la bomba de protones.

3.2.2.6.2. Retrasplante,

Los pacientes con cuadros de disfuncion primaria del injerto que necesitaron soporte vital
continuado en la Unidad de Cuidados Intensivos y que evolucionaron hacia el fallo multiorganico
dentro de los primeros 14 dias postrasplante, fueron diagnosticados como cuadros de fallo

primario del injerto, siendo incluidos en lista de espera para retrasplante urgente.

3.2.2.7. COMPLICACIONES POSTRASPLANTE.

Con el fin de estudiar el pronostico de los pacientes que presentan alguna forma de
disfuncion primaria del injerto hemos estudiado las complicaciones registradas en los pacientes
de los distintos grupos. Los pacientes con fallo primario retrasplantados son incluidos en el

grupo denominado FPRT.

3.2,2.7.1. Rechazo agudo.

El diagnéstico del rechazo agudo se realizé por ia clinica (dolor, fiebre, molestias
abdominales, etc.), datos de las pruebas de laboratorio (leucocitosis, hiperbilirrubinemia,
aumento de enzimas hepaticas ~-GOT, GPT, GGT, FA- ) y biopsia hepatica.

La triada diagnéstica histopatoldgica que defini e! rechazo agudo fue:
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- Infiltrado inflamatorio portal mixto.

- Lesiones ductales.

- Endotelitis/flebitis.

Para la clasificacion de su gravedad se utilizaron cuatro grados:

- Compatible con rechazo: infiltrado inflamatorio portal mixto o linfocitario y menos
del 50% de los ductos lesionados, sin endotelitis.

- Grado I: triada diagndstica.

- Grado U: mas del 50% de los ductos lesionados.

- Grado III: cualquiera de los anteriores mas arteritis o escasez de ductos o necrosis

confluente lobulillar.

3.2.2.7.2, Rechazo crénico.

El diagnéstico de rechazo crénico se baso en los hallazgos anatomopatologicos
siguientes: infiltrado mononuclear leve-moderado del tracto portal, lesion y pérdida de los
conductillos biliares pequefios y engrosamiento, hialinizaciéon o cambios de las arterias de

pequefio tamafio y colestasis y atrofia centrolobulillar.

3.2.2.7.3. Infeccignes.

Se ha registrado y comparado la existencia de infecciones bacterianas, viricas y fangicas.

El diagnostico de una infeccion se sospecho por la clinica y se confirmé por medio de cultivos.
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En los casos de sospecha de sepsis bacteriana, se inicié un tratamiento empirico una
cefalosporina de tercera generacion.

En los casos de infeccion por CMV sintomatica (fiebre, dolor abdominal, ictericia, etc.),
se confirmo la infeccion por aislamiento del virus después del cultivo de muestras de orina,
sangre, esputo, tejido hepatico, etc. En caso de resultados positivos, se 1nici6 un tratamiento con
ganciclovir a dosis de 2.5 mg/kg/8h durante dos semanas.

Los enfermos con herpes oral se trataron con aciclovir por via oral o intravenosa a la
dosis de 5 mg/kg/8h durante 10-14 dias.

Las infecciones fungicas graves (peritoneal, pulmonar o fungemia) fueron tratadas con

amfotericina B, mientras que las formas leves o aisladas se trataron con nistatina oral.

3.2.2.7.4. Complicaciones quirirgicas .

Se registraron las complicaciones quinirgicas abdominales incluyendo los siguientes
apartados:
- Complicaciones biliares (fistula, estenosis).
- Complicaciones vasculares (estenosis, trombosis).
- Infeccion de la herida quirirgica.
- Complicaciones intraabdominales generales (hemoperitoneo, fistulas, absceso,
perforacion de viscera hueca, eventracion).

Asimismo, se registran las reintervenciones quiriirgicas y sus causas.
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3.2.2.7.5. Complicaciones médicas.

Se determino la incidencia de HTA y nefropatia. El enfermo se considerd hipertenso
cuando la tension arterial sistolica superaba los valores normales para la edad calculados segun
100 + edad mmHg o cuando presentaban una tension arterial diastolica mayor de 90 mmHg.

La existencia de una disfuncién renal se establecié cuando la creatinina plasmatica fue
mayor de 2 mg/dl.

La hipertension se controlo con dieta, reduccion de la dosis de ciclosporina y
administracion de farmacos. La nefropatia desarrollada se traté con reduccion de la dosis de
ciclosporina o sustitucion por azatioprina.

Todas las complicaciones medicas registradas se han incluido segun los 6rganos o
aparatos (gastrointestinales, cardiovasculares-incluye HTA-, pulmonares, neurologicas,

nefrologicas y metabolicas-incluye diabetes mellitus-).

3.3. PARAMETROS ANALIZADOS,

Con el fin de detectar los factores potencialmente relacionados con el desarrollo de un
cuadro de disfuncion primaria del higado trasplantado se han registrado 95 variables
dependientes del donante, injerto, receptor y del periodo peroperatorio para cada grupo y han
sido comparadas por medio de un analisis univariable. Las variables utilizadas se describen a

continuacion:
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-Factores dependientes del donante.

+ Factores clinicos.

* Edad.

* Sexo.

* Causa de muerte.

* Estancia en UCL

* Parada cardiaca.

* Hipotension arterial.

* Oliguria.

* Fiebre.

* Transfusion de hemoderivados.

* Administracién de dopamina y otros farmacos.
+ Datos de laboratorio de los donantes.
+ Calidad de los injertos.

* Aspecto macroscopico.

* Esteatosis.

* Lesion de preservacion.
+ Preservacion del injerto.
+ Solucién de preservacion.

+Preparacion del injerto.
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- Caracteristicas de los receptores.

+ Caracteristicas clinicas.

* Edad.

* Sexo.

* Cirugia previa.

* Enfermedades previas.

* Infecciones previas.

* Hemorragia digestiva alta.

* Transfusiones previas.
+ Indicaciones del trasplante.

* Causa del trasplante.

* Fallo hepatico.

* Urgencia del trasplante.
+ Datos de laboratorio de los receptores.
+ Serologia preoperatoria de los receptores.
+ Estado pretrasplante del receptor.

* Ascitis.

* Encefalopatia hepatica.

* Clasificacion Child-Pugh.

* Malnutricion.

* Estatus UNOS.

+ Compatibilidad donante-receptor.
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* Grupo sanguineo ABO del donante.
* Grupo sanguineo ABO del receptor.
* Compatibilidad ABO.
- Caracteristicas del periodo peroperatorio.

+ Caracteristicas técnicas.
* Tamafio del injerto.
* Utilizacion de bomba.
* Lavado prerreperfusion.
* Trombosis portal
* Anastomosis arterial.
* Anastomosis biliar.

+ Manejo anestésico.
* Estabilidad hemodinamica.
* Requerimientos transfusionales.

+ Funcion inmediata del injerto.
* Produccién de bilis intraoperatoria.
* Coagulopatia intraoperatoria.

+ Duracion de la cirugia.

+ Tiempos de isquemia.
* Tiempo de isquemia fria.
* Tiempo de isquemia caliente.

* Tiempo de isquemia total.
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Aquellas variables que han demostrado significacion estadistica en el analisis unifactorial
se incluyen en un modelo estadistico de riesgos proporcionales que detecte las variables con
capacidad predictiva y la existencia de interrelacion entre ellas.

La evolucion clinica y de laboratorio, asi como las complicaciones médicas y quirirgicas
de los distintos grupos, se comparan con el fin de estudiar el pronodstico de los cuadros de
disfuncion primaria del injerto. Los pacientes que desarrollan cuadros de fallo primario fueron
retrasplantados o evolucionaron hacia la muerte, por ello, los pacientes retrasplantados se
incluyen en un grupo independiente para el estudio de su prondstico (Grupo FPRT).

Finalmente, estudiamos la duracién de los distintos periodos posoperatorios, la
posibilidad de recidiva de la enfermedad sobre el injerto y la supervivencia de los injertos y

receptores.

3.4. METODO ESTADISTICO,

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

estadistico realizada con el programa dBase 1V, de Ashton-Tate Corporation.

3.4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y ANALISIS UNIVARIABLE,

La estadistica descriptiva se ha realizado mediante el programa Epi Info, distribuido por

los Centers for Disease Control and Prevention, EEUU.
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Las variables cuantitativas se expresan mediante la media + desviacion estandar (Rango:
valor minimo - valor maximo).

Ademas, las variables cuantitativas se expresaron con fines practicos como variables
dicotémicas cualitativas con dos categorias, segin un punto de corte determinado para cada
caso (< punto de corte, > punto de corte).

Las categorias de cada variable fueron calculadas en cada grupo de estudio y expresadas
en tablas de frecuencia teoricas por columnas y, posteriormente, comparadas estadisticamente.

Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizé la prueba t de Student, cuando
las varianzas son homogéneas, y la F de Fischer, cuando no lo son.

Las variables cualitativas fueron comparadas mediante la prueba de Chi cuadrado,
utilizando la correcion de Yates cuando el tamaiio de las muestras fue pequefio.

Los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. Aquellos valores
de p<0.01 y p<0.001 se especifican para destacar una mayor significacion estadistica. Los

valores de p>0.05 se consideraron no significativos (N.S.).

3.4.2. ANALISIS MULTIVARIABLE,

Para estudiar la dependencia del suceso en estudio de un numero determinado de
variables se utiliz6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox. El tamafio de la muestra
minimo adecuado para la utilizaciéon de un modelo de regresion es de 10 casos por variable
incluida. Los resultados se expresan por medio de un coeficiente de riesgo estimado, Odds ratio,

error estandar e intervalo de confianza. El coeficiente de riesgo estimado expresa el riesgo
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independiente de cada variable. El Odds ratio expresa el riesgo que confiere una determinada
variable, ajustado o modificado por las demas variables incluidas en el modelo. Los coeficientes
de regresion >0 confieren a la variable un caracter de factor de riesgo, mientras que los
coeficientes <O son considerados factores de proteccion contra su desarrollo. Una p<0.2 se
consider¢ estadisticamente significativa en el cdlculo de riesgos proporcionales de Cox.

Para estudiar la capacidad predictiva del modelo de regresion se calcul6 el coeficiente
de concordancia que expresa el porcentaje de individuos de la muestra que se ajustan a este

modelo.

3.4.3. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA.

El analisis de la supervivencia designa un conjunto de métodos estadisticos en los que
la variable aleatoria es el tiempo de espera hasta que el suceso tiene lugar. El evento
generaimente es la muerte de un individuo pero puede ser aplicado siempre que exista un
intervalo de tiempo entre el inicio y la finalizacion de un determinado suceso. Asi, aplicamos este
analisis a la supervivencia del injerto y a la del individuo.

Entendemos por supervivencia el tiempo transcurrido entre la intervencion quirirgica
y el exitus o pérdida del injerto (caso completo) o entre ésta y el cierre del estudio (caso
incompleto).

Para el calculo de la supervivencia, prefijando los intervalos de tiempo del estudio, se
utilizé el Método Actuarial de calculo de tasas de supervivencia, basado en el calculo de

probabilidades condicionadas por intervalos regulares.
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3.4.4. CALCULO DE LAS CURVAS DE SUPERVIVENCIA.

Para determinar las curvas de supervivencia se utilizé el Método de Kaplan-Meier,
basado en el calculo de probabilidades, dividiendo el tiempo de estudio en intervalos irregulares
definidos por los propios sucesos (pérdida del injerto o fallecimiento).

Para la comparacion de curvas de supervivencia se utilizd la prueba de Log-Rank, basada
en la asignacion a los casos del estudio de unas puntuaciones dependientes del logaritmo de la

funciéon de supervivencia.
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4. RESULTADOS.-




4.1. Ti E LOS DONAN

4.1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS.

4.1.1.1. EDAD.

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar la edad media entre

los grupos (Tabla XXIV). Tampoco existieron diferencias al comparar la distribucion de los

pacientes segun su edad (Fig. 1).
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- FIGURA 1. Edad de los donantes.
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4.1.1.2. SEXO,

No existieron diferencias significativas al comparar el sexo de los donantes utilizados

en los tres grupos en estudio (Tabla XX1V).
4.1.1.3. CAUSA DE MUERTE.
Existio diferencia significativa al comparar la causa de muerte de los donantes, con

una mayor incidencia de donantes cuya causa de muerte fue un accidente cerebrovascular

agudo en los pacientes con disfuncion primaria del injerto (Tabla XXIV, Figura 2).

p<0.001
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- FIGURA 2. Causa de mmerte de los donantes. TCE: traumatismo cranecencefilico. ACVA:
accidente cerebrovascular agudo.
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4.1.1.4. ESTANCIA EN UCL.

La comparacion de la estancia media de los donantes en UCI presento una diferencia
estadisticamente significativa (Tabla XXIV). Los periodos de estancia en UCI, distribuidos
por grupos, también demostraron diferencias (Fig. 3). Aquellos pacientes trasplantados con
higados de donantes con periodos de estancia en UCI prolongados presentaron una mayor

incidencia de disfuncion primaria del injerto.

p<0.001
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= FIGURA 3. Duracion de 1a estancia en UCL
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4.1.1.5. PARADA CARDIACA.

No existio diferencia estadisticamente significativa al considerar la existencia de

parada cardiaca con posterior reanimacion de los donantes (Tabla XXIV).

4.1.1,6. HIPOTENSION ARTERIAL.

No ha habido diferencias significativas en cuanto a la incidencia y duracion de los

periodos de hipotension arterial entre los grupos de donantes (XXIV).

4.1.1.7. OLIGURIA.

No existio diferencia etadisticamente significativa al comparar los periodos de

oliguria en el donante y su duracion (Tabla XXIV).

4.1.1.8. FIEBRE.

La presencia de hipertermia en los donantes no present6 una distribucion con

diferencias significativas al comparar los tres grupos estudiados (Tabla XX1V).
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4.1.1.9. TRANSFUSIONES.

No encontramos diferencias estadisticas al comparar el nimero de unidades de
hemoderivados transfundidos a los donantes de los diferentes grupos considerados en
nuestro estudio (Tabla XXIV).
4.1.1.10. ADMINISTRACION DE DOPAMINA.

No ha habido significacion estadistica entre los grupos en cuanto a la utilizacion o no
de dopamina y la dosis necesaria para mantener hemodinamicamente estable al donante
(Tabla XX1V).
4.1.1.11. ADMINISTRACION DE OTROS FARMACOS.

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos

al considerar la administracion de corticoides, vasopresina o antibidticos en los donantes

(Tabla XX1V).
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- TABLA XXIV. Caracteristicas clinicas y antecedentes de los donantes.

FI DI FP P
(n=153) (n=43) (m=18)
Edad 2524118 28.0+12.6 2894116 N.S.
(8-67) (7-59) (15-62)
Sexo N.S.
Varon 57.2% 72.0% 50.0%
Mujer 42 8% 28.0% 50.0%
Causa de muerte <0.001
TCE 89.1% 69.2% 64.7%
ACVA 10.9% 30.8% 353%
Dias en UCI 20221 2.0+£1.8 22£22 <0.001
(0-15) (0-9) (0-8)
Parada cardiaca N.S.
Si 11.1% 16.7% 16.7%
No 88.9% 83.3% 83.3%
Hipotension arterial N.S.
Si 32.6% 41.8% 3.4%
No 67.4% 58.2% 61.6%
Oliguria N.S.
Si 22.2% 18.6% 222%
No 77.8% 81.4% 77.8%
Fiebre N.S.
Si 22.2% 20.9% 22.2%
No 77.8% 79.1% 77.8%
Transfusiones N.S.
Si 32.0% 27.9% 27.8%
No 68.0% 72.1% 72.2%
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TABLA XX1V, Contmuacion.

Dopamina (pg/Kg/min) N.S.
No 41.8% 51.1% 44 4%
<10 49.3% 34.8% 50.0%
>10 9.9% 14.1% 5.6%

Corticoides NS.
Si 16.3% 25.6% 22.2%
No 83.7% 74.4% 77.8%

Vasopresina N.S.
Si 24.7% 27.9% 11.1%
No 75.8% 72.1% 88.9%

Antibidticos NS
Si 353% 25.6% 50.0%
No 64.7% 74.4% 50.0%

-TCE: traumatismo crancoencefdlico. ACVA: accidente cerebrovascular agudo.

4.1.2. DATOS DE LABORATORIO DE LOS DONANTES.

No existieron diferencias estadisticamente significativas al comparar los grupos con
respecto a la media de los datos de laboratorio hematologicos, bioquimicos, ni gasométricos,
analizados en los donantes. Los resultados de las distintas pruebas de laboratorio se muestran
en la Tabla XXV. Los puntos de corte considerados se han obtenido tomando como referencia
los valores medios de la muestra para cada parametro. Tampoco se encontraron diferencias
significativas al considerar los datos de laboratorio segin una distribucion dicotémica respecto

a la media de los valores obtenidos para cada parametro en la muestra (Tabla XXVI).
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- TABLA XXYV. Pruebas de laboratorio de los donantes.

FI DI FP p
(8=153) (n=43) (n=18)
Leucocitos (10*/mm’) 125+£6.0 135+£33 162+42 N.S.
(3.4-38.0) (1.6-32.0) (1.0-23.0)
Hemoglobina (mg/d!) 11.8+23 11.6+20 13.1+34 N.S.
(6.5-18) (6-14.6) (6.0-18.9)
Plaquetas (10*/mm’) 2053+984 1850+68.0 165.8+400 N.S.
(33.0-480.0) (33.0-333.0) (94.0-217.0)
A .de protrombina (%) 69+ 18 75+ 18 82+ 20 NS
(24-100) (31-100) (43-100)
Bilirrubina total (mg/dl) 14+£09 0.7+04 08+03 N.S.
(0.1-7.0) (0.1-2.5) (0.1-1.6)
GOT (UI'L) 78 £ 81 54+34 61 + 67 N.S.
(7-500) (18-153) (10-267)
GPT (UI/L) 58 + 54 42 +28 83 + 93 NS
(7-306) (9-119) (7-314)
GGT (UI'L) 38+ 51 53 + 57 52 +58 N.S.
(3-438) (7-262) {10-219)
FAL (UI/L) 114 £ 87 124 £ 50 112 65 N.S.
(8-515) (44-261) (3-253)
LDH (UI/L) 375+ 297 367+ 303 380276 NS
(38-1674) (39-1370) (160-963)
Proteinas totales (g/dl) 55+09 59+10 6.1+15 N.S.
(2.4-7.4) (4.3-7.8) (4.0-8.7)
Albamina (g/dl) 32+04 3.1£06 35+0.68 N.S.
{2.1-4.8) (2.1-4.2) (3.1-4.5)
Glucosa (mg/dl) 149.1£650 1446+£590 1473+613 N.S.
(67-389) (69-298) (111-300)
Creatinina (mg/dl} 1.1+£03 1.0+03 12+03 N.S.
(0.3-2.5) (0.5-2.4) (0.9-2.2)
PO, (mmHg) 147 £ 98 160 + 106 146 + 73 N.S.
(73-648) (65-493) (78-320)
P,CO, (mmHg) 347 335 3245 N.S.
(15-45) (23-43) (23-41)
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- TABLA XXVL. Prucbas de laboratorio de los donantes analizadas como variables con dos categorias.

FI DI FP p
(n=153) (n=43) {(n=18)

Leucocitos (10*/mm?) N.S.
<10.0 38.4% 23.5% 16.6%
>10.0 61.6% 76.5% 83.4%

Hemoglobina (mg/dl) N.S.
<12.0 53.2% 45 4% 25.0%
>12.0 46.8% 54.6% 75.0%

Plaquetas (10°/mm?) N.S.
<150.0 35.5% 33.3% 44 4%
>150.0 64.5% 66.7% 55.6%

A.de protrombina (%) N.S.
<60 33.6% 32.3% 22.2%
>60 66.4% 67.7% 77.8%

Bilirrubina total (mg/dl) N.S.
<12 76.7% 93.3% 81.8%
>1.2 23.3% 6.7% 18.2%

GOT (U1/L) NS
<45 26.4% 38.2% 53.8%
>45 73.6% 61.8% 46.2%

GPT (UI'L) N.S.
<35 89.7% 51.4% 61.5%
>35 10.3% 48.6% 385%

GGT (UI/L) N.S.
<85 89.7% 80.6% 81.8%
>85 10.3% 19.4% 18.2%
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- TABLA XXVI. Continuacién.

FAL (UI/L)
<130
>130

LDH (UIL)
<230
>230

Proteinas totales (g/dl)

<6.0
>6.0
Albimina {g/dl)
<3.0
>3.0
Glucosa (mg/dl)
<115
>115
Creatinina (mg/dl)
<12
>1.2
P,0, (mmHg)
<100
>100
P,CO, (mmHg)
<45
>45

66.9%
33.1%

33.3%
66.7%

66.7%
33.3%

41.3%
58.7%

36.3%
63.7%

66.9%
33.1%

46.1%
53.8%

59.2%
40.8%

59.4%
40.6%

50.0%
50.0%

50.0%
50.0%

49.4%
50.6%

53.5%
46.5%

80.0%
20.0%

38.4%
61.6%

62.4%
37.6%

83.3%
16.7%

62.5%
37.5%

50.0%
50.0%

43.2%
56.8%

33.0%
67.0%

61.5%
38.5%

37.5%
62.5%

56.0%
44.0%

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.
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4.1.3. CALIDAD DE LOS INJERTOS.

4.1.3.1. ASPECTO MACROSCOPICO.

Existi¢ diferencia estadisticamente significativa al comparar el aspecto macroscopico de

los injertos en los distintos grupos de donantes (Tabla XXVTI, Figura 4). Los higados calificados

como isquémicos o esteatdsicos presentaron un indice mayor de disfuncion primaria.

p<0.001
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Aspecto. ! Grupo FP

- FIGURA 4. Aspecto macroscopico de los injertos.
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4.1.3.2. ESTEATOSIS.

Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto
a la existencia o no de esteatosis en la biopsia de "tiempo 0" (Tabla XXVII). En la Figura 5 se
expone la distribucién de los injertos de los tres grupos de estudio segun el porcentaje de
esteatosis encontrado en las biopsias. Los donantes de los grupos DI y FP presentaron con mas

frecuencia esteatosis hepatica y el porcentaje de ésta fue mayor.

p<0.001
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- FIGURA 5, Estealosis en ¢! injerto.
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4.1.3.3. LESION DE PRESERVACION.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar las lesiones de
preservacion presentadas por los injertos de los tres grupos en la biopsia de "tiempo 0" (Tabla
XXVII, Figura 6). Los receptores de higados con un grado mas alto de lesion de preservacion

desarrollaron con mas frecuencia cuadros de disfuncion primaria.

p<0.001

% de injertos.

D Grupo FI

0 T — - f T
Grado 0 Grade 1 Grado 2 Grado 3
Lesién de preservacion,

- FIGURA 6. Lesion de preservacion del injerto.

206



- TABLA XXVII. Caracteristicas del injerto.

FI DI FP p

{n=153) (n=43) {(n=18)

Aspecto macroscopico <0.001
Normal 91.6% 88.0% 61.1%
Isquémico 6.2% 10.0% 27.7%
Esteatosis 22% 2.0% 11.2%

Esteatosis (%0) <0.001
0 92 2% 81.4% 72.5%
<30 5.8% 9.3% 5.5%
30-60 1.4% 23% 11.0%
>60 0.6% 7.0% 11.0%

Leston de preservacion <0.001
Grado O 41.5% 25.7% 17.7%
Grado 1 40.0% 30.8% 352%
Grado 2 16.9% 28.2% 17.6%
Grado 3 1.6% 15.3% 30.5%

4.1.4. PRESERVACION Y PREPARACION DEL INJERTO.

4.1.4.1. SOLUCION DE PRESERVACION.

No ha habido diferencia significativa al comparar la solucién de preservacion utilizada

en los distintos grupos (Tabla XXVIH).
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4.1.4.2, PREPARACION DEL INJERTO.

Ha existido diferencia estadisticamente significativa con respecto a la utilizacion de
injertos completos o parciales en los tres grupos de estudio (Tabla XXVIII, Figura 7). Los

receptores de injertos parciales desarrollaron con mas frecuencia un fallo primario.

p<0.001
98 H 97,6
100 —
80
60 —
% de injertos.
40 33
20 - 7
J/ 2/ 2.4
0 T T
Total Parcial
Tipo de injerto,

- FIGURA 7. Preparacion de los injertos.
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- TABLA XXVIIL. Preservacion y tipos de injerto.

FI DI FP p

(n=153) {n=43) (n=18)
Solucion de preservacion N.S.

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%
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4.2. CARACTERI DE L PT

4.2.1. CARACTERISTICAS CLINICAS.

4.2.1.1. EDAD.

No existi¢ diferencia estadisticamente significativa al comparar la edad media de los
receptores en los distintos grupos (Tabla XXTIX). En la Figura 8 se muestra la distribuciéon de

los receptores por grupos de edad, sin poder detectar diferencias estadisticas en este caso.
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% de receptores.
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Aflos E Gmpo FP
- FIGURA 8. Edad de los receptores.
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4.2.1.2. SEXO.

En la Tabla XXIX se muestra la distribucion por sexo de los receptores. No hubo

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.

4.2.1.3. CIRUGIA PREVIA.

La existencia o no de cirugia abdominal previa en los grupos en estudio se muestra en

la Tabla XXIX. No existio diferencia significativa al establecer la comparacion estadistica.

4.1.5.4. ENFERMEDADES PREVIAS.

No hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a las enfermedades

importantes previas al trasplante en los grupos de estudio {Tabla XXIX).

4.2.1.4. INFECCIONES PREVIAS,

La comparacion estadistica entre los distintos grupos respecto a la existencia de

infecciones preoperatorias, relacionadas con la enfermedad causal del trasplante, no

establecio diferencias significativas (Tabla XXIX).
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4.2,1.5. HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA.

La presencia de hemorragia digestiva alta, previa al trasplante, y su origen no fue

diferente en ninguno de los grupos de receptores (Tabla XXIX).

4.2.1.6. TRANSFUSIONES PREVIAS.

No existid diferencia estadisticamente significativa con relacion a las transfusiones de

hemoderivados, previas al trasplante, en los distintos grupos (Tabla XXIX).

- TABLA XXIX. Caracteristicas clinicas y antecedentes de los receptores.

FI DI FP p
(n=153) (n=43) (n=18)
Edad 45.1x11.7 44 8+14.5 44.5+11.2 N.S.
(16-67) (17-60) (16-63)
Sexo NS
Varén 57.5% 72.0% 50.0%
Mujer 42.5% 38.0% 50.0%
Cirugia previa N.S.
No 73.0% 65.0% 38.0%
H. portal 3.8% 6.6% 6.0%
Hepatica 21.6% 21.8% 50.0%
Biliar 1.6% 6.6% 6.0%
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- TABLA XXTIX. Continuacion.

Enfermedades previas N.S.
No 46.4% 49.0% 27.8%
General 33.3% 34.8% 222%
Hepatica® 20.3% 16.2% 50%
Infecciones previas N.S.
No 83.0% 88.0% 83.4%
Sepsis biliar 7.2% 5.0% 5.6%
Peritonitis 9.8% 7.0% 11%
Hemorragia digestiva NS
Varices 63.0% 76% 11%
Gastritis 20.0% 12% 0%
Ulcus 9.0% 12% 0%
No filiada 8.0% 0% 0%
Transfusiones previas N.S.
Si 32% 27.9% 27.7%
No 68% 72.1% 72.2%

“: Patologia hepatica previa no causante del trasplante.

4.2.2. INDICACIONES DEL TRASPLANTE.

4.2.2.1. CAUSA DEL TRASPLANTE.

No existio diferencia estadisticamente significativa al comparar las etiologias principales

en los distintos grupos en estudio (Tabla XXX).
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- TABLA XXX. Enfermedad causal del trasplante.

FI DI FP P

(n=153) (n=43) (=18)
Cirrosis alcoholica 23.5% 25.5% 11.1% N.S.
Cirrosis VHB 14.3% 13.1% 0% N.S.
Cirrosis VHC 15.0% 4.6% 0% N.S.

4.2.2.2. FALLO HEPATICO.

En la Tabla XXX1 se muestra la distribucion de los receptores segin su funcion hepatica,
antes del trasplante, y la significacion estadistica al comparar los grupos de estudio. La existencia
de un fallo hepatico agudo se asocié con el desarrollo de un cuadro de disfuncion inicial o fallo

primario del injerto (Figura 9).

- TABLA XXX Tipo de fallo hepatico como indicacién del trasplante.

FI DI FP P
(n=153) (1=43) (n=18)
Fallo hepatico <0.001
Agudo 11.8% 23.0% 44.4%
Subagudo 2.0% 0% 5.6%
Cronico 86.2% 77.0% 50.0%
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- TABLA XXXII, Urgencia en la realizacién del trasplante.

FI DI Fp p
(n=153) (n=43) (z=18)
Tipo de trasplante <0.001
Urgente 1.0% 23% 33.3%
Electivo 99.0% 97.7% 66.7%
p<0.001
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- FIGURA 10. Urgencia del trasplante.
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<0.001
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- FIGURA 9. Tipo de fallo hepitico.

4.2,2.3. URGENCIA DEL TRASPLANTE,

La realizacion urgente o electiva del trasplante se correlacioné con el desarrollo de

alteraciones de la funcion del injerto (Tabla XXXII, Figura 10).

215



4.2.3. DATOS DE LABORATORIO DE LOS RECEPTORES.

Existio diferencia estadisticamente significativa al comparar los valores medios de
actividad de protrombina, bilirrubina total, proteinas totales y creatinina de los distintos grupos
de receptores (Tabla XXXIII). Al analizar estos parametros segun variables con dos categorias,
solamente las cifras de bilirrubina total, proteinas totales y creatinina preoperatorias mostraron
una diferencia estadisticamente significativa. Los puntos de corte se han obtenido tomando como

refencia los valores medios de la muestra para cada parametro. (Tabla XXXIV).

- TABLA XXXTII. Prucbas de laboratorio preoperatorias de los receptores.

FI DI FP P
{n=153) {n=43) {(r=18)
Leucocitos (10*/mm?®) 6.5+4.5 7.846.4 9.0+6 4 NS.
(0.003-38.0) (1.3-33.0) (0.94-23.6)
Hemoglobina (mg/dl) 11.9+£3.0 11.6£2.5 11.1£1.5 N.S.
(7.3-36.7) (6-16.6) (9.1-13.6)
Plaquetas (10°/mm?) 117.5+£90.0 140.0+114.0 112.1+£57.5 NS
(0.19-504) (1.9-579.0)  (37.0-233.0)
A.de protrombina (%) 55421 54423 42427 p<0.05
(5-100) (10-100) (8-100)
Bilirrubina total (mg/dl) 10.5+14.1 10.8+14 8 27.0+£19.7 p<0.001
(0.4-62.3) (0.5-62) (1.7-69.9)
GOT (UI/L) 2504476 3274553 732+1117 NS.
(6-439) (13-2220) (31-4525)
GPT (UI'L) 271758 541£1650 860+1461 N.S.
(6-8070) (14-9999) (33-6100)
GGT (UVL) 267+£595 240+380 445+678 N.S.
(13-4265) (16-1945) (21-2661)
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- TABLA XXXHI. Continnacién.

FAL (UI/L) 4534654 387+627 548+262 N.S.
(26-3345) (31-3332) (110-3846)

LDH (UI/L) 2834346 466617 6571986 N.S.
(22-3200)  (102-2885)  (122-4145)

Proteinas totales (g/dl) 6.4+1.0 6.320.7 5.620.66 <0.001
(3.8-8.9) (3.8-8.2) (4.7-6.9)

Albumina (g/dl) 3.2+0.6 3.3+0.6 3.0+0.38 N.S.
(1.5-5.1) (2.2-5.0) (2.2-3.8)

Glucosa (mg/dl) 109.0452.7 111.0£62 168.5+129.0 N.S.
(46-444) (33-319) (53-510)

Creatinina (mg/dl) 1.0£0.9 1.4+1.0 1.1£0.8 <0.05
(0.2-0.9) (0.1-4.1) (0.3-3)

P,0, (mmHg) 91+14 10047 93424 N.S.
(56-142) (68-302) (51-148)

P.CO, (mmHg) 3324 334 33+4 N.S.

(26-45) (20-42) (25-42)
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= TABLA XXXIV. Pardmetros de laboratorio de los receptores analizados como variables con dos categorias.

FI DI FP p
(n=153) (n=43) (n=18)
Leucocitos (10*/mm’) N.S.
<7.0 74.7% 56.4% 50.0%
>7.0 253% 43.6% 50.0%
Hemoglobina (mg/dl) N.S.
<i2.0 65.3% 60.4% 72.2%
>12.0 34.7% 39.6% 27.8%
Plaquetas (10°/mm’®) NS.
<1220 64.3% 55.0% 68.7%
>122.0 33.7% 45.0% 31.3%
A de protrombina (%) N.S.
<60 50.8% 48.7% 73.3%
<60 49.2% 51.3% 26.7%
Bilirrubina total (mg/dl) <0.001
<12 73.0% 75.0% 31.2%
>12 27.0% 25.0% 68.8%
GOT (UI'L) N.S.
<300 82.9% 80.0% 58.8%
>300 17.1% 20.0% 41.2%
GPT (UI/L) N.S.
<375 85.5% 88.0% 58.8%
>375 14.5% 12.0% 41.2%
GGT (UI/'L) N.S.
<275 79.2% 88.0% 62.5%
>275 20.8% 12.0% 37.5%
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- TABLA XXXI1V. Continuacion.

FAL (UIL)
<450
>450

LDH (UI/L)
<300
>300

Proteinas totales (g/dl)
<6.0
>6.0

Albumina (g/dl)
<3.0
>3.0

Glucosa (mg/dl)
<115
>115

Creatinina (mg/dl)
<18
>1.8

P,0, (mmHg)
<93
>93

P.CO, (mmHg)
<33
>33

75.3%
25.7%

80.1%
19.9%

34.4%
65.6%

40.3%
59.7%

73.4%
26.6%

78.5%
21.5%

58.7%
41.3%

55.2%
44.8%

83.0%
17.0%

59.4%
40.6%

27.0%
73.0%

324%
67.6%

69.4%
30.6%

68.3%
31.7%

69.6%
30.4%

42 4%
57.6%

76.4%
23.6%

60.0%
40.0%

73.3%
26.7%

41.1%
58.9%

50.0%
50.0%

57.5%
42.5%

58.3%
41.7%

50.0%
50.0%

N.S.

N.S.

<0.001

N.S.

N.S.

<0.05

N.S.

N.S.
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4.2.4. SEROLOGIA PREOPERATORIA DE LOS RECEPTORES.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar la distintas

serologias preoperatorias en los tres grupos de estudio (Tabla XXXV).

- TABLA XXXV, Serologia preoperatoria de los receptores.

FI DI FP p
(n=153) (0=43) {n=18)
Serologia VHA N.S.
+ 2.6% 2.3% 5.2%
- 97.4% 97.7% 94.8%
Antigeno HBs N.S.
+ 10.5% 23.2% 11.1%
- 89.5% 76.8% 88.9%
Anticuerpo antiHBc N.S.
+ 28.1% 41.8% 33.3%
- 71.9% 58.2% 66.7%
Serologia VHC N.S.
+ 19.6% 4.6% 22.2%
- 80.4% 95.4% 77.8%
Serologia CMV N.S.
+ 45.7% 39.5% 55.6%
- 54.3% 60.5% 44.4%
Serologia Herpes N.S.
+ 38.5% 25.5% 27.8%
- 61.5% 74.5% 32.2%
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- TABLA XXXY. Continuacién.

Serologia Varicela N.S.
+ 35.9% 20.9% 38.1%
- 64.1% 79.1% 61.1%

Serologia Epstein-Barr N.S.
+ 37.9% 37.2% 22.2%
- 62.1% 62.8% 77.8%

Serologia Toxoplasma N.S.
+ 16.9% 13.9% 22.2%
- 83.1% 86.1% 77.8%

4.2.5. ESTADO PRETRASPLANTE DEL RECEPTOR.

4.2.5.1. ASCITIS.

En la Tabla XXXVI se muestra la distribucién de los receptores de los distintos grupos
segun la cantidad de ascitis que presentaron. No existi6 diferencia estadisticamente significativa

al comparar los distintos grupos.

4.2.5.2, ENCEFALOPATIA HEPATICA.

No hubo diferencia estadisticamente significativa al considerar la presencia de

encefalopatia hepatica y su grado en los distintos grupos (Tabla XXXVI).
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4.2.5.3. CLASIFICACION CHILD-PUGH.

En la Tabla XXXVI se muestra la distribucion de los receptores segun la clasificacion
de Child-Pugh. No hay diferencias estadisticamente significativas en el analisis comparativo

entre los grupos objeto de estudio.

4.2.5.4, MALNUTRICION.

La presencia de malnutricion y su grado se correlacionaron con el desarrollo de cuadros

de disfuncion inicial del injerto (Tabla XXXV]I, Figura 11).

60
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% de receptores.30
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No Leve Moderada  Severa
Grado de malnytricién,

- FIGURA 11. Malnutricién en el receptor.
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4.2.5.5. ESTATUS UNOS.

La distribucion de los receptores segun la clasificacion del estado preoperatorio de la
UNOS mostré 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 indice de alteraciones importantes de la funcion hepéatica

postrasplante.

p<0.001

70 -1

60 —

50

40 -
% de receptores.
30 -

20 —
10 —
0 ' [] GmpoF!
- | : . i
Pomicilio Hospital UCI  Soporte vital Grupo DI
Estatus E4 Grupo FP

- FIGURA 12, Estado pretrasplante segin la clasificacion de 1a United Network for Organ Sharing.
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- TABLA XXXVI. Estado preoperatorio de los receptores.

F1 DI FP )
(n=153) (=43) (n=18)
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% 233% 11.0%
Encefalopatia N.S.
No 56.0% 53.4% 33.0%
Grado I 20.0% 18.7% 22.3%
Grado II 7.2% 9.3% 11.2%
Grado IIT 9.6% 9.3% 11.25
Grado IV 7.2% 9.3% 22.3%
Malnutricion <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 N.S.
Grado A 15.0% 25.6% 5.6%
Grado B 35.9% 28.0% 27.7%
Grado C 49.1% 46.4% 66.6%
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« TABLA XXXIV. Continvacién.

Estatus UNOS <0.001
BDomicilio 67.3% 55.0% 33.0%
Hospital 20.9% 20.9% 22.0%
UCl 3.9% 11.6% 0%
Soporte vital 7.9% 11.6% 44.0%

4.2.6. COMPATIBILIDAD DONANTE-RECEPTOR.

4.2.6.1. GRUPO SANGUINEO ABO DEL DONANTE.

No han existido diferencias estadisticamente significativas al comparar la distribucién de

los donantes en los tres grupos de estudio segun su grupo sanguineo ABO (Tabla XXXVII).

- TABLA XXXVIL Grupo sanguineo ABO de los dopantes.

FI DI FP p
(@=153) (0=43) (n=18)
Grupo ABO N.S.
A 46.8% 46.5% 36.9%
B 7.9% 11.6% 10.5%
AB 6.5% 6.7% 0%
O 38.8% 35.2% 52.6%
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4.2,6.2, GRUPQO SANGUINEO ABO DEL RECEPTOR.

No hubo diferencia estadisticamente significativa al comparar fa distribucion de los

receptores de los tres grupos segin su grupo sanguineo ABO (Tabla XXXVIII).

- TABLA XXXV Grupo sanguineo ABO de los receptores.

FI DI FP p
(n=153) (n=43) (n=18)
Grupo ABO N.S.
A 48.9% 51.1% 38.9%
B 7.5% 11.7% 11.1%
AB 6.2% 11.7% 11.1%
O 37.4% 25.5% 38.9%

4.2.6.3. COMPATIBILIDAD ABO.

El analisis de la distribucion de la compatibilidad ABO entre donante y receptor en los

grupos en estudio no demostro la existencia de diferencias estadisticas (Tabla XXXIX).

- TABLA XXXIX. Compatibilidad ABO entre donante-receptor.

FI DI FP p
(n=153) (n=43) (n=18)
Isogrupo 90.1% 83.7% 86.7% NS.
Compatible 7.7% 11.6% 9.8% N.S.
Incompatible 2.2% 4.7% 3.5% N.S.

227



4.3. CARACTERISTICAS DEL PERIODO PEROPERATORIO.

4.3.1. CARACTERISTICAS TECNICAS.

4.3.1.1, TAMANO DEL INJERTO.

La existencia de desproporcion entre el donante y el receptor no se correlacioné con

el desarrollo de alteraciones de la funcion inicial del injerto (Tabla XL).

4.3.1.2. UTILIZACION DE BOMBA.

La utilizacion de bypass portosistémico se correlaciond con la frecuencia de aparicion

de disfuncion inicial del injerto y fallo primario (Tabla X1, Figura 13)

4.3.1.3. LAVADO PRERREPERFUSION.

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los grupos segin la

realizacion o no de lavado prerreperfusion del injerto (Tabla XL).
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- FIGURA 13. Utilizacién de bomba veno-venosa de circulacion extracorporea.

4.3.1.4. TROMBOSIS PORTAL

No encontramos significacion estadistica al considerar la existencia de trombosis

portal en los distintos grupos en estudio (Tabla XL).
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- TABLA XL. Caracteristicas técnicas del periodo peroperatorio.

FI D1 FP P
(n=153) (n=43) (n=18)

Desproporcion N.S.
Si 5.8% 6.9% 11.1%
No 94.2% 93.1% 88.9%

Utilizacion de bomba
Si 27.4% 48.8% 33.3% <0.05
No 72.6% 51.2% 66.7%

Lavado prerreperfusion N.S.
Si 60.2% 60.4% 61.1%
No 39.8% 39.6% 38.9%

Trombosis portal N.S.
Si 7.0% 9.0% 0%
No 93.0% 91.0% 100.0%

4.3.1.5. ANASTOMOSIS ARTERIAL.

No hubo diferencia estadisticamente significativa al comparar los tipos de anastomosis

arterial de los tres grupos (Tabla XLI).

4.3.1.6. ANASTOMOSIS BILIAR.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar el tipo de

anastomosis bihar realizada (Tabla XLI).
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- TABLA XLI. Tipo de anastomosis arterial y biliar.

FI DI FP P
(n=153) (n=43) (n=18)

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 314% 27.9% 25.0%
CL-CL+T 52.8% 62.7% 56.2%
HY 13.8% 9.4% 18.8%

TC-TC: Tronco celiaco del donante 2 ronco celiaco del receptor. TC-HC: Tronco celiaco del donante a hepatica
comuin def receptor. HEP-HEP: Hepitica del donante a hepética del receptor. HEP-TC: Hepética del donante a tronco
celiaco del receptor. CL-CL: Colédoco-coledocostomia termino-terminal. CL-CL+T: Colédoco-coledocostomia
terminc-terminal con tubo en T. HY: Hepético-yeyunostomia en Y de Roux.

4.3.2. MANEJO ANESTESICO.

4.3.2.1. ESTABILIDAD HEMODINAMICA.

Existié una correlacton entre la presencia de inestabilidad hemodinamica durante el
periodo intraoperatorio y €l desarrollo de un cuadro de disfuncion primaria, fundamentalmente

de fallo primario (Tabla X111, Figura 14).
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- FIGURA 14. Hemodinamica intracperatoria.

4.3.2.2. REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES.

Hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los requerimientos
transfusionales de hemoderivados, excepto de plaquetas, en los tres grupos en estudio (Tabla

XLII, Figuras 15, 16, 17, 18).
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- TABLA XLII. Estado hemodinimico peroperatorio y requerimientos transfusionales.

Fi DI FP p
(n=153) (n=43) (n=18)
Hemodinamica <0.01
Estable 71.2% 62.7% 33.3%
Inestable 28.8% 37.3% 66.7%
Transfusiones (U totales)  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%
Hematies (U) 15.6x19.0 23.7+194 3284383 <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 21.1x16.5 35.5+37.0 <0.05
(0-50) (0-77) (0-144)
<15 51.5% 53.6% 21.4%
>15 48.5% 46.4% 78.6%
Plaquetas (U) 5.2+7.6 8.9493 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 4377 6.94+9.5 8.649.3 <0.001
(L) (0-55) (0-50) (0-30)
<5 67.4% 30.0% 30.0%
>5 32.5% 70.0% 70.0%

233

- Los puntos de corte estan basados en los requerimientos medios de los receptores de la muesira.



80

70

60 -

50

% de receptores. 40 —|

30

207

10 -

/
/

/
/

£<0.01

T T
<60 >60
Unidades totales

- FIGURA 15, Unidades totales de hemoderivados transfundidos.
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- FIGURA 186. Unidades de concentrado de hematies transfundidas.
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p<0.05
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- FIGURA 17, Unidades de plasma transfundidas.
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- FIGURA 18, Unidades de crioprecipitados transfundidas.
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4.3.3. FUNCION INMEDIATA DEL INJERTO.

4.3.3.1. PRODUCCION DE BILIS INTRAOPERATORIA.

La produccion de bilis tras la reperfusion del injerto resultd ser significativamente

diferente en los tres grupos (Tabla XLIII, Figura 19).

p<0.001
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- FIGURA 19. Produccion de bilis en €} periodo peroperatorio.
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4.3.3.2. COAGULOPATIA INTRAOPERATORIA.

La existencia de coagulopatia intraoperatoria tras la reperfusion del injerto se
correlaciond con el desarrollo de cuadros de disfuncion primaria del injerto, de modo

significativo con cuadros de fallo primario (Tabla XLIII, Figura 20).
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- FIGURA 20. Coagulopatia en el periodo peroperatorio.
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- TABLA XLIII. Produccion de bilis y existencia de coagulopatia intraoperatorias tras la reperfusion del

injerto.
FI DI FP P

(n=153) (0=43) (1=18)
Coagulopatia <0.001

Si 8.0% 16.2% 44 4%

No 92.0% 83.6% 55.6%
Produccion 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 disfuncion primaria presentaron tiempos de cirugia sensiblemente

mayores en los casos de funcion inmediata adecuada. Los distintos tiempos de cirugia y la

significacion estadistica de la comparacion se muestran en la Tabla XLIV y Figura 21.

- TABLA XLIV. Duracion de la cirugia.

FI DI FP P
(0=153) (0=43) (n=18)
Tiempo de cirugia (h) 113431 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. Duracién de Ia cirugja.

4.3.5. TIEMPOS DE ISQUEMIA,

4.3.5.1. TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA,

Existio diferencia estadisticamente significativa al comparar los tiempos de isquemia fria

de los tres grupos de pacientes en estudio (Tabla XLV, Figura 22).
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- FIGURA 22. Tiempo de isquemia fria.

4.3.5.2.TIEMPO DE ISQUEMIA CALIENTE.

No hubo diferencia estadisticamente significativa al comparar los tiempos de isquémia

caliente de los tres grupos (Tabla XLV).
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4.3.5.3. TIEMPO DE ISQUEMIA TOTAL.

Encontramos diferencias con resultados significativos al realizar la comparacion

estadistica de los tiempos de isquemia total registrados (Tabla XLV, Figura 23).

p<0.01

70 1

60

50

40 ~

% de injertos.
30

201

10

D Grupo Fl

Grupo DI

<360 >360
Minutos

E Grupo FP

- FIGURA 23. Tiempo total de isquemia.

241



- TABLA XLYV. Tiempos de isquemia.

FI DI FP p
(n=153) (n=43) (1=18)

Tiempo de isquemia fria 27251320  309.2:67.0 393+184.1 <0.001
(min) (18-1056) (168-540) (204-1008)

<360 87.2% 80.2% 53.8%

>360 12.8% 19.6% 46.2%
Tiempo de isquemia 70.0+28.1 67.3x13.2 65.8+15.5 N.S.
caliente (min) (33-240) (45-100) (45-90)

<60 37.5% 45.2% 53.9%

>60 61.5% 54.8% 46.1%
Tiempo de isquemia total 342 5+138.8  376.5+78.9  459.2+1993 <0.01
(min) (126-1120)  (230-605)  (274-1060)

<360 64.2% 39.0% 38.5%

>360 35.8% 61.0% 61.5%

- Los puntos de corie se han considerado teniendo en cuenta los valores medios obtenidos para la muestra.
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4.4. YALORES DE LABORATORIO EN EL PERIODO POSOPERATORIO,

En los siguientes apartados se presentaran los valores medios de los parametros de
laboratorio de los tres grupos de pacientes medidos los dias 1°, 3°, 7° y al alta, en los trasplantes
con funcidn inicial adecuada y con disfuncion inicial. En los pacientes con fallo primanio

corresponden a los valores medidos los dias 1°, 3° y el dia del exitus o del retrasplante.

4.4.1. BILIRRUBINA TOTAL.

Todos los valores medios de bilirrubina total, excepto el valor al alta, presentaron

diferencias estadisticamente significativas (Tabla XLVI , Figura 24).

4.4.2. TRANSAMINASAS.

Los valores de transaminasas resultaron ser significativamente diferentes en los tres
grupos excepto al alta. Las cifras de GPT al 1° y 3° dias presentaron menor significaciéon

estadistica que los demas valores (Tablas XLVII y XL VIH , Figuras 25 y 26).

4.4.3. GGT.

Unicamente la GGT al 3° dia postrasplante presenté diferencias estadisticamente

significativas (Tabla XLIX, Figura 27).
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4.4.4. FOSFATASA ALCALINA,

No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar los valores de fosfatasa

alcalina posoperatoria (Tabla L, Figura 28).

4.4.5. LDH.

Existieron diferencias estadisticamente significativas en todos los valores de LDH

comparados, aunque con diferentes niveles de significacion (Tabla LI, Figura 29).

4.4.6. ACTIVIDAD DE PROTROMBINA.

La comparacion de las cifras de actividad de protrombina durante los dias considerados

demostraron diferencias significativas excepto al alta (Tabla LII, Figura 30).

4.4.7. PLAQUETAS.

Sdlo la cifra de plaquetas al 7° dia, al dia del retrasplante o cuando se produjo el exitus

por fallo primario, resulto ser estadisticamente significativa (Tabla LIII, Figura 31).
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4.4.8. PROTEINAS TOTALES.

Los valores de las proteinas totales postrasplante fueron estadisticamente diferentes

durante el 1° dia postrasplante (Tabla LIV, Figura 32).
4.4.9. ALBUMINA.

Unicamente los valores de albumina al 7° dia postrasplante y al alta mostraron diferencias

estadisticamente significativa (Tabla LV, Figura 33).
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- TABLA XL V], Bilirrubina total postrasplante (mg/dl).

FI DI FP p
(n=153) (v=43) 1=18)
12 dia. 6.628.0 8.7+6.2 13.1+7.5 <0.001
(0.4-59.0) (1.2-32.0) (4.1-28.0)
32 dia. 59+72 11.0+8.8 17.8+102 <0.001
(0.7-57) (1.3-47.3) (8.1-47.7)
72 dia. 53+69 11.948.5 23 81938 <0.001
(0.7-62.0) (1.4-31.2) (11.5-34.2)
Alta. 2.5+4 2 24321 N.S.
(0.5-36.0) (0.7-12.0)
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- FIGURA 24. Bilirrubina total postrasplante
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- TABLA XLVIL GOT postrasplante {U/L).

Fl DI FP p
(n=153) (n=43) (®=18)
1@ dia. 3624340 129641125 2070+1052 <0.001
(33-2660) (56-4980) (875-4300)
3¢ dia, 1424122 1386724 215441509 <0.001
(14-603) (38-2925) (208-4525)
72 dia, 6660 486+872 19562964 <0.001
(12-403) (29-4490) (29-7728)
Alta. 4047 54464 N.S.
(6-273) (10-347)
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- FIGURA 25. GOT postrasplante.



- TABLA XLVIIL GPT postrasplante (U/L).

FI DI FP p
(n=153) (n=43) (0=18)
12 dia. 3524290 999£785 16061649 <0.01
(35-1359) (88-4840) (340-5825)
32 dia. 3034202 10994754 275242703 <0.01
(6-936) (38-3709) (441-8070)
72 dia. 186106 577+458 268042325 <0.001
(16-495) (110-2054) (513-7630)
Alta, 91110 8066 NS.
(8-655) (10-28)

- FIGURA 26, GPT postrasplante.

3!

74/ReTx/Exitus

Dias postrasplante.

2438

Atta




- TABLA XLIX, GGT postrasplante (U/L).

FI DI FP P
(n=153) (n=43) (n=18)
12 dia. 118+280 84+121 60+34 NS
(11-2240) (15-747) (18-132)
32 dia. 189+160 115108 J0I£580 <0.001
(12-963) (10-537) (28-2110)
7° dia. 277187 269+274 176+152 NS
(36-866) (40-1620) (5-418)
Alta. 270+351 3674465 N.S.
(17-2219) (42-2080)
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-FIGURA 27. GGT postrasplante.



- TABLA L. Fosfatasa alcalina postrasplante (U/L).

FI DI EP p
(n=153) (n=43) (n=18)
12 dia. 1504325 1274200 1262141 N.S.
(32-3286) (48-1337) (36-623)
3° dia. 138109 126104 154+112 N.S.
(32-850) (50-694) (50-488)
72 dia. 170+133 1564214 211£111 N.S.
(9-988) (58-1446) (65-375)
Alta. 215246 266289 N.S.
(37-2262) (30-1670)
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- FIGURA 28, Fosfatasa alcalina postrasplante.
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- TABLA LI. LDH postrasplante (U/L).
FI DI FP p
(n=153) (0=43) (2=18)

12 dia. 469+309 1077+£815 13774834 <0.001
(35-2190) (292-5060) (640-3275)

32 dia. 294130 6371415 1804+1175 <0.001
(136-891) (181-2121) (400-4145)

7° dia. 247108 486+614 3390+£5600 <0.05
(88-830) (132-3877) (281-14580)

Alta. 177+70 202483 <0.05
(29-500) (112-390)

- FIGURA 29, LDH postrasplante.
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- TABLA LI, Actividad de protrombina postrasplante (% sobre ¢l control).

F1 DI FP P
(n=153) (n=43) {n=18)
12 dia. 60+17 45416 41412 <0.001
(20-100) (21-96) (17-65)
32 dia. 72415 45+12 3710 <(0.001
(35-100) (13-90) (21-55)
72 dia. 7615 63120 44+14 <0.001
(32-100) (25-100) (23-58)
Alta. 85=+11 84+11 N.S.
(59-100) (59-100)
100
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- FIGURA 30, Actividad de protrombina postrasplante.




- TABLA LII¥ Plaquetas postrasplante (10°/mnr’).

FI DI P p
(n=153) (n=43) (n=18)
1° dia. 64 5+38 8 65.5+34.8 67.7£376 N.S.
(7.5-23.2) (21-16) (30-136)
32 dia. 60+35.2 60.9+34.6 46.6+26.8 N.S.
(18-216) (15-148) (16-102)
7¢ dia. 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 N.S.
(26-470) (20-343)
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- FIGURA 31. Plaquetas posirasplante.
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- TABLA LIV. Proteinas totales postrasplante (g/dl).

FI DI FP D
(n=153) (0=43) (2=18)
12 dia. 56108 5.43+0.5 5.1+0.8 <0.05
(3.8-8.1) (4.1-6.6) (2.4-5.8)
3° dia. 57207 53405 5.7+03 N.S.
(3.2-7.6) (3.2:6.2) (5.4-6.2)
72 dia. 53+07 52+0.6 5+0.6 N.S.
(0.9-7.4) (3.9-6.9) (5-6.1)
Alta. 5.8+0.6 6.0+0.8 N.S.
(4.5-8.0) (3.6-7.0)
Vs
8 -
70 )
’ i
i
I_——_
g/dl r
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- TABLA LV. Albumina postrasplante (g/dl).

F1 DI FP p
(n=153) (n=43) (n=18)

12 dia. 3.5+0.6 3.2+0.5 3.0£0.6 N.S.
(1.3-5.1) (2-4.1) (1.6-4.2)

32 dia. 3.4+05 3.1+04 3.0£1.0 N.S.
(2.1-5.2) (2.1-4.0) (12-3.8)

72 dia. 3105 2.9+04 2,603 <(.001
(2.1-5.2) (2.2-3.8) (1.8-3.9)

Alta. 34405 32+0.5 <0.05
(2.4-6.1) (1.9-4.0)

1¢ 3= 78/ReTwWEXitus

Dias postrasplante.

- FIGURA 33, Albimipa postrasplante,
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4.5. FA DEIAD NCION P

4.5.1. FACTORES CON CORRELACION EN EL ANALISIS UNIVARIABLE.

Las variables que han mostrado significacion estadistica en el estudio univariable son
consideradas factores asociados al desarrollo de un cuadro de disfuncion primaria. Para su
manejo practico, las variables cuantitativas son expresadas como variables dicotémicas para
poder definir puntos de corte que faciliten su manejo. No han sido consideradas algunas
variables con significacion estadistica por distintas razones. La leucocitosis en €l receptor ha sido
excluida por tratarse de una variable de escasisima especificidad. Los distintos tipos de
hemodenivados transfundidos se han considerado globalmente bajo el total de unidades
transfundidos, ya que expresan de una forma general distintos eventos del periodo peroperatorio.
Por ultimo, no hemos considerado el tiempo de isquemia caliente en el analisis debido a que la
variabilidad dentro del tiempo de isquemia total se basa unicamente en el tiempo de isquenia
fria. Las variables consideradas, sus categorias y su significacién estadistica, en el analisis

unifactorial se expresan en la Tabla LVI.
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- TABLA LVI. Factores asociados con el desarrollo de un cuadro de disfuncién primaria del injerto en el

analisis univariable.

VARIABLE CATEGORIAS p

- Causa de muerte del donante. TCE/ ACVA <0.001
- Estancia en UCI del donante. <2 /2-7/>7 (dias) <0.001
- Aspecto del injerto. Normal / Esteatosico / Isquémico <0.001
- Esteatosis del injerto. 0% / <30% / 30-60% / >60% <0.001
- Lesion de preservacion. Grados: 0/1/2/3 <0.001
- Tipo de injerto. Injerto total / Injerto parcial <0.001
- Bilirrubina total del receptor. <1.2/>1.2 (mg/d}) <0.001
- Proteinas totales del receptor. >6 /<6 (g/dl) <0.001
- Creatinina del receptor. <1.8/>1.8 (mg/dl) <0.05
- Malnutricion en el receptor. No / Leve / Moderada / Severa <0.001
- Estatus UNOS del receptor. Domicilio / Hospital / UC1 / Soporte vital <0.001
- Fallo hepatico. Croénico / Subagudo / Agudo <0.001
- Tipo de trasplante. Electivo / Urgente <0.001
- Utilizacion de bomba. No/ Si <0.05
- Estabilidad hemodinamica. Estable / Inestable <0.01

- Volumen total transfundido. <60 / >60 (U) <0.01

- Produccioén de bilis. Normal / Escasa / Nula <0.001
- Coagulopatia intraoperatoria. No / Si <0.001]
- Tiempo de cirugia. <12/>12 (h) <0.01

- Tiempo de isquemia fria. <360 / >360 (min) <0.001
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4.5.2. FACTORES PREDICTIVOS EN EL ANALISIS MULTIVARIABLE.

Las vanables correlacionadas con el desarrollo de una disfuncién primaria en el analisis

univariable han sido incluidas en un modelo de regresion logistica que discrimine como se

relacionan las distintas variables con el desarrollo de esta complicacién y analize su interrelacion

e influencia relativa en la produccion de un cuadro de disfuncién en caso de que ésta exista. Las

variables que no afiaden ni modifican el riesgo aportado por las demas son automaticamente

excluidas del modelo En la Tabla LVII se exponen los resultados del analisis de riesgos

proporcionales.

-~ TABLA LVI11. Anilisis de riesgos proporcionales de las variables con significacion estadistica en el estudio

univariable.
VARIABLE Riesgo Odds Intervalo de Error p
estimado ratio confianza estandar
- Esteatosis. 1.3769 3.963 J 1.751-8.968 | 04167 | 0.0010
- Lesion de preservacion. 0.3323 1.394 | 0.899-2.161 | 02237 |0.1374
- Creatinina del receptor. 0.2666 1306 | 0.923-1.846 | 0.1768 | 0.1316
- Estatus UNOS. 03128 1.367 | 0.883-2.116 | 02228 | 0.1603
- Utilizacién de bomba. 1.2102 3354 1.266-8.887 | 04971 { 0.0149
- Produccién de bilis. 0.9683 2,634 1.471-4.714 | 0.2970 | 0.0011
- Coagulopatia intraoperatoria. | 1.1783 3249 | 0912-11.58 | 0.6485 | 0.0692

E! modelo expuesto presenta un coeficiente de concordancia del 82.0%, es decir, los

pacientes incluidos en la muestra se ajustaron al modelo de regresion en el 82.0% de los casos.
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4.6. TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION PRIMARIA,

De los 61 pacientes con disfuncion inicial de} imjerto, 18 (29.5%) desarrollaron un cuadro
de fallo primario y 43 (70.5%) experimentaron una recuperacion espontanea de la funcion
hepatica con las medidas generales de sostén descritas. Once pacientes con fallo primario
(61.1%) fueron retrasplantados como tratamiento de la disfuncion hepatica severa e irreversible.
Seis pacientes (33.3%) fueron retrasplantados en las primeras 72 horas postrasplante, 4 (22.2%)
entre el 4° y el 7° diay 1 (5.5%) el 12° dia del posoperatorio. El resto de los pacientes con fallo
primario del injerto (38.8%) fallecieron mientras esperaban el retrasplante por fallo
multiorgdnico. En cinco de estos pacientes (27.7%) el exitus se produjo durante la primera

semana postrasplante y en los demas (11.1%) durante la segunda.

4.7. PLICACIONES P PLA

Para la valoracion de las complicaciones postrasplante se han considerado los
pacientes con funcion inicial adecuada del injerto (Grupo FI), los pacientes con disfuncion
inicial y posterior recuperacion (Grupe DI) y los pacientes con fallo primario (Grupo FP) que

pudieron ser retrasplantados (Grupo FPRT).
4.7.1. RECHAZO AGUDO.

La incidencia de rechazo agudo y la media de episodios por grupo se muestra en la
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Tabla LVIII . No hubo diferencias estadisticamente significativas en ningn caso.

- TABLA LVIIL Incidencia y episodios de rechazo agudo.

FI DI FPRT p
(1=153) {(r=43) (n=11)
Rechazo agudo 13+1.4 1.3+1.3 0.2+0.6 N.S.
(episodios) (0-7) (0-5) {0-2)
Incidencia 60.2% 65.1% 28.2% N.S.

4.7.2. RECHAZO CRONICO.

Existio una diferencia estadisticamente significativa (p<0.01) al comparar la incidencia
de rechazo crénico en los distintos grupos de estudio. Los pacientes del grupo FI presentaron
un 20.2% de rechazo crénico y los pacientes del grupo DI un 16.2%. En ninguno de los casos

retrasplantados por fallo primario se desarrolld un rechazo cronico.

4.7.3. INFECCIONES,

La incidencia de infecciones posoperatorias 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 estadisticamente significativa

al establecer la comparacion. Los tipos de infeccion y la distribucion de los pacientes se muestran

en la Tabla LIX.
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- TABLA LIX. Infecciones posoperatorias.

FI DI FPRT P
(n=153) (n=43) (n=11)
Bacterianas 39.6% 45.0% 38.4% N.S.
Viricas 33.5% 25.5% 15.4% N.S.
Fungicas 26.9% 29.5% 36.2% N.S.

4.7.4. COMPLICACIONES QUIRURGICAS.

4.7.4.1. COMPLICACIONES BILIARES.

Hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar el indice de complicaciones
sobre la via biliar en los distintos grupos del estudio. La tasa de complicaciones y los tipos se
muestran en la Tabla LX. Los pacientes que presentaron cuadros de disfuncién primaria

desarrollaron con mas frecuencia complicaciones de la via biliar.

- TABLA LX. Complicaciones sobre la via biliar.

FI DI FPRT p
{n=153) (n=43) (n=11)
Tasa de complicaciones 27.9% 60.4% 54.5% <0.001
Estenosis 7.2% 23% 0%
Fistula 7.2% 23.3% 0%
Coleperitoneo 1.2% 23% 0%
Colangitis 11.1% 25.6% 18.2%
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- TABLA LX. Continuacion.

Hemobilia 0.6% 4.6% 0%
Colestasis 0.6% 2.3% 36.3%

4.7.4.2. COMPLICACIONES VASCULARES.

No hubo diferencias significativas al comparar el indice de complicaciones vasculares de

los distintos grupos (Tabla LXI).

- TABLA LXI. Complicaciones vasculares.

FI DI FPRT P
(n=153) (n=43) (n=11)
Tasa de complicaciones 7.8% 11.5% 9.0% N.S.
Estenosis arterial 2.6% 4.6% 9.0%
Trombosis arterial 2.6% 2.3% 0%
Estenosis portal 0% 2.3% 0%
Trombosis portal 2.6% 23% 0%

4.7.4.3. INFECCION DE LA HERIDA QUIRURGICA.

El indice de infeccion de la herida quirtirgica en los pacientes del grupo FI fue 4.0%, en

los del grupo DI fue 9.3% y 18.2% en los del grupo FP retrasplantados. No obstante, no existio
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diferencia estadisticamente significativa.
4.7.4.4. REINTERVENCIONES QUIRURGICAS.

No hubo diferencias estadisticas al comparar la tasa de reintervenciones quirurgicas ni

el tipo de la mismas (Tabla LXII).

- TABLA LXII. Reintervenciones quirirgicas.

FI DI FPRT p
(n=153) (n=43) (@=11)
Tasa de reintervencion 28.8% 32.5% 27.0% NS
Hemoperitoneo 6.5% 9.3% 9.0%
Fistula 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. COMPLICACIONES MEDICAS.

En la Tabla LXIII se pueden observar los distintos grupos de complicaciones médicas
agrupadas por organos y sistemnas, los indices de cada complicacién en los distintos grupos y su

significacion estadistica.
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- TABLA LXIYV. Complicaciones postrasplante no quirirgicas.

FI DI FPRT p
(@=153) (n=43) (n=11)
Gastrointestinales 52% 14.0% 272% <0.05
Cardiovasculares 11.1% 37.2% 27.2% <0.001
Pulmonares 20.9% 39.5% 63.6% <0.001
Neurologicas 10.4% 23.2% 27.2% <0.05
Nefrologicas 10.4% 27.9% 45.5% <0.001
Metabolicas 15.6% 13.9% 27.2% N.S.

4.8, ESTANCIA POSOPERATORIA,

Enla Tabla LXV se puede observar la duracion del periodo de intubacion, de la estancia

total en UCI y del periodo posoperatorio global, observando la existencia de diferencias

estadisticamente significativas al comparar los dos ultimos entre los distintos grupos.

~ TABLA LXY. Duracion del periodo posoperatorio.

FI DI FPRT p

(8=153) (0=43) (n=11)

Dias intubado 3.5£11.9 59463 7.6£13.6 N.S.
(0-130) (0-30) (0-49)

Dias en UCI 7.2+13 4 11.149.0 16.1+16.2 <0.05
(1-130) (2-38) (3-49)

Dias de ingreso 32.6+179  44.7+225 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 grupo FI recidivo la enfermedad causal del trasplante, en
8 (18.6%) del grupo y en 2 (18.1%) de! grupo FP con retrasplante. No hubo diferencias

estadisticamente significativas al comparar estas proporciones.

4.10. RETRASPLANTE,

El indice de retrasplante en los pacientes con funcion adecuada del injerto fue de 13%,
mientras que en los pacientes con disfuncion inicial fue de 14 %. No existi¢ diferencia
estadisticamente significativa. Ninguno de los pacientes del grapo FPRT ha sido retrasplantado
hasta la actualidad. La causa mas frecuente de retrasplante ha sido el rechazo crénico, 11.7%

en el grupo F1y 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 afios respectivamente (Figura 34).
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4.11.1.2,. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DEL GRUPO FL

Los injertos con una funcion inicial adecuada presentaron una supervivencia actuarial a
1, 3 y 5 afios de 62.0%, 54.9% y 51.4%, respectivamente (Figura 35). La causa mas frecuente

de pérdida del injerto en este grupo fue el rechazo crénico del injerto (14.3%).

4,11.1.3. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DEL GRUPO DP.

Aquellos injertos que desarrollaron un cuadro de disfuncién primaria tuvieron una
supervivencia de 36.0%, 34.4% y 32.6% al 1°, 3° y 5° afio. Existid una diferencia
estadisticamente significativa al comparar la supervivencia actuarial de los pacientes del grupo
FI con los del grupo DP (Figura 35). La causa mas frecuente de pérdida del injerto a medio y
largo plazo (excluimos los pacientes con fallo primario) en los pacientes del grupo DP fue el

rechazo cronico (9.3%).
4.11.1.4. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DEL GRUPO DL
La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios de los injertos que sufrieron un cuadro de

disfuncion inicial fue de 48.8%, 46.5% y 43.9%. Existio diferencia significativa al compara la

supervivencia actuarial en este grupo con la del grupo F1L.
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4,11.2. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES.

4,11.2.1. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DE LA MUESTRA,

La supervivencia actuarial de los pacientes en estudio, calculada a 1, 3 y 5 afios, fue de
66.9%, 62.1% y 60.6%, respectivamente (Figura 36). En la Tabla LX VI se muestran las causas

de muerte de los pacientes de los distintos grupos de estudio.

4.11.2.2. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO FL

La mortalidad intraoperatoria para este grupo fue de 1.9%. La mortalidad posoperatoria
a 30 dias de los pacientes de este grupo fue 5.2%. Los pacientes trasplantados con un injerto que
demostro una funcion inicial adecuada tuvieron una supervivencia actuarial de 76.0%, 69.8%

y 68.7% a 1, 3 y 5 afios respectivamente (Figura 37).
4.11.2.3. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO DP.

La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios de los pacientes correspondientes al grupo con
disfuncion primaria fue de 45.0%, 43.0% y 41.3%. Existi6 una diferencia estadisticamente muy

significativa (p<0.0001) al comparar la supervivencia actuarial de los grupos FI y DP (Figura

37).
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4.11.2.4. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO DI

La mortalidad intraoperatoria fue 2.3%. La mortalidad posoperatoria alcanzo un 18.6%
en este grupo. El célculo de la supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios en el grupo de los
pacientes con disfuncion inicial aporté cifras de 51.1%, 51.1% y 39.3%, respectivamente,
significativamente diferentes a las del grupo de pacientes con funcién inicial adecuada (Figura

38).

4.11.2.5. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO FP.

La mortalidad posoperatoria de los pacientes con FP fue del 38.8%. Ademas, la
mortalidad durante el mismo periodo de tiempo en los pacientes con fallo primario que sufrieron
un retrasplante (grupo FPRT) alcanzé un 27.7%. Los pacientes con fallo primario del injerto
presentaron una supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios de 27.7%, 16.6% y 11.1%,

respectivamente (Figura 39).

- TABLA LXVL Causas de muerte.
Fi DI FPRT
(n=153) (@=43) (n=11)
Rechazo cronico 2.6% 2.3% 9%%
Trombosis arterial 0% 9.0% 0%
Trombosis portal 0.6% 2.3% 0%
Cirrosis sobre injerto 0.6% 0% 18.1%
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- TABLA LXVI. Continnacion.

Hepeatitis cronica activa
Fallo hepatico fulminante
Hepatocarcinoma

Sepsis

ACVA

TEP

Pancreatitis

SDRA

Metastasis

0.6%
1.2%
0%
10.4%
2.6%
0.6%
0%
1.2%
0.6%

0%
0%
2.3%
16.2%
23%
2.3%
2.3%
0%
0%

0%
9.0%
9.0%
18.1%

0%

0%

0%

0%

0%

270



% Supervivencia

¢ 10 20 30 40 50 80 70 S0 20 100 110 126

Meses

-FIGURA 3%. Supernvivencia de los pacientes de 1a muestya.

% Supervivencia
100 -y

30

40

0 10 20 30 40 50 &0 70 80 90 100 110 120

Mesex

———————a e A - 4. - -



% Supervivencia

C 10 20 30 40 S50 &0 70 80 90 100 110 120
Meses

-FIGURA 38. Supervivencia de ios pacientes de los grupos FI y DI

% Supervivencia

0 10 20 30 40 50 &0 70 80O Q0 100 110 120
Mezes

a ———

TeTmem s e 272



S. DISCUSION.-




A pesar de que el trasplante ortotopico de higado se considera en la actualidad como el
tratamiento estandar para las hepatopatias cronicas en estadio terminal, todavia existen
complicaciones y problemas de gran importancia pendientes de resolver ***. Uno de los
fenémenos menos conocidos en el trasplante hepatico es la variabilidad de la funcion del injerto
durante el periodo postrasplante inmediato, la cual puede oscilar entre una funcién adecuada
hasta una insuficiencia hepatica severa que requiera un retrasplante urgente . Por ello, la
investigacioén y conocimiento de los factores que influyen en la funcion hepatica inicial son de
importancia vital para mejorar los resultados de este procedimiento terapéutico a corto y medio
plazo. Ademas, la presentacion o persistencia de una lesion precoz en el higado trasplantado,
podria relacionarse con una disminucion en la supervivencia del injerto o del paciente, es decir,
en un empeoramiento de los resultados del trasplante a largo plazo.

Las dificultades en el conocimiento de las alteraciones precoces de la funcion del higado
trasplantado comienzan con su definicion. En nuestro estudio, la definicion de las alteraciones
de la funcion hepatica, bajo el término genérico de disfuncion primaria del injerto, ha presentado
una excelente correlacion con la realidad clinica del problema. Al igual que Ploeg et al. **',
hemos utilizado el concepto de disfuncion inicial del injerto como un tipo de malfiincion, en la
que existe suficiente reserva funcional para mantener con vida al individuo, siendo necesario, en

algunas ocasiones, unas medidas especiales de soporte. Como otros autores *7 3¢

, CTeemos
importante definir la disfuncién inicial del injerto en el contexto de la primera semana
postrasplante, ya que la gran cantidad de eventos que se producen durante el periodo

posoperatorio hacen muy dificil segregar un problema cuyo origen se encuentra en relacion con

multiples circunstancias que tienen lugar durante los periodos preoperatorio y peroperatorio. De
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la misma manera, coincidimos con Ploeg et al. **’ en 1a definicion del fallo primario como una
disfunciéon de mayor gravedad que lleva a la muerte del paciente a menos que éste sea
retrasplantado con urgencia. Pero, evidentemente, surge la necesidad de matizar esta definicion
con el fin de excluir complicaciones que pueden llevar a un retrasplante precoz, como son las
complicaciones vasculares. Asi, estamos de acuerdo con Strasberg ef al. ** en la necesidad de
definir el fallo primario en términos de disfuncion inicial del injerto para poder descartar otras
complicaciones, Finalmente, considerar el fallo primario como una forma grave e irreversible de
disfuncion inicial obligaria a asumir un periodo de tiempo de una semana tras el trasplante, lo
cual podria hacernos subestimar el problema. Segun han hecho notar Strasberg et al. ** y hemos
podido comprobar en 27.7% de nuestros pacientes con fallo primario, existen casos de
disfuncion primaria que Hevan al retrasplante o a la muerte en plazos por encima de una semana.
Por lo tanto, coincidimos con Strasberg et al. ** y Mor et al. **® en la necesidad de considerar
un periodo de 14 dias tras el trasplante para definir correctamente el fallo primario del injerto.

La ausencia de una definicion universal de la disfuncion primaria y sus formas da lugar
a una mayor variabilidad en la incidencia que Ia esperada. La tasa de disfuncién inicial
encontrada en nuestro estudio (20.1%) esta en consonancia con las cifras publicadas por
distintos autores, que oscilan entre 15.0% y 26.4% de los higados trasplantados *> ** %’ De la
misma manera, la incidencia de fallo primario obtenida en nuestro trabajo se enmarca dentro del
rango encontrado en la literatura, que aporta cifras entre 2.0% y 23.0%. No obstante, nuestra
tasa de fallo primario (8.4%) se situa discretamente por encima de la mayoria de los trabajos
publicados, lo cual refleja la utilizacidn estricta de nuestros criterios, muy especialmente el

periodo de 14 dias. De cualquier manera, nuestros resultados muestran gue tanto la disfuncion
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inicial del higado trasplantado como el fallo primario del injerto son dos complicaciones precoces
'y relativamente frecuentes del periodo postrasplante.

El diagnostico de un cuadro de disfuncion primaria del higado trasplantado no esta
exento de complejidad. La utilizacion de criterios diagnoésticos objetivos, sujetos a la menor
variabilidad posible, presenta gran dificultad. Por otro lado, la reduccion de criterios puede
desembocar en un concepte excesivamente simplista del problema. Clasicamente, se han
considerado las cifras de transaminasas y fos parametros de laboratorio que reflgjan la funcion
de sintesis hepatica como criterios validos para su diagnostico > 121 %% 141, 29, 265, 297, 363 1 g
limites para cada parametro son muy variables seglin los autores, lo que puede estar en relacion
con las distintas técnicas utilizadas dependiendo de los laboratorios. Asi, en nuestro estudio, las
cifras posoperatorias de GOT y de actividad de protrombina han demostrado una excelente
correlacion diagnostica al considerar retrospectivamente la evolucion clinica de los pacientes que
desarrollaron un cuadro de disfuncion primaria del injerto. Recientemente, Haller et al.'*® han
utilizado cifras similares a las nuestras, obteniendo resultados paralelos. Por lo tanto, es probable
que la combinacion de los niveles de GOT y actividad de protrombina sean suficientes para el
diagnostico de esta
complicacion >,

Sin duda alguna, la disfuncion primaria del injerto es un evento multifactorial, que refleja
un amplio abanico de circunstancias acaecidas durante los distintos periodos que preceden a ia
finalizacion del trasplante, entendido éste como el periodo comprendido desde que el individuo
contrae la enfermedad causal hasta que se encuentra en el posoperatorio inmediato. Por lo tanto,

¢l reconocimiento de los factores que pueden influir en el desarrollo de esta complicacion pasa
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por el estudio del donante, del receptor, de los procedimientos utilizados para la obtencion y
Apreservacién del injerto y de los complejos fenémenos que participan en el periodo
peroperatorio.

La edad del donante ha sido previamente relacionada con el desarrollo de cuadros de
disfuncion primaria, tanto en analisis unifactorial como en modelos estadisticos de multiples

variables '* 13 24 297 3% En nuestro estudio, como otros autores 126 128 164, 248

, O encontramos
diferencias estadisticamente significativas al considerar esta variable, a pesar de que en trabajos
de revision se considere un factor de riesgo significativo. Por tanto, y a pesar de los trabajos
citados, la edad del donante "per se” no debe ser un criterio absoluto de exclusion a la hora de
evaluar los donantes de injertos hepaticos.

Los datos disponibles respecto a la causa de la muerte del donante, como factor
relacionado en el desarrollo de una alteracion primaria de la funcion, son controvertidos. Para
Mimeault et al ** y Gonzdlez et al. ™', los donantes cuya causa de muerte fue un traumatismo
craneoencefalico desarrollaron con mas frecuencia cuadros de disfuncion primaria. En nuestra

serie, como en los casos aportados por Ploeg ef al. *’

, fueron los donantes fallecidos por un
accidente cerebrovascular agudo los asociados con peores resultados respecto a la funcién
posoperatoria inmediata. Es dificil especular sobre la relacién causa-efecto de esta asociacion.
Probablemente, la misma enfermedad causante del accidente cerebral puede producir
alteraciones sobre otros drganos tales como el higado.

Al considerar la estancia en la UCI de nuestros donantes, encontramos resultados

138, 248, 297

paralelos a los de otros autores , con una incidencia de disfuncion primaria en aumento

en funcién de Ia prolongacion del tiempo de estancia. Evidentemente, no creemos que la
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duracion del ingreso ejerza ninguna influencia directa sobre el pronéstico inmediato del higado
trasplantado, pero condiciona la presencia de otros fenOmenos. Las alteraciones hemodinamicas
y 1a administracion mantenida de drogas podria encontrarse en relacion con estos resultados.
Ademas, como se ha sugerido previamente , el estado nutricional deteriorado durante este
periodo podria condicionar la viabilidad de los injertos a expensas de una disminucion en la
reserva de glucogeno hepatico.

La evaluacion de la bioquimica hepatica del donante y de otros parametros de laboratorio
es motivo de controversia > 1?4 13 138,215,229, 248,385 By nuestros casos o existié ninguna relacion
entre las distintas pruebas de laboratorio y el desarrollo de alteraciones de la funcion del injerto.
En cualquier caso, la variabilidad de los datos aportados, la imposibilidad para uniformar los
procedimientos de determinacion de estas pruebas en los distintos centros con programas de
donacion de organos y la dificultad para obtener rangos precisos con correlacion funcional,
hacen que las pruebas de laboratorio del donante no sean parametros de gran utilidad.

La utilizacion de drogas vasoactivas en el donante se ha considerade como un factor de
riesgo para €l desarrollo de un cuadro de disfuncion primaria !4 141 243. 248 297,305 gy e] contrario,

en otros trabajos !> 137 164 229

no se encontraron alteraciones en la funcién de los higados de
donantes con dosis altas de drogas vasoactivas. Si bien es facil estudiar la influencia de la dosis
de estas drogas, especialmente las dosis de dopamina, la ausencia de resultados concluyentes
podria estar en relacion con la duracion de los periodos de administracion, mucho mas complejos
de registrar.

Mor et al **® han encontrado una correlacion entre la existencia de insuficiencia

respiratoria en el donante y el desarrolio de disfuncién primaria. La evaluacion de la funcién
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respiratoria de los donantes objeto, de nuestro estudio, a través de las cifras de PaO,y PaCO,,
‘no demostro ninguna relacion con el desarrollo de alteraciones de la funcion hepatica precoz.

La calidad de los injertos utilizados para el trasplante es un parametro dificil de valorar,
por lo que es necesario reconocer variables que se relacionen con ella. El aspecto macroscopico
del injerto, en el momento de la extraccion, es un parametro ampliamente utilizado por los
grupos de trasplante a la hora de decidir la idoneidad del injerto. Pero a pesar de su amplia
utilizacion, esta variable no se encuentra contemplada en los distintos trabajos que consideran
el estudio de esta complicacion ***. En nuestro estudio existi6 una correlacion entre la
apreciacion subjetiva de isquemia o esteatosis en los injertos y el desarrollo de una alteracion
precoz de su funcion. Recientemente, Haller et al. '** han considerado la apreciacion
macroscopica de esteatosis como un factor potencialmente relacionado con el desarrollo de fallo
primario, sin encontrar resultados satisfactorios. Si bien el valor de este parametro puede ser
limitado debido a que se trata de una variable subjetiva, creemos gue tiene gran importancia. En
nuestro trabajo, el aspecto macroscopico del higado presentdé una buena correlacion con la
presencia de esteatosis en el examen microscopico, una variable objetiva y muy relacionada con
el desarrollo de una disfuncion primaria.

La participacion de la esteatosis en la produccion de un cuadro de disfuncion primaria
es un hecho bien conocido aunque su fisiopatologia no se encuentre del todo aclarada & - %% 233
7. 29,3 En nuestros pacientes, la existencia de esteatosis y su grado se correlacionaron con el
desarrollo de un cuadro de disfuncién primaria del higado trasplantado. Ademas, la incidencia
de falio primario encontrada en los pacientes con esteatosis moderada y severa de nuestra serie

{(11.0%) fue muy similar a la de Adam et al. © (13.0%), utilizando la misma clasificacion.
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El tiempo de isquemia fiia del injerto es uno de los parametros clasicamente considerados
Acomo de alto riesgo para la produccion de cuadros de disfuncion primaria del higado
trasplantado '¥7- 1% 243, 248,297,365 1 o5 periodos de isquemia fria por encima de 30 horas parecen
ser un factor de riesgo absoluto para desarrollar un fallo primario, aunque Furukaga et al. ™ han
presentado un trasplante con éxito tras 34 horas de isquemia fria. En nuestros casos, €l tiempo
de isquemia fria resulté ser una variable con una alta significacion estadistica al considerarla
como factor de riesgo para el desarrollo de disfuncion primaria. El problema practico a la hora
de evaluar esta variable se encuentra en el establecimiento de un limite de isquemia fria seguro.
La mayoria de los estudios consideran de manera arbitraria tiempos de isquemia fria en torno a
un limite superior de 12-18 horas '*%> 1?5243, 248.297. 365 B nyestro estudio, el limite de isquemia
considerado se ha tomado teniendo en cuenta la media para el global de la muestra, siendo
considerablemente menor que en la mayoria de los trabajos. A pesar de considerar un intervalo
muy corto, existié una diferencia muy significativa entre los grupos en estudio. No obstante, si
bien esta variable es indudablemente un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones
primarias de la funcion, permanece por aclarar el limite de isquemia fria seguro. En nuestro
trabajo, el tiempo de isquemia total demostré ser un factor de riesgo significativo. La
participacion del tiempo de isquemia caliente en las diferencias es poco significativa, por lo que
consideramos que es el tiempo de isquemia fria el mayor responsable de éstas.

Algunos autores *>* han destacado la importancia de la isquemia caliente prolongada
en el desarrolio de alteraciones de la funcion hepatica. Por el contrario, los resultados obtenidos
en nuestra seric no mostraron ninguna relacion. En general, si bien el tiempo de isquemia fria es

un fendmeno sobradamente estudiado y sobre el cual es posible extraer conclusiones, €l tiempo
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de isquemia caliente es una variable que ha arrojado resultados contradictorios 1°": 148 243 29%6. 297

Otro factor a considerar, intimamente relacionado con el tiempo de isquemia fria y con
el desarrollo de alteraciones de la funcion inmediata del injerto, es la lesion hepatica de
preservacion. El grado de lesion de preservacion, como traduccion de numerosos eventos que
transcurren durante el almacenamiento del injerto, mostro una correlacion con ¢l desarrollo de
cuadros de disfuncion primaria. Asi, en el 48.1% de los fallos primarios y en el 43.5% de las
disfunciones iniciales existio una lesion de preservacion grado 2 6 3, mientras que en los higados
con funcion inicial adecuada solamente se encontrd una lesion de preservacion importante en
18.5% de los casos.

La utilizacion de injertos parciales para trasplante se ha relacionado previamente con el
desarrollo de una disfuncion primaria del injerto . No obstante, algunos grupos han presentado
excelentes resultados con su utilizacion ** * 1 En nuestra experiencia, el uso de injertos
parciales se asocié con el desarrollo de fallo primario, lo cual podria encontrarse relacinado con
la reduccion de la masa hepatica, prolongacion del tiempo y alteracion de la temperatura de
preservacion >®.

La edad de los receptores sometidos a trasplante hepatico se ha estudiado previamente
como variable potencialmente relacionada con el desarrolio de alteraciones en la funcion precoz
del injerto '**”, no habiendo encontrado, al igual que en nuestra casuistica, ninguna diferencia
entre los grupos de mayor y menor edad. La existencia de muy pocos pacientes de edad
avanzada trasplantados, hace dificil extraer conclusiones validas para un grupo de edad en el que
probablemente podrian encontrarse interrelaciones.

La etiologia causal del trasplante no ha sido ampliamente estudiada en otros trabajos
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pero, cuando fue incluida como variable con probable capacidad predictiva, no presentd
.resultados significativos *’, lo cual concuerda con los datos obtenidos en nuestra serie. Por el
contrario, al considerar la indicacion segin la forma de presentacion del fallo hepatico (agudo,
subagudo o crénico), encontramos una correlacion entre el desarrollo de disfuncion inicial o fallo
primario y la presentacion aguda de la insuficiencia hepatica. Este hecho puede relacionarse con
un mayor deterioro de estos pacientes a la hora del trasplante. Ademas, los pacientes que no
fueron trasplantados de urgencia, como los casos ingresados por rechazo cronico, también se
encontraron en refacion con la produccion de un fallo primario.

El estudio de las pruebas de laboratorio del receptor, previas al trasplante, también
presenta resultados muy variables segun los autores 2* ™ 13- 243297 1 3 comparacion de la media
de actividad de protrombina present6 diferencias significativas; sin embargo, al comparar esta
variable dividida en categorias, no encontramos ninguna relacién. Gonzdlez et al. **' han sefialado
el valor de la actividad de protrombina preoperatoria del receptor como predictivo de disfuncion
inicial del injerto, al considerar los valores medios de esta variable en cada grupo de funcion
posoperatoria.

Por el contrario, con la bilirrubina total y las proteinas totales se observé una
significacion estadistica en ambos casos. A pesar de ello, la poca especificidad de estas variables
en cualquier paciente con una hepatopatia cronica hace que estos parametros sean de utilidad
muy limitada.

El analisis de la cifra de creatinina preoperatoria (mayor o menor que 1.2 mg/dl) en los
receptores de nuestra serie también ha mostrado su influencia sobre los resultados. Ploeg et al.

*" han estudiado la funcién renal del receptor basados en una cifra de creatinina de 2.5 mg/dl,
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considerando esta variable como un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones de la
Afuncién precoz del injerto. Otros estudios han correlacionado la presencia de insuficiencia renat
preoperatoria y la pérdida precoz del injerto, aunque sin hacer referencia a los injertos perdidos
por disfuncion primaria 2 7% %8 204, 248

En general, los resultados del trasplante hepatico empeoran con el deterioro del estado

13, 14, 27, 203

pretrasplante del receptor , por lo cual esta variable adquiere interés a la hora de valorar

el desarrollo de una disfuncion precoz del injerto.

El estado general pretrasplante del receptor puede ser valorado de multiples formas, pero
con el fin de determinar los factores de riesgo es necesario que los parametros utilizados sean
objetivos.

La cuantificacion, mas o menos objetiva, del volumen de ascitis del receptor como
traduccion del nivel de dafio hepatico ha sido utilizada en otros estudios . Como en nuestra
serie, no se encontré ninguna relacion al incluir esta variable en el analisis unifactorial. La
presencia de encefalopatia hepatica y su grado también fue considerada como variable
independiente en nuestro trabajo, pudiendo hacer idénticas reflexiones que con el volumen de
ascitis.

Si bien las variables previas que valoran de una forma indirecta el estado pretrasplante
del receptor no se contemplan en otros trabajos, existen varios estudios que utilizan la
clasificacion Child-Pugh como variable potencialmente relacionada %>’ En ninguno de ellos

existi6 correlacion con el desarrollo de una disfuncién primaria, resultados que son paralelos a
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los obtenidos por nosotros. Algin autor **

ha estudiado la capacidad predictiva de la
clasificacion de Child-Pugh en la supervivencia global de los pacientes trasplantados sin
encontrar resultados concluyentes. En cualquier caso, sorprende la inexistencia de correlacion
entre estas variables, aunque probablemente son necesarios trabajos mas amplios para poder
conocer su verdadera capacidad predictiva.

Otra variable considerada en varios estudios, como parametro que valora el estado
general del individuo previo al trasplante y que no ha demostrado un poder predictivo, es el
estudio del estado nutricional del receptor *> 7% 131 2427 gin embargo, en nuestro estudio, la
presencia de malnutricion y su grado exhibieron una correlacion significativa con el desarrollo
de una disfuncién primaria. La malnutricion se ha considerado como factor predictivo de
morbilidad y mortalidad posoperatoria, obteniendo una buena correlacion con la duracion de la
estancia en UCI, necesidad de ventilacion mecanica, estancia hospitalaria y mortalidad

posoperatoria !

. A nuestro juicio, la importancia del estudio de esta variable es doble. Por un
lado, su valor como factor potencialmente relacionado con el suceso en estudio, y por otro, ia
posibilidad de ser un factor reversible con un tratamiento preoperatorio correcto.

Finalmente, la valoracion de la utilidad de la clasificacion la UNOS como factor de riesgo
no ha mostrado unos resultados unanimes. Mimeault et al. *** encontraron una correlacion
significativa entre el estado UNOS y el desarrollo de una disfuncién primaria del injerto. Otros
autores '* han considerado esta variable en el estudio de la supervivencia a corto plazo, pero no
hacen referencia explicita a la disfuncién primaria. Por el contrario, autores como Ploeg ef al.

*7 no han hallado ninguna relacion. En nuestra serie, existio una importante correlacion,

fundamentalmente entre el grado 4 de Ia clasificacion y el desarrollo de fallo primario, de manera
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que el 44 0% de los pacientes que desarrollaron un cuadro de fallo primario se encontraban
ingresados en UCI con soporte vital antes del trasplante. Probablemente, la correlacion
encontrada sea una prueba de que el estado general previo al trasplante del receptor es un indice
pronostico del desarrollo de un cuadro de fallo primario.

Otros factores dependientes del receptor considerados en este estudio, tales como el
sexo, existencia de cirugia abdominal previa, presencia de enfermedades sistémicas no causales
del trasplante, desarrollo de complicaciones relacionadas con la hepatopatia cronica, serologia
preoperatoria, grupo sanguineo ABQ y compatibilidad entre el donante y receptor, no han
mostrado tener influencia en el desarrolio de cuadros de disfuncion primaria del injerto,
resultados que son consistentes con los obtenidos en otros estudios 2 7 113131, 243,296,297

El periodo peroperatorio del trasplante hepatico es un espacio de tiempo en el que se
llevan a cabo y tienen lugar sucesos de gran complejidad. El reconocimiento de factores de
riesgo durante este periodo es de gran importancia, ya que esta fase supone la total
irreversibilidad del trasplante, por lo que cualquier hecho debera ser evitado o corregido antes
o durante el transcurso de este periodo.

La utilizacion de la bomba de circulacion extracorpdrea veno-venosa se correlaciono,
aunque con escasa significacion, con el desarrollo de alteraciones primarias de la funcién
hepética, especialmente con cuadros de disfuncion inicial postrasplante. Esta variable se ha

considerado como tal por Gonzdlez et al. ™

y como tiempo de conexion a bomba por Ploeg et
al. ¥, no existiendo correlacién en ninguno de los dos casos. La significacion encontrada en
nuestro estudio es escasa y, ademas, sdlo existio relacion con cuadros de disfuncion pero no de

fallo primario, por lo que la consideramos de poca importancia.
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No hemos demostrado la existencia de una relacion significativa con otras variables
&ependientes de la técnica, tales como la existencia de desproporcion en el tamafio injerto-
receptor, realizacion de lavado pre-reperfusion del injerto, existencia de trombosis portal, tipo
de anastomosis arterial realizada o tipo de reconstruccion de la via biliar. Muitiples variables,
como las citadas o expresadas con otras categorias, se contemplan en otros estudios ''> ! ¢
96297 sin existir capacidad predictiva para ninguna de ellas.

La cantidad de hemoderivados transfundidos durante la intervencion quirirgica es una
variable que traduce las dificultades presentadas durante la realizacion del trasplante, como
reflejo del estado del receptor, caracteristicas del donante y dificultad técnica. Pese a que en el
estudio de Mimeault et al. *** no se encontro correlacion al analizar esta variable, otros autores
si hallaron una correlacion, aunque con diferencias segan el producto de transfusion estudiado.
Asi, Ploeg et al. > *’ encontraron relacion con los volimenes de concentrado de hematies y
plasma fresco congelado transfundidos, Gonzdlez ef al. **' con los volomenes de concentrado de
hematies, plasma fresco congelado y plaquetas, y Shayeb et al. **, sdlamente con el volumen de
plaquetas transfundido. En nuestro estudio evidenciamos una correlacion en todos los casos
excepto para las plaquetas. Ademas, la utilizacion del total de hemoderivados, en un intento de
simplificar estas variables, mostro resultados significativos. La utilizacion de dos categorias para
cada variable permite simplificar el analisis de estos parametros que presentan gran variabilidad.
Como en nuestro trabajo, Gonzdlez et al. 1*' emplearon este sistema aunque los puntos de corte
presentados fueron sensiblemente distintos.

La valoracion del estado hemodinamico globa! durante el trasplante presenta una

importante dificultad a la hora de elegir criterios. Como hemos visto, €l consumo de
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hemoderivados es un parametro util pero dependiente de multiples factores. Algunos trabajos
han intentado encontrar parametros hemodinamicos con valor predictivo al estudiar el desarrollo
de alteraciones primarias precoces de la funcion hepatica. Asi, Paulsen et al. **’, a través de
calculos derivados de distintos parametros hemodinamicos, llegaron a la conclusion, la cual
parece evidente, de que las alteraciones intraoperatorias que conducen a una disminucion del
flujo en la arteria hepatica se correlacionan con disfunciones del injerto. En nuestro trabajo, en
un intento de simplificar este problema, encontramos correlacion al considerar los siguientes
hechos: Ia existencia de inestabilidad hemodinamica como variable que contempla periodos de
hipotension arterial prolongados, necesidad de drogas vasoactivas, parada cardiaca, sindrome
de reperfusion, etc. Este hallazgo nos parece de gran importancia ya que, si bien estos hechos
son susceptibles de ser controlados ¢ evitados, su existencia obliga a un estricto control de la
funcion del injerto en el posoperatorio inmediato.

Otra variable que valora de forma indirecta el periodo peroperatorio es el tiempo total
de la cirugia. La consideracion de esta variable presenté resultados muy significativos,
especialmente al tener en cuenta el desarrollo de fallo primario en pacientes con periodos de
cirugia por encima de doce horas. Ploeg et al. *“*’ han considerado como variables ¢l tiempo
de anestesia y de cirugia sin encontrar resultados concluyentes.

En nuestro estudio hemos incluido dos variables que, sin ser factores de riesgo, pueden
presentar una importante capacidad predictiva para el desarrollo de un cuadro de disfuncion
primaria y, ademas, de forma muy precoz. La produccion de bilis tras la reperfusion del injerto
y la correccidn o persistencia de la coagulopatia intraoperatoria son dos signos precoces de

funcion del organo trasplantado *& * 1 341377 1 o5 pacientes con disfuncion inicial y fallo
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primario presentaron una produccion de bilis escasa o nula con una frecuencia de 37.0% y
‘38.9%, respectivamente, mientras que en los casos con funcién inicial adecuada el 88.4% de los
pacientes exhibieron un flujo de bilis normal. De la misma manera, el 44.0% de los casos de fallo
primario y el 16.2% de las disfunciones iniciales desarrollaron un cuadro de coagulopatia
intraoperatoria pos-reperfusion, en contraposicion al 8.0% de los casos de funcién inicial normal.
Algun autor ™! ha considerado esta variable en estudios de prediccion de fallo primario, pero no
COmOo parametro intraoperatorio precoz sino postoperatorio.

De nuestro analisis univariable se desprende que existen una sene de factores en relacion
con el desarrollo de un cuadro de disfuncion primaria del injerto, correspondientes a las variables
con mayor significacion estadistica, mientras que otros parametros han presentado una nula o
escasa relacion con el desarrollo de esta complicacion.

Asi, los factores dependientes del donante, como la causa de muerte y €l tiempo de
estancia en UCI, antes de producirse la donacion y llevarse a cabo la extraccion, se encontrarian
en relacién con e} desarrollo de una alteracion en la funcién del injerto. El aspecto macroscopico
del higado donante y su calidad, valorada a través de criterios microscopicos, serian factores
dependientes del injerto a tener en cuenta durante la recoleccion del higado y posteriormente al
examinar la biopsia de "tiempo 0", La duracion del periodo de isquemia fria y los factores que
lo prolongan, como la realizacion de un trasplante parcial, serian factores relacionados con el
desarrollo de alteraciones primarias de la funcién del injerto, que podrian encontrar una
traduccion en el grado de lesion de preservacion, otro de los factores encontrados con valor
predictivo.

El estado preoperatorio del receptor, como variable que recoge multiples factores, ha
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mostrado tener una capacidad predictiva notable en nuestro trabajo. Asimismo, otras variables
estudiadas, como la presencia de malnutricion, el tipo de fallo hepatico o la presencia de
insuficiencia renal, que traducen de una forma u otra la gravedad de la situacion del paciente y
su grado de deterioro cuando se realiza el trasplante, presentaron una capacidad predictiva en
el estudio univariable,

Finalmente, multiples variables dependientes del periodo intraoperatorio, tales como el
consumo de hemoderivados, 1a utilizacion de bomba, la estabilidad hemodinamica, la duracion
de la cirugia y la produccion de bilis y de factores de la coagulacion, traducen la dificultad
técnica del trasplante, el comportamiento del receptor e inicial del injerto, obteniendo con ellas
Hptimos resultados.

Como hemos visto, no todos los resultados discutidos hasta el momento son paralelos
a los aportados en la literatura. Por otro lado, ciertas variables se componen de multiples
categorias, por lo que el riesgo asignado a cada una puede ser muy aleatorio. Ademas, parece
logico pensar que la combinacion de distintas variables relacionadas de manera independiente
con el desarrollo de una disfuncidn primaria podria hacer destacar alguna de ellas. Finalmente,
el donante, injerto y receptor y los distintos factores que los relacionan no deben ser valorados
de forma independiente al estudiar un proceso multifactorial como es la disfuncion primaria del
injerto.

El reconocimiento de factores potencialmente relacionados con el desarrollo de un
suceso es un problema estadistico basico, pero la deteccion de posibles interrelaciones entre
multiples factores y su participacion relativa en el suceso presenta mayor dificultad. El analisis

estadistico de regresion logistica intenta resolver este problema y aportar modelos de riesgos
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proporcionales que permitan identificar factores de riesgo .
La utilizaciéon de modelos de analisis estadistico muliivariable en el estudio de la

complicaciones y el pronostico del trasplante hepatico es relativamente frecuente * 1% 2% 7553

138,143 113, 131,

, pero su aplicacion en el campo de la disfuncion primaria del injerto es muy limitada
243, 296, 297'

Los estudios de este tipo que con mayor exactitud han ahondado en ¢l problema de la
disfuncion primaria no siempre muestran resultados concordantes **% %% 2% %7 Mimeault et al.
3 han estudiado por medio de un disefio estadistico multivariable el efecto de distintos factores
dependientes del donante y del receptor en la funcion inicial postrasplante. En este trabajo, las
edades del donante y del receptor, la utilizaciéon de dosis de dopamina superiores a 6pg/kg/min,
¢l estatus pretrasplante del receptor segin la clasificacion de la UNOS y los tiempos de isquemia
fria y caliente se correlacionaron con la funcion inicial del injerto. No obstante, este estudio no
diferencia entre grupos de funcion posoperatoria y €l modelo presenta una concordancia de sélo
un 35%. En los estudios de Ploeg et al. ®® utilizando un mayor nimero de casos y variables,
los parametros asociados con el desarrollo de un cuadro de disfuncion primaria en el estudio
multivariable fueron ia edad del donante, la utilizacion de injertos parciales, la presencia de
esteatosis hepatica moderada o severa, la presencia de insuficiencia renal en el receptor y el
tiempo de isquemia fria. Finalmente, en el trabajo de Gonzdlez et al. *', las variables que
tuvieron un valor predictivo fueron la natremia del donante, el tiempo de isquemia total, el
volumen de plaquetas transfundido y la actividad de protrombina del receptor.

En nuestro trabajo, de las 20 variables que demostraron tener alguna correlacidén con el

desarrollo de una disfuncion primaria en el analisis univariable, solamente 7 tuvieron valor como
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factores de riesgo tras su inclusioén en un modelo de regresion logistica. El grado de esteatosis
hepatica en el higado donante, el grado de lesion de preservacion, la cifra de creatinina
preoperatoria del receptor, su estado segun la clasificacion de la UNOS, la utilizacién de bomba
de circulacién extracorpérea veno-venosa, la produccion de bilis tras la reperfusion y la
presencia de coagulopatia intraoperatoria sirvieron para predecir el desarrollo de una alteracion
precoz de la funcion en nuestros pacientes, con una concordancia del 82 0%. Es decir, el 82.0%
de las variaciones en la funcion posoperatoria inmediata del injerto, definidas como funcién
inmediata adecuada, disfuncidn inicial o fallo primario, pueden predecirse por medio de las
variables descritas.

Los diferentes resultados obtenidos entre los distintos estudios publicados y nuestra serie
pueden encontrarse en relacion con multiples factores. Salvo en el estudio de Gonzdlez et al. ™',
todos los trabajos presentados son retrospectivos, por lo cual los datos obtenidos se han
recogido en distintos momentos dentro de cada periodo de estudio. En este contexto, muchas
de las variables estudiadas pueden experimentar importantes variaciones en espacios cortos de
tiempo y aun mas en periodos en los que es posible encontrar inestabilidad hemodinamica,
alteraciones metabolicas, etc. Ademas, los analisis de regresion incluyen multiple variables
independientes y una sola dependiente, con gran sensibilidad, y cuya aplicacion y resultados se
encuentran sujetos a una importante variabilidad 2°. Por ultimo, la inclusién de categorias y
rangos distintos para una misma variable también puede explicar esta variabilidad.

A pesar de todo, el andlisis detallado de la bibliografia permite extraer algunas
conclusiones. El tiempo de isquemia fria result6 ser un factor de riesgo con alta significacién en

numerosos estudios " ***»2°% 27 Sin embago, este factor ha sido automaticamente excluido de

291



nuestra serie al realizar el calculo multivariable, probablemente debido a los tiempos de isquemia
fria relativamente cortos. Por el contrario, el grado de lesion de preservacion, como traduccion
del dafio producido durante el periodo de isquemia fria, mostr6 tener una importante
significacion.

Otra variable con respecto a la cual no existe controversia es la presencia de esteatosis
y su grado en ¢l higado donante 2> %% 2732 | o5 injertos con esteatosis moderada o severa
presentan una incidencia aumentada de disfuncién primaria*®, datos similares a los encontrados
en nuestro trabajo.

El riesgo relativo para el desarrollo de un cuadro de disfuncion primaria, aportado por
cada variable de forma independiente, puede encontrase modificado por las demas. Asi, la
importancia de las variables que se comportan como factores de riesgo relativo aumenta si
aparecen junto a otras. De esta manera, el riesgo estimado para el desarrollo de un cuadro de
disfuncion primaria en el caso de existir una creatinina preoperatoria por encima de 1.2 mg/dl
es 0.26 veces mds frecuente que en los casos con creatinina por debajo de esta cifra. La
coexistencia con otras variables incluidas en el modelo de regresion eleva el riesgo a 1.3 veces.
Ademas, en las vaniables con muitiples categorias el riesgo se encuentra incrementado segun lo
hacen éstas. Asi, el riesgo para desarrollar un cuadro de disfuncién primaria en los higados con
esteatosis severa, respecto de los que no la presentan, aumenta 3.9 veces por cada categoria de
esteatosis.

A pesar de la importante significacion obtenida, creemos que la valoracion de utilizacion
de la bomba veno-venosa como factor de riesgo es cuestionable. En nuestra serie, los trasplantes

que se realizaron con esta técnica corresponden a la experiencia inicial de nuestro grupo, por lo
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cual, estos resultados podrian encontrarse influenciados por circunstancias derivadas de la curva
de aprendizaje.

Como consecuencia de o expuesto, es posible disefiar estrategias que permitan evitar
o corregir estos factores de riesgo o la aparicion de combinaciones de éstos. Evitar trasplantar
higados con esteatosis severa o con tiempos de isquemia fria prolongados, evitar receptores en
mal estado general o con insuficiencia renal, evitar la utilizacion de bomba veno-venosa y
eliminar al maximo la coincidencia de estos factores podria disminuir el indice de disfuncion
primaria del injerto.

Una consideracion especial debe ser hecha en relacion con el flujo de bilis y persistencia
de coagulopatia intraoperatoria. Su presencia debe hacer pensar en el desarrollo de una
disfuncion primaria y, por tanto, la aparicion junto con otras variables obliga a un control
posoperatorio mucho mas estrecho.

Los resultados aportados muestran como el grado de funcion hepatica posoperatoria
puede predecirse en base a determinados datos obtenidos del donante, receptor, injerto y periodo
peroperatorio. En nuestro estudio, el grado de esteatosis hepatica, la importancia de la lesion
de preservacion como traduccion del tiempo de isquemia fria, la existencia de una creatinina
aumentada en el receptor, el estado general del receptor valorado con la clasificacion de la
UNOS, la utilizacion de bomba durante el trasplante, el flujo de bilis tras la reperfusion y la
persistencia de una coagulopatia intraoperatoria fueron utiles para predecir la aparicién de un
cuadro de disfuncion primaria del injerto. No obstante, el valor predictivo de estas variables
deberia ser validado por un estudio prospectivo, probablemente multicéntrico. Por lo tanto, la

utilizacién de este modelo debe hacerse como una informacion extraordinaria que se afiade a la
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experiencia del cirujano de trasplante, pero que probablemente no pueda ser aplicada con
-absoluto rigor a la hora de considerar un 6rgano o un receptor para trasplante.

El pronostico de un cuadro de fallo primario del injerto no ofrece lugar a dudas. Estos
pacientes deberan ser retrasplantados o su prondstico inmediato sera ineludiblemente fatal*®,

La realizacién del retrasplante en el momento idéneo es esencial para ofrecer una
oportunidad a la recuperacion del injerto sin que se desarrolle un cuadro de fallo multiorganico.

Para Grande et al. ***, el tercer dia posoperatorio es de crucial importancia para tomar
la decision de retrasplantar a un paciente con disfuncion primaria. En su serie de pacientes con
disfuncion inicial del injerto, el 86.0% de los casos mostraron una recuperacion espontanea de
la funcion durante el tercer dia postrasplante. Por el contrario, en nuestra serie, las pruebas de
funcion hepatica de los pacientes con disfuncion wicial persistieron alteradas durante toda la
primera semana postrasplante. Ademds, el 33.3% de los pacientes con fallo primario se
retrasplantaron antes del tercer dia posoperatorio. Algunos autores * 1% 1% hap utilizado
sistemas para decidir cuando realizar ¢l retrasplante en pacientes con disfuncién primaria,
basados en criterios de desarrolio de fallo multiorganico. Como estos autores, pensamos que la
decision de retrasplantar no debe hacerse con criterios rigidos, por lo que la valoracién
multidisciplinaria y la experiencia del grupo de trasplante juegan un papel definitivo.

El pronostico de los pacientes que desarrollan un cuadro de disfuncién inicial del injerto
permanece pot aclarar #* ¥’ Ademas, aunque el retrasplante es la Unica oportunidad de
supervivencia en los pacientes con fallo primario, los resultados a largo plazo son poco
alentadores *”.

En nuestros pacientes, la incidencia de infecciones posoperatorias fue mayor en los
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grupos con disfuncion primaria aunque no demostrd tener significacion estadistica. Por el
contrario, las complicaciones médicas, especialmente ¢l indice de complicaciones
cardiovasculares, pulmonares y renales, fueron mucho mas frecuentes en los grupos con
disfuncion. Ademas, la mortalidad posoperatoria de los pacientes con disfuncion inicial del
injerto y fallo primario retrasplantados fue considerablemente mayor que la de los pacientes con
funcion inicial adecuada. Como otros autores >, creemos que los periodos prolongados de
permanencia en UCI que presentan estos pacientes, el deterioro general producido por una
funcién hepatica muy alterada y la administracion de altas dosis de inmunosupresores y otros
farmacos, se encontrarian en relacion con el incremento de las complicaciones. De 1a misma
manera, estas circunstancias podrian relacionarse con una alteracion en los procesos de
cicatrizacion de la via biliar y favorecer un medio potencialmente séptico, lo que explicaria €l
aumento en la tasa de las complicaciones de la via biliar.

Howard et al. '* han encontrado un incremento en la incidencia de rechazo en los
pacientes con antecedentes de disfuncion hepatica inicial. En nuestros pacientes, solo existio un
mayor mimero de rechazos cronicos en los pacientes con disfuncién primaria pero no de rechazo
agudo.

La dismimicion de la supervivencia de los injertos de pacientes con disfuncion inicial del

injerto se ha sugerido previamente. Mor ef al. **®

encontraron que el 29.0% de los pacientes con
disfuncion inicial perdieron el injerto durante los primeros tres meses postrasplante, frente al
13.0% de los pacientes en los que la funcion inicial fue normal. Ploeg ef al. ¥ encontraron

resultados similares con una tasa de pérdida del 34.0% durante el mismo periodo de

seguimiento. En nuestro estudio hemos podido encontrar una disminucion significativa de la
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supervivencia de estos injertos. Distintos autores. * **> 2** han analizado el impacto del
;etrasplante por fallo primario en la supervivencia de los pacientes, no encontrando ninguna
correlacion. Estos resultados son consistentes con los obtenidos en nuestros pacientes, en los
que no hemos perdido ningun injerto a largo plazo tras el retrasplante por fallo primario. La
existencia de una lesion funcional, persistente en los higados con disfuncion inicial y eliminada
con la sustitucion del drgano en los pacientes retrasplantados por fallo primario, podria explicar
estos hallazgos. Por lo tanto, como se ha sugerido previamente*”, 1a aparicion de una disfuncién
primaria del injerto en el posoperatorio inmediato no es un evento inocuo, sino que debe ser
considerado como una seria complicacion.

El impacto de la disfuncién primaria en la supervivencia de los pacientes no ha sido
referido previamente. En nuestro trabajo, los pacientes con disfuncion primaria del injerto
presentaron un considerable descenso de la supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios. La
disminucién en la supervivencia del injerto, junto con el incremento en las complicaciones, se

encontraria en relacién con este fendmeno.
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6.CONCLUSIONES.




Del estudio de los factores pronosticos det desarrollo de una disfuncion primaria del

injerto y su influencia en los resultados del trasplante hepatico podemos concluir que:

1.- En el estudio univariable hemos encontrado una serie de factores que se
correlacionan de modo significativo con el desarrolio de un cuadro de disfuncion primaria del
injerto hepético, sistematizandolos en:

1.1. Dependientes del donante:

1.1.1. Causa de muerte del donante.

1.1.2. Duracion de la estancia en UCL
1.2. Dependientes del injerto:

1.2.1. Aspecto subjetivo del injerto.

1.2.2. Esteatosis del injerto,

1.2.3. Lesion de preservacion.

1.2.4. Tipo de injerto (total o parcial).
1.3, Dependientes del receptor:

1.3.1. Bilirrubina total.

1.3.2. Proteinas totales.

1.3.3. Creatinina.

1.3.4. Malnutricion.

1.3.5. Estado pretrasplante segun la clasificacion de la UNOS.

1.3.6. Tipo de fallo hepatico.

1.3.7. Tipo de trasplante (electivo o urgente).
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1.4, Dependientes del periodo peroperatorios:
1.4.1. Utilizacion de bomba de circulacion extracorpérea veno-venosa.
1.4.2. Estabilidad hemodinamica.
1.4.3. Unidades de hemoderivados transfundidas.
1.4 4. Produccion de bilis intraoperatoria.
1.4.5. Persistencia de coagulopatia intraoperatoria.
1.4.6. Duracién de la cirugia.

1.4.7. Tiempo de isquemia fria.

2.- En el estudio multivariable solo las siguientes variables han mostrado ser factores

de riesgo para el desarrollo de un cuadro de disfuncidon primaria del injerto:

2.1. Esteatosis.

2.2, Lesion de preservacion.

2.3. Cifra de creatinina preoperatona del receptor.

2.4, Estado pretrasplante segun la clasificacion de 1a UNOS.

2.5, Utilizacion de bomba veno-venosa.

2.6. Produccion de bilis intraoperatoria.

2.7. Presencia de coagulopatia intraoperatoria.
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3.- La disfuncion primaria del injerto, aun en su forma mas leve de disfuncion inicial,
‘no es un evento inocuo, sino que debe ser considerada como una seria complicacion, hecho
avalado por su asociacion a;

3.1. Mayor incidencia de complicaciones médicas, especialmente
cardiovasculares, pulmonares y renales, y de la via biliar en los pacientes
con disfuncién primaria del injerto.

3.2. Mayor mortalidad posoperatoria de los pacientes con disfuncién inicial
del injerto y retrasplantados por fallo primario.

3.3. Incremento significativo en la incidencia de rechazo cronico en los
pacientes con disfuncion primaria.

3.4. Disminucion significativa de la supervi:rencia actuarial a 1, 3 y 5 afios de
los injertos con disfincion inicial.

3.5. Disminucion de la supervivencia actuarial a I, 3 y 5 afios de los

pacientes con disfuncion primaria del ijerto.

4, De lo referido se infiere que la presencia de los factores de mal pronostico
sefialados, tanto en el donante como en ¢l receptor, debe alertarnos sobre el riesgo inminente
del desarrolio de una disfuncion primaria y la morbimortalidad inherente a ésta y, por lo

tanto, la posibilidad de prevenirla.
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