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Introduccion

1.1. Evolucion Historica del Trasplante
Hepatico

El higado es un 6rgano que desempefia importantes funciones en el cuerpo humano,
imprescindibles para la vida e irremplazables por otros 6rganos, de hecho, su deterioro

progresivo conduce, inexorablemente, a la muerte.

Es por esto que el higado ha sido objeto de interés para muchos investigadores a lo largo
de la historia. Habiéndose realizado incontables experimentos, para intentar cambiar el

destino del paciente con enfermedad hepatica terminal y prolongar su vida.

El trasplante hepatico ortotopico (TH) surge como una posible panacea para este
problema. Sin embargo, llevarlo a cabo en humanos de forma segura y eficaz, no ha
sido una tarea facil. Numerosos estudios experimentales, en varias especies animales
(canina y porcina) han sido publicados -2 3% aclarando algunas dificultades técnicas e

inmunolégicas y desvelando muchas incognitas.

En 1963, Starzl y col °, publican los primeros tres TH en humanos con una
supervivencia desalentadora, que no supera los 22 dias. Estos malos resultados no

frenaron el impetu de los cirujanos y esta primera experiencia se sigui6 de otras.

Entre los anos 1963 y 1976, Starlz y su equipo © 7, realizaron otros 111 TH,
consiguiendo una supervivencia del 28% al afo. Tras estas experiencias y la alta
mortalidad, se propusieron realizar una revisiéon exhaustiva de cada caso, analizando las
causas de éxitos y fracasos. Entre los fallos mas importantes encontraron que algunos de

ellos eran prevenibles y, por tanto, mejorables. Entre estos destacaron:

* [El uso de injertos danados por la isquemia, que mejorarian mediante el uso de
soluciones para prolongar la conservacion del 6rgano.
* Los émbolos gaseosos cerebrales originados en el injerto, que se evitarian

realizando la perfusién portal con suero mediante una canula, durante la
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anastomosis de la vena cava, antes de restaurar la circulacion, para eliminar las
burbujas de aire que se encontraran en los vasos sanguineos del injerto.

* La hemorragia intraoperatoria. En pacientes con hipertension portal vy
coagulopatia, la realizaciéon de una devascularizaciéon del higado nativo y su
extraccion rapida, disminuiria las pérdidas sanguineas.

* Las complicaciones derivadas de la reconstrucciéon biliar, tales como, la
obstruccion vy la fistula biliar disminuirian su incidencia con la realizaciéon de una
coledococoledocostomia y la colocaciéon de un tubo de Kehr, en lugar de la

colecistoduodenostomia.

Estas mejoras en la técnica quirdrgica permitieron incrementar la supervivencia anual a
un 41%. Aunque a costa de una estancia hospitalaria prolongada que constituia mas de

la mitad del tiempo de sobrevida .

La mejora de las dificultades técnicas fueron seguidas del estudio de los problemas
relacionados con la inmunosupresion y el rechazo 8. El descubrimiento de la
Ciclosporina en 1976, por Borel 9, supuso un avance en este campo, determinado por
una disminucién sustancial en la incidencia del rechazo agudo del 6rgano trasplantado
10, Tanto fue el progreso que supuso la ciclosporina, que en el afio 1984 el Instituto
Nacional de Salud Norteamericano publicé un consenso donde se declar6 que, tras 540
TH llevados a cabo en aquel pais, se reconocia a ésta técnica como una alternativa
terapéutica valida para prolongar la vida en pacientes con enfermedad hepatica

terminal !,

En el afio 2013, se llevaron a cabo 5.921 TH en Estados Unidos de América; un total de
59.500 pacientes habian superado exitosamente un TH y 15.027 pacientes se
encontraban en la lista de espera !2. En Europa, en el periodo comprendido entre 1968-
2013 se han realizado 127.646 TH 13. El primer TH en Espafa fue realizado en 1984
por Margarit !4, desde entonces esta actividad se ha incrementado exponencialmente en
el pais, existiendo en la actualidad 25 grupos de TH a nivel nacional. Entre los anos
1993-2016 se realizaron 23.306 TH (figura 1.1) alcanzando la mayor tasa mundial de
TH por millén de poblacién (figuras 1.2) 15.
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En la actualidad, la supervivencia de los pacientes al afio, a los 3 afios y a los 5 afos es

del 85,5%, 78% y 72,7% respectivamente. Ademas, el 44% de los pacientes supera los
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Figura 1.1.- Actividad de TH (ntmero absoluto). Espana 1993-2016 15.

20 anos de sobrevida 6. Estas cifras reflejan una expectativa de vida postrasplante

inimaginable hace 30 afios.
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Figura 1.2.- Actividad de TH por milléon de poblacion. Espafia versus otros paises
2011-2016 15,
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El aumento de la supervivencia, ha abierto paso a nuevos retos médicos, en un intento
de igualar la esperanza de vida del paciente trasplantado a la de la poblacion general. Se
trata de minimizar el impacto de los efectos adversos del procedimiento, en gran parte,
vinculados a la medicaciéon inmunosupresora y su uso prolongado. En este punto
destaca la insuficiencia renal aguda, por su elevada frecuencia !7, que aunque en
ocasiones es reversible, condiciona de forma significativa la evolucion y la calidad de
vida del paciente trasplantado '® por el desarrollo de enfermedad renal cronica y

enfermedades cardiovasculares !9.
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1.2. La Inmunosupresion y el Rechazo

En los primeros trasplantes de 6rganos solidos, no se usaba ningun tipo de tratamiento
inmunosupresor y solo los trasplantes de gemelos emparentados conseguian algun éxito;
si el trasplante se realizaba entre pacientes no emparentados el éxito era anecdético o
mexistente. Habia desconocimiento de los mecanismos inmunolégicos que
determinaban el rechazo de 6rganos y tejidos ajenos injertados. Las primeras formas de
Inmunosupresion se consiguieron con la irradiacion corporal total (1959) v,
posteriormente, se anadieron los esteroides y la 6-mercaptopurina (1960), el drenaje del
conducto toracico y la irradiaciéon del injerto & 20. El descubrimiento de la ciclosporina A
(GsA), en 1976, y su utilizacion clinica en el trasplante de 6rganos solidos desde 1979,
marco6 el inicio de un periodo caracterizado por el éxito clinico de los trasplantes y su
aceptacion como practica terapettica rutinaria en pacientes con enfermedad hepatica,
pancreatica, cardiaca y renal terminal 8 20- 2. 22 En los afios siguientes se fueron
sumando nuevos inmunosupresores, lo cual abri6 un abanico de posibilidades, para

controlar la respuesta inmunolégica, en el paciente trasplantado (figura 1.3).

Globulina

antitimocitica
| Antilinfocitos |
Irradiacion corporal | I Basiliximab
total. l OKlB Daclizumab
v |

l 1960 1970 1980 1990 2000 2010
Drenaje del

conducto toracico. T T T

Irradiacion del

injerto | Azatioprina | Ciclosporina Sirolimus
Esteroides Tacrolimus

Micofenolato
de mofetil

6-mercaptopurina

Figura 1.3.- Cronologia de la introduccion de los diversos farmacos
immunosupresores (Modificado de referencia 10).
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Respuesta inmunoldgica

La funciéon del sistema inmunitario (SI) es el reconocimiento y la discriminacion de lo
propio frente a lo ajeno, destacando su papel frente a la invasiéon por patoégenos
externos. La estimulacion del SI se dirige hacia tejidos lesionados donde, debido a una
mayor expresion de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) tipo I y II del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) en las células del tejido lesionado, acuden en gran
numero las células presentadoras de antigenos (CPA). Este sobrestimulo facilita el
desencadenamiento de la respuesta inmunitaria. Por ello, la evoluciéon final de un
trasplante de o6rganos se esta decidiendo ya desde momentos tan precoces como la
correcta conservacion del donante, una extraccion quirdrgica exquisita y una
conservacion del 6rgano antes de su implantacion en el receptor, acciones que reducen

las lesiones derivadas de la isquemia y la reperfusion 21> 23,

Las principales CPA son las células dendriticas (CD), los monocitos-macrofagos y los
linfocitos B. La base de la respuesta inmunitaria se deriva de la presentacion de los
antigenos extrafios por las CPA a los linfocitos T (LT), ya sean microorganismos
infecciosos o un tejido u 6rgano extrano (aloantigenos). El modo de presentacion de las
CPA puede ser por via directa (el antigeno es presentado por CPA procedentes del
donante) o por via indirecta (el antigeno es procesado y presentado por CPA del
receptor). Normalmente, la via directa es precoz y participa en el rechazo agudo celular
del 6rgano trasplantado; la indirecta tiene lugar mas tardiamente, participando
fundamentalmente en los procesos del rechazo crénico del injerto. Para que la repuesta

del SI sea efectiva, se precisan obligatoriamente 3 senales inmunologicas (figura 1.4) 21

- Sefial 1 o senial del antigeno: En ella, las CPA presentan conjuntamente sus
marcadores HLA y los antigenos extrafios a los L'T. Este acompanamiento de los
marcadores del HLA es el que permite al SI diferenciar entre lo propio y lo extrafio. El
receptor de los L'T (TCR) se conoce también como CD3. A partir de este punto, el L'T
puede evolucionar hacia la apoptosis, la anergia, la ignorancia del antigeno, la

activacion parcial o la activacion total inmunitaria.

- Senal 2 o de coestimulacion: En este paso se realiza la coestimulacion del LT mediante
la unién de moléculas de la CPA con el LT. Se produce entre los receptores B7-1
(CD80) y B7-2 (CD86) de la CPA con los receptores CD28 y el CTLA4 (CD152) del

linfocito, respectivamente. E1 CD28 activa a los LT mientras que el CTLA4 los inhibe.

8
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Otra sefial coestimulatoria se produce entre el CD40 de la CPA y el CD154 del LT.

Cuando se producen la senial 1 y la 2, se activan 3 vias intracelulares en el citoplasma
del L'T:

a) la via de la calcineurina dependiente del calcio,
b) la via de las proteincinasas activadas por mitégenos (MAP), y

c) la via de la proteincinasa C-factor nuclear kappa beta.

Senal 1

Antigeno Seaolc

TCR/CD3

C a++

/ \‘\~ Calcineurina
MAP cinasas

IKK

mTOR

Sintesis de
nucledtidos

Linfocito T

Figura 1.4.- Respuesta inmunitaria frente a los antigenos en 3 senales (Tomado de
referencia 21).

La via de la calcineurina es la que tiene mayor trascendencia para el trasplante y los

farmacos inmunosupresores.
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La elevacion del calcio citoplasmatico activa la calcineurina, que entonces desfosforiliza
el factor nuclear del LT activado (NF-AT), y lo activa. El NF-AT vy las otras 2 vias
intracelulares provocan en el nacleo del LT la estimulacion de los genes productores de
diversas citocinas. La mas importante es la interleucina 2 (IL-2), pero también se
estimula la produccién de otras, como los receptores de I1.-2, las cadenas B del receptor
del LT, el factor de necrosis tumoral & y B, las moléculas de clase Iy IT del CMH, la
2-microglobulina y diferentes moléculas de adhesion. Esta sefial 2 es imprescindible
para que se produzca la proliferaciéon y la diferenciacion de los LT. Si sélo se produjese
la senal 1, el LT se inactivaria, llegando a un estado de anergia. Cuando ambas sefiales
se producen, el L'T promueve las citocinas y pasa de la fase celular de reposo (G0) a la
fase activada (G1), aunque todavia no estd preparado para entrar en el ciclo celular y

comenzar su expansion clonal.

- Sefial 3 o estimulaciéon de las citocinas: Las diferentes IL (IL-2, IL-4, IL-7 y otras) se
unen a sus receptores (CD25 es el receptor de la IL-2) y activan diferentes
proteincinasas, como la Janus-kinasa (JAK), que fosforiliza y activa a un conjunto de
precursores citosolicos de los factores de transcripcion nuclear, denominados STAT
(signal transducer and activator of transcription). Estas sustancias entran en el nucleo celular y
activan determinados genes para que, finalmente, el LT entre en la fase S del ciclo
celular, sintetizando nucledtidos para duplicar su ADN y comenzando la multiplicacién
clonal que le llevard a ser la célula efectora de la respuesta inmunitaria en forma de

linfocitos T CD4 o CD8, capaces de causar la lesion del injerto hepatico 2123

Rechazo del injerto

Cada tipo de rechazo del injerto tiene su propio mecanismo inmunologico. Asi, el
rechazo hiperagudo se produce minutos después de realizar las anastomosis vasculares y
se debe a la presencia de anticuerpos preformados en el receptor frente a eritrocitos,
leucocitos o plaquetas del donante (inmunidad humoral). El injerto es destruido
rapidamente y no llega a funcionar nunca. El rechazo agudo representa el ataque
inmune mediado por linfocitos T CD4+ y CD8+ frente a los antigenos HLA de las
células del injerto (inmunidad celular) y ocurre fundamentalmente a partir de los 3-4

primeros dias postrasplante. Por dltimo, el rechazo crénico se desarrolla a partir del

10
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tercer mes postrasplante y, aunque se desconocen los mecanismos inmunes implicados,

tanto el citotéxico como el humoral, parecen estar implicados (tabla 1.1) 20: 24,

Tabla 1.1.- Tipos de rechazo del injerto (Tomada de referencia 20).

Rechazo Rechazo Agudo Rechazo Croénico

Hiperagudo
Incidencia +/- ++++ +
Tiempo de aparicién 24 horas > 4°-5° dia > 3 meses
Mecanismo Anticuerpos Linfocitos T Linfocitos T y B
inmunolégico preformados
Respuesta al - ++++ ++
tratamiento
Evolucién Irreversible Reversible Reversible/irreversible

Farmacos inmunosupresores y sus mecanismos de accion

La inmunosupresién en el paciente trasplantado se encuentra en un delicado balance
entre la toxicidad y el rechazo. En este sentido, dosis pequenas pueden resultar ser poco
efectivas para evitar el rechazo y altas dosis pueden ser dafinas al producir efectos

toxicos. En ambos casos, se compromete la viabilidad del injerto y la vida del paciente.

Efecto terapéutico de los inmunosupresores

El uso de inmunosupresores permite una "adaptacion" del injerto al huésped, con
disminucion del grado de respuesta inmunolégica especifica en contra del injerto y
menor rechazo. El principal mecanismo para esta adaptacion es que las células T del
huésped se vuelven menos reactivas a los antigenos del injerto cuando éstos permanecen

circulando y la inmunosupresién se mantiene 2% 26,

11
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Efectos indeseables por inmunosupresion

La inmunodeficiencia conlleva a infecciones y canceres caracteristicos, como lo es la
enfermedad linfoproliferativa postrasplante, la cual estd mas relacionada con la

intensidad de la inmunosupresién que con el agente especifico utilizado 27-30.

Afortunadamente, los nuevos agentes inmunosupresores producen una menor
incidencia de estas complicaciones gracias a la prevencién mas eficaz del rechazo, que

evita la utilizacién de agentes mas poderosos y/o dosis mas altas 2% 26,

Es agente-dependiente y en la mayoria de los casos se relaciona con el mecanismo de
accion. Cada clase de farmaco inmunosupresor actia sobre moléculas con roles
fisiologicos en tejidos no inmunologicos. Al actuar, el farmaco produce una alteracion
de estas funciones fisiologicas. Por ejemplo, la nefrotoxicidad de los inhibidores de la
calcineurina (de la que hablaremos con detalle mas adelante) pueden reflejar un rol

importante de la calcineurina en la vascularizacion renal.

Clasificacion

Los agentes inmunosupresores se clasifican segin su fin de utilizacién, estructura

molecular y reversibilidad de su accion, entre otros.

Asi, segan el fin de utilizacion, puede ser: inmunosupresores de induccion, que son los
que producen una inmunosupresion intensa en los primeros dias postrasplante y los de
mantenimiento, que producen una inmunosupresién que se mantiene durante mas
tiempo, con el fin de conseguir la adaptacion del SI del paciente trasplantado a su
mjerto. Por tltimo, los de choque, son los inmunosupresores usados en altas dosis en los

casos de rechazo del injerto.

Segtn su estructura molecular se encuentran los farmacos de molécula pequena, los
glucocorticoides, los farmacos proteicos (anticuerpos monoclonales y policlonales), las

proteinas de fusion y la globulina inmune intravenosa (tabla 1.2) 2526,

12
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Tabla 1.2.- Clasificacion de los inmunosupresores usados en el trasplante hepatico
(modificado de referencias 25 y 26).

Glucocorticoides
Farmacos de molécula pequenia

* Inhibidores de la calcineurina
- Ciclosporina
- Tacrolimus

¢ Inhibidores de la rapamicina
- Sirolimus
- Everolimus

* Inhibidores de la sintesis de nucle6tidos
- Micofenolato de mofetil

¢  Anitmetabolitos
- Azatioprina

Farmacos proteicos

¢ Anticuerpos monoclonales

- Anticuerpo anti-CD3 (muromonab, OK'T3)

- Anticuerpo humanizado anti-CD25 (daclizumab, basiliximab)
¢ Globulina antitimocitica.

GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides se han usado como inmunosupresores desde los inicios del TH.
Actualmente, son los no anticalcineurinicos mas utilizados. Se emplean como
inmunosupresor de induccién, mantenimiento y en el tratamiento del rechazo agudo.
Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de las citoquinas I1L-1, IL-2, I1.-3 e IL-
6, derivadas de las células T y B. Sus efectos secundarios son numerosos e incluyen
hipertension arterial, hiperglucemia, osteoporosis, hiperlipidemia, supresion del eje
Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAA) y aumento en el riesgo de aparicion de ulcera

gastrica y de infecciones bacterianas y fungicas (tabla 1.3).

Las dosis varian ampliamente entre si, dependiendo del momento de su utilizacion. Asi,
tenemos un bolo de 500-1000 mg intravenoso de metilprednisolona justo antes de la
cirugia, o dosis minima de 25-50 mg/dia intravenoso en las semanas siguientes al TH.

En la mayoria de los programas de inmunosupresion, debido al impacto negativo de los

13
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glucocorticoides sobre la recidiva de la hepatitis C, se intenta retirar el tratamiento

esteroideo el primer afno postrasplante, salvo en los casos de enfermedad autoinmune !0

21,23,25,26

Tabla 1.3.- Efectos secundarios de los corticosteroides !°.

Efectos secundarios mas frecuentes

¢  Hipertensién arterial *  Ulceras gastricas

* Dislipemia *  Miopatia

*  Retraso en la cicatrizacién de las heridas *  Osteoporosis

*  Hiperglucemia * Retencion de liquidos
*  Sindrome de Cushing * Cataratas

CICLOSPORINA

Fue descubierta por Jean-Froncois Borel en 1973 a partir del hongo tolypocladium
nflatum. Su aprobacion, por la FDA (Food and Drugs Administration), fue obtenida en
1983.

La ciclosporina produce una supresion selectiva de la inmunidad mediada por células,
inhibiendo la activacion de las células T. Se une a la proteina citosélica ciclofilina de
linfocitos inmunocompetentes, especialmente linfocitos T. Se cree que la calcineurina
juega un papel fundamental en la activaciéon de la interleuquina 2 (IL-2) y otras
citoquinas a través de la alteracion del proceso de transcripciones. La produccion de
estas sustancias por los linfocitos T helper es un componente vital de la respuesta

inmune y es central en el proceso del rechazo del injerto.

La ciclosporina tiene dos formulaciones disponibles en el mercado. La formulacion
estandar (Sandinmune), que fué la primera en salir al mercado y requiere de un paso
previo de emulsificacion, antes de la digestion. Posteriormente, se libera la ciclosporina.
Este paso es muy dependiente de la ingesta de alimento, del flujo biliar y de la motilidad
gastrointestinal. Por lo tanto, esta sujeta a una biodisponibilidad impredecible, con

rangos que varian del 1 al 89%, con un promedio del 30%. La otra formulacion, es de

14
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aparicion mas reciente. Son microemulsiones reconcentradas (Neoral, Gengraf), del
medicamento con un disolvente lipofilico. Es mas consistente en la biodisponibilidad y

menos dependiente del flujo biliar.

La ciclosporina se metaboliza principalmente en el higado, por la via celular citocromo
P450-3A, por lo que la interacciéon con otros medicamentos es frecuente, los cuales

pueden incrementar o reducir su concentracion en sangre (tabla 1.4).

Tabla 1.4.- Interacciones farmacologicas mas frecuentes con los anticalcineurinicos 2!.

Aumentan la concentracion plasmatica del anticalcineurinico

Antifingicos Fluconazol, ketoconazol, itraconazol

Antibi6ticos Claritromicina, eritromicina

Glucocorticoides Prednisona, 6-metil prednisolona, deflazacort
Bloqueadores de los canales del calcio Nicardipino, diltiazem, verapamil

Otros Zumo de uva, cisapride, alopurinol, metoclopramida

Disminuyen la concentracion plasmatica del anticalcinuerinico

Anticomiciales Fenobarbital, fenitoina, carbamacepina
Antibi6ticos Rifampicina, nafcilina
Otros Octreétido, ticlopidina, inhibidores de proteasas

La nefrotoxicidad es uno de los principales efectos colaterales de la terapia con
ciclosporina. Esta puede ser una complicaciéon aguda o crénica, induciendo a una tasa
de fallo renal postrasplante de hasta un 20%. También puede producir anormalidades
metabolicas que incluyen: hipercalcemia, hipomagnesemia, hiperlipidemia e
hiperglucemia. Otras complicaciones como hipertension arterial, hipertrofia gingival e
hirsutismo, también suelen ocurrir. Entre un 10 y un 28% de los pacientes presentan
manifestaciones neurologicas que van desde un temblor moderado y neuropatia

periférica a psicosis, alucinaciones, debilidad motora y convulsiones (tabla 1.5)3!.
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La dosis inicial varia de 10 a 15 mg/Kg/dia en 2 dosis. El ajuste de la dosis oral se basa
en la medida de los niveles basales sanguineos a las 24 horas de haber empezado con el

medicamento 10: 21,23, 25,26

TACROLIMUS

Se aisla en Japén en 1986, a partir de una muestra de tierra que contenia Streptomyces

T sukubaensis.

El tacrolimus es 100 veces mas potente que la ciclosporina y ejerce su accién uniéndose
a la proteina de union FKBP12. Este complejo inhibe a la calcineurina que es
responsable de la transcripcion de IL-2, IL-3, IL-4, IL-8 y wvarios factores

quimiotacticos.

La absorcion del tacrolimus ocurre en el duodeno y yeyuno. A diferencia de la
ciclosporina, la absorcion del tacrolimus no se ve afectada por la presencia de bilis, lo
cual resulta ventajoso en pacientes con colestasis, derivacion biliar o ileo intestinal. La
comida reduce su biodisponibilidad, por lo que debe tomarse con el estdbmago vacio. El
metabolismo también es hepatico por la via del citocromo P450-3A, consecuencia de

esto, también tiene interacciones con otros medicamentos expuestas en la tabla 1.4.

Tabla 1.5.- Efectos secundarios més frecuentes de los anticalcineurinicos 2!.

Renales Insuficiencia renal aguda y crénica, hiperpotasemia, hipomagnesemia

Cardiovasculares Hipertension arterial, miocardiopatia hipertréfica

Neurolégicos Cefaleas, temblores distales, calambres, parestesias, confusion,
convulsiones

Gastrointestinales Diarrea, nauseas, vomitos, hiperplasia de las encias

Hematologicos Sindrome hemolitico-urémico

Metabolicos Diabetes mellitus, hiperlipemia

Hepaticos Colestasis

Cutaneos Hirsutismo, acné, alopecia, exantema
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Sus efectos secundarios son similares a la ciclosporina, con menor incidencia de
hipertension arterial, hiperlipemia, hirsutismo e hiperplasia de las encias. Tiene algunos
efectos secundarios mas especificos y frecuentes que la ciclosporina: puede provocar
alopecia, hipertrofia miocardica izquierda parcialmente reversible y mayor incidencia

de neurotoxicidad y diabetes mellitus (tabla 1.5).

Estudios multicéntricos han demostrado que la inmunosupresiéon basada en tacrolimus
en comparacion con la ciclosporina tienen tasas mas bajas de rechazo en el primer ano.
En el caso de los pacientes con Hepatitis C, la supervivencia del injerto es mas

prolongada 10: 21, 23,25, 26,

SIROLIMUS Y EVEROLIMUS

Son dos farmacos que comparten su mecanismo de accion. Son inhibidores del receptor
de la rapamicina de los mamiferos (mMTOR, en siglas inglesas), los cuales forman un
complejo con el mismo receptor intracelular del tacrolimus (FKBP12). Bloquean la sefial
3 de la respuesta inmunitaria, distalmente al receptor de la IL-2, evitando la progresion
del LT hacia la fase S del ciclo celular. Tienen efectos inmunosupresores, antifingicos y
antiproliferativos. El sirolimus no produce nefrotoxicidad ni neurotoxicidad, por lo que
su indicacion fundamental es como sustituto del anticalcineurinico en monoterapia,
cuando aparecen estos efectos secundarios. También como medicacién concomitante
para permitir dosis menores del anticalcineurinico o una retirada precoz de los

esteroides, asi como en el manejo del rechazo crénico y como tratamiento de rescate 0

25, 26,32

La dosis habitual es de 2 mg/dia y se ajusta segiin los valores valle en la sangre; las
concentraciones Optimas se sitGan entre 5 y 15 ng/ml. Sus efectos secundarios,
dependientes de la dosis son: leucopenia, trombocitopenia e hiperlipidemia (tabla 1.6).
Inhibe el metabolismo de la ciclosporina, aumentando su concentracién, por lo que, en
caso de asociarlo a un anticalcineurinico, es mejor hacerlo con tacrolimus. En estudios
de control se observd que la incidencia de trombosis de la arteria hepatica ha sido
superior en el grupo de pacientes que reciben sirolimus, respecto a la inmunosupresion

con anticalcineurinicos 33. Aunque este hecho no ha sido corroborado por otros estudios
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abiertos, la FDA ha prohibido su empleo precoz en el trasplante hepatico. En Espaia, el
Ministerio de Sanidad tampoco permite su uso antes de pasados 6 meses postrasplante,
como prevencion de la aparicion de esta grave complicacion. Estos condicionantes han
hecho que atn no se haya podido definir bien su papel en el campo de la

inmunosupresion del TH.

El sirolimus tiene propiedades antifibroticas y antiproliferativas para las fibras
musculares de la pared vascular. Por ello, se ha implicado en el retraso de la curaciéon de
las heridas quirtrgicas después del trasplante y la menor fibrosis del injerto. También se
le han atribuido propiedades antineoplasicas por lo que se recomienda su empleo en los
pacientes trasplantados por procesos tumorales, aunque esto no ha sido suficientemente

documentado mediante estudios clinicos aleatorizados 19 21, 25, 26, 32,

Everolimus, por su parte, es un farmaco con un perfil similar y vida media mas corta
que el sirolimus. La dosis recomendada es de 1,5-3 mg/dia. Sus indicaciones son
similares al sirolimus y su farmacocinética se afecta menos que la de aquel, cuando se

administra con ciclosporina 1021, 23,25, 26,

Tabla 1.6.- Efectos secundarios mas frecuentes del sirolimus 1°.

Efectos secundarios del Sirolimus

* Ancmia *  Dislipemia

*  Leucopenia *  Edema periférico

¢ Trombocitopenia *  Dehiscencia de heridas
p

MICOFENOLATO DE MOFETILY EL ACIDO MICOFENOLICO

El micofenolato de mofetil (MMY, CellCept) fue aprobado en 2004 y el acido
micofenolico (MPA, Myfortic) en 1995. E1 MPA es un producto de liberacion retardada,
en contraste con el MMF, que se libera inmediatamente tras su administracion. Ambos,
inhiben la via de sintesis de novo de nucleétidos de purina, inhibiendo la iosina

monofosfato deshidrogenada y la produccion de algunos nucledtidos. Esta accion
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conlleva al bloqueo de la replicaciéon del ADN en linfocitos T y B que son incapaces de
usar los caminos alternativos de rescate. Varios estudios han demostrado que existe una
amplia variacion en la farmacocinética del MMF en el TH relacionado con
fluctuaciones en la concentracién de albuimina sérica, cambios no vistos en su uso en el
trasplante renal. La disfunciéon hepatica afecta la conjugaciéon de MPA y prolonga la

vida media de MPA. Sin embargo, el tacrolimus aumenta su biodisponibilidad 3*.

La incidencia de efectos adversos es alta, de un 24 a un 57% y requiere de una
reduccion de la dosis o de su retirada (tabla 1.7). Su uso aument6 en el 2005 en mas de
50% de los centros de TH en EEUU en el primer ano tras el TH. La dosis inicial tiene
un rango de 2-3 g/dia para el MMF y 720-1440 mg/dia para el MPA dividido en dos
dosis. Para retirarlos son comtnmente utilizadas las dosis de reducciéon. En algunos
pacientes se retiran completamente, sobre todo cuando se combinan con otras

medicaciones mielosupresoras, como el sirolimus 021,23, 25,26, 34,

Tabla 1.7.- Efectos secundarios méas comunes del micofenolato de mofetil 0.

Efectos secundarios del micofenolato de mofetil

*  Nauseas, vomitos y diarrea *  Trombocitopenia
* Anemia e  Pérdida de peso

* Leucopenia

AZATIOPRINA

Fue el primer antimetabolito usado en la inmunosupresion del TH, pero su uso ha
disminuido dramaticamente a lo largo del tiempo. La azatioprina es un imidazol
derivado de la mercaptopurina que antagoniza el metabolismo de las purinas. El
resultado es una inhibicién en la sintesis de ADN, ARN y proteinas. Durante mucho
tiempo formo parte de la triple terapia con la ciclosporina y los esteroides, pero los
resultados similares con la doble terapia tacrolimus y esteroides y la aparicion del MMF,
con propiedades semejantes y menor toxicidad, han propiciado que su uso se haya casi

abandonado. En el ano 2005 se usaba en menos del 5% de los centros de trasplante
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hepatico de EEUU. Esto debido, principalmente, a sus efectos adversos, los cuales
incluyen mielosupresion importante, hepatotoxicidad, pancreatitis, alopecia, neumonitis

y reacciones de hipersensibilidad. La dosis estandar es de 1-2mg/Kg/dia 10: 21,23, 25,26,

GAMMAGLOBULINA POLICLONAL ANTI-TIMOCITICA 'Y ANTILINFOCITO

Son preparaciones obtenidas a partir de los anticuerpos formados por animales (caballos
o conejos) cuando se les inoculan LT y timocitos humanos. Este antisuero animal se
purifica y se extrae la fracciéon con gammaglobulina antitimocitos, que reacciona frente
a multiples marcadores de la superficie de los LT (CD2, CD3, CD4, CD8, CD28,
receptores del LT, CD20, CD40). El problema con estas preparaciones es la
variabilidad de su potencia, el desencadenamiento de citopenias graves y la posibilidad
de desarrollar la «enfermedad del suero». La enfermedad del suero ocurre al
administrar sueros heterélogos y producirse inmunocomplejo a partir de un exceso de
antigenos circulantes. Sus sintomas son similares a los presentados en una reaccién

anafilactica.

Su mecanismo de accion se realiza a través de la apoptosis celular, la citélisis mediada
por anticuerpos y la internalizacién de los receptores de la superficie celular. Su
indicacion habitual es como agente de induccion, para reducir o eliminar el empleo de
esteroides o para retrasar la adicion del anticalcineurinico en pacientes con insuficiencia
renal postrasplante. La dosis intravenosa de timoglobulina es de 1,5 mg/kg/dia, y en los
ensayos en los que se ha combinado con el uso retardado del anticalcineurinico, la
supervivencia del paciente y del injerto hepatico y la incidencia de rechazo agudo

fueron similares a las pautas tradicionales, sin mayor incidencia de infecciones 1% 21,23, 25,

26, 35,

MUROMONAB-CD3

Se obtienen mediante los anticuerpos formados por animales de laboratorio y son
anticuerpos monoclonales especificos frente a los receptores CD3, presentes en la
superficie de todos los LT. Por ello, reaccionan con mas del 95% de las células T tras su
paso por el timo, sin afectar a los timocitos inmaduros. Sus indicaciones en el trasplante

se limitan, fundamentalmente, al tratamiento del rechazo agudo celular
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corticorresistente y, en algunas ocasiones, como tratamiento de induccién para retrasar

el empleo del anticalcineurinico.

Su administracién desencadena habitualmente el sindrome de liberaciéon de citocinas,
caracterizado por fiebre, diarrea, nauseas, vomitos, cefalea, mialgias y disnea, por lo que
es necesario premedicar a los pacientes con esteroides, antiinflamatorios vy
antihistaminicos para amortiguar estos efectos. Los pacientes que lo reciben pueden
desarrollar anticuerpos frente a estas sustancias de origen murino, lo que limita su
empleo en mas de una ocasién. Ademas, su uso se ha relacionado con la mayor
incidencia de infecciones virales (citomegalovirus y virus de Epstein-Barr) y la aparicion
de neoplasias de novo postrasplante. Se han sintetizado anticuerpos anti-CD3

quiméricos y humanizados para evitar estos efectos secundarios 1021, 23, 25,26, 35,

DACLIZUMAB

El daclizumab ({enapax) es un producto humanizado que muestra propiedades
quiméricas. Se une a la cadena alfa del receptor IL-2, la cual se sobreexpresa en la

superficie de los linfocitos T activados, provocando anergia.

La inmunosupresion se consigue por el antagonismo competitivo de la proliferacion de
linfocitos T inducidos por IL-2. Su efecto inmunosupresor se mantiene hasta la décima
semana postadministracion. Los efectos adversos generalmente son moderados vy
comparables con el placebo. Se puede administrar en una dosis, dos dosis (dia 0: 1
mg/kg; dia 4: 0,5 mg/kg) y también en pautas de 5 dosis. Se tolera bien y reduce la
incidencia de rechazo agudo hasta el 35% de los casos, sin aumentar la incidencia de

infecciones ni otros efectos adversos 10> 21,23, 25,26, 35,

BASILIXIMAB

Fue autorizado por la Agencia Europea de Medicamentos en 1998, se utilizo,
inicialmente, en el trasplante renal en asociacién con otros inmunosupresores, como los
anticalcineurinicos (ACNs) y corticosteroides . El basiliximab (Sumnulect; Novartis Pharma

AG, Basel, Switzerland) es un anticuerpo monoclonal quimérico (75% humano, 25%
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murino), altamente especifico, creado con tecnologia de ADN recombinante. Las
regiones variables de los genes de los anticuerpos murinos se fusionan con las regiones
constantes de anticuerpos humanos (figura 1.5). Este se une especificamente a la cadena
alfa del receptor 2 de interleuquina, de los linfocitos T activados, y los bloquea. De esta
manera, su mecanismo de accion se basa en la inhibiciéon reversible de la activacion de
linfocitos T, una via determinante en la respuesta inmune celular en el rechazo agudo
del injerto. Su vida media es de unas 4 a 6 semanas, con lo cual se evita el riesgo de

inmunosupresion prolongada 2! 36,

Se utiliza como inmunosupresor de induccién, por lo que su efecto protector contra el
rechazo celular agudo es mas claro que en el trasplante renal. En el caso del trasplante
hepatico este efecto protector es menos significativo, debido a que el rechazo celular
agudo en el TH es menos frecuente que en el renal. Sin embargo, su uso permite
administrar mas tardiamente, y en dosis mas bajas, inmunosupresores de

mantenimiento que tienen efecto nefrotoxico, como son los ACNs 23, 36-38,

IL-2
Linfocito T

IL-2
Receptor

Murino

— —=» Humano

Figura 1.5.- Basiliximab. Anticuerpo monoclonal quimérico. Modificado de
http://www.pharmacodia.com/web/drug/1_571.html.
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El régimen de administraciéon recomendado consiste en dos dosis de 20 mg cada una.
La primera debe ser administrada tras la reperfusion durante el trasplante, mientras que
la segunda se administra 4 dias después del TH. Esta Gltima dosis se debe evitar si se

producen complicaciones graves, tales como: anafilaxia o pérdida del injerto.

Las maximas concentraciones de basiliximab después de una infusion intravenosa de 20
mg, en 30 minutos, son de 7,1 £ 5,1 mg/mL. Se observé un aumento proporcional de
las concentraciones maximas y de las areas bajo la curva al aumentar la dosis hasta los
60 mg. En el estado de equilibrio, el volumen de distribucion es de 8,6 £ 4,1 L, si bien
no se conoce con exactitud la distribucion entre los distintos compartimentos corporales.
La vida media de eliminacién es de 7,2 * 3,2 dias. No se han observado diferencias
significativas entre géneros, edades (entre los 20 y 69 afios) o razas. Con el régimen de
tratamiento recomendado, la duraciéon media de la saturacion de los receptores para IL-
2 por el basiliximab es de 36 * 14 dias. Sin embargo, no se conoce la duraciéon del
bloqueo de estos receptores que sea clinicamente significativa. La administracion de
basiliximab no produce cambios en el nimero de linfocitos circulantes ni en sus

fenotipos 38-41,

El basiliximab se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en el embarazo; es decir, no
existen estudios con evidencia de riesgo en la especie humana. Dado que los IgG son
capaces de atravesar la placenta y el receptor IL-2 puede jugar un papel importante en
el desarrollo del sistema inmunologico del feto, no se recomienda administrar el
basiliximab durante el embarazo, a menos que los beneficios para la madre superen el
posible riesgo para el feto. Se desconoce si el basiliximab se excreta en la leche materna.
Sin embargo, como muchos farmacos, incluyendo anticuerpos monoclonales se excretan
en la leche humana y debido al riesgo que una inmunosupresion puede representar para
el lactante, la lactancia debe ser interrumpida si se decide administrar el basiliximab 3%
41" La incidencia y tipos de reacciones adversas observados en los ensayos clinicos
realizados con el basiliximab fueron similares en los pacientes tratados con el farmaco o

con placebo. Los mas frecuentes fueron 21, 23, 35, 39-41:

— Sistema gastrointestinal: estrefiimiento, nauseas, diarrea, dolor abdominal

abdominal, vomitos, dispepsia, moniliasis.
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— Alteraciones metabolicas y nutricionales:  hiperkaliemia, hipokaliemia,
hiperglucemia, hiperuricemia, hipofosfatemia, hipocalcemia, aumento de peso,
hipercolesterolemia, acidosis.

— Efectos sobre el sistema nervioso central y periférico: cefaleas, temblor, mareos.

— Efectos sobre el sistema urinario: disuria, aumento del nitrégeno ureico,
infecciones del tracto urinario.

— Efectos de tipo general: dolor, edema periférico, fiebre, infecciones virales,
edema de las piernas, astenia.

— Sistema cardiovascular: hipertension.

— Sistema respiratorio: disnea, infecciones del tracto respiratorio superior, tos,
rinitis, faringitis.

— Sistema musculoesquelético: dolor de piernas, dolor de espalda.

— Piel y anexos: complicaciones de la herida quirargica, acné.

— Alteraciones hematoldgicas: anemia.

Se han observado reacciones graves de hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, tanto
después de la primera exposicion al basiliximab como en la reexposicion, después de
varios meses. Estas reacciones incluyen hipotension, taquicardia, insuficiencia cardiaca,

disnea, broncoespasmo, edema pulmonar, insuficiencia respiratoria, rash, prurito.

Varios estudios multicéntricos han evaluado la seguridad del uso del basiliximab junto
con la ciclosporina, la conclusion de los mismos es que su uso potencia los efectos
positivos de la inmunosupresion, reduciendo el numero y la gravedad de los episodios de
rechazo agudo en los primeros seis meses postrasplante, sin evidencia de
sobreinmunosupresion *% 43, Igualmente, se iniciaron estudios, en este sentido, con una
combinacion de basiliximab y tacrolimus con similares resultados y otras variaciones del
régimen inmunosupresor sin esteroides 3% 46 En los estudios clinicos se ha
administrado el basiliximab concomitantemente con azatioprina, ciclosporina,
corticoides, micofenolato de mofetil y muromonab, sin que se observara un aumento de

las reacciones adversas 39-41.

En el ano 2005 se publicé un ensayo clinico, llevado a cabo en el Chang Gung Memorial
Hosprital, en receptores de donantes vivos hepaticos. Se compar6 la funciéon renal en un
grupo de pacientes que recibi6 un protocolo inmunosupresor con basiliximab e

introducciéon tardia del tacrolimus, asociado a una dosis de mantenimiento del
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tacrolimus mas baja, frente a un grupo de pacientes que no recibi6 baxilisimab. En los
resultados describen que la incidencia de insuficiencia renal, en el tercer mes
postrasplante, fue significativamente menor en el grupo que recibi6 basiliximab (26% ovs
67%, respectivamente). Mientras que la incidencia de rechazo celular agudo,

bacteriemia e infeccién por citomegalovirus fue similar en ambos grupos 5.

Resumen de los inmunosupresores

A continuacioén, en la figura 1.6 y tabla 1.8, se resumen los mecanismos de accion de los

inmunosupresores, descritos previamente, y sus efectos adversos mas relevantes.

Baxllixiamab
Célula Duchowmsb Membrana

presentadora
de antigeno

CélulaT

Figura 1.6.- Medicamentos inmunosupresores y su sitio de accion segin el modelo de
las tres senales (Tomado y modificado de la referencia 25).
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Tabla 1.8.- Agentes inmunosupresores

mecanismos de accion y efectos adversos 23 47.

usados en el trasplante hepatico,

Agente

Prednisona

Ciclosporina

Tacrolimus

Azatioprina o 6-
mercaptopurina

Sirolimus o
everolimus

Basiliximab

Mecanismo de accién

Supresion de leucocitos, macrofagos
y de la actividad celular citotéxica
de células T.

Disminucién de citoquinas,
prostaglandinas y leucotrienos.
(sefial 2)

Inactiva la calcineurina, disminuye
la produccién de IL-2, inhibe la
activaciéon de células T. (sefial 2)

Inactiva la calcineurina, disminuye
la produccién de IL-2, inhibe la
activaciéon de células T. (sefial 2)

Inhibe la produccién de adenosina
y guanina. Inhibe la sintesis de
ADN y ARN en las células T
proliferativas. (sefial 3)

Inhibe mTOR (target of
rapamicina). Evita la replicacion de
células T. (senal 3)

Se unen a los receptors IL-2.
Bloquean su estimulaciéon por IL-2,
aboliendo la activacion linfocitaria
y la expansion clonal de los
linfocitos activados. (senal 3)

Efectos adversos seleccionados®

Hipertension, dislipemia, intolerancia a la
glucosa, anormalidades 6seas, tlceras
pépticas, alteraciones psiquiatricas.

Hipertensién, insuficiencia renal,
neuropatia, hiperlipemia, hiperplasia
gingival, hirsutismo, resistencia a la
insulina.

Hipertensién, insuficiencia renal,
resistencia a la insulina, neuropatia,
hiperlipemia.

Leucopenia, anemia, trombocitopenia,
pancreatitis.

Leucopenia, trombocitopenia, anemia,
hiperlipidemia, trombosis de la arteria
hepatica, retrasa la cicatrizacién de las
heridas, edema periférico, toxicidad
pulmonar.

Hipersensibilidad

* No se detallan todos los efectos adversos de cada farmaco

Tolerancia inmunitaria

La tolerancia en el trasplante se define como la ausencia de respuesta especifica frente a
los aloantigenos, sin la necesidad de tomar farmacos inmunosupresores de modo
crénico. No significa que el sistema inmunitario (SI) no reconozca a los aloantigenos

sino que, tras ser detectados en los organos linfoides, no se dispara una respuesta
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inmunitaria, la cual, en condiciones normales, hace que los linfocitos activados

destruyan el 6rgano trasplantado.

La tolerancia puede ser central (destruyendo el clon de LT estimulado por los
aloantigenos en el timo del receptor) o periférica (mediante multiples mecanismos que
bloquean la respuesta inmunitaria tras la estimulaciéon de este clon, provocando
respuestas como la ignorancia, la anergia, la apoptosis, el agotamiento o la regulacién).
Recientemente, se ha postulado la existencia de L'T reguladores (LTR), derivados del
timo, que constituyen el 5-10% de la poblacion de linfocitos CD4. ActGan equilibrando
la situacion provocada por el estimulo del SI a través de la inhibicién tanto de la
proliferacion celular como de la producciéon y liberacién de citocinas y anticuerpos
mediante una selecciéon negativa, y parece que controlan fundamentalmente la via
indirecta de la respuesta inmunitaria. La administraciéon de farmacos inmunosupresores
bloquea la actuacion de estos LTR, entorpeciendo de algin modo el desarrollo de esa
respuesta encaminada a la tolerancia. Las células dendriticas, que constituyen la
mayoria de las CPA, son cruciales para regular este balance entre la agresion y la
tolerancia del SI y es posible que CPA inmaduras provoquen la tolerancia, al ser
incapaces de desencadenar una respuesta inmunitaria normal. Durante mucho tiempo
se pens6 que el microquimerismo celular (intercambio de linfocitos y células dendriticas
que se produce en el receptor entre sus propias células y las procedentes del injerto) era
el que propiciaba esta tolerancia, al anularse los clones reactivos; pero experimentos en
los que se aumentaba este quimerismo con la transfusion de células precursoras del SI
del donante en el receptor, demostraron que un mayor quimerismo no facilitaba
necesariamente la tolerancia. Probablemente, haya varios mecanismos implicados. En la
actualidad, la mayoria de los estudios de tolerancia se dirigen al bloqueo de los

mecanismos de coestimulacion entre la CPA y el LT (senal 2).

El higado es un 6rgano «privilegiado» en este sentido, ya que es de los pocos en los que
es posible suspender el tratamiento inmunosupresor sin que se afecte su funcion y
supervivencia. Esto se ha constatado en cerca del 25-30% de los pacientes que
suspenden la medicacion a largo plazo. En el resto no es posible y se desencadenan los
mecanismos de rechazo. Actualmente no disponemos de marcadores inmunolégicos que
permitan predecir qué pacientes evolucionaran hacia la tolerancia, por lo que soélo se

esta intentando, de modo empirico y secuencial, en pacientes trasplantados de larga
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evolucion, con escasa cantidad de tratamiento inmunosupresor o con efectos
secundarios graves causados por estos firmacos y sin antecedentes de reactividad

inmunoldgica, como los episodios de rechazo agudo.

La evaluaciéon clinica de la tolerancia en el TH se ha limitado a la valoracion de
laboratorio de la funcion del injerto. Existen diversos biomarcadores muy prometedores,
como el estudio de los distintos subtipos de células dendriticas, el analisis funcional de
células T, el estudio de HLA-G y de anticuerpos especificos de donante y estudios de
expresion genética mediante microarray. Los resultados de estos biomarcadores estan
dando informacién importante que podria permitir la comprension de algunos aspectos
de la tolerancia en el ambito del TH. Estos biomarcadores podrian ayudar a establecer

algoritmos de decision a la hora de plantear la retirada de inmunosupresores en el TH

21,48
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1.3. La Insuficiencia Renal

Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome clinico, secundario a multiples
causas, que se caracteriza por un deterioro brusco de la funcién renal que altera la
homeostasis del organismo, se asocia con frecuencia con un descenso de la diuresis y
tiene como expresion comun un aumento de la concentracién de productos

nitrogenados en sangre como la urea y la creatinina 4.
Para el funcionamiento renal son necesarias tres premisas:

)" Una perfusién sanguinea adecuada.
2 La integridad del parénquima renal.

3  La permeabilidad de las vias excretoras.

La alteracion sabita de cualquiera de estos elementos puede ocasionar un deterioro de la
funcion renal denominado insuficiencia renal aguda. En funcion del elemento funcional
alterado, la IRA se etiquetara como IRA prerrenal, si lo que falla es la perfusion renal;
como IRA parenquimatosa o intrinseca, si la alteracion radica en las estructuras renales,

y obstructiva si el flujo urinario esta interrumpido (figura 1.7) 3.

Definicion y Clasificacion de la IRA

En medicina, definir implica imponer limites metodologicos al concepto. En la IRA,
cada autor ha establecido su propia definiciéon sobre la base de la concentracion de
productos nitrogenados, el volumen de la diuresis, la necesidad de terapia renal
sustitutiva (TRS), el lugar donde se trataba o se producia la IRA u otros considerandos.
Mas de 35 definiciones estaban pues en uso simultaneamente, lo que hacia inviable la
comparacion entre diferentes estudios °!. Tratando de estandarizar esta multitud de
definiciones, se publicé en 2004 la iniciativa del grupo Acute Dialysis Quality Inicitive
(ADQI), que propuso la clasificacion funcional Risk Injury Failure Endstage (RIFLE)
para la IRA 52, Desde entonces han aparecido dos modificaciones importantes de esta

clasificacion: la de una red de trabajo, la Acute Kidney Injury Net-work (AKIN) en
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2007 %, y la propuesta en 2012 por la Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) en su guia de practica clinica de la IRA 5%,

Estos sistemas de clasificacion facilitan informacion del deterioro funcional renal, no

sobre el tipo de IRA del paciente.

Causas bruscas que afecten Inducen Insuficiencia
Renal aguda

Perfusién renal

Estructuras
parenquimatosas

i uFiItrado
glomerular

Figura 1.7.- Tipos de insuficiencia renal aguda: prerrenal, parenquimatosa y
obstructiva .

KDIGO

La organizaciéon Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), publico en
2012 una guia de practica clinica para la IRA, donde ésta se define en funciéon del nivel
de aumento de la creatinina con relaciéon al tiempo que tarda en producirse y/o al
volumen de diuresis (tabla 1.9). También propone tres niveles de gravedad de deterioro
funcional identificados por ntimeros %*. Un avance importante de esta clasificacion es la
recuperacion del concepto de sindrome, que se habia perdido en los sistemas RIFLE y

AKIN, recomendando determinar la causa y el tipo de IRA siempre que sea posible.

Ademas, se ha considerado un nuevo concepto, el de enfermedad renal aguda (ERA)
que puede cursar con IRA o no. Los matices entre las definiciones de IRA, ERA,

enfermedad renal crénica (ERC) y ausencia de enfermedad renal (AER), se muestran en
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la tabla 1.10. En estos cuatro estados de funcién renal existe una compleja relaciéon en el

tiempo, pudiendo coexistir algunos de ellos.

Tabla 1.9.- Clasificacion KDIGO para la IRA 5.

Estadio Incremento de Crs Diuresis
1 1,5-1,9 veces la basal 6 = 0,3 mg/dL <0,5ml/kg/h durante 6 horas
2 2,0-2,9 veces la basal <0,5ml/kg/h durante =12 horas
3 23 veces la basal o aumento de la Crs 24 <0,3ml/kg/h durante = 24 horas o
mg/dL o inicio de TRS anuria durante =12 horas

*(Las variaciones pueden ocurrir en 48 horas o en 7 dias). Crs: creatinina sérica.

Tabla 1.10.- Definiciones utilizadas en la Guia KDIGO de practica clinica en la
disfuncién renal para identificar diferentes estados de salud renal *.

Término Criterio funcional Criterio estructural

Insuficiencia renal aguda (IRA)  Aumento de la Crs = 50% en 7 dias o Sin criterio
aumento de la Crs = 0,3mg/dL en 2 dias

u oliguria
Enfermedad renal crénica TFG < 60mL/min/1,73m? durante > 3  Dano renal durante > 3
(ERC) meses meses

Enfermedad renal aguda (ERA)  Insuficiencia renal aguda o TFG < Dafio renal durante < 3
60mlL/min/1,73m? durante < 3 meses 0 meses
descenso del FG = 35% o aumento de la
Crs > 50% durante < 3 meses

Ausencia de enfermedad renal TFG = 60mL/min/1,73m?2. Crs estable Ausencia de dano
(AER)
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Enfermedad Renal Crdonica

Independientemente del trastorno especifico que ocasione la lesion, las guias NKIF-
KDOQI (National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

propusieron la siguiente definiciéon en el ano 2002:

- Disminuciéon de la funcién renal con filtrado glomerular <60mL/min/1,73 m?,

durante al menos 3 meses, con dano renal o sin él (tabla 1.11) 6

- Dano renal durante al menos 3 meses, diagnosticado por métodos directos
(alteraciones histologicas en la biopsia renal) o de forma indirecta por marcadores como
la albuminuria o la proteinuria, alteraciones del sedimento urinario, alteraciones

electroliticas o alteraciones en pruebas de imagen %657,

Tabla 1.11.- Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal crénica segan las
guias NKF-KDOQI de 2002, con modificaciones en 2009 36.

Estadio Filtrado glomerular Descripcion
(ml/min/1,73m?2)
1 =90 Dailo renal con filtrado glomerular normal
2 60-89 Dailo renal, ligero descenso del filtrado glomerular
3 30-59 Descenso moderado del filtrado glomerular
4 15-29 Descenso grave del filtrado glomerular
5 <15 o dialisis Pre-dialisis / dialisis

La creatinina y sus limitaciones

Los cambios en la concentracion de la creatinina sérica (Crs) pueden producirse por

diferentes factores, sin que exista realmente un dafio renal.

l. El estado hidratacion del paciente.
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2. La elevacion de la bilirrubina sérica puede interferir en la medicién de la
creatinina sérica, mostrando valores mas bajos, lo cual puede enmascarar la
aparicion de un empeoramiento de la funcion renal. Posteriormente, la caida de
la bilirrubina post TH, puede llevar a un aparente aumento de la creatinina,
debido a la pérdida de aquella interferencia que en la determinacion

colorimétrica de la creatinina

3. Los cambios en la perfusion intrarrenal asociados con las inmunofilinas, como el

tacrolimus.

En el periodo preoperatorio es posible que se sobreestime la funcion renal. La creatinina
se sintetiza principalmente en el higado. Los pacientes en lista de espera para trasplante
hepatico tienen una sintesis de creatinina reducida por una dieta baja en proteinas, la
pérdida de la masa muscular y/o la enfermedad hepatica cronica. Los niveles de
creatinina pueden reflejar el déficit de la funciéon hepatica, en lugar de mostrar el
verdadero estatus funcional de los riflones %% %% 59 Ademads, el edema y la ascitis que
presentan estos pacientes, hacen que el volumen de distribucién de la creatinina sea

mayor, por lo que la Crs es menor (figura 1.8) 0.

Mientras que, en el periodo postoperatorio, se puede infraestimar la funcion renal. La
creatinina se excreta por filtracion glomerular y también se secreta por los tabulos. En el
postoperatorio se administran medicamentos que producen una disminucién en la
filtracion glomerular que puede incrementar la Crs sin que necesariamente exista un
dafio renal %!. Por otra parte, los niveles de Crs no suelen incrementar hasta que la
TFG ha caido en mas de un 50% y muchos pacientes con Crs normal tienen la TFG

disminuida %9,

Atn asi, los cambios en los niveles de la Crs son utilizados para definir la IRA por
diferentes clasificaciones y pequenas variaciones de la creatinina se han asociado a un
peor prondstico. De hecho, la funciéon renal, medida por la Crs es usada para calcular el
MELD vy esta ampliamente reconocida como una importante variable que afecta la

morbilidad y la mortalidad de los pacientes receptores de TH .
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Nutricion Masa muscular Infeccion
\ Metabolismo de proteinas ‘/Edema y ascitis
Creatinina sérica Volumen de
l distribucion

Excrecion renal

Drogas No lineal

Excrecion tubular Filtracion (TFG)

Figura 1.8.- Factores que influyen en los niveles de creatinina sérica y la tasa de
filtrado glomerular en la IRA 62

Se han buscado otras formas de medir la funcién renal, pero los otros métodos tienen
un uso limitado en la practica clinica, bien sea por su alto costo o dificultades técnicas
en su aplicaciéon (tabla 1.13) 61 6466 También se han estudiado biomarcadores,
moléculas que informan sobre la funcién o el dafo renal y que estan especificamente
relacionadas con diferentes funciones biologicas renales. Algunos de estos

biomarcadores son:

- N-acetil-B-d-glucosaminidasa,
- Cistatina C,

- Microalbumina,

- Interleuquina 18 ¢7,

- Micro RINAs 68,

Antes de que estos biomarcadores puedan ser usados en la practica clinica para medir la
funcion renal, hay varias cuestiones que deben ser respondidas. Por ejemplo, ¢(cudl es su
sensibilidad o especificidad?, ipodemos definir adecuadamente la sensibilidad o
especificidad cuando hacemos las comparaciones con un gold estandar imperfecto como

lo es la Crs?, ¢debemos utilizar un solo biomarcador o la combinacién de varios? +
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De estos biomarcadores, la cistatina C y su filtrado glomerular parecia tener un futuro
prometedor. Sin embargo, no se han encontrado ventajas con respecto a las formulas de
filtrado glomerular de la creatinina sérica y, ademas, la cistatina G se ve alterada en
estados inflamatorios, con lo cual no seria adecuada para valorar la funcién renal en el

periodo postoperatorio del trasplante hepatico 61, 63,6970, 71,

Tabla 1.13.- Comparacién entre los métodos existentes para medir la funcién renal en
la practica clinica 6!.

Ventajas Desventajas
Creatinina sérica Disponible Se ve alterada por varios factores tales como
universalmente deshidratacién, volumen de expansion, dieta proteica,

Aclaramiento de
un marcador
ex6geno

Aclaramiento de
creatinina en orina
de 24 horas

Formulas
matematicas
basadas en
Creatinina

Formula C-G

Foérmula MDRD

“Gold estandar”

Mas preciso
comparado con la
Creatinina sérica

M¢étodo mas facil
comparado con la

recoleccion de orina en
24 horas

Solo se necesita el sexo,
la edad y el peso

No se necesita el peso
corporal. Toma en

cuenta la etnia, el sexo
y la edad

masa muscular, actividad fisica, afectacién de la
secrecion tubular por IRC, proteinuria y
medicamentos.

Ausencia de estandarizacion en el laboratorio de
métodos para pacientes ictéricos. Dificultades técnicas,
alto costo lo hace impractico. Menos fiable en caso de
edema, ascitis, pérdida de masa muscular.

Problemas de sobreestimacién de la TFG en la
proteinuria de la IRC, varia con el metabolismo
muscular y la dieta proteica, enfermedades
inflamatorias y malnutricién.

No es valido para pacientes con cambios en la funcién
renal (IRA, pérdida de proteinas).

Dificultad en determinar el peso en pacientes con ascitis
y en el post TH.

No ha sido validado en pacientes con cirrosis.
Unicamente validado en los pacientes con IRC estable.

TFG: tasa de filtracién glomerular; C-G: Cockeroft-Gault; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
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1.4. La Insuficiencia Renal en el
Trasplante Hepatico

La insuficiencia renal aguda (IRA), es una complicaciéon postoperatoria frecuente,
presente hasta en el 94% de los pacientes #7275 ]la mayoria de los cuales tendra una
normalizacién posterior de la funciéon renal. Sin embargo, en algunos casos, la
msuficiencia renal persiste, condicionando de forma significativa la evolucion y la
calidad de vida del paciente trasplantado !7-18:76. 77 Entre las principales causas de la
IRA destacan: el sindrome hepatorrenal , la inestabilidad hemodindmica durante el

periodo perioperatorio y la nefrotoxicidad por algunos farmacos 78.

Sindrome Hepatorrenal

Definicidn

El sindrome hepatorrenal (SHR) es una insuficiencia renal de caracteristicas funcionales
que se desarrolla en los pacientes con cirrosis avanzada como consecuencia de una
disminucién importante de la perfusion renal 7% 8%, Su origen es funcional como muestra
la histologia renal, que es normal o presenta lesiones leves que no justifican la reduccion
de la TFG. Los rinones de los pacientes cirroticos con SHR funcionan normalmente

cuando se trasplantan a pacientes con ERC y presentan una normalizacion de la

funcién renal tras el TH 59, 81-83,

El desarrollo de SHR se produce en el contexto de un deterioro grave de la funcién
circulatoria, que se caracteriza por hipotensiéon arterial y activacién homeostatica del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, del sistema nervioso simpatico y de la
hormona antidiurética. En la circulaciéon esplacnica hay una acusada vasodilatacion,
con reduccion de la resistencia vascular arterial. En cambio, en la circulacion

extraesplacnica, incluyendo a los rifiones, se observa vasoconstriccion 79 80, 84-86,
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Tipos clinicos

- SHR Tipo 1: se caracteriza por una IRA rapidamente progresiva, el pico medio
de la Crs es de 4mg/dL. La tasa de progresion de la insuficiencia renal utilizada
para definir el SHR tipo 1 se ha establecido como un aumento del 100% de la
Crs, que llega a un nivel >2,5mg/dL en 2 semanas. Sin tratamiento, la
probabilidad de supervivencia es de 2 o 3 semanas. El desarrollo de SHR tipo 1
se produce frecuentemente asociado a un factor precipitante, principalmente

infecciones, siendo la més frecuente la peritonitis bacteriana espontanea 7% 87.

- SHR Tipo 2: se caracteriza por una insuficiencia renal estable y moderada (Crs
media de 2mg/dL). La principal caracteristica clinica es la ascitis refractaria
debida a una baja o nula respuesta a los diuréticos. El tiempo medio de

supervivencia es de 6 a 8 meses 7987,

Diagnastico.

Los criterios mas aceptados son los propuestos por el Club Internacional de Ascitis, que
se basan en la exclusion de otros tipos de insuficiencia renal (tabla 1.12). El diagnéstico
diferencial de esta entidad es mucho mas complejo y tiene en cuenta no soélo las
manifestaciones clinicas, sino también otros factores; en particular el curso, de la

funcién renal tras el tratamiento del factor precipitante (p. ej. infeccion bacteriana) 8.

TRATAMIENTO.

* SHR Tipo 1:

La administracién de agentes vasoconstrictores (terlipresina intravenosa, noradrenalina
intravenosa o midodrina oral) junto con la administraciéon de albimina intravenosa es el
tratamiento de eleccion. Este tratamiento induce a reversion del SHR en el 40-60% de
los pacientes. La media de tiempo para la reversibilidad del SHR es de 7 dias, y este
tiempo depende del valor de Crs pretratamiento, siendo mas corto en pacientes con

niveles de Crs mas bajos.
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La derivacion portosistémica intrahepatica es un tratamiento alternativo en pacientes
sin respuesta a la telipresina y albimina que presenten una relativa buena funcién

hepatica.

Terapia renal sustitutiva. Tanto la hemodidlisis como la hemofiltracién venovenosa
continua se han utilizado. Asi como también, el sistema de dialisis con albimina, como
el sistema de recirculacion de adsorbentes moleculares (MARS), el cual podria tener

efectos beneficiosos en pacientes con SHR tipo 1 7989,

Tabla 1.12.- Criterios diagnosticos del SHR .

*  Cirrosis con ascitis

*  Creatinina sérica >1,5mg/dL

e Falta de mejoria de la creatinina sérica (descenso a niveles <1,5mg/dL) tras 2 dias, al menos, sin
diuréticos y tras realizar una expansién plasmatica con albumina. La dosis recomendada de
albimina es de 1g/Kg/dia hasta un maximo de 100g/dia

*  Ausencia de shock

* Ausencia de tratamientos recientes con farmacos nefrotoxicos

* Ausencia de datos sugestivos de enfermedad renal organica: proteinuria >500mg/dia,

microhematuria (>50 hematies por campo) y/o alteraciones ecosonograficas renales

* SHR Tipo 2:

El tratamiento con vasoconstrictores y albumina se asocia a una reversion del SHR en
la mayoria de los casos. Sin embargo, estos pacientes presentan una alta prevalencia de
recidiva tras la suspension del tratamiento. Por lo tanto, parece que los vasoconstrictores
en pacientes con SHR tipo 2 no son tan eficaces como en el tipo 1. Este tratamiento

puede estar indicado en pacientes con SHR tipo 2 grave (Crs>2mg/dL).
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Derivacion percutanea portosistémica intrahepatica (TIPS). Es eficaz en la reversion del
SHR tipo 2, aunque se requieren mas datos sobre la tasa de complicaciones y la

supervivencia tras el procedimiento 7.

El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo de los pacientes con SHR tipo 1 y tipo
2. Las alteraciones hemodinamicas y neurohormonales asociadas con el SHR

desparecen dentro del primer mes después del TH 7°.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA PERIOPERATORIA

La fisiopatologia de la IRA perioperatoria es compleja, involucra la combinacion de la
isquemia por un lado y la inflamacién por otro, como causas de IRA. En el periodo

Intraoperatorio se combinan la anestesia y la cirugia para afectar a la funcién renal.

Las causas de la IRA se han dividido tradicionalmente en prerrenal, renal y postrenal,
como se ha mencionado anteriormente. Esta clasificacién no siempre se ajusta a la

enfermedad y la enfermedad no siempre obedece estrictamente a estas definiciones.

A parte de los mecanismos generales que son comunes a la IRA de varias causas, existen
otras consideraciones especificas para la IRA perioperatoria. Durante la cirugia existe
riesgo de reduccion del volumen sanguineo efectivo u obstrucciébn mecanica, incluso
cortos periodos de tiempo de hipotension ponen en riesgo la funciéon renal. La
hipovolemia, la baja resistencia vascular sistémica causada por la anestesia o por
compresion de la cava y el dano directo al sistema renal son todos eventos comunes

durante una cirugia, que pueden dafiar el rinén *°.

Sin embargo, la isquemia como modelo tnico no puede explicar la IRA asociada a
cirugia mayor, en la que la hemodinamica estd dominada por un estado hiperdinamico
y, en términos generales, el flujo renal puede permanecer intacto. La disminucion de la
perfusion no deberia ser la tnica razén para producir la IRA asociada a cirugia mayor,
porque intervalos prolongados de oclusion parcial de la arteria renal son bien tolerados.
La evidencia sugiere que la inflamacion sistémica conlleva a un dano tubular y que esta
es responsable de la IRA asociada a cirugia mayor, haya o no isquemia como factor

precipitante 49.
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Para facilitar la integracion de los procesos involucrados en esta fisiopatologia debemos
tener en cuenta la siguiente consideracion: el dano renal puede desencadenarse por
hipoperfusiéon o isquemia renal, nefrotoxinas u obstrucciéon tubular; aunque en la
mayoria de las ocasiones el dafio se produce por una combinacién de estos mecanismos,

o coexisten varias causas de dano (p. ej. hipovolemia, sepsis, nefrotoxicos).

Insuficiencia Renal Aguda por Nefrotoxicos

Las sustancias con capacidad nefrotoxica pueden ser endogenas o exodgenas y se detallan
en la tabla 1.13. La exposicion a toxicos, tanto endoégenos como exogenos, es un factor
de riesgo para desarrollar un dano renal intraparenquimatoso por necrosis tubular
aguda (NTA), especialmente en ancianos, pacientes con vasculopatia diabética,

enfermedad renovascular o hepatorrenal e hipovolemia.

Muchas de estas sustancias ejercen un efecto toxico directo sobre las células tubulares,
debido a que son filtradas y su concentracion aumenta en el fluido tubular, alcanzando
niveles toxicos para las células tubulares renales. Ademas, estas células poseen
transportadores mas o menos especificos para estas sustancias, lo cual explicaria su
toxicidad relativamente especifica para clertos segmentos tubulares. Los
anticalcineurinicos (ciclosporina y tacrolimus) y los agentes de contraste causan
vasoconstriccion intrarrenal, ademas de inducir en casos mas graves, procesos de

muerte celular, preferentemente en las células del tibulo proximal 0.1,

La ciclosporina y el tacrolimus son farmacos estructuralmente diferentes, pero con un
mecanismo de accién muy parecido. Ambos inhiben la calcineurina, lo que da lugar a
una alteracion en la expresion de varios genes criticos en la activacion de los linfocitos
T, incluidos los de la interleucina 2. Su eficacia y nefrotoxicidad probablemente radican

en su efecto inhibidor de la calcineurina.
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Tabla 1.13.- Principales farmacos y sustancias nefrotoxicas .

*  Anticalcineurinicos (ciclosporina, *  Foscarnet (foscavir)
tacrolimus)
*  Aminoglucosidos *  Mectales pesados
*  Aciclovir *  Cadenas ligeras de miecloma
* Inhibidores de la enzima convertidora de ¢ Acido oxalico
angiotensina
* Antinflamatorios no esteroideos *  Pigmentos: hemoglobina, mioglobina
*  Anfotericina B *  Medios de contraste
*  Quimioterapicos: cisplatino, ifosfamida +  Acido trico
¢ Cocaina *  Pentamidina (NebuPent, Pentam 300)

La patogenia de la IRA asociada a ciclosporina y tacrolimus parece estar en relacion
con su potente efecto vasoconstrictor renal agudo, sobre todo en la arteriola aferente,
que provoca un aumento de la resistencia vascular renal y, en consecuencia, una
disminuciéon de la perfusion renal, acompanada de una disminucion del filtrado

glomerular.

Esta toxicidad renal de los ACNs tiene una serie de caracteristicas. Depende de la dosis,
por lo que la reduccion de la dosis de ACNs suele acompanarse, generalmente, de una
mejoria de la funcién renal. Debido a lo anterior, suele ser reversible, si bien, si no se
corrige tempranamente, puede evolucionar hacia la ERC. La toxicidad por ciclosporina
usualmente se resuelve en 24 a 48 horas tras la reducciéon de la dosis, mientras que la
toxicidad por tacrolimus tarda mas tiempo en resolverse 2. Clinicamente se caracteriza
por oliguria acompanada de una baja fracciéon de excrecion de sodio en orina, en

ausencia de diuréticos distales. El sedimento de orina suele ser normal 92- 93,

Estudios clinicos que comparan el efecto nefrotoxico de la ciclosporina frente al del
tacrolimus, en receptores de érganos, sugieren que la funciéon renal se encuentra mejor
preservada con el tacrolimus comparado con la ciclosporina. Pham et al %%, han
demostrado en un estudio con 5 afios de seguimiento, que los pacientes receptores de

TH, no diabéticos, tratados con tacrolimus, tuvieron una mejor funcién renal que

41



Introduccion

aquellos tratados con ciclosporina para el mismo periodo revisado (p<0.01). En otro
estudio con una muestra de mas de 32.000 receptores de higado, el riesgo para ERC
asociada con el uso de ACNs fue mayor entre los pacientes tratados con ciclosporina

que entre los tratados con tacrolimus (riesgo relativo 1,25; p>0,001) 9% 93,95, 96,
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1.5. La Funcion Renal y la Priorizacion
en las listas de espera del TH

La mayoria de los centros de trasplante utilizan la puntuacion MELD (Modelo
Predictivo de Mortalidad para los pacientes con Cirrosis) para priorizar las listas de
espera. Creado para determinar el pronoéstico a corto plazo de los pacientes con cirrosis
que iban a ser tratados con shunt transyugular intrahepatico portosistémico (TTPS) 97,
posteriormente se aplico para regular el acceso al trasplante de los pacientes mas graves
y disminuir la mortalidad en las listas de espera 8. Dicho sistema, implementado en los
EEUU en 2002, persigue cumplir las premisas de transparencia, objetividad, justicia y

beneficio con el trasplante en la asignacion de 6rganos.

Antes de su implementacion, se realiz6 un estudio retrospectivo sobre 19.261 pacientes
que recibieron TH. Se estudio la influencia de la insuficiencia renal pretrasplante en la
supervivencia. Se demostré que la insuficiencia renal preoperatoria era un predictor
independiente de mortalidad a los 30 dias postT'H y de peor tasa de supervivencia a los
2 anos. Ademas, se asoci6 la disfuncion renal preoperatoria al fallo primario del injerto.
Se concluy6 que habria que darle prioridad en las listas de espera a los pacientes con

deterioro de la funciéon renal, factor no tenido en cuenta previamente (tabla 1.14)%9.

Es un modelo imperfecto porque no registra la gravedad de algunos grupos de
pacientes, como por ejemplo pacientes con: hepatocarcinoma, encefalopatia grave o
sindrome hepatopulmonar, pero es objetivo y de facil obtencién. No obstante, predice
de modo adecuado la mortalidad en lista de espera en la mayoria de los pacientes. Esta

en uso en Espana desde el ano 2008 para el control y gestion de las listas de espera 90

103

Ha demostrado, tras multiples estudios estadisticos, que es aplicable a pacientes con
enfermedad hepatica de diferentes etiologias y rangos de gravedad, dando un peso
especifico a cada variable de acuerdo a su importancia relativa 190 191 Sy calculo se

realiza a partir de tres variables: la bilirrubina sérica, el INR y la creatinina sérica. No
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obstante, la asignacién empirica de puntos a las llamadas excepciones del MELD,
principalmente el hepatocarcinoma, puede condicionar que el acceso al trasplante de los
pacientes con insuficiencia hepatocelular se retrase, con repercusion en una elevacion de

la puntuacion MELD o una mayor mortalidad pretrasplante %.

En la tabla 1.14 se recoge la evolucion cronoldgica acontecida en los criterios de
priorizaciéon de los pacientes en lista de espera para TH, asi como la relevancia

adquirida por la disfuncion renal.

Tabla 1.14.- Evolucion cronolégica de los criterios de priorizacion de listas de espera .

l- Segun el iempo en la lista de espera.

2- Segun la escala Child-Turcotte-Pugh (CTP) 102, Albamina sérica, bilirrubina sérica, tiempo de

protrombina, ascitis y encefalopatia hepatica.

3.~ United Network for Organ Sharing (UNOS). Segtn el tipo de fallo hepatico, la puntuaciéon de CTP,

sindrome hepatorrenal. Estatus 1, Estatus 2a, Estatus 2b, Estatus 3

4- Segtn el Modelo Predictivo de Mortalidad para los pacientes con Cirrosis (MELD) 99, 100, 102,

Creatinina sérica, bilirrubina sérica, INR

Las variables incluidas en el sistema MELD son teéricamente objetivas. Sin embargo,
en la practica clinica, la bilirrubina y la creatinina pueden alterarse por determinados
tratamientos, sepsis y diuréticos. La eleccion del cociente normalizado internacional
(INR), en vez de otro parametro de la coagulacién, también ha sido motivo de
controversia, ya que este parametro puede variar de un laboratorio a otro, segtn el tipo
de reactivo utilizado. Sin embargo, se ha demostrado que incluir datos sobre
complicaciones de la hipertension portal (encefalopatia hepatica, ascitis, hemorragia
digestiva), el indice de masa corporal y la etiologia de la enfermedad hepatica mejora
solo minimamente la prediccion de este modelo, por lo que no incluirlos no implica una

diferencia significativa en cuanto a la precision de la prediccion de mortalidad 100 102,
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Una limitacién importante del sistema MELD es su incapacidad para priorizar
adecuadamente los pacientes con funciéon hepatica y renal conservadas; los ejemplos
mas claros de ello son los pacientes con cirrosis hepatica compensada y carcinoma
hepatocelular. En cambio, el sistema MELD sobrevalora los pacientes con enfermedad

renal 103,
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1.6. Factores de riesgo para desarrollar
IRAenel TH

Los factores de riesgo asociados a la IRA son multiples y a veces dificiles de establecer.
Varian de acuerdo al momento del TH y aparecen conforme avanza el proceso del
trasplante %%, En funcién del momento en que se realiza la intervencién quirurgica, se
pueden en tres fases del trasplante: preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria

(tabla 1.15 a 1.17).

Tabla 1.15.- Factores preoperatorios de riesgo de IRA postrasplante 4974, 104-109,

Puntuaciéon de MELD

Hipovolemia: hemorragia, pérdidas intestinales, tercer espacio.

Altos niveles de bilirrubina, sodio sérico <130mEq/1, hipoproteinemia
Sepsis: peritonitis bacteriana espontanea

Aumento de la presion intraabdominal: ascitis

Sindrome hepatorrenal, cirrosis

Uso de farmacos nefrotoxicos

Cancer: hepatocarcinoma

Comorbilidad: obesidad, ERC, DM, ECV, ateroesclerosis, fallo cardiaco
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Tabla 1.16.- Factores intraoperatorios de riesgo de IRA postrasplante 9 74, 104-108,
110

Hipovolemia: pérdidas sanguineas por hemorragia; pérdidas insensibles; sobre-diuresis
Politransfusion de hemoderivados

Hipotension inducida por anestésicos

Aumento de la presion intraabdominal

Clampaje vascular

Sindrome de reperfusién

Uso de drogas vasoactivas

Factores de riesgo convencionales

Tabla 1.17.- Factores postoperatorios de riesgo de IRA postrasplante 49-59% 74, 93, 104-
108, 111, 112,

Hipovolemia: hemorragia postoperatoria

Politransfusion de hemoderivados

Ventilacién mecanica prolongada

Aumento de la presion intraabdominal

Uso de medicamentos nefrotdxicos: ciclosporina o tacrolimus
Sepsis: colangitis, fuga biliar, neumonia, etc.

Uso de drogas vasoactivas

Reintervencion quirtrgica
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En la toxicidad por farmacos, merece especial mencién el uso de inhibidores de la
calcineurina (ciclosporina o tacrolimus), que son la piedra angular de la

inmunodepresién de induccién y mantenimiento de los trasplantes de 6rganos .

La exposicion a altas dosis de ACNs es un factor predisponente para el desarrollo de
insuficiencia renal. Si bien la nefrotoxicidad aguda suele ser reversible cuando se
reducen los niveles séricos de ACNs, ocasionalmente puede ser progresiva. Aunque
concentraciones séricas bajas de ACNs pueden ayudar a limitar el desarrollo de

disfuncion renal post TH, ésta puede ocurrir incluso con niveles séricos bajos de ACNs

113,

Estas cirscunstancias han determinado la busqueda de distintas pautas de induccion de
la inmunosupresion, denominadas de “proteccién renal”, orientadas a la disminuciéon de

la dosis de estos farmacos, al retraso en su introduccién e incluso su abolicién 93,

El enfoque mas frecuentemente empleado para prevenir la disfunciéon renal
postrasplante consiste en la introduccion tardia de los ACNs o en la reduccion de su
dosis, en virtud de la asociacion con esteroides, antimetabolitos y/o agentes bioldgicos
segin pautas de inmunodepresion triple (anticalcineurinicos + esteroides +
micofenolato de mofetil) o cuadruple (anticalcineurinicos + esteroides + micofenolato de

mofetil + basiliximab) 22 114119,

Impacto de la IRA en la evolucidn del paciente trasplantado

La IRA, clasicamente, ha sido considerada como una condicién aguda, potencialmente
reversible, con una recuperacion completa si el paciente sobrevive a la fase aguda de la
enfermedad. Sin embargo, estudios epidemioldgicos y observacionales, muestran la
asociacion de un episodio de IRA con peores resultados a corto y a largo plazo. A corto
plazo se ha observado que entre los pacientes con IRA la duracién de la ventilacion
mecanica y de estancia en la UCI es mayor, las infecciones son mas comunes y las tasas
de mortalidad a los 30 dias y al ano son mas altas 7*. A largo plazo son mas frecuentes la
enfermedad renal cronica, la enfermedad renal terminal, los eventos cardiovasculares y

la muerte prematura %73, 120,
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La IRA es potencialmente prevenible, convirtiéndola en un importante asunto de salud
publica, de interés creciente en el campo de la investigacion. Se persigue evitarla o
evitar sus complicaciones 73 108, Su evolucion, leve y reversible o grave y progresiva,
determinara la calidad de vida del paciente, su longevidad, el gasto sanitario y la

incorporacion del paciente a una vida activa social y laboral (figura 1.9).

T pusmase 1 PP 1 Aumenta
! Dialisis | 1 Muerte: * Estancia hospitalaria

* Morbilidad y mortalidad
I ' * (asto sanitario

1 Insuficiencia Renal Cronica 1 alidad de vida

T ——————————————— - . Supcrvnvencia

Figura 1.9.- La Insuficiencia Renal y su impacto.

La supervivencia, de los pacientes que siguen un TH, ha aumentado en los tltimos
anos. Esto se debe a la mejora en factores técnicos propios del procedimiento
quirargico, al manejo en las unidades de cuidados intensivos y a la implementacion de
regimenes de inmunosupresiéon mas seguros. Sin embargo, la IRA es uno de los factores
que impacta de manera negativa en ello, asi como también la ERC 5975, 108, 121 T4
supervivencia al ano disminuye, segin el estadio de IRA, asi es del 85,5%, 84% o

45,3% en estadios 1, 2 6 3, respectivamente '8 121,

Aproximadamente un 15-25% de pacientes pendientes de trasplante hepatico tienen
algtin grado de disfuncién renal y un 40-70% de los pacientes desarrollan IRA en el

periodo postoperatorio de los cuales 8-35% van a requerir de terapia renal sustitutiva

(TRS) 104,122,
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En pacientes con insuficiencia renal severa después del TH, la TRS constituye parte de
la estrategia integral de tratamiento dirigido a mantener las funciones vitales, eliminar
los productos téxicos de desecho nitrogenados, controlando el equilibrio hidro-
electrolitico y el acido base y aportando nutriciéon. También puede estar indicada por
acidosis, o por alteraciones en el sodio y potasio sérico, o por hipervolemia con elevada
presion intracraneal, que constituya un riesgo para herniaciéon cerebral 62 122,123, No
obstante, es un procedimiento que implica riesgos, como la hemorragia por el sitio de
acceso vascular y por el uso de anticoagulacion continua, la cual incrementa el riesgo de
sangrado y, mas aun, cuando se asocia con la coagulopatia subyacente del paciente

cirrotico 104,

Otras complicaciones derivadas de este procedimiento son la inestabilidad térmica,
pérdida de sustratos nutricionales y excesiva carga de glucosa, lactato o citrato del
dializador. Asimismo, la hipotensién y arritmias, debidas a los rapidos cambios de

volumen entre los compartimentos 0% 123,

Algunos estudios encuentran una relacion significativa entre la TRS en el periodo
postoperatorio temprano del TH y mortalidad, con tasas de mortalidad de hasta un

90% entre los pacientes que requieren de este procedimiento 7.

En pacientes con una funciéon renal deteriorada en estadio terminal, el trasplante renal
mejora la calidad de vida y aumenta la supervivencia cuando se comparan con

pacientes que reciben TRS a largo plazo 24126,

Del porcentaje de pacientes que desarrollan IRA y sobreviven, el 80 a 90% recupera en
algn grado la funcién renal, mientras que el resto desarrolla una ERC. Esta es una
complicaciéon cada vez mas frecuente en los receptores de TH, debido a la mayor

expectativa de vida alcanzada y de forma directamente proporcional a la longevidad 27-

129

Algunos factores de riesgo independientes que se han asociado a ERC a los 2 anos post
trasplante son la pérdida intraoperatoria de mas de 300mL/Kg de sangre y una
TFG<60mL/min en el primer mes postrasplante 3. Aproximadamente 10 a 20% de los
pacientes trasplantados hepaticos presentan ERC en los primeros 5 anos del trasplante,
pero puede alcanzar el 45% en el seguimiento a mas largo plazo. En un estudio que

incluia 36.849 TH de un total de 69.321 trasplantes de otros 6rganos (tales como, el
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intestino, pulmoén, corazén y cardiopulmonar simultaneo), el trasplante de higado fue el
segundo, tras el trasplante intestinal, en presentar mayor incidencia acumulada de ERC

en los primeros 5 anos postrasplante (figura 1.10) 9.

El desarrollo de ERC posterior a un trasplante hepatico tiene un gran impacto sobre la
mortalidad, aumentando el riesgo en 4,5 veces 72. También tiene un gran impacto
econoémico con grandes gastos que, en Estados Unidos, se calcula en alrededor de los 13

billones de délares anualmente 95 130,

La prevencion de la insuficiencia renal debe comenzar por el control de los factores de
riesgo, tales como la diabetes mellitus, la hipertension arterial y la IRA en el

postoperatorio inmediato del TH 131,132,
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0 24 48 72 96 120

Months since transplantation

Figura 1.10.- Incidencia acumulada de ERC entre 69.321 pacientes que recibieron
un trasplante de érgano no renal (tomado de la referencia 95).
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1.7. Factores involucrados en la
mortalidad

Los avances en la inmunosupresion y en el manejo perioperatorio han revolucionado el
prondstico de los pacientes trasplantados hepaticos en los tltimos 30 anos. En los

primeros 111 TH efectuados por Starlz entre 1963 y 1976, la supervivencia al afo fue

del 28% 8.

La supervivencia actual ha alcanzado, en la mayoria de los centros de trasplante
espanoles, cifras del 70 y del 60% a los 5 y 10 anos, respectivamente. Sin embargo,
entre un 10 y un 20% de los pacientes fallecen en el primer afio postrasplante debido a
complicaciones relacionadas con un fallo del injerto hepatico, complicaciones técnicas,

infecciones o fallo multiorganico '°.

Una proporciéon elevada de la mortalidad se acumula en receptores con factores de
riesgo o contraindicaciones relativas. No existe una definicién bien establecida de lo que
describimos como receptor de alto riesgo. Esta definicion puede enfocarse en términos
de supervivencia minima esperada, del 50% a los 5 afios, o de morbilidad y duracion de
la hospitalizacién 31133, En los Gltimos afios ha habido una expansioén creciente de las
indicaciones de trasplante, con receptores cada vez mas complejos, mas frecuentemente

de edad avanzada, MELD elevado y estatus psicosocial comprometido.

La relacion de factores de riesgo que pueden reducir la supervivencia postrasplante es
cada vez mayor '3 al anadirse de modo progresivo contraindicaciones antes
consideradas absolutas y posteriormente relativas (tabla 1.18). No hay un limite absoluto
de edad, la positividad de la serologia VIH no es excluyente, se relativiza la duracion del
tiempo de abstinencia alcoholica, se buscan soluciones técnicas para la trombosis portal
y se aceptan los riesgos de trasplantar pacientes con cirugia previa u obesidad. Solo la
enfermedad cardiopulmonar muy grave o un estado de sepsis recabarian suficiente
consenso para contraindicar de modo absoluto el TH. El acceso al trasplante de los

pacientes mas graves se asocia con una mayor probabilidad de muerte postrasplante 3!,
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Tabla 1.18.- Factores de riesgo de mortalidad 3.

MELD >30 Diabetes mellitus
Requerimientos de UCI Malnutricién grave
Ventilacién mecanica Hipertensién portopulmonar
Disfuncién renal Sindrome hepatopulmonar
Trombosis portal Retrasplante con MELD>25
Obesidad

Con la introduccion de los farmacos inmunosupresores, como ciclosporina y tacrolimus,
la incidencia de rechazo agudo y crénico ha disminuido de forma considerable, lo que
ademas ha permitido una disminucién en la utilizacién de esteroides, con lo que se
evitan sus efectos secundarios. Sin embargo, la toxicidad asociada con el uso crénico de
estos farmacos anticalcineurinicos es importante, y condiciona la aparicion de
hipertension arterial, hiperlipemia, diabetes mellitus, insuficiencia renal y tumores de
novo en los pacientes trasplantados, factores que contribuyen de manera importante a la

morbilidad y mortalidad #8 129, 130,

En un estudio de supervivencia a largo plazo de la Universidad de Pittsburgh y con un
seguimiento de 18 afos, se analizaron a 4000 pacientes trasplantados hepaticos, de los
cuales murieron 1633 pacientes (48%). La infeccion fue la causa mas coman de muerte,
representando el 24,8% de todas las muertes, seguida por la recidiva del cancer o cancer
de novo (11,6%), enfermedad cardiovascular (8,3%) y enfermedad respiratoria (7%)
(tabla 1.19). La mitad de las muertes se produjeron en el primer ano postrasplante. La

tasa de muerte después de 2 anos del trasplante fue de 1 a 4% por afio '%0.
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Tabla 1.19.- Causas de muerte durante el periodo de seguimiento '*'.

Years After Transplant

Total
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 >10 n (%)
Patients at risk 4,000 2,940 2,685 2,478 2261 2018 1,732 1,511 1,238 958 735
Causes of death
Infection (bacterial + 372 38 13 16 4 6 8 1 3 1 2 464 (28.4)
viral + fungal)
Malignancy (recurrent 42 45 28 18 11 19 12 6 3 6 190 (11.6)
+ de novo)
Cardiovascular 42 14 6 1 13 17 13 9 6 5 9 135 (8.3)
Respiratory 37 20 14 7 8 3 3 4 5 4 9 114 (7.0)
Intraoperative 99 4 1 2 4 2 1 113 (6.9)
Multiorgan system failure 45 16 9 5 6 9 5 7 3 1 3 109 (6.7)
Liver failure (recurrent 21 15 15 7 10 6 3 2 1 2 82 (5.9)
disease)
Gastrointestinal 31 6 2 4 5 1 1 1 1 52 (3.2
Central nervous system 20 2 2 4 1 5 3 1 4 42 (2.6)
Posttransplant 8 5 6 2 3 1 1 1 2 29 (1.8)
lymphoproliferative
disorder
Renal failure 8 5 1 3 1 (1.1)
Rejection (acute + 4 2 1 1 1 2 2 1 4 8 (1.1)
chronic)
Primary nonfunction 13 1 14 (1.1)
Miscellaneous 27 15 7 12 10 12 8 10 7 5 5 118 (6.1)
Unknown 55 20 18 5 5 7 4 5 4 1 1 135 (8.3)
Total (%) 816 (20.4) 197 (6.7) 122 (4.5) 96 (3.8) 85 (3.7) 93 (4.6) 62 (3.5) 50 (3.3) 36 (2.9) 19(1.9) 57 (7.7) 1633

La supervivencia de los pacientes trasplantados también se modificé segun el periodo en
el que se realizo el trasplante, siendo porgresivamente mejor (figura 1.11), lo cual podria
obedecer a 4 hechos fundamentalmente: la depuracion de los métodos de preservacion,

de la técnica quirtrgica, de los cuidados postoperatorios y de la inmunosupresion 120: 135,
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Figura 1.11.- Supervivencia en relacion al momento del trasplante '20.
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Otro factor que influye en la mortalidad, es la edad del paciente trasplantado. En la
figura 1.12 se puede observar como la supervivencia en pacientes mayores de 60 anos es
significativamente menor que en los grupos de pacientes mas jovenes, con una relacion

directamente proporcional, entre edad y mortalidad.

100
80
60
40 1| I Age <2 yrs
—®—Age 3 to 18 yrs
20 4 -O-Age 19 to 60 yrs
B Age >60 yrs Log Rank: p = 0.0001
0 T T T T T I T T T T T T T T T T T 1
0 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
_

Figura 1.12.- Supervivencia segun la edad del paciente trasplantado '%0.

La causa primaria de muerte varia a lo largo del tiempo postoperatorio. Asi, como se
puede observar en la figura 1.13, de una publicacion de la Clinica Mayo, la infeccion es
la causa primaria de muerte en los primeros 3 afios, ocurriendo la mayoria en los
primeros 6 meses. Mas del 60% de los TH presenta alguna infeccion durante el primer
ano 37, Las relacionadas con el higado son las méas comunes con posterioridad,
especialmente a partir de los 8 afios. Las muertes relacionadas con el deterioro de la
funcion renal aumentan su probabilidad a partir de los 8 afnos de seguimiento, con un

incremento exponencial a partir de los 10 afios 138,
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Figura 1.13.- Probabilidad de muerte por causa-especifica a lo largo de un
seguimiento de 10 afnos sobre una poblacién de 798 pacientes trasplantados !38.

Las infecciones no son féaciles de reconocer en esta poblaciéon, debido a la
inmunosupresion. Ademas, la fiebre puede no ser de causa infecciosa. Es conocida la
distinta cronologia de los eventos infecciosos en esta poblacion, vinculada al hecho

quirargico y a la distinta intensidad de la inmunosupresion (tabla 1.20) 139,

La funcién renal tiende a deteriorarse con el paso del tiempo, como se puede observar
en la figura 1.14, donde la proporciéon de pacientes que presentan una TFG <
60ml/min/1,73m? a los 25 anos postrasplante es del 81%. Esto tiene un importante
impacto en la mortalidad, ya que el riesgo de muerte aumenta exponencialmente con el
descenso de la TFG. Como se observa en la figura 1.15, la supervivencia empieza a
comprometerse cuando la funcién renal se sitha por debajo de 60ml/min/1,73m?, con
un riesgo relativo de muerte de 2,28 y 3,62 para TFG de 29-15ml/min/1,73m? y

<15ml/min/1,73m?, respectivamente '%°.
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Tabla 1.20.- Riesgo de infecciones segtn el tiempo post TH.

Tempranas Intermedias

Primeros 30 dias (Infecciones Entre 1 y 6 meses (Activacién de
nosocomiales) infecciones latentes)

Tardias

Mas de 6 meses (Adquiridas en la
comunidad)

Estafilococo aureus resistente Infeccién por herpes virus:
CMV, VEB, VHS, VVZ
Enterococo resistente
Reinfecciéon por hepatitis By C
Bacilos gram negativos
resistentes Pneumodcistis jirovecii

Candida albicans y no albicans Listeria, nocardia, toxoplasma,
leishmania, strongyloides

Clostridium difficile
Mycobacterium tuberculosis

Infecciones relacionadas con el

donante Infecciones micéticas:
Aspergillus

Colonizacién del receptor:

pseudomona, aspergillus

Neumonia comunitaria,
infecciones urinarias

Infecciones micéticas:
criptococo, mohos atipicos y

mucor

Infeccién por Nocardia y
rhodococcus

Infeccién por herpes virus:
CMV, VEB, VHS, VVZ

Infecciones virales comunitarias

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% -
10%

0% -

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21

Number

of subjects 1169 1110 1051 983 918 848 756 679 597 533 494

at risk

® GFR260
W GFR=59-30
W GFR=29-15
m GFR <15

23 25
yrs
472 457

Figura 1.14.- Funcién renal postrasplante en pacientes que permanecen vivos, segin

la estimacion de TFG por MDRD 4 129,
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Figura 1.15.- Impacto de la TFG en la mortalidad .

En resumen, las principales causas de muerte durante el seguimiento del trasplante
hepatico se relacionan con, infecciones, fallo del injerto, enfermedad maligna,
enfermedad cardiovascular y fallo renal. La edad avanzada, la diabetes mellitus y la
msuficiencia renal identifican a los pacientes con alto riesgo y peor prondstico, con
menores tasas de supervivencia. Un manejo postoperatorio adecuado de los factores de
riesgo modificables incluyendo, la diabetes mellitus, la hipertensiéon arterial y la

msuficiencia renal puede tener un alto impacto en la mortalidad a corto y a largo plazo

120, 135, 138
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Hipdtesis

La insuficiencia renal aguda es una complicacién frecuente en el postoperatorio
inmediato del trasplante hepatico, con relevantes repercusiones en la evolucion del
paciente, la estancia hospitalaria y el gasto sanitario. En su desarrollo se han implicado
diversos factores, vinculados con la condicion del paciente antes del trasplante, asi como
con aspectos perioperatorios, farmacologicos y complicaciones postoperatorias. Entre
ellos, cada vez cobra mas importancia el dafio generado por algunos farmacos
inmunosupresores, de uso frecuente en el trasplante hepatico, como los

anticalcineurinicos.

Una de las areas de investigaciéon actual mas relevante, en el entorno del trasplante
hepatico, es el desarrollo de pautas mmmunosupresoras que, sin perder su eficacia,

resulten menos perjudiciales en términos de comorbilidad asociada.

El empleo de anticuerpos anti-CD25, como el basiliximab, ha sido postulado como una
formula que, permitiendo aplazar la introduccién de los anticalcineurinicos y en
menores dosis, promueva una disminucién en la nefrotoxicidad farmacolégica y un

efecto protector sobre la funcién renal postrasplante hepatico.

La hipotesis de esta tesis es que la administracion de una pauta inmunosupresora basada
en basiliximab es eficaz en la disminuciéon de la incidencia de insuficiencia renal aguda

postoperatoria y de la mortalidad al afio del trasplante hepatico.

Para la demostracion de esta tesis se ha planteado un estudio retrospectivo de casos

consecutivos con dos grupos de tratamiento, en funcion de dicha pauta.
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Objetivos

Objetivo principal:

Evaluar una poblacion de pacientes sometidos a trasplante hepatico, bajo dos protocolos
inmunosupresores distintos y determinar si la administraciéon intravenosa de
basiliximab, como inmunosupresor de induccion, asociado al retraso en la introduccion
de anticalcineurinico (tacrolimus) y a dosis mas bajas, disminuye la incidencia de
insuficiencia renal aguda segtn la clasificacion de KDIGO, en los primeros diez tras el

trasplante hepatico.

Objetivos secundarios:

1. Evaluar los aspectos clinicos de la insuficiencia renal aguda precoz postrasplante
hepatico y su correlacion con dos pautas distintas de inmunosupresion.

2. Analizar los factores de riesgo vinculados al desarrollo de la insuficiencia renal
aguda precoz postrasplante hepatico.

3. Determinar la posible influencia del empleo de basiliximab sobre la incidencia
en el rechazo agudo y los episodios infecciosos, en el periodo postoperatorio
precoz postrasplante hepatico.

4. Determinar la tasa de mortalidad en el primer ano postrasplante y la posible

influencia que sobre la misma pudiese ejercer el empleo de basiliximab.

Analizar las causas de mortalidad postrasplante hepatico y los factores de riesgo
relacionados con su desarrollo.
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Material y métodos

4.1.- Diseno del estudio y poblacion estudiada

Se ha efectuado un estudio retrospectivo, longitudinal, no aleatorizado, sobre la
poblaciéon de pacientes objeto de trasplante hepatico en el Hospital Universitario
Ramoén y Cajal, durante el periodo comprendido entre agosto de 2007 y diciembre de
2014. Se realizo una confrontacion por subgrupos, en base a la pauta de

inmunosupresion inicial recibida, tras la modificacion introducida en Marzo de 2011.

En dicho periodo se efectuaron 270 trasplantes, en 265 pacientes.

La informacién clinica fue obtenida de la base de datos Excel del Servicio de Anestesia,
los documentos del Registro oficial de Trasplante Hepatico del Hospital Universitario
Ramén y Cajal, la historia clinica electréonica de la unidad y la historia clinica

convencional del archivo general del centro.

Para la valoracion de la disfuncion renal precoz, se consideraron los registros analiticos
de los 10 primeros dias postoperatorios. Caso de existir mas de un valor analitico por
dia, se registré el de peor valor para cada variable y dia. La creatinina sérica también se
recogi6 al alta hospitalaria y al afio del trasplante. Para el analisis de supervivencia, se

consideraron todos los fallecimientos acontecidos durante el primer ano postrasplante.

Criterio de inclusion:

Todos los pacientes sometidos a trasplante hepatico en el Hospital Universitario Ramon
y Cajal durante el periodo de tiempo mencionado, tras haber otorgado su

consentimiento, y que no ostentasen ninguno de los criterios de exclusion.
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Criterios de exclusion:

* Padecer enfermedad renal crénica con Crs basal 23mg/dL o con necesidad de
terapia renal sustitutiva.

* Ser monorreno u objeto de nefrectomia parcial durante el trasplante hepatico.

* Haber sido objeto de trasplante hepatorrenal simultineo, o trasplante renal
previo.

* Haber precisado un retrasplante agudo (en los 10 dias posteriores al primer
trasplante).

* Pacientes fallecidos en los primeros 10 dias postrasplante.

4.2.- Estructuracion de los grupos de estudio

Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos, consecutivos en el tiempo, no
aleatorizados, en base al régimen inmunosupresor recibido en el postrasplante

inmediato, de la manera que se cita:
Grupo A: pacientes en quienes se instaurd terapia anticalcineurinica de inicio.

Grupo B: pacientes con terapia de inducciéon con Basiliximab e incorporacion tardia

(diferida) de los farmacos anticalcineurinicos.

Las pautas especificas son mostradas en el apartado correspondiente.

4.3.- Criterios de seleccion del candidato a trasplante hepatico

Las patologias constitutivas de posible consideracion de TH se muestran en la tabla 4.1,

si bien, el mero diagnostico de las mismas no supuso la indicacion del procedimiento.
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Tabla 4.1.- Enfermedades susceptibles de trasplante hepatico.

COLESTASIS CRONICAS TUMORES HEPATICOS
- Cirrosis biliar primaria o secundaria - Hepatocarcinoma
- Colangitis esclerosante primaria -Hemangioendotelioma epitelioide, con ausencia

de metastasis
- Atresia de la via biliar

- Metastasis de tumores neuroenddcrinos
- Sindromes colestasicos familiares

- Hepatoblastoma
CIRROSIS DE ORIGEN NO BILIAR
OTRAS ENFERMEDADES
- Secundaria a hepatitis C
- Hemocromatosis
- Secundaria a hepatitis B
- Enfermedad de Wilson
- Alcoholica
- Polineuropatia amiloidética familiar
- Autoinmune

- Hiperoxaluria primaria tipo I
- Esteatohepatitis no alcohdlica

- Déficit de alfa | antitripsina
- Criptogénica

- Fibrosis quistica

- Sindrome de Budd-Chiari
INSUF. HEPATICA AGUDA GRAVE
- Protoporfiria
- Hepatitis virica
- Poliquistosis hepatica
- Hepatitis toxicomedicamentosa
- Enfermedad de Caroli
- Hepatitis autoinmune

- Traumatismo hepatico masivo

Para indicar la realizacion del TH (y la inclusion del paciente en lista de espera para tal
fin) hubo de confirmarse el deterioro clinico grave e irreversible a tenor de
complicaciones clinicas (encefalopatia recidivante; ascitis de dificil control; hidrotorax
recidivante; episodios de hemorragia digestiva con mala respuesta a otras alternativas
terapéuticas; sindrome hepatorrenal; hipoxia en el contexto de sindrome
hepatopulmonar; hepatocarcinoma; etc), asi como signos de malnutricién. Junto a ello,

datos analiticos de disfuncion hepatica y su ponderacion mediante el sistema de MELD

140
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En los pacientes afectos de insuficiencia hepatica aguda grave y en los comprometidos

por hepatocarcinoma, los criterios se muestran en las tablas 4.2 y 4.3.

En todos los pacientes se efectudé una minuciosa evaluaciéon para confirmar los criterios
citados, asi como para descartar la existencia de cualquier contraindicacion al

procedimiento. Estas se muestran en la tabla 4.4.

Tabla 4.2.- Criterios de indicaciéon de TH en la Insuficiencia Hepatica aguda grave.

(Basado en los Criterios del King’s College '41).

- Encefalopatia hepatica grave (I1I-IV)
- Tiempo de protrombina expresado como razén > 7 (6 < 10%, cuando expresado en %)

- TFactor V < 20% en pacientes < 30 afios; < 30% en pacientes > 30 afos, siempre que vaya
asociado a encefalopatia hepatica de cualquier grado

- Ausencia de mejora evidente con tratamiento convencional, en las formas subfulminantes o
subagudas

- En intoxicacién por paracetamol, pH < 7.3 con independencia del grado de encefalopatia o
los tres criterios siguientes:

*  Encefalopatia grado III o IV
* Tiempo de protrombina > 100 segundos (INR > 6,5)
*  Creatinina > 300 mmol/1 (3,4 mg/dl)

Tabla 4.3.- Criterios de indicacion de TH en el Hepatocarcinoma. (Basados en los
Criterios de Milan 142),

- Nodulos:
*  Nbdulo tnico: diametro < 5 cm
*  Multinodular: 2 6 3 nédulos, diametro del nédulo mayor < 3 cm
- Ausencia de invasién tumoral de grandes vasos hepaticos
- Ausencia de metastasis extrahepaticas
- Tumor no tributario de reseccién quirdrgica u otro tratamiento que se considere curativo en ese
paciente.
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Tabla 4.4.- Contraindicaciones del transplante hepatico.

ABSOLUTAS
Enfermedades extrahepaticas graves.

Enfermedad renal avanzada excluyendo el
Sindrome hepatorrenal@.

Hipertensioén portopulmonar: Presion pulmonar
media > 45 mmHg (determinado por cateterismo)
sin respuesta a vasodilatadores y con indice
cardiaco < 3 1/min/m?2.

En pacientes con insuficiencia hepatica aguda:
Edema cerebral incontrolable o fallo

multiorganico.

Hepatopatia extremadamente avanzada que
comporte un riesgo quirurgico inaceptable.

Hepatocarcinoma que excede los criterios de
Milan.

Diseminacién tumoral extrahepatica.

Denegacion del consentimiento.

TRANSITORIAS

Infecciones extrahepaticas graves.

Pacientes con antecedentes de neoplasia
extrahepdtica (excepto cancer cutaneo, no
melanoma) con periodo libre de enfermedad < 5
anos y/o probabilidad de recidiva alta.

Drogadiccién o alcoholismo activo.

Infeccién por virus de la hepatitis B en fase de
replicacion activa y resistente a tratamiento.

Incapacidad psicosocial del paciente para enfrentar
los requerimentos del transplante.

Infeccién por VIH con alta carga viral o CD4
<100.

RELATIVAS

Edad superior a 68 afos.

Obesidad moérbida (IMC>35kg/m?).
Trombosis espleno-mesenterico-portal.

En pacientes con sindrome hepatopulmonar: pO2
basal < 50 mmHg.

(a): salvo consideracién de transplante hepatorrenal.

Una vez incluido en lista, se establecié un criterio de prioridad de acuerdo al valor del

MELD. En aquellos pacientes cuya gravedad clinica no era adecuadamente reflejada

por dicho parametro, situaciones conocidas como “excepciones del MELD” %9 como

por ejemplo: padecer hepatocarcinoma, encefalopatia o sindrome hepatopulmonar, se

efectud una poderacion especifica acorde al problema.

Para el calculo del MELD se utiliz6 como referencia la pagina web de la Clinica Mayo

(direccion electrénica: www://mayoclinic.org/gi-rst/mayomodel6.html) de la que

existen diversas aplicaciones para dispositivos moviles, donde 190

MELD = 10(0,957 In(creatinina) + 0,378 In(bilirrubina) + 1,12 In(INR) + 0.643)
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Los valores de bilirrubina, creatinina e INR inferiores a 1, son considerados iguales a 1

(modificacion UNOS).

Se denominé MELD clinico (MELDc) al obtenido exclusivamente de los componentes
de la férmula, y MELD ponderado (MELDp) al obtenido mediante adjudicacién de

puntos adicionales, en los casos constitutivos de “excepciones al MELD”.

Aunque en la practica se utiliz6 el MELDp para priorizar a los pacientes en la lista de
espera, para el analisis de los datos de esta tesis, se utilizo el MELDc. La periodicidad
con la que se valoré al paciente para actualizar la puntuaciéon de MELD se detalla en la

tabla 4.5.

Si el valor de MELD result6 superior a 24 puntos, con deterioro clinico agudo , y en
ausencia de contraindicacion al trasplante, el equipo evalu6 la necesidad de solicitar
prioridad autonémica, contactando con la Organizaciéon Nacional de Trasplante (ONT)

y las unidades de TH de Madrid, para la cesion de un érgano.

Tabla 4.5.- Periodicidad para la actualizacion de los valores del MELD.

Paciente hospitalizado: semanal.

Paciente con MELD >22: quincenal

Pacientes con MELD > 17: mensual

Paciente con MELD entre 15y 17: cada 2 meses

En caso de hepatocarcinoma, el MELD ponderado cada mes , y el MELD clinico, si fuese superior, como
en los demas casos

Pacientes con MELD>15: cada 3 -6 meses

Pacientes con Sindrome hepatorrenal: Si se produjo un descenso del valor de MELD, se mantuvo
siempre asignado el valor anterior mas alto. S6lo se modificé en caso de aumento de dicho valor.
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4.4.- Criterios de seleccion del candidato a donante hepatico

Se llevd a cabo una valoraciéon clinica de todos los donantes ofertados, con
independencia de su edad, constituyendo causas de exclusion para su aceptacion las

reflejadas en la tabla 4.6.

Tabla 4.6.- Criterios de exclusion de donante hepatico 143, 144,

Infeccién grave abdominal o sistémica

Neoplasias malignas

Donante en asistolia

Serologia VHBs Ag positivo

Serologia VIH positiva

Serologia VHC positiva (excepto para receptores VHC y sin datos histologicos de dafio hepatico)
Hepatopatia (exepto esteatosis <30%)

Traumatismo hepatico

4.5.- Actuacion frente a una oferta hepatica potencial

Ante la oferta de donacion, la seleccion del receptor fue efectuada por el cirujano de
acuerdo a los siguientes parametros: grupo sanguineo (idéntico o compatible), talla y
peso (disparidad inferior a 20-30%), gravedad (MELD) y antigiedad en lista.
Comunicandolo al gastroenterélogo, éste contactdé con el paciente y efectudé su

evaluacion tras el ingreso hospitalario.

Se descarto la presencia de motivos de contraindicacion y se efectuaron los estudios que

se muestran en el Anexo N° 1.

Se prescribieron las 6rdenes de tratamiento pretrasplante (hoja de protocolo adjunta,

Anexo N°2).
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4.6.- Protocolo de anestesia

En las tablas 4.7 y 4.8 se resumen la premedicacion anestésica, la profilaxias antibiotica,

la pauta de induccién y la monitorizacién intraoperatoria.

Tabla 4.7.- Protocolo de anestesia: premedicacion, profilaxis antibi6tica e induccion.

PREMEDICACION

Se administré por via oral:
Mycostatin 10 ml, enjuagar y tragar.
Fluconazol 1 comprimido de 50 mg.

Paramomicina (humatin®) 30 ml, enjuagar y

PROFILAXIS ANTIBIOTICA*
Cefotaxima 2 g iv

Ampicilina 2 giv

En alergicos a penicilinas:

Vancomicina 500 mg iv

tragar.

Aztreonam 1 gr iv o Ciprofloxacino 400 mg
Oraldine o similar, enjuagar sin tragar.

INDUCCION
Por via intravenosa (al momento de la llamada
para bajar al quiréfano): Preoxigenacién durante 5 minutos con FiOy= 1

Ranitidina 50 mg Fentanilo, 3-5 mcg/Kg y/o Midazolam 1-3 mg

Polaramine 5 mg Inductores: Propofol 1-2 mg/kg, Etomidato 0.2-0.3
mg/kg
Metoclopramida 10 mg
Relajacion muscular: Succinilcolina o relajantes no
despolarizantes, segin dosis habitual.

* La profilaxis antibacteriana se prolong6é a 5 dias en pacientes con mayor riesgo de infeccién (procedimientos
quirdrgicos y postoperatorios complicados, sospecha de infeccién previa al trasplante en donante 6 receptor).

En receptores con infecciones activas (en tratamiento antibiético y/o con aislamientos microbiolégicos) antes del
trasplante, o en pacientes con antecedentes de colonizacién bacteriana por microorganismos resistentes (SAMR,
BLEE+) se solicité valoracion al Servicio de Enfermedades Infecciosas.

Canulaciones

En la planta se canaliz6 una via venosa periférica 18G 6 16G en miembros superiores, a
través de la cual se procedié a la induccion. Posteriormente, se procedié a canalizar la
arteria radial izquierda. Igualmente, se insert6é un introductor y catéter de Swan-Ganz
en la vena yugular interna derecha, catéter de 3 vias en vena yugular interna o externa
derecha. Se canalizaron 2 venas de grueso calibre a nivel de flexura de codo o superior

en miembro superior izquierdo (sistema de infusion rapida) y en miembro superior
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derecho (sistema de bombeo) con catéteres de 6-8 french (Vygon®). De forma

alternativa se canalizé una via venosa periférica de grueso calibre (14G o 16G) para el

sistema de bombeo. Las vias venosas alternativas, por orden de preferencia, consistieron

en: la vena yugular externa, la yugular interna y la subclavia.

Se coloco sonda vesical conectada a un sistema de diuresis horaria y una sonda

nasogastrica.

Tabla 4.8.- Monitorizacion Intraoperatoria.

MONITORIZACION HEMODINAMICA

. ECG continuo de 2 derivaciones: II'y Vs

. Presion arterial invasiva: arteria radial izquierda
. Presién arterial no invasiva

. Presion venosa central

. Gasto cardiaco continuo

. Valores calculados: RVS, RVP, DO», VO3q
MONITORIZACION RESPIRATORIA

. Pulsioximetria (un pulsioximetro en cada mano)
. Capnografia telerespiratoria

. Saturacién de oxigeno venosa mixta

Monitorizacién del SNC y de la relajacién
muscular:

. Indice biespectral (BIS) o Entropia

. TNM

MONITORIZACION DE LA TEMPERATURA
Temperatura de arteria pulmonar mediante el

catéter de Swan-Ganz; opcionalmente temperatura
esofagica.

MONITORIZACION BIOLOGICA

Analitica completa (Bioquimica, hemograma,
coagulacion y gases arteriales):

Al inicio de la intervencién (durante la
hepatectomia). Al final de la hepatectomia (fase
anhepatica)

5 minutos antes del desclampaje de la vena porta
A los 5 minutos del desclampaje de porta y cavas

Al final de la intervencion (fase de via biliar)

Ademas se realizaron analiticas cuando la situacion
clinica lo justificaba.

MONITORIZACION DE ENTRADAS Y
SALIDAS; RECOGIDA DE DATOS

Cada media hora se efectué registro de:

Entradas: aporte por sistema de infusién rapida,
hemoderivados, coloides y PlasmaLyte A, por vias
periféricas.

Pérdidas: diuresis, gasas y compresas (estimado),
pérdidas insensibles (unos 10 ml/kg/h), ascitis,
drenaje pleural.

Parametros de monitorizacién hemodinamica,
respiratoria, neurologica, temperatura cada media
hora. Registros analiticos.

Mantenimiento. Objetivos respiratorios: PaO2>100 mmHg y PaCO2<35 mmHg
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Ventilacién mecanica: O2/Aire 50-80% segun datos gasométricos.
Volumen corriente 6-8 ml/kg

PEEP 5 mmHg para evitar atelectasias y disminuir riesgo de embolismo aéreo en la

reperfusion.

Se mantuvo con una perfusion continua de propofol a 3-4 mg/kg/h o Sevoflurano,

ajustando la dosis al Indice Bispectral, para la hipnosis.

Se procuro una relajaciéon muscular mediante una perfusion continua de cis-atracurio (2

mg/ml) 1-2 p/kg/min.

La analgesia se bas6 en una perfusion continua de remifentanilo (100 p/ml) a dosis de

0.2-0.5 p/kg/min.

Se ajusto la fluidoterapia, con los siguientes objetivos: presion venosa central (PVC) 10-
12 cm de Ho0; PCP  12-16 mmHg; diuresis 0,5-1 ml/kg/h. Los fluidos empleados
fueron principalmente Plasmalyte-A, guiado por la situacion electrolitica del paciente
(concentraciones de Na y K); en la fase pre-anhepatica, se administr6 1 vial de 50 ml de
albiumina 20% por cada litro de liquido ascitico encontrado; inmediatamente tras la
reperfusion, se administr6 Manitol 20% 0,25-1 mg/Kg, para forzar la diuresis.
También se recurri6 al empleo de furosemida para tal fin. En caso de insuficiencia renal
o sindrome hepatorrenal previo, pudo ser necesaria la hemodiafiltraciéon previa o

intraoperatoria.

Se emplearon los siguientes farmacos vasoactivos en perfusion continua: Dopamina, 200
mg en 50 ml; Noradrenalina, 10 mg en 50 ml. Pudo ser necesaria la administraciéon de
Adrenalina, 1 mg diluido en 20 cc; Efedrina, 50 mg diluidos en 10 cc; cloruro calcico, 1

gr 10cc; Atropina, 1 mg; agua, 20 cc.

Una vez descartadas contraindicaciones para su empleo, se utilizd acido tranexamico
(Amchafibrin®), para evitar la fibrinolisis. En caso de alergia o sospecha de la misma, se
emple6 acido aminocaproico. Dosis de carga de acido tranexamico: 10 mg/kg, en
perfusion continua a 1 mg/kg/h. La dosis de carga del acido épsilon-aminocaproico fue

de 4-5 gr diluidos en perfusion continua de 1 gr/h; amp. de 4 gr/10 ml.
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La indicacion habitual para la trastusion fue: Hb<8 gr/dl ( Hcto< 24%) y recuento

plaquetario inferior a 50.000 (en presencia de sangrado activo).

En quiréfano se administré una dosis de Metilprednisolona (Solu Moderin®), 5 mg/kg
diluidos en 50-100cc, tras la reperfusion del injerto. Los farmacos restantes se

administraron segan el protocolo (recogidos en el apartado correspondiente).

Al final de la fase anhepatica se corrigieron las alteraciones gasométricas, el equilibrio

acido-base, calcemia y kaliemia.

El sindrome de reperfusion (SRP) se previno reajustando el volumen de sangre central y
total, corrigiendo el estado acido-base y equilibrio i6nico durante la fase anhepatica,
para lo cual se administré de forma sistematica 1 gr de cloruro calcico antes del
desclampaje. La hipotension y bradicardia asociadas con el SPR, se trataron con
pequenas dosis de adrenalina (en incrementos de 100 pg), seguido de dopamina,
adrenalina o, si fue necesario, noradrenalina en infusion. Se administ6 cloruro calcico
(10 mg/kg) y bicarbonato sodico (0,5-1 mmol/kg) para tratar la hiperpotasemia
sintomatica (ondas T altas y picudas y ensanchamiento del QRS con bradicardia). El

edema pulmonar se traté6 con PEEP y soporte inotropico.

La acidosis metabolica se corregié con bicarbonato sédico cuando el pH fue inferior a
7,25, o el exceso de bases superior a 5. En la fase neohepatica si el pH<7,20 o exceso de
bases > 8. En caso de un paciente diabético, se descarté un cuadro de cetoacidosis

diabética. Se utiliz6 bicarbonato 1M (8,4%, Venofusin®) (para la mitad del déficit,

durante 20-30 minutos, y gasometria de control).
La alcalosis metabélica no se trato.

Si los valores de calcio 16nico fueron inferiores a 0,75 mmol/l (2,8 mg/dl) y hubo
prolongacién del QT o si fue menor de 0,6 mmol/1 (2,3 mg/dl), se corrigi6 para
mantener la calcemia por encima de 0,8 mmol/] (3 mg/dl), con bolos lentos de cloruro

calcico a 10 mg/kg.

La hipopotasemia severa ( K< 2,5 meq/l) se traté con una pequena cantidad de potasio

para elevarlo a 3 meq/1.
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La hiperpotasemia leve se tratd con insulina(l0 UI) y glucosa (12,5 gr). La
hiperpotasemia aguda de reperfusion (K> 8 meq/l) se traté con cloruro célcico 0,5-1 gr
y bicarbonato sédico 1 meq/kg. En caso de existir una insuficiencia renal concomitante
o bien la falta de respuesta con las maniobras previas, se plante6 hemodialisis o

hemodiafiltracion.
La hiponatremia dilucional no se trato.

En caso de hipomagnesemia se corrigié con Sulmetin® (ampollas de 10 ml con 1,5 gr,
12 meq de Mg) a 0,5 meq/kg en administracién iv mediante tres ampollas disueltas en

100 cc de SSF en 20 min (para un peso de 70 kg).

Se trato la hiperglucemia cuando las cifras fueran superiores a 250mg/dL, mediante un
bolo inicial de 0,1 Ul/kg de insulina. Con glucemias entre 140 y 250mg/dL, o bien

después del bolo inicial, se administré una perfusion a 1-2 UI/h.

4.7.- Técnica quirurgica

Cirugia en el donante

Se 1nici6 con una apertura xifopubiana. La primera actuacién consistié en una
exploracion minuciosa de la cavidad toracica y abdominal, por si hubiese hallazgos que
supusiesen una contraindicacion para la cirugia de donacion. Seguidamente se realizo
una exploracién para valorar el aspecto, textura, color y bordes del higado, asi como la
presencia o ausencia de lesiones en el mismo. Ante la duda, antecedentes de patologia,
edad avanzada del donante o parada cardiaca previa, se realiz6 una biopsia hepatica

para procesar €n fresco.

Acto seguido se evalud la distribuciéon anatémica vascular hepatica, para conocer

posibles variantes arteriales.

La cirugia propiamente dicha se inici6 con una decolacion del colon derecho, para
movilizarlo totalmente a la izquierda de la linea media. Igualmente, se levant6 el
paquete de intestino delgado, desde la raiz mesentérica, al objeto de dejar expuestos la

aorta abdominal y la cava infrahepatica y los vasos iliacos.
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Se efectud una diseccion de la vena mesentérica inferior en su origen, a nivel del angulo
de Treitz. Tras ello, apertura del ligamento gastrohepatico; identificacion de la arteria

hepatica y sus tributarias; diseccion de la aorta supraceliaca y aislamiento de la misma.

Se canuld de la aorta infrarrenal, proxima a la bifurcacion iliaca, o a través de una de
las arterias iliacas. Canulacion de la vena mesentérica superior y de la vena cava.
Clampaje adrtico a nivel subfrénico de manera coordinada con los restantes equipos
extractores, junto con apertura simultanea de la vena cava inferior intrapericardica.
Perfusion de la solucion de preservacion y adicion de suero frio y pilé al campo para un
rapido enfriamiento de los 6rganos a extraer. El sistema de perfusion habria sido
previamente purgado y puesto a punto por la instrumentista, con la colaboracion de la

ATS circulante, durante las fases preliminares.

Una vez constatado que el efluente hepatico y renal era claro (sin restos sanguineos), se
procedi6 a la seccion de los ligamentos de fijacion hepaticos, diseccion del diafragma,
seccion de la vena cava infrahepatica, apertura de la vesicula biliar y del colédoco
intrapancreatico (salvo extraccion simultanea del pancreas), lavado de la via biliar con
suero salino, diseccion de la arteria hepatica, tronco celiaco y aorta abdominal. Seccién
aortica incluyendo el origen del tronco celiaco y la arteria mesentérica superior, por

encima de las arterias renales.

El 6rgano fué extraido con sus pediculos vasculares e introducido en una bolsa
hermética estéril, con solucion de preservacion en su interior. Se introdujo en dos bolsas

mas para proteccion de la esterilidad y se conservo en la nevera con hielo.

Por ultimo se disecaron los vasos iliacos (arterias y venas iliacas propias y primitivas)

para su utilizaciéon como injertos vasculares si fuese necesario.

Cirugia de “banco”

En batea con pilé se llevo a cabo la diseccion de la vena cava suprahepatica, extrayendo
el tejido circundante (peritoneo, diafragma, pericardio). Identificaciéon y ligadura de las
venas diafragmaticas. Disecciéon de la vena cava infrahepatica, extrayendo el tejido
sobrante (peritoneo, restos de glandula adrenal, etc), identificando y ligando los vasos

que se dirigian desde la cava hacia estas estructuras.
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Diseccion del hilio hepatico para exponer la vena porta y la arteria hepatica, siguiendo

esta desde el origen en el tronco celiaco hasta el higado.

En el caso de apreciarse algin tipo de anomalia anatéomica vascular, se actué de
acuerdo al tipo de la misma y a los calibres vasculares constatados. En la medida de lo
posible, la reconstrucciéon persiguié la menor redundancia de longitud de los vasos

remanentes.

Finalizada la cirugia de banco, el 6érgano fué depositado nuevamente en la nevera, con

hielo, dentro de las correspondientes bolsas de preservacion.

Los injertos vasculares extraidos en el donante quedarian almacenados en la nevera del
area adyacente al quiréfano, identificados mediante la fecha de la donacién y el nombre

del donante / receptor.

Cirugia en el receptor

Tras preparar el campo quirtargico, se efectué una incision subcostal bilateral, seccién

del ligamento redondo hepatico y del ligamento falciforme.

La primera fase comprendié una exploraciéon minuciosa de la cavidad abdominal, con
objeto de valorar las caracteristicas de la enfermedad de base, el grado de hipertension
portal y la presencia de hallazgos que pudiesen determinar una contraindicacion para el

trasplante.

Seguidamente, se inici6 la hepatectomia, comenzando por la diseccion de los elementos
del hilio hepatico, con ligadura y secciéon de la via biliar, y de la arteria hepatica. Toda

la diseccion hiliar se hizo lo mas proxima posible al parénquima hepatico.

Acto seguido se efectud la seccion de los ligamentos triangulares del higado y se realizo
la diseccion del espacio retroperitoneal hepatico, rodeando la vena cava infrahepatica
con una cinta y posteriormente y de manera similar, la vena cava suprahepatica, lo mas

proximo posible al parénquima hepatico.

En algunos casos, se asocié una anastomosis porto-cava temporal (figura 4.1). En dicho

caso, se diseco la vena cava infrahepatica suprarrenal; se aislo la vena porta hasta el
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limite duodeno-pancreatico; se clampé parcial y longitudinalmente la vena cava; se
clampo6 la vena porta junto al duodeno, se aplicd suturadora mecanica TEA vascular
V30 en el extremo de la misma adyacente al parénquima hepatico, se secciond vy, tras
incidir la vena cava, se realiz6 una anastomosis porto-cava término lateral, con sutura

continua de polipropileno 5/0. A continuacién se procedié con la maniobra de “piggy-

back”.

En el caso de que se fuese a efectuar una hepatectomia con preservacion de la vena cava
(“piggy-back”), se disecaron todas las tributarias venosas que discurrieron directamente
del higado a la vena cava, hasta que el tnico drenaje venoso hepatico remanente fueran

las venas hepaticas (figura 4.2).

Figuras 4.1 y 4.2.- Derivacién portocava temporal, durante la preservacion de la
vena cava; fase de hepatectomia, vision general del campo quirdrgico en la
hepatectomia con preservacion de la vena cava (técnica de “piggy-back”),
respectivamente.

Una vez totalmente disecado el higado, se procedi6 a realizar una maniobra de
clampaje de prueba, cuyo objeto fue la valoracion por los anestesistas de la tolerancia a
la misma por el paciente, a fin de realizar los ajustes oportunos en la reposicion de

volumen, o indicar la realizacion del piggy-back.
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Seguidamente se clampo6 y secciondé la vena porta y la vena cava (infra y suprahepatica),

o las venas hepaticas en su confluente cavo (en el caso de la técnica del piggy-back).

Tras completar la hepatectomia y revisar la hemostasia del retroperitoneo, se inici6 el
implante del injerto mientras éste era prefundido con una solucién de ringer-lactato a
4°C, de manera continua (hasta un total de 1500 cc, segin las dimensiones del 6érgano y

el aspecto del efluente del lavado) (figura 4.3).

Figura 4.3.- Injerto hepatico antes de su implantacion.

La reconstruccion se inici6 mediante la anastomosis cavo-cava suprahepatica (sutura

continua con polipropileno 4/0) o en el confluente de las venas hepaticas (en el caso del

piggy-back).

Acto seguido se realizo la anastomosis cavo-cava infrahepatica (con técnica y materiales
idénticos). En el caso de haber llevado a cabo la técnica de piggy-back, esta anastomosis
fue obviada y la cava infrahepatica del injerto fue cerrada mediante autograpadora

vascular. Entonces se interrumpio la perfusion del suero lavador.
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Concluidas las anteriores, se realizd la anastomosis porto-portal mediante sutura
continua de polipropileno 5/0, dejando al anudar un factor de crecimiento para evitar
su estenosis. Previamente se habia infundido suero en su luz para evacuar el aire de su

interior.
Durante todo el procedimiento se mantuvo la irrigaciéon del injerto con suero frio.

Pudo ser necesario recurrir a la colocacion de compresas bajo el injerto, para que éste
quedara mejor afrontado a los vasos del paciente y evitar redundancias y acodamientos

en las anastomosis.

Una vez concluida la reconstruccion portal y tras notificacion y autorizacion por parte
de los responsables de anestesia, se procedio a la retirada de los clanes vasculares en el
orden siguiente: suprahepatico, infrahepatico y portal. En esta fase de reperfusion, se
administr6 suero caliente, tanto sobre el injerto, como sobre las visceras abdominales,

para favorecer la revascularizaciéon y combatir la hipotermia.

Tras comprobar la hemostasia, se continu6 con la anastomosis arterial (término-
terminal, habitualmente sutura continua de polipropileno 7/0). Fue oportuno evitar,
también en ésta, el acodamiento, la torsion o una excesiva redundancia. Antes de

completar la misma se irrigé el interior de la luz con suero heparinizado.

El nivel arterial sobre el que llevar a cabo la anastomosis en el receptor estuvo
determinado por el flujo de prueba obtenido, el calibre del vaso, la calidad de su pared y

la existencia o no de anomalias vasculares.

En el caso de una longitud muy redundante (casi siempre ligada a la necesidad de
reconstrucciéon vascular en “banco” por variaciones anatomicas en las arterias del
injerto) o flujo pobre, se opt6 por la realizaciéon de una anastomosis arterial a la aorta
infrarrenal del receptor. Para ello se disecé y expuso este vaso, se cre6 un tanel
retrogastrico y se monté un puente con los vasos iliacos del donante entre la arteria
hepatica del mismo y la aorta del receptor (habitualmente con sutura continua de

polipropileno 5/0).

Una vez finalizada la anastomosis arterial, tras una nueva verificaciéon de la hemostasia

del campo, se procedi6 a realizar un control de la revascularizaciéon mediante ecografia
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doppler. Tras ello, se llevd a cabo la reconstruccion biliar. Antes de ello se llevo a cabo

una colecistectomia.

Siempre que fuera factible, se practicé una coledoco-coledocostomia término-terminal,
con cabos no redundantes, bien irrigados y, en la medida de lo posible, adaptando el
calibre entre ambos con las técnicas pertinentes. Ante la imposibilidad de recurrir al

empleo del colédoco del receptor, se efectué una hepaticoyeyunostomia en Y de Roux.

Se confeccioné mediante una sutura continua de polipropileno 5/0. Antes de su
conclusion se emplaz6 un tubo de Kehr de calibre 9 F en el interior de la via,

exteriorizado por medio de una contraincisiéon en el colédoco receptor.

Finalizada la anastomosis y tras fruncir el orificio del colédoco en torno al tubo de Kehr
que lo atravesaba, con sutura entrecortada de maxon 5/0, se realiz6 una comprobacién

de la estanqueidad anastomotica con perfusion de suero salino a través de dicho tubo.

Tras una nueva revision de la hemostasia, se cerré la laparotomia, mediante sutura
continua monoplano, con polipropileno del ntimero 0 6 1, dejando uno 6 dos drenajes
aspirativos siliconados en el interior de la cavidad (espacio subfrénico derecho vy

retrohiliar).

Los drenajes se fijaron con sutura de seda 2/0 y el tubo de Kehr fue fijado mediante 4

puntos entrecortados de polipropileno 3/0.

Al concluir, se redactd el protocolo quirtrgico para registro de las actuaciones

acometidas.
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4.8.- Manejo postoperatorio

El paciente continué con la monitorizacion invasiva llevada a cabo en quiréfano (tabla

4.9).

Los objetivos inmediatos consistieron en la valoraciéon de la funcion inicial del injerto, el
control hemodinamico y de temperatura. Se persigui6 mantener TAS mayor de 100
mmHg, la PCP en torno a 10-12 mmHg y la normotermia. Se procuré la reduccion
progresiva de los farmacos vasoactivos, asi como el destete respiratorio y la extubacion
lo més precoz posible, caso de no haber sido efectuado en quirdfano. Asimismo, se
realiz6 vigilancia del sangrado postquirargico manteniendo cifras de Hb>8 mg/dl y de
plaquetas >20.000/ml. En ausencia de sangrado, se evitd el uso de PFC. Si era
necesario, se transfundi6 PFC, complejo protrombinico o fibrinégeno en funcion de las

necesidades clinicas.

Otro de los objetivos fue mantener un gasto urinario adecuado (0,5 ml/Kg/hora),
preferentemente manteniendo precargas adecuadas. El uso de diuréticos se realizd con

precaucion. También se monitorizé el aspecto y la calidad de la bilis.

El paciente se levant6 al sillon a las 24 horas si factible. La fisioterapia respiratoria e
incentivador espirométrico se inicié cuanto antes. La tolerancia oral se inici6 a las 24-36
horas (3 6 4 dias en el caso de Y de Roux). Se continud con la inmunosupresion, segin
el protocolo. Se siguieron controles estrictos de la glucemia para mantenerla por debajo
de 180 mg/dL; de ser necesario, se corrigi6 mediante perfusion continua de insulina. Se
realizo la retirada precoz de drenajes, catéteres y sondas una vez que el paciente no los
precisaba. Por tltimo, se realizo una vigilancia estrecha en la aparicion de posibles focos

infecciosos

Tabla 4.9.- Monitorizacion invasiva en UCI.

Gasto cardiaco continuo y Saturaciéon venosa mixta Presion venosa central
Presién arterial invasiva Diuresis
Presion de arteria pulmonar Monitorizacién de mecanica respiratoria
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Los controles analiticos y radiologicos llevados a cabo se detallan en las tablas 4.10. y
4.11. Durante las primeras 24 horas el control analitico se realiz6 cada seis u ocho
horas; posteriormente, se realizaron al menos una vez al dia. En la tabla 4.12 se refleja

el tratamiento inicial realizado. Los controles analiticos, en dias sucesivos, se detallan en

la tabla 4.13.

Tabla 4.10.- Controles analiticos realizados en la UCI.

- Hemograma, leucocitos y férmula y plaquetas
- Hemostasia (Act. protrombina, T.Cefalina, INR y Fibrinégeno)
- Perfil renal (creatinina, BUN, Urea). TFG.

- Bioquimica basica (Sodio, potasio, cloro, calcio). Fésforo y magnesio, una vez al dia o si la
situacion clinica hacia sospechar déficit de éstos.

- Perfil hepatico: GOT, GPT, LDH, FA, BT, GGT
- Proteinas totales y albimina
- Amilasa

Frotis faringeo, rectal y BAS para cultivo de hongos al ingreso en UCI y, posteriormente, una vez a la
semana.

Todos los lunes serologia CMV y Aspergillus.

A partir de las 48 horas del inicio de tacrélimus, niveles sanguineos.

Tabla 4.11.- Controles radiologicos realizados en la UCI.

- Radiografia de térax al ingreso y diario hasta el alta de UCI.

- Ecografia de control a las 24 horas y dias +3, +5, +7 la primera semana, o con mayor {recuencia
sila clinica o las caracteristicas de la reconstruccién vascular asi lo ameritaban.

- Control Colangiagrafico trans-Kehr (si lo tenia) a los cinco o siete dias. Antes si la condicion clinica
lo indicaba.

- AngioTAC o Arteriografia segiin indicacién clinica.
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Tabla 4.12.- Tratamiento inicial en la UCI del paciente trasplantado.

Inmunosupresién (segtn protocolo de
Inmunosupresion, descrito en el apartado
posterior).

Ranitidina o pantoprazol.

Dopamina, noradrenalina u otros vasopresores
segtn necesidades.

Septrim simple 2 comprimidos tres veces por
semana, segun protocolo de infecciosas.

Profilaxis de VHB, segtin protocolo de S.
Infecciosas.

Profilaxis CMV (donante CMV positivo y receptor
CMV negativo): ganciclovir 1.v. segiin protocolo de

S. Infecciosas.
Insulina regular en perfusién continua para
mantener glucemias menores de 180 mg/dL Profilaxis antifingica, segiin protocolo de S.
Infecciosas.
Vitamina K hasta tener una Actividad de
Protrombina adecuada. Tratamiento antihipertensivo. Se intent6 evitar
betabloqueantes. De eleccién se usaron
Analgesia: Metamizol y bolos aislados de morfina. medicamentos Calcioantagonistas.
Se intentd evitar el uso de otros antiinflamatorios

no esteroideos.

Ampicilina 2gr cada 6 horas junto con cefotaxima
2gr cada 8 horas, segun el protocolo de infecciosas
durante 2 6 5 dias.

Se realiz6 ecografia-doppler hepatico los dias 1°, 3°, 7° y, posteriormente, antes del alta,
o cada 15 dias si permanecié mas tiempo ingresado. Radiografia de térax diariamente
en la UCI y cada semana en planta, salvo normalidad de la anterior. Colangiografia

trans-kehr, el séptimo dia postoperatorio.

Los cuidados de enfermeria fueron semejantes a cualquier otro paciente quirargico, con
las particularidades de cuidados de la via central, los drenajes abdominales y el tubo de
Kehr. Se tomaron las constantes cada 8 horas, salvo situaciones clinicas especificas. Se
efectd un registro del balance por turno, incluyendo el débito de los drenajes y del tubo
de Kehr. Diariamente, se pesé al paciente, se le realizd la cura de la herida y las
instrucciones sobre fisioterapia la respiratoria. De manera progresiva, y segin su
tolerancia, se instaur6 una dieta normal, salvo caso de diabetes, HTA (dieta sin sal) o

hipercolesterolemia. Se estimul6 la deambulacion precoz.
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Tabla 4.13.- Controles analiticos postoperatorios.

Diariamente (durante la primera semana en

planta)

Creatinina sérica y albumina

Tres veces por semana

Perfil de TH: Coagulacién, Hemograma y
Bioquimica (Glucosa, creatinina, TFG, Urea, Na,
K, Cl, bilirrubina total y fraccionada, GOT, GPT,
GGT,FA, LDH, TGD)

Niveles del inmunosupresor (diariamente si
necesario)

Semanalmente

Proteinas totales, colesterol, TGD vy sistematico de
orina.

A las dos semanas y al mes

Cuantificacién del VHC en caso de pacientes
VHC positivo pretrasplante. PCR de CMV y
serologia de Aspergilus segtn el protocolo de
Enfermedades infecciosas

Se realizaron cultivos al retirar catéteres, sondas y drenajes

El resto de analitica se solicité a demanda, en funcién del estado del paciente.

90



Material y métodos

4.9.- Inmunosupresion y rechazo inmunolégico

Protocolo de Inmunosupresion

La poblacion de pacientes objeto de estudio fue clasificada en 2 grupos (A y B), de

acuerdo al protocolo de inmunosupresion establecido. Las pautas especificas aplicadas

en cada grupo, aparecen reflejadas en las tablas 4.14 y 4.15.

Tabla 4.14.- Pauta de inmunosupresion del Grupo A.

Metilprednisolona

Se administré metil-prednisolona iv, en dosis de 5 mg / Kg, tras la
revascularizacién del injerto. Posteriormente, 20 mg/dia de metil-
prednisolona iv u oral, dependiendo de la tolerancia; esta dosis se
mantuvo 3 semanas. Tras ello, 16 mg/dia durante 2 semanas,
seguido de 12 mg/dia, 2 semanas. Tras ello, 8 mg/dia durante 2
semanas. Seguido de 4 mg/dia desde el dia 50 hasta el 90 dia. Por
ultimo, 4 mg a dias alternos y suprimir en 2 semanas. En pacientes
con hepatitis C, la pauta descendente fue la misma durante las
primeras 5 semanas, pero se mantuvo una dosis de 8 mg/dia durante
2 meses y después, 4/mg durante 9 - 12 meses.

Ante cualquier alteraciéon de la bioquimica se valor6 la posibilidad de
rechazo. Fue necesario descartar este supuesto antes de disminuir la
dosis. Si un paciente presentd rechazo, al suprimir los esteroides, no
se retiraron hasta pasados doce meses. Una vez suprimidos, se¢ hizo
un control cada 2 semanas durante 2 meses, y se reintrodujeron o
mantuvieron en caso de una nueva alteraciém de las pruebas de
funcién hepatica.

Tacrolimus

Pacientes con Crs preoperatora
y/o posterior al TH <1,5mgdL

Pacientes con Crs pre y/o
posterior al TH =1,5mg/dL

Se inici6 el 1° dia postrasplante
a dosis de 0,10 mg/kg/dia
repartido en dos dosis (cada 12
horas) desde la llegada a UCI,
secparadas de la ingesta de
alimento o, si no tolerase ingesta
oral todavia, iva 0,02 mg/k/dia
en infusién continua, con el
objetivo de conseguir niveles de
15ng/ml desde el inicio.

Se inici6 el 2° dia postrasplante
a dosis de 0,10 mg/kg/dia
repartido en dos dosis (cada 12
horas) desde la llegada a UCI,
secparadas de la ingesta de
alimento o, si no tolera ingesta
oral todavia, iv a 0,02 mg/k/dia
en infusiébn continua, con el
objetivo de conseguir niveles de
6-8ng/ml desde el inicio.

Micofenolato de mofetil

En caso de insuficiencia renal pretrasplante mantenida tras el
mismo, o su aparicién inmediata postrasplante, se pospuso el uso del
anticalcineurinico, al menos 48 horas, manteniendo dosis entre 6y 8
ng/mly se us6 MMF vy esteroides.
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Tabla 4.15.- Pauta de inmunosupresion del grupo B.

Pacientes con Crs preoperatoria
y/o posterior al TH <1,5mgdL

Pacientes con Crs preoperatoria
y/o posterior al TH =1,5mg/dL

Basiliximab

20 mg tras la reperfusion (dosis
unica)

20 mg tras la reperfusion y el 4° dia
tras TH (2 dosis)

Metilprednisolona

Smg/Kg iv tras la revascularizacion del injerto. Posteriormente, 20
mg/dia de IV u oral. Esta dosis se mantuvo 3 semanas; tras ello, 16
mg/d semanas 4" y 5" semanas, luego 12 mg/d las semanas 6" y 7%, 8
mg/d semanas 8" y 9%, 4 mg/d semanas 11* y 12, 4 mg a dias alternos
semanas 13%y 14°.

En pacientes con hepatitis C la pauta descendente fué la misma durante
las primeras 12 semanas, pero s¢ mantuvo una dosis de 4 mg a dias

alternos durante 9-12 meses.

Tacrolimus

Se inici6 el 2° dia postrasplante a
dosis de 0,10 mg/kg/dia divididos
en dos tomas (cada 12 horas),
separadas de la ingesta de alimento
0, sl no tolerase la ingesta oral
todavia, iv a 0,02 mg/k/dia en
infusién continua, con el objetivo
de conseguir niveles de 8+2 ng/ml.

Se inici6 el 3° dia postrasplante a
dosis de 0,10 mg/kg/dia divididos
en dos tomas (cada 12 horas),
separadas de la ingesta de alimento
6, st no tolerase la ingesta oral
todavia, iv a 0,02 mg/k/dia en
infusién continua, con el objetivo
de conseguir niveles de 7+2 ng/ml.

Micofenolato de mofetil

Se comenz6 el 1°-2° dia con 1000 mg cada 12 horas. A partir de la 3° -4°
semana se disminuy6 a la mitad la dosis, pudiéndose retirar el farmaco a
partir del 2°-3° mes o manteniéndolo como complemento al tacrélimus si
la situacién clinica asi lo aconsejaba. En caso de mantener el MMF de
manera indefinida, los niveles de Tacrélimus se fijaron entre 4 y 6 ng/ml.

Cuando, por las caracteristicas del paciente o por toxicidad al tacrolimus, se utilizo

ciclosporina (Sadimmun Neoral) como inmunosupresor anticalcineurinico, la pauta de

uso fue: dosis inicial de 10-15 mg /k/dia en dos tomas cada 12 horas. Posteriormente,

segin niveles. Niveles iniciales 200-250 ng/ml, el primer mes (uso concomitante con

MMF). Posteriormente : 175-200 ng/ml, hasta el tercer mes y 125-175 ng/ml después.

En pacientes que desarrollaron IR postrasplante, se mantuvo el MM y se persiguieron

niveles de FK cercanos a 5 ng/ml. Si el anticalcineurinico fue la ciclosporina, los niveles

oscilaron entre 125 y 150 ng/ml a partir del 6 mes.
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Se indic6 el empleo de mTOR ante un trasplante por hepatocarcinoma con datos
anatomicos e histologicos de riesgo de recidiva en la pieza de explante (tumor mayor de
5 cms, situacién fuera de los criterios de Milan, satelitosis, macro o microinvasion
vascular, alto grado histolégico); asi como en casos de recidiva de hepatocarcinoma
postrasplante; desarrollo tumores de o6rgano solido 6 enfermedad linfoproliferativa
postrasplante;  toxicidad por anticalcineurinicos; disminucion de dosis de
anticalcineurinicos sin posibilidad de uso de micofenolato; protecciéon de la funcion
renal, por toxicidad de otros farmacos, insuficiencia renal atribuida a
anticalcineurinicos o necesidad de reduccion de su dosis.

Su uso se inicid, a partir del primer mes postrasplante, si las circunstancias del paciente
lo permitieron, siempre acompafado de otro inmunosupresor, normalmente

anticalcineurinico, y en caso de toxicidad a los anticalcineurinicos , junto con MMF.

La inmunosupresion de mantenimiento en pacientes estables, a partir del tercer mes,
consistid en monoterapia con tacrolimus, en niveles cercanos a 5-6 ng/ml o doble
terapia con tacrolimus y MMF o everolimus, en las indicaciones previamente
comentadas. En este caso los niveles diana de tacrolimus fueron 4-6 ng/ml el primer
ano, MMF 1g/12 horas o everolimus en niveles de 5-7 ng/ml. Si se utilizo la
ciclosporina, se mantuvo doble terapia con MMF o everolimus, segin indicacion, al

menos los 12 primeros meses.

Diagnadstico del rechazo del injerto

El diagnoéstico de sospecha se baséd en la clinica y en las alteraciones analiticas de las

pruebas de funcién hepatica.

En caso de disfuncion del injerto, sospechosa de rechazo agudo, se realizd ecografia
hepatica con doppler y colangiografia trans-Kehr. Descartadas otras posibles causas de
disfuncién, se optimizaron los niveles de inmunosupresores mediante el incremento de

la dosis de anticalcineurinico y la adicion de MMF.

Si no hubo respuesta, se realizéo una biopsia hepatica para confirmar el diagnostico de
rechazo y excluir otros diagnosticos (recidiva VHC, CMV, dano de preservacion,

higado séptico, etc).
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El rechazo agudo se gradud en leve, moderado o grave, segtn la escala de Banft”" **

(tabla 4.16)

Tabla 4.16.- Escala de Banff para el rechazo agudo celular 2% 24,

Evaluacién global

Ciriterios

No rechazo (puntuacion 0-1): Indeterminado o

borderline (puntuacién 2-3)

Inflamacion portal de linfocitos minima que no

cumple criterios para el diagnostico.

Leve (puntuacién 3-4): grado I

Infiltrado caracteristico de rechazo agudo celular
(heterogéneo) en la minoria de las triadas portales,

confinado al espacio portal.

Moderado (puntuacién 5-7): grado II

Infiltrado caracteristico de rechazo agudo celular

en la mayoria de las triadas portales.

Grave (puntuaciéon 8-9): grado III

Infiltrado caracteristico de rechazo agudo celular
en casi todas las triadas portales, de densidad
celular moderada a severa, que se extiende a la
region periportal, se extiende al parénquima

hepatico y con necrosis perivenular.

Tratamiento del rechazo

Ante la sospecha de rechazo agudo leve, se increment6 la dosis de anticalcineurinicos o

se asoci6 MMF.

En caso de rechazo agudo moderado o grave, o en ausencia de respuesta del rechazo

leve a las medidas anteriores y previa confirmacién por biopsia, se pautaron bolos de

esteroides, segn el esquema recogido en la tabla 4.17.
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Tabla 4.17.- Pauta de tratamiento esteroideo del rechazo agudo.

Dia Dosis de esteroides
1 Solumoderin, 1000 mg IV en | hora
2 Solumoderin, 1000 mg IV en 1 hora
3 Solumoderin, 1000 mg IV en 1 hora
4 Urbason 200 mg IV
5 Urbason 160 mg IV
6 Urbason, 120 mg IV
7 Urbason, 80 mg IV
8 Urbason, 40 mg VO
9 Urbason 20 mg /dia VO y mantener.

En ausencia de respuesta, se repiti6 la biopsia hepatica para poder ser confirmado como
rechazo cortico-resistente. En dicho caso, la pauta terapéutica consisti6 en cambiar al
esquema tacrolimus y MMF (dosis de 1g/12h), si el paciente se encontraba bajo
trtamiento con ciclosporina. En ausencia de respuesta, tratamiento con basiliximab,

OKTS3 o retrasplante.

95



Material y métodos

4.10.- Evaluacion de la funcion renal

Diagnadstico de disfuncion renal preoperatoria

Se considerd que existia disfuncion renal previa ante una tasa de filtraciéon glomerular
inferior a 60 mL/min/1,73m? en la analitica basal, previa al trasplante. Fueron
englobados aqui tanto los pacientes con insuficiencia renal aguda, como crénica, y de
acuerdo a las definiciones de KDIGO. La gravedad de la disfuncion se ajusté a los
parametros recogidos en las tablas 1.3.2 y 1.3.3, del apartado de Introduccion, de esta

tesis.

Fueron, por tanto, incluidos dentro de esta consideracion todos aquellos con creatinina
pretrasplante superior a 1,5mg/dL . Sin embargo, no fueron incluidos en este grupo a
quienes, habiendo tenido un sidrome hepatorrenal, habian corregido sus tasas de

filtracion glomerular y creatinina en el momento del TH.

Diagnadstico de insuficiencia renal aguda en el periodo postoperatorio

Se consider6 que existia insuficiencia renal aguda cuando, de acuerdo a la clasificacion
KDIGO, basada en la valoraciéon de la creatinina sérica (Crs) respecto a la basal, se
objetivd un incremento de la misma en el transcurso de los 10 primeros dias
postrasplante, en los términos recogidos en la tabla 1.3.1 (véase en el capitulo de
“Introduccion”). La Crs se determind por protocolo antes de la cirugia y a partir de las
24 horas de la misma, al menos una vez al dia durante los siguientes 10 dias
postoperatorios, al alta y al afio del trasplante hepatico. Cuando existi6 mas de un valor
de Crs por dia, se recogi6 la determinacion con el valor mas elevado. Para definir la
IRA, se tomd en cuenta el mayor valor de Crs presentado en esos 10 dias postrasplante.

También se valor6 la necesidad de TRS postoperatoria.

Igualmente, fue efectuado un seguimiento de la funcién renal al alta hospitalaria y al
ano del trasplante, a partir del valor de la Crs. Paralelamente, se registraron los

pacientes que requirieron TRS durante el periodo de estudio y al alta domiciliaria.
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Factores de riesgo relacionados con la IRA

En el analisis de los posibles factores que pudiesen estar relacionados con la existencia
de IRA, se contemplaron variables clinicas y analiticas del periodo estudiado. Estas
fueron encuadradas en diferentes fases: preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria.
En cada paciente se evaluaron un total de 77 variables, como se refleja en las tablas 4.18

a4.22.

Tabla 4.18.- Evaluacion del riesgo de IRA. Variables preoperatorias analizadas.

Variables preoperatorias

¢ Edad * EX-ADVP *  Sindrome hepatorrenal
¢ Sexo *  Ascitis *  Creatinina sérica
* Procedencia del paciente *  Encefalopatia hepatica *  Bilirrubina total
pre-TH* S
*  Hemorragia digestiva alta e INR
¢ Causa del trasplante
e Puntuacion de MELD Perlton,ltls bacteriana *  Sodio sérico
espontanea

*  Serologia Virus hepatitis B y

¢ Diabetes mellitus *  Cirugia abdominal previa . . .
C, citomegalovirus, Epstein
* Hipertension arterial *  Disfuncién renal previa Barr e inmunodeficiencia
. . L humana
¢ Tabaquismo ¢ Tratamiento diurético
previo

* Lugar de la procedencia del paciente en el momento del TH: su domicilio, la planta de hospitalizacién o UCI
hospitalaria.

Tabla 4.19.- Evaluacion del riesgo de IRA. Variables preoperatorias analizadas en el

donante.
Variables del Donante
*  Sexo ¢ (Causa de muerte encefalica* ¢ Horas en la UCI**
* Edad *  Uso de drogas vasoactivas en el

donante

*  Causa de muerte encefalica: si la causa de muerte fue por TCE, ACV agudo o anoxia.

*#*  Horas en la UCI: duracién de la estancia en UCI del donante, con antelacion a la donacion.
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Tabla 4.20.- Evaluacion del riesgo de IRA. Variables intraoperatorias analizadas.

Variables intra-operatorias

* Necesidad de farmacos
vasoactivos
¢ Empleo de acido tranexamico

¢ Consumo de hemoderivados *
* Empleo de fibrin6geno

* Empleo de factor VII

* Modalidad del injerto **

Trombosis portal
intraoperatoria
Presencia de ascitis

Sindrome de
reperfusion ***
Preservaciéon de vena
cava

Derivaciéon porto cava

Empleo de injerto
arterial

Tipo de reconstruccién de
la via biliar *¥#**

Duracién de la isquemia
fria

Duracién de la isquemia
caliente

Duracion de la fase
anhepatica

Duracién de la cirugia

Consumo de hemoderivados: hace referencia a la transfusiéon de concentrado de hematies y/o plasma fresco

congelado y/o plaquetas. También al nimero total de hemoderivados transfundidos.

**  Modalidad del injerto: completo o segmentario.

seskesk

Sindrome de reperfusiéon: Caida de mas del 30% de la presion arterial, o una presioén arterial media menor a

60mmHg, durante més de un minuto, en los cinco minutos que siguen la reperfusion.

skefskok

Tipo de reconstrucciéon de la via biliar: colédoco-coledocostomia o derivacion de la via digestiva.

Tabla 4.21.- Evaluacion del riesgo de IRA. Variables postoperatorias analizadas.

Variables postoperatorias

¢ N’ de inmunosupresores
utilizados
¢ Empleo de tacrolimus

¢ Empleo de esteroides

¢ Empleo de basiliximab*
¢ Empleo de MMF

* Rechazo**

¢ Dias de ingreso en la UCI ***

¢ Empleo de farmacos
vasoactivas

Duracién de la ventilacién
mecanica

Trombosis de la porta
Trombosis arterial
Complicacién de la via biliar

Necesidad de reintubacion
orotraqueal
Realizacion de traqueostomia

Hemorragia postoperatoria

Consumo de
hemoderivados*##*

Reintervencién quirargica
Complicacién del SNC

Presencia de infeccion *#¥¥*
Necesidad de reingreso en la UCI

Destino al alta de la UCI: planta,
éxitus

Estancia hospitalaria
postoperatoria

Mortalidad hospitalaria

Supervivencia al afio

*  De acuerdo a los grupos preestablecidos (A y B)

kek

Rechazo: se especifica si el diagnéstico fue clinico o anatomopatolégico.

*#%  Se refiere al primer ingreso posterior al TH.

sk

sk

otras tales como: neumonitis, herida, TBC.
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4.11.- Anadlisis de la mortalidad

Se recogieron todos los fallecimientos durante el primer afo postrasplante. Se
consideré como causa de muerte la enfermedad desencadenante mas importante, o la
de mayor representatividad clinica en el momento del fallecimiento, o la consignada en
el registro de autopsia. La coexistencia de patologia multifactorial y multisistémica se

conceptud como fallo multiorganico.

Factores de riesgo relacionados con la mortalidad

Para el analisis de los factores que pudieron correlacionarse con el fallecimiento, se

analizaron las variables ya expuestas en relacion al desarrollo de IRA, incluida ésta.

4.12.- Tamaino muestral

En base a la literatura y la experiencia previa, se estim6 una incidencia de insuficiencia
renal aguda, para el grupo de pacientes con la terapia inmunosupresora clasica,
proximo al 60%. Por ello, considerando un riesgo alfa del 5% (confianza 95%), un
riesgo beta del 10% (potencia 90%) y una proporcion entre grupos independientes de

1:1, se determin6 un tamano muestral de 222 casos.

4.13.- Métodos estadisticos

La descripcion de variables cuantitativas se realizé con indices de tendencia central y de
dispersion, basadas en valores (media y desviacion estandar). La descripcion de variables

categoricas se realizé con frecuencias absolutas y relativas (en porcentajes).

Las relaciones entre variables categéricas se analizaron mediante la comparacion de
proporciones con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, siempre que existiesen menos

del 20% de casillas de la tabla de contingencia con frecuencias esperadas menor de 5.
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En el caso de que hubiera mas del 20% de casillas con frecuencias esperadas menor de

9, se utilizo la prueba exacta de Fisher bilateral.

En las comparaciones multiples posibles dos a dos, el valor p de significacion estadistica
se ha corregido por el procedimiento de Holm. La magnitud de efecto de la relacion
entre dos variables binarias se ha analizado con la Razén de Odds y su intervalo de

confianza del 95%.

La relacion entre una variable cuantitativa en dos grupos se analizoé con la prueba t de
Student-Fisher para muestras independientes, si se cumplia la condiciéon de normalidad.
Segin cumpliesen o no la igualdad de varianzas, se empled la prueba t de Student-
Fisher para grupos independientes, para varianzas homogéneas o para varianzas no
homogéneas, respectivamente. En caso de no cumplir la condiciéon de normalidad, la
comparacion de dos medias se realizd con la prueba no paramétrica U de Mann-

Whitney.

La normalidad se evalué con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, con la correccion de
significacion de Lilliefors para muestras grandes, o mediante la prueba de Shapiro-Wilks
para muestras pequefias. La igualdad de varianzas se analiz6 con la prueba de

homogeneidad de varianzas de Levene.

La representacion de la evolucion de la creatinina plasmatica en los dias posteriores al
trasplante hepatico para los grupos con y sin Basiliximab se ha realizado con un grafico

de lineas multiples.

La representacion de la evolucion de las proporciones de “insuficiencia renal aguda” y
de los “estadios de insuficiencia renal aguda” en los dias posteriores al trasplante
hepatico para los grupos con y sin basiliximab se ha realizado con un diagramas de

barras apiladas multiples.

Se han realizado andlisis multivariante de Regresion Logistica Binaria estimativo,
partiendo de modelos maximos iniciales compuestos por un namero de predictoras,
determinadas por el nimero de respuestas positivas o negativas (una predictora por
cada diez respuestas positivas o negativas), el menor de ellas. El nivel de significacion
global de los modelos de regresion Logistica Binaria se midio por la prueba de la razéon
de verosimilitud. El nivel de significacion individual de las predictoras de los modelos

de regresion Logistica Binaria se estableci6 por la prueba de Wald.
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Se ha realizado un analisis multivariante de Regresion Logistica Binaria estimativo del
efecto del basiliximab sobre la respuesta “insuficiencia renal aguda” en toda la muestra
y otros dos estimativos del efecto de basiliximab sobre las respuestas “insuficiencia renal
aguda” y “mortalidad al ano”; éstos dos altimos, solo en el grupo sin disfunciéon renal
previa al TH. Estos modelo estimativos se han realizado con el procedimiento hacia
atras (backward), paso a paso manual, utilizando el criterio del valor de p de
significacion estadistica de cada variable de mayor a menor para establecer el orden
para evaluar la retirada o permanencia de cada predictora. Se ha utilizado el criterio de
significaciéon clinica para decidir el mantenimiento o retirada de las predictoras en los
modelos estimativos. Se mantuvieron en el modelo si producian un cambio mayor del
10% en el exponencial del coeficiente (razén de odds) de la predictora de interés
(presencia de sesgo de confusion) y se retiraron si el cambio fué menor del 10%

(ausencia de sesgo de confusion).

Se consideron significativos valores de p<0,05. El tratamiento estadistico se ha realizado

con el paquete estadistico SPSS, version 18 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
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Durante el periodo de estudio se efectuaron 270 trasplantes en 265 pacientes y fueron
excluidos 39 TH en 34 pacientes. De este modo, la poblacién final estuvo constituida
por 231 pacientes. Las causas de exclusion se muestran en la tabla 5.1. Varios pacientes

compartieron mas de un criterio.

Tabla 5.1.- Pacientes excluidos del estudio.

Criterio de exclusiéon N° de pacientes que lo cumplian
Enfermedad renal crénica con Crs basal 23mg/dL 8 (6)*

Necesidad de terapia renal sustitutiva pretrasplante 10 (5)*

Monorreno o nefrectomia durante el TH 7

Trasplante hepatorrenal simultaneo, o trasplante 2 (1)*

renal previo

Pacientes que precisaron retrasplante agudo (en los 10 (2)*
10 dias posteriores al primer trasplante)

Fallecimiento los primeros 10 dias postrasplante 11 (4)*

* nimero de pacientes que compartieron mas de un criterio de exclusion.

5.1.- Descripcion de la poblacion

De los 231 pacientes estudiados, 179 fueron varones y 52 mujeres, con edades
comprendidas entre 27 y 68 afos, siendo la edad media de 53,3 + 8,7 anos. Las distintas
indicaciones del trasplante son expuestas en la figura 5.1. La hepatopatia crénica de
predominio hepatocelular constituyé la indicacion mas frecuente (n: 211, 91,4%)
fundamentalmente por hepatocarcinoma asociado o no a hepatitis virica (45,9%, 106
pacientes). En el 71,3% (n: 76) el hepatocarcinoma estuvo asociado a VHC. Sigui6 en
frecuencia la cirrosis asociada a VHC sin tumor (27,3%), la cirrosis de etiologia etilica
(13,3%) y de manera menos representativa, la cirrosis por virus hepatitis B (n: 7),
autoinmune (n: 3) o criptogénica (n: 2). Otras causas infrecuentes motivaron la

indicacioén en 6 pacientes: poliquistosis hepatorrenal, ductopenia idiopatica del adulto,
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hemangioendotelioma, cirrosis secundaria a enfermedad de Wilson, enfermedad

metabolica y esteatohepatitis no alcoholica.

106 M N2 de pacientes
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Figura 5.1.- Indicaciones para la realizaciéon del TH en 231 pacientes.

A consecuencia de su enfermedad, 41 pacientes (17,7%) requerian hospitalizacién
continuada para su asistencia antes del trasplante, habiendo permanecido ingresados
hasta el momento del mismo. En 9 de éstos existia un compromiso vital grave
pretrasplante, motivando el trasplante con caracter de urgencia o semiurgencia. En los
190 restantes (82,3%), su patologia les permiti6 mantener un régimen de vida

extrahospitalario (figura 5.2).
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Planta UCI

Figura 5.2.- Procedencia del paciente antes del trasplante.

La puntuaciéon de MELD, estuvo comprendida entre 6 y 40, con una media de 16,39 *

6,9. Estos datos son mostrados en la figura 5.3.
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Figura 5.3.- Situacién funcional de la hepatopatia , conforme a la puntuacion de
MELD.
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Los principales datos clinicos y analiticos de los pacientes, con anterioridad al trasplante,
son mostrados en las tablas 5.2. y 5.3. El 21,2% de los pacientes (n: 49) presentaban
disfuncion renal pretrasplante, de los que 16 padecian un sindrome hepatorrenal en el
momento del TH. Hubo otros 12 pacientes que, habiendo presentado dicho sindrome,
habian normalizado la funcién renal cuando el TH tuvo lugar. De modo que el nimero

total de pacientes con sindrome hepatorrenal ascendi6 a 28.

En la figura 5.4 se muestra la distribucion de la poblacion antes del trasplante, con

arreglo a los datos de funcion renal.

&Sin SHR = Con SHR

170

30

12 12
3 4

KDIGO 1y 2 KDIGO 3 KDIGO 4

Figura 5.4.- Pacientes con disfunciéon renal pretrasplante y su gravedad (clasificacion
KDIGO).
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Tabla 5.2.- Situacion clinica previa al trasplante.

Resultados

Antecedentes médicos y quirurgicos N (%)
Diabetes Mellitus 43 (18,6)
Hipertensién arterial 34 (14,7)
Tabaquismo 86 (37,2)
Ex—-ADVP 20 (8,7)
Cirugia abdominal previa 73 (31,6)
Uso de diuréticos
Tratamiento diurético 138 (57,7)
*  Furosemida y espironolactona 74 (32)
¢  Espironolactona 36 (15,6)
¢ Otros diuréticos 28 (12,1)
Complicaciones de la hepatopatia
Sindrome hepatorrenal 28 (12,1)
Ascitis 132 (57,1)
Encefalopatia hepatica 96 (41,6)
Hemorragia digestiva alta 64 (27,7)
Peritonitis bacteriana espontanea 42 (18,2)
Situacion renal previa
Disfuncion renal preoperatoria: 49 (21,2)
KDIGO 3 42 (18,2)
KDIGO 4 73,0)
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Tabla 5.3.- Situacién analitica y seroldgica antes de la realizacion del trasplante.

Datos analiticos M £DE
Creatinina sérica (mg/dL) 0,99 £0,41
Bilirrubina total (mg/dL) 6,0 £7,9
INR 1,63 0,68
Sodio sérico (mEq/L) 134,5 £4,9
Serologia N (%)
Virus hepatitis B 31(13,5)
Virus hepatitis G 142 (61,3)
Virus hepatitis D 14 (6,2)
Citomegalovirus 204 (89,5)
Virus de inmunodeficiencia humana 29 (12,6)
Virus de Epstein Barr 198 (87,2)

El 61,5% de la poblacion ostentaba el antecedente de infeccion por VHC, siendo mayor

la prevalencia de serologia positiva frente a CMV y VEB.

Las caracteristicas generales de los donantes, se muestran en la tabla 5.4. La causa mas
frecuente de muerte fue el accidente cerebrovascular agudo (n: 168; 75%), seguida por
el TCE en 38 (17%), anoxia 17 (7,6%). Un donante habia fallecido por intoxicacién por

metanol.

En la mayoria de las cirugias de donacion se requirio el empleo de farmacos vasoactivos

durante el procedimiento quirtrgico.
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Tabla 5.4.- Caracteristicas de los donantes.

Resultados

Caracteristicas generales
Sexo (masculino)

Edad (afios)

Causa de muerte encefalica
Accidente cerebrovascular agudo
Traumatismo craneoencefalico
Anoxia

Otra

Empleo de farmacos vasoactivos
Ninguno

Una droga

Dos o mas drogas

Estancia en UCI (horas)

N (%) / M +DE
135 (60)

61,8 +18,3

168 (75)
38 (17)
17 (7,6)

1(0,4)

41(18,2)

155 (68,9)

29 (12,9)

69,7 £135,4

Los datos relativos a los distintos aspectos quirargicos se muestran en las tablas 5.5 y 5.6.
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Tabla 5.5.- Aspectos relacionados con el soporte anestésico.

Empleo de farmacos vasoactivos y hematologicos N (%) / M =DE
Ninguna 42 (18,6)
Noradrenalina 142 (62,8)
Dopamina+Noradrenalina 30(13,3)
Otras combinaciones 12 (5,3)
Acido tranexamico 138 (60,3)
Fibrin6geno (si/no) 92 (39,8)
Factor VII (si/no) 6 (2,6)
Consumo de hemoderivados

Transfusién de cualquier hemoderivado 177 (76,6)
N total de hemoderivados transfundidos 13,3 £15,6
Trasfusion de concentrado de hematies 173 (74,8)
Transfusiéon de concentrado de hematies (N°) 5,8 £6,7
Transfusién de plasma fresco congelado 126 (54,5)
Transfusién de plasma fresco congelado (N°) 4,9 £6,3
Transfusion de plaquetas 90 (38,9)
Transfusién de plaquetas (N°) 2,6 £4,0
Alteraciones hemodinamicas

Sindrome de Reperfusion 68 (29,4)
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Tabla 5.6.- Aspectos quirargicos y relacionados con el injerto.

Resultados

Modalidad del injerto N (%)
Completo 230 (99,6)
Split derecho 1(0,4)
Aspectos técnicos quirargicos

Preservacion de la cava 185 (80,1)
Derivacién portocava 79 (36,1)
Hallazgo de trombosis portal 20 (8,7)
Reconstruccion arterial

Estandar 223 (96,3)
Con injertos vasculares 8 (3,5)
Reconstruccion de la via biliar

Colédoco-coledocostomia 226 (97,8)
Derivacion bilio digestiva 3(2,2)
Duraciéon M +DE
Intervencién quirdrgica (minutos) 395,8 £91,8
Tiempo isquemia fria (minutos) 462,1 £122,7
Isquemia caliente (minutos) 67,8 £34,2
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5.2.- Descripcion de los grupos de poblacion en funcidon de la

pauta inmunosupresora

De acuerdo a la pauta inmunosupresora empleada, ya descrita, el grupo A (esteroides y
tacrolimus de 1inicio) estuvo constituido por 113 pacientes. El grupo B (induccién con
basiliximab) aglutiné a 118. Los distintos aspectos de la poblacién son mostrados, de
manera comparativa, dentro de cada grupo de estudio, al objeto de facilitar un analisis

sobre la homogeneidad de los mismos.

Caracteristicas preoperatorias por grupos de estudio

No se objetivaron diferencias significativas en lo relativo a las distintas caracteristicas
epidemiologicas de la poblacion, indicaciones de trasplante (figura 5.5), antecedentes
clinicos, situaciéon funcional hepatica o complicaciones pretrasplante, con excepcion
de la tasa de disfunciéon renal preoperatoria, que resultd significativamente superior
en el grupo A (27,4% wvs 15,3%); con cifras de creatinina sérica discretamente
mayores respecto del grupo B (1,07 + 0,47 vs 0,91 £ 0,32 mg/dL) (figura 5.6, tabla
5.7).

60
p: n.s & Tumoral
50 — . .
K Virus hepatitis C
40 — Endlica
K Hepatitis fulminante
30 “Virus hepatitis B
20 Retrasplante
Colestasica
10
Autoinmune
0 Criptogénica

Grupo A Grupo B

Figura 5.5.- Indicaciones para la realizaciéon del TH por grupos.
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Tabla 5.7.- Datos epidemiologicos y antecedentes en ambos grupos de poblacion.

Grupo A (n=113) Grupo B (n=118) b
Sexo receptor (Masculino) 85 (75,2) 94 (79,7) n.s
Edad receptor (afios) 53,7 £9,0 52,9 +8,4 n.s
Indicacion del trasplante
Tumoral 53 (46,9) 53 (44,9) n.s
Cirrosis asociada a VHC (no tumoral) 32 (28,3) 31(26,3) n.s
Alcohdlica 12 (10,6) 18 (15,3) n.s
Hepatitis fulminante 4 (3,5) 4(3,4) n.s
Cirrosis asociada a VHB (no tumoral) 3(2,7) 4 (3,4) n.s
Retrasplante 2 (1,8) 1(0,8) n.s
Colestasica 3(2,7) 0 (0,0) n.s
Autoinmune 2 (1,8) 1(0,8) n.s
Criptogénica 1(0,9) 1(0,8) n.s
Otras 1 (0,9) 5 (4,2) n.s
Otras caracteristicas
Puntuaciéon de MELD 16,3 £6,3 16,5 +7,5 n.s
Sindrome Hepatorrenal 17 (15,0) 11(9,3) n.s
Diabetes Mellitus 16 (14,2) 27 (22,9 n.s
Hipertension arterial 15 (13,3) 19 (16,1) n.s
Fumador 46 (40,7) 40 (33,9) n.s
Ex - ADVP 9 (8,0) 11(9,3) n.s
Ascitis 63 (55,8) 69 (58,5) n.s
Encefalopatia hepatica 44 (38,9) 52 (44,1) n.s
Hemorragia digestiva alta 35 (31,0 29 (24,6) n.s
Peritonitis bacteriana espontanea 23 (20,4) 19 (16,1) n.s
Cirugia abdominal previa 42 (37,2) 31(26,3) n.s
Disfuncién renal preoperatoria 31(27,4) 18 (15,3) <0,05
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p<0,05
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Figura 5.6.- Distribucion de los pacientes segiin su funciéon renal preoperatoria.

En la tabla 5.8 se muestra la disfuncién renal, segun los estadios KDIGO. No se registro
ningtn caso KDIGO 5, ya que dicha circunstancia constituyé una causa de exclusion
del paciente. En la tabla 5.9 se exponen los datos analiticos, serologicos, tratamiento

diurético y la localizacion de los pacientes de ambos grupos antes del trasplante.

Tabla 5.8.- Clasificacion por estadios KDIGO preoperatorios para enfermedad renal
cronica, en base a la TFG.

Grupo A (n=113) N Grupo B (n=118) N

Estadios KDIGO i i
KDIGO 1 y 2 82 (72,6) 100 (84,7) n.s
KDIGO 3 26 (23,0) 16 (13,6) n.s
KDIGO 4 5 (4,4) 2(1,7) n.s
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Tabla 5.9.- Situaciéon analitica, seroldgica, tratamiento diurético y ubicacion de los
pacientes antes de la realizacion del trasplante.

Grupo A Grupo B P
N (%) / M DE N (%) / M DE

Creatinina sérica (mg/dL) 1,07 £0,47 0,91 £0,32 0,001
Bilirrubina total (mg/dL) 5,9 £8,2 6,0 £7,7 n.s
INR 1,60 £0,71 1,65 £0,65 n.s
Sodio sérico (mEq/L) 134,8 £4,9 134,3 £5,0 n.s
Serologia
Virus hepatitis B 17 (15,0) 14 (12,0) n.s
Virus hepatitis G 72 (63,7) 70 (59,3) n.s
Virus hepatitis D 7(6,2) 7(6,3) n.s
Citomegalovirus 101 (89,4) 103 (89,6) n.s
Virus de inmunodeficiencia humana 12 (10,6) 17 (14,5) n.s
Virus de Epstein Barr 103 (91,2) 95 (83,3) n.s
Tratamiento con diuréticos
No 50 (44,2) 43 (36,8) n.s
Furosemida y espironolactona 30(26,5) 44 (37,6) n.s
Espironolactona 20(17,7) 16 (13,7) n.s
Furosemida 10 (8,8) 9(7,7) n.s
Ameride 3(2,7) 5(4,3) n.s
Procedencia del paciente
Domicilio 91 (80,5) 99 (93,9) n.s
Planta 18 (15,9) 14 (11,9) n.s
UCI 4 (3,5) 5(4,2) n.s

Para obviar una interferencia en el analisis de los resultados entre grupos se efectué una
evaluacion ulterior entre ambos, excluidos aquellos pacientes con funciéon renal
preoperatoria alterada, al estimar que la disfunciéon podria constituir por si misma un

elemento de riesgo sobreanadido. Posteriormente, confrontamos dichos resultados con
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los obtenidos en el global de la muestra, para evaluar si existian diferencias entre ambos

planteamientos. También se analizaron por separado el uso del basiliximab y la IRA.

Caracteristicas de los donantes por grupos de estudio.

La comparacion de los datos relativos a las caracteristicas de los donantes no mostro
diferencias entre grupos (tabla 5.10), con excepcion de la edad media y el empleo de
farmacos vasoactivos, siendo aquella significativamente mayor en el grupo B.
Probablemente, dicha diferencia en la edad guarde relaciéon con la cronologia del
trasplante, ya que el grupo B fue posterior al Ay, con el transcurso del tiempo, algunas
caracteristicas de aceptacion de los donantes fueron objeto de modificaciéon, como su

limite de edad, ampliado a lo largo de la temporalidad del estudio.

Tabla 5.10.- Datos comparativos de las caracteristicas de los donantes entre los
grupos de estudio.

Grupo A (N (%) /M +DE)  Grupo B (N (%) / M +DE) P
Sexo (masculino) 64 (56,6) 71 (63,4) n.s
Edad (afios) 59,7 £18,0 64,0 £18,4 <0,05
Causa de muerte encefalica
Accidente cerebro vascular agudo 82(72,6) 82 (73,9) n.s
Traumatismo craneo encefalico 20(17,7) 18 (16,2) n.s
Anoxia 10 (8,8) 7(6,3) n.s
Tumor 1 (0,9) 32,7 n.s
Otra 0 (0,0) 1 (0,9) n.s
N° de farmacos vasoactivos
Una droga 78 (69,0) 77 (68,8) n.s
Dos o mas drogas 20(17,7) 9 (8,0) n.s
Estancia en UCI (horas) 67,6 £82,4 72,2 £173,6 n.s
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Caracteristicas perioperatorias por grupos de estudio

El analisis comparativo de las variables relativas a la intervenciéon quirdrgica no mostré
diferencias relevantes, con la excepcion de la administracion de acido tranexamico, mas
frecuente en el grupo B (tabla 5.11a y 5.11b). El consumo de hemoderivados fue
significativamente mayor en el grupo A (con transfusion de al menos un CH a 91
pacientes del grupo A y a 82 del grupo B), también el tiempo quirtrgico mostro
diferencias significativas con intervenciones mas prolongadas en el grupo B, no siendo
asi para los tiempos de isquemia caliente. Hay que resenar que en los primeros anos del
estudio fue mas frecuente la realizacion de hepatectomia con técnica clasica, frente a la
preservacion de vena cava o a la realizaciéon de anastomosis portocava, tal y como se

muestra en la figuras 5.7 y 5.8 y tabla 5.12.

Tabla 5.11a.- Aspectos quirtrgicos, uso de firmacos vasoactivos y acido tranexamico,
consumo de hemoderivados y tiempos quirirgicos por grupos.

Grupo A Grupo B P

N (%) /M +DE N (%)/M £DE

Empleo de farmacos vasoactivos y hematologicos n.s
Ninguno 18 (16,1) 24 (21,1)
Noradrenalina 66 (58,9) 76 (66,7)
Dopamina+Noradrenalina 22 (19,6) 8 (7,0)

Otras combinaciones 6 (5,4) 6 (3,3)
Tranexamico 60 (53,1) 78 (67,2) <0,05
Fibrinégeno (si/no) 32 (28,3) 60 (50,8) 0,0005
Factor VII (si/no) 5 (4,4) 1(0,9) n.s

Alteraciones hemodinamicas

Sindrome de reperfusion 34 (30,1) 34 (28,8) n.s
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Tabla 5.11b.- Aspectos quirargicos, uso de farmacos vasoactivos y acido tranexamico,
consumo de hemoderivados y tiempos quirirgicos por grupos.

Grupo A Grupo B P

N(%) /M*DE N (%) /M *DE

Consumo de hemoderivados

Trasfusiéon de hemoderivados (si/no) 94 (83,2) 83 (70,3) <0,05
N total de hemoderivados transfundidos 16,0 £17,1 10,6 £13,6 0,005
Transfusién de concentrado de hematies 91 (80,5) 82 (69,5)
Transfusién de concentrado de hematies (N°) 7,517.5 44 +5,6 0,002
Transfusién de plasma fresco congelado 65 (57,5) 61 (51,6)
Transfusién de plasma fresco congelado (N°) 5,9£7,2 3,9 £5,2 n.s
Transfusién de plaquetas 43 (38) 47 (39,8)
Transfusién de plaquetas (N°) 2,8 £44 2,3 £3,6 n.s

Duraciéon de

Intervencién quirdrgica (minutos) 387,2 £94,7 404,0 88,7 <0,05
Tiempo isquemia fria (minutos) 451,6 £121,7 472,5 £123,3 n.s
Isquemia caliente (minutos) 70,4 £40,0 65,9 +27,1 n.s

140 116
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Figura 5.7.- Preservacion de la cava por grupos de tratamiento.
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Figura 5.8.- Derivacion portocava por grupos de tratamiento.

Tabla 5.12.- Aspectos quirargicos y modalidad del injerto.

Grupo A Grupo B P

N (%) / M +DE N (%) / M +DE
Modalidad del injerto
Completo 113 (100,0) 117 (99,2) n.s
Split derecho 0 (0,0) 1(0,8) n.s
Hallazgo intraoperatorio
Trombosis Portal intraoperatoria 12 (10,7) 8 (6,8) n.s
Aspectos técnicos quirargicos
Preservacion de la Cava 69 (61,1) 116 (98,3) <0,001
Derivacién portocava 21 (18,6) 58 (54,7) <0,001
Trombosis portal intraoperatoria 12(10,7) 8 (6,8) n.s
Reconstruccioén arterial
Estandar 107 (94,7) 116 (98,3) n.s
Con injertos vasculares 6 (5,3) 2 (1,7) n.s
Reconstruccion de la via biliar
Colédoco-coledocostomia 109 (96,5) 117 (99,2) n.s
Derivacién bilio-digestiva 4 (3,5) 1(0,8) n.s
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No se objetivaron diferencias en los tiempos de isquemia ni en las modalidades de

reconstruccion arterial o biliar.

Los hallazgos referidos muestran la similitud entre numerosas variables de ambos
grupos, si bien éstos no son totalmente homogéneos. Esto se explica por tratarse de un
estudio no aleatorizado, con modificaciones relativas a consideraciéon de los donantes,

técnica anestésica y quirargicas a lo largo del tiempo.

Caracteristicas postoperatorias por grupos de estudio

Los datos referentes a la evolucioén postoperatoria de ambos grupos se muestran en las
tablas 5.13 a 5.15. Se apreci6 una diferencia significativa en la duraciéon horaria de la
ventilacion mecanica entre los grupos A y B (25,6 *105,1h »s 19,8 %79h,
respectivamente), asi como la necesidad de reintubaciéon orotraqueal. Por otra parte, la
transfusion de concentrados de hematies y de plasma fresco congelado fue

significativamente menor en el grupo B, al compararlo con el grupo A.

La duraciéon media global del ingreso en la UCI fue de 6,6 = 8,7 dias, siendo
significativamente menor en el grupo B (3,8 £3,5 dias vs 8,6 £10,7 dias). No obstante,
los datos relativos a la duraciéon de la hospitalizacion en UCI no son totalmente
representativos de su auténtica necesidad, dado que hasta fechas avanzadas en el
periodo de estudio, no se alcanzo6 el compromiso con la direcciéon médica para disponer

siempre de una habitacion vacante para cursar el alta del paciente hospitalizado en la

UCI (tabla 5.13).
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Tabla 5.13.- Evolucion postoperatoria en UCI. Comparacion entre grupos.

Grupo A Grupo B P

N (%) /M*DE N (%) /M *DE

Empleo de farmacos vasoactivos

Ninguno 33(29,2) 35 (30,4) n.s
Noradrenalina 66 (58,4) 72 (62,6) n.s
Noradrenalina+Dopamina 12 (10,6) 5#%,3) n.s
Otras combinaciones 2 (1,8) 3(2,6) n.s

Via respiratoria

Duracién de la ventilacién mecéanica (horas) 25,6 £105,1 19,8 £79,0 0,001
Reintubacién orotraqueal 22 (19,8) 6 (5,1) 0,001
Traqueotomia 6 (3,3) 3(2,9) n.s

Consumo de hemoderivados

Transfusiéon de concentrado de hematies las primeras 24 2,0 £2.9 0,8+1,3 0,004
horas (N°)

Transfusiéon de plasma fresco congelado las primeras 24 2,0 £3,5 0,4 +2,0 0,001
horas (N°)

Transfusién de plaquetas las primeras 24 horas (N°) 1,1 £2,9 0,6 £1,8 n.s

Otros aspectos de UCI
Duracién de estancia (dias) 8,6 £10,7 3,8 £3)5 <0,001

Reingreso 13 (11,9) 10 (8,5) n.s

En lo relativo a las complicaciones postoperatorias, encontramos diferencias
significativas en los aspectos siguientes: incidencia de rechazo, complicacién del sistema
nervioso central (SNC) y hemorragia, siendo significativamente mayor en todos los casos

en el grupo A (tabla 5.14).
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Tabla 5.14.- Complicaciones no renales en el postoperatorio precoz, estancia
hospitalaria y mortalidad.

Grupo A Grupo B y4

N (%) N (%)

Complicaciones quirurgicas
Trombosis portal 1(0,9) 0(0,0) n.s
Trombosis arterial 4 (3,5) 1(0,8) n.s
Fistula biliar 2(1,8) 5(4,2) n.s
Reintervencién quirtrgica 15 (13,4) 8 (6,8) n.s
Infecciones no viricas
Cualquier modalidad 44 (38,9) 35(29,7) n.s
Bacteriemia 10 (29,4) 8 (24,2) n.s
Colangitis 23 (20,4) 7(5,9) ~0,003
Neumonia 17 (50,0) 10 (30,3) n.s
Abdominal 4(11,8) 39,1 n.s
Otras 3 (8,8) 12 (36,4) ~0,003
Otras
Rechazo 42 (37,2) 21 (17,9) 0,001
Hemorragia 21 (18,6) 7(5,9) 0,003
Complicaciones del SNC 22 (19,5) 11(9,3) <0,05
Estancia postoperatoria (dias) 32,9 £26,7 24,5 +28,8 <0,001
Mortalidad
Mortalidad hospitalaria 11(9,7) 4 (3,4) 0,05
Mortalidad al ano 19 (16,8) 15 (12,7) n.s

Las complicaciones del SNC estuvieron constituidas por un amplio grupo de patologias.

Algunos pacientes presentaban mas de una complicaciéon neurologica de forma

concomitante. En la tabla 5.15 se detallan las complicaciones. Cuando un paciente

presentd mas de una complicacion, se registro solo la de mayor gravedad. Por otra
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parte, la causa de la hemorragia fue la propia cirugia en 14 pacientes del grupo Ay en 7
del grupo B, requiriendo reintervencion quirurgica en el 50% y 42,8%, respectivamente
y el resto se subsané con un tratamiento conservador. Otra causa de hemorragia fue la

digestiva en 7 pacientes del grupo A, por tlcera o varices .

En la figura 5.9 se expone, comparativamente, la incidencia del rechazo agudo, segin

su diagnostico clinico o anatomopatolégico.

K Clinico = Biopsia

26

p<0,001

13
8

1 .

Grupo A Grupo B

Figura 5.9.- Diagnostico del rechazo.

La estancia hospitalaria postoperatoria, fue significativamente mayor en los pacientes
del grupo A (32,9 £26,7 dias vs 24,5 £28,8 dias). Por altimo, la mortalidad durante el
ingreso fue, también, significativamente mayor en los pacientes del grupo A (n: 11;9,7%
grupo A vs n: 4; 3,4%, grupo B). En la mortalidad al afio no se observaron diferencias
significativas aunque fue mayor en el grupo A (n: 19; 16,8% grupo A vs n: 15; 12,7%
grupo B) (tabla 5.14).
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Tabla 5.15.- Complicaciones del SNC.

Presentacion

Bajo nivel de consciencia

Cuadro confusional

Encefalopatia

Convulsiones

Temblor

Disartria

Mioclonias

Hemiparesia transitoria

Polineuropatia del paciente critico
Agitacion

Ictus parietal derecho, frontal izquierdo
Hemorragia cerebelosa y de ganglios basales
Anormalidad del comportamiento
Mielinosis central pontina

Hematoma subdural

Total

Grupo A

22 (19,5%)

Grupo B

11 (9,3%)
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5.3.- Analisis especifico de la funcion renal

La incidencia global de insuficiencia renal aguda, en los primeros 10 dias
postoperatorios, fue del 59,8% (138 pacientes), presente en el 70,8% de los pacientes del
grupo A (n: 80) y en el 49,2% del grupo B (n: 38); esta diferencia mostr6 significacion
estadistica (figura 5.10). Su clasificacion KDIGO, segun estadios funcionales se expone
en la figura 5.11. La mitad de los pacientes del grupo A que mostraron IRA, lo hicieron
con un estadio grave (KDIGO 3), a diferencia de lo acontecido en el grupo B, donde
aquello acontecio en el 20,7% (n: 40 vs n: 12; p: 0,002).

Requirieron TRS el 30,1% de los pacientes del grupo A (n: 34), frente al 5,1% (n: 6) del
grupo B, siendo esta una diferencia significativa (figura 5.12). Las diferencias de la
creatinina sérica durante los primeros 10 dias postrasplate, al alta y al ano, también
fueron significativas, entre ambos grupos resultando todas superiores en el grupo A.

Solamente un paciente, perteneciente al grupo A, precisé TRS al alta (figura 5.13).

“IRANo ®IRASi

.
==

Grupo A Grupo B

Figura 5.10.- Insuficiencia renal aguda postoperatoria por grupos.

127



Resultados

HSinIRA HEstadio 1 Estadio 2 & Estadio 3 $<0.001
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Figura 5.11.- Clasificacion KDIGO para la IRA en ambos grupos.

Los distintos aspectos relacionados con las complicaciones renales en el periodo
postoperatorio se muestran en la tabla 5.16.

Tabla 5.16.- Complicaciones renales en el postoperatorio precoz, durante los primeros
10 dias y otros datos de la estancia hospitalaria y funcion renal al alta y al ano.

Grupo A Grupo B P
N (%) / M +DE N (%) / M *DE

Insuficiencia renal aguda post-TH 80 (70,8) 58 (49,2) 0,001
Necesidad de TRS postoperatoria 34 (30,1) 6 (5,1) <0,001
Tiempo de TRS (dias) 48159 3,0 £39 n.s
Al alta y al afio:
Cr sérica al alta (mg/dL) 1,34 £0,77 0,92 £0,46 <0,001
Urea sérica al alta (mg/dL) 74,9 £52 4 49,9 £33 4 <0,001
TRS al alta 1(1,0) 0 (0,0) n.s
Cr sérica al afio (mg/dL) 1,14 £0,36 1,03 £0,56 <0,001
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Grupo A Grupo B

$<0.001
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& Con TRS & Con TRS

Figura 5.12.- Necesidad de TRS por grupos.
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Figura 5.13.- Curva de las medias de creatinina sérica en ambos grupos.

Factores de riesgo para el desarrollo de IRA.

En la evaluacion inicial de los factores de riesgo para el desarrollo de IRA, fueron
incluidos la totalidad de los pacientes. Sus resultados se muestran en las tablas 5.18, 5.19
y 5.20. Multiples variables se asociaron a un incremento del riesgo de IRA, y otras dos

resultaron protectoras: la derivacion portocava y el uso del basiliximab.
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Tabla 5.18.- Factores relacionados con el desarrollo de IRA. Analisis univariante de

las variables cualitativas pre e intraoperatorias.

Factores de riesgo Presente Ausente P OR IC95%
n/N n/N
Variables preoperatorias
Indicacién del trasplante 91/169 47/62 0,004 0,4 0,2-0,7
(tumoral+VHC/ otras)
Sindrome Hepatorrenal 21/28 117/203 n.s 2,2 09-54
Ascitis 93/132 45/99 <0,001 29 1,7-49
Encefalopatia hepatica 73796 65/135 <0,001 34 1,9-6,1
Hemorragia digestiva alta 54/64 84/167 <0,001 5,3 25-11,2
Disfuncién renal previa 34/49 104/182 n.s 1,7 0,9-3,3
Tratamiento con diurético (si/no) 94/137 43/93 0,001 2,5 1,5-44
Procedencia del paciente 32/41 106/190 0,008 2,8 1,3-6,2
(hospital/domicilio)
Variables del Donante
Uso de farmacos vasoactivos 117/84 19/41 <0,05 2,0 1-4
Variables intraoperatorias
Uso de farmacos vaoactivos 124/184 13/42 <0,001 4.6 2,2-95
Acido tranexamico 96/138 41/91 <0,001 2.8 1,6 -4,8
Transfusion de hemoderivados 118/177 20/54 <0,001 34 1,8-6,4
Fibrin6geno 65/92 73/139 0,006 2,2 1,2-3.8
Sindrome de Reperfusion 52/68 86/163 0,001 2,9 1,5-55
Hallazgo de trombosis portal 17/20 120/210 <0,06 4,3 1,2-15
Preservacion de vena cava 106/185 32/46 n.s 0,6 0,3-1,2
Derivacion portocava 40/79 93/140 <0,05 05 0,3-0,9
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Tabla 5.19.- Factores relacionados con el desarrollo de IRA. Andlisis univariante de
las variables cualitativas postoperatorias.

Factores de riesgo Presente Ausente P OR I1C95%

n/N n/N

Variables postoperatorias

Basiliximab 58/118 80/113 0,001 0,4 0,2-0,7
Reintubacién orotraqueal 26/28 1097200 <0,001 10,9 2,5-47,0
Reingreso UCI 18/23 1157203 <0,05 2,8 1,0-7,7
Hemorragia (si / no) 26/28 112/203 <0,001 10,6 2,4-45,7
Reintervencién quirtrgica 20/23 117/206 0,005 5,1 1,5-17,6
Infeccién 56/79 82/152 0,013 2,1 1,2-3,7
Complicacién del SNC 27/33 111/198 0,005 3,5 1,4-8,9

La estancia postoperatoria fue significativamente mayor en los pacientes con IRA que
en los pacientes que no presentaron dicha complicacion (32 +24.7 dias vs 23,4 +£32

dias).
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Tabla 5.20.- Factores relacionados con el desarrollo de IRA. Analisis univariante de
las variables cuantitativas pre, intra y postoperatorias.

Factores de riesgo Presente Ausente P

M *DE M *DE

Variables preoperatorias

Puntuacién de MELD 18,2 +6,3 13,7 £7,0 <0,001
Creatinina sérica (mg/dL) 1,0 £0,4 1,0 £0,4 n.s

Bilirrubina total (mg/dL) 7,1 £8,5 4,2 +6,6 <0,001
INR 1,8 £0,7 1,4 £0,5 <0,001
Sodio sérico (mEq/L) 133,8 £5,1 135,6 £4,3 0,003

Variables intraoperatorias

Transfusion de concentrado de 7,5 £7,6 3,4 +42 <0,001
hematies

Transfusion de plasma fresco 6,6 £7,0 2,4 £4,1 <0,001
congelado

Transfusién de plaquetas 3,4 146 1,3 £2,6 <0,001
N? total de hemoderivados 17,4 £17,3 7,2 £10,0 <0,001
transfundidos

Duracién  de la intervenciéon 407,0 £95,7 379,3 £83,7 <0,05

quirdrgica (minutos)
Variables postoperatorias

Dias de ingreso en UCI 8,6 £10,4 3,5 £3,2 <0,001

Duracion de la  ventilacion 32,4 £117,5 7,4 42 0,007
mecanica (horas)

Transfusion de concentrado de 2,2 +2.8 0,5 *1,2 <0,001
hematies las primeras 24 horas

Transfusion de plasma fresco 2,1 £3.6 0,4 £1,6 <0,001
congelado las primeras 24 horas

Transfusion de plaquetas las 1,4 £3,0 0,3+1,4 0,002
primeras 24 horas

El resultado del analisis multivariante efectuado se recoge en la tabla 5.21, en la que se

muestran los factores que tuvieron significaciéon e independencia. Cabe destacar que el
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de Basiliximab result6 ser un factor de proteccion frente a la IRA, susceptible de reducir
su aparicion hasta en un 78%. Por otra parte, el riesgo de IRA aument6 en promedio

un 11% por cada punto de aumento del MELD.

Tabla 5.21.- Factores relacionados con el desarrollo de IRA postoperatoria. Analisis
multivariante.

Factores P OR I1C95%
Basiliximab 0,001 0,22 0,09 - 0,55
Puntuaciéon de MELD 0,002 1,11 1,04 -1,18
Uso de farmacos vasoactivos en quiréfano 0,015 3,94 1,30-11,88
Transfusiéon de hematies en las primeras 24 horas 0,039 1,34 1,02 - 1,78

Al objeto de reducir el sesgo que pudiera derivarse de la mayor incidencia de disfuncion
renal pretrasplante entre los pacientes del grupo A, tal y como quedé de manifiesto en el
analisis de homogeneidad de la muestra (tabla 5.7), y a pesar de que tanto la creatinina
sérica pretrasplante, como el sindrome hepatorrenal y la disfuncién renal preoperatoria
carecieron de significacion para el desarrollo de IRA en el analisis uni y multivariante,
se realizd una segunda evaluacion comparativa entre ambos grupos, omitidos todos los

pacientes con disfuncion renal preoperatoria (n: 42) (tabla 5.22).

Coincidiendo con los previos, incluso al exclir as quienes ya presentaban disfuncion
renal preoperatoria, se pudo constatar que la incidencia de IRA result6, también,
significativamente menor cuando se llevd a cabo una terapia de induccién con
basiliximab (46% grupo B vs 70,7% grupo A, p: 0.001). Ademas, el basiliximab result6
ser un factor de proteccion frente a la necesidad de TRS, disminuyendo en promedio en

un 90% la necesidad de TRS .

En las tablas 5.22 se muestran los datos relativos a dicho analisis. También se llevo a

cabo un analisis multivariante (tabla 5.23), donde la variable Basiliximab mantuvo,
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igualmente, efecto protector frente a la IRA, incluso tras excluir los pacientes con

disfuncién renal preoperatoria, Este redujo el riesgo de IRA en un 62% de promedio.

Tabla 5.22.- Analisis univariante de la IRA, TRS y mortalidad en relacién con el
empleo de basiliximab tras la exclusion de los pacientes con disfuncion renal
preoperatoria.

Factores Presente Ausente P OR IC95%

n/N n/N
Basiliximab — IRA 46/100 (46%) 58782 (70,7%) 0,001 04 0,2-0,7
Basiliximab — TRS postoperatoria 4/100 (4%) 23/82 (28%) <0,001 0,1 0,0-0,3

Tabla 5.23.- Analisis multivariante estimativo de IRA tras excluir los pacientes con
disfuncion renal preoperatoria.

Factores P OR I1C95%
Basiliximab 0,020 0,38 0,17 - 0,86
Puntuacion MELD <0,001 1,15 1,07 - 1,22
Uso de farmacos vasoactivos en quiréfano 0,024 3,06 1,16 - 8,05
N total de hemoderivados trasfundidos 0,036 1,03 1,00 - 1,06
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5.4.- Analisis de la mortalidad

La supervivencia anual global del trasplante fue del 85,2% (197 pacientes). Entre los 34
fallecidos, 19 pertenecieron al grupo A (16,8%) y 15 al grupo B (12,7%).El 44,1% tuvo
lugar durante la hospitalizacién postrasplante, no siendo significativas las diferencias
entre grupos (11 pacientes del grupo vs 4 pacientes del grupo B) (figura 5.15). Sobre la
cronologia de la mortalidad, se puede observar una tendencia hacia una mayor
supervivencia con el paso del tiempo, sobre todo a partir del ano 2011, fecha que

coincide con el cambio en la pauta inmunosupresora (marzo del 2011) (figura 5.16).

Al analizar los fallecimientos por grupos etarios se pudo constatar, que la mortalidad

entre los pacientes mayores de 60 anos casi duplico a la de los restantes grupos (24% vs

12,9%) (figura 5.17).

& Mortalidad hospitalaria  ® Mortalidad al afio

11 11

Grupo A Grupo B

Figura 5.15.- Mortalidad hospitalaria y al afio por grupos de tratamiento.
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Figura 5.16.- Cronologia de la mortalidad.
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Figura 5.17.- Fallecimientos segin grupos etarios.
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Las causas de muerte aparecen reflejadas en la tabla 5.24. La infeccién fue la mas
relevante (38,2%), seguida por el fallo multiorganico de etiologia multiple (8 pacientes,

93,5%).

Las complicaciones vasculares del injerto motivaron, directamente, el fallecimiento de 2
pacientes debido a trombosis de la arteria hepatica. Un paciente falleci6é a consecuencia
de un gran hematoma hepatico secundario a la rotura de un pseudoaneurisma

intrahepatico tras biopsia.

Tres pacientes desarrollaron recidiva del hepatocarcinoma; un caso presenté metastasis

en el injerto y 2 metastasis en otra localizacion.

Tabla 5.24.- Causas de mortalidad postrasplante hepatico.

Grupo A Grupo B Total

Causas de muerte Ingreso Ao Ingreso Ao N (%)
Infeccion 6 3 2 2 13 (38,2)
Fallo multiorganico 2 - 2 4 8 (23,5)
Recidiva grave de VHC. - 2 - 1 3(8,8)
Hepatitis colestasica
fibrosante
Complicacién vascular del | 2 1 - - 3(8,8)
mjerto
Recidiva de la enfermedad | - 1 - 2 3(8,8)
tumoral
Vascular SNC 1 - - 1 2(5,8)
Neoplasia de novo - 1 - 1 2(5,8)
Total 11 8 4 11 34

Tres pacientes fallecieron por recidiva grave de VHC (hepatitis colestasica fibrosante).
Dos pacientes fallecieron como consecuencia de hemorragia intracraneal e, igualmente,

dos lo hicieron como consecuencia de neoplasia de novo (cancer pulmonar microcitico y
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no microcitico, respectivamente); ambos con metastasis a distancia en el momento del

diagnostico.

Todos los pacientes del grupo A, fallecidos durante el ingreso, presentaron IRA (n: 11);
el 90,9% de los cuales requiri6 TRS. Esta correlacion resulté inferior en el grupo B,
donde el 75% de los fallecidos habia desarrollado IRA (3 pacientes de 4) y de éstos solo
el 66,6% habia requirido TRS (figuras 5.18 y 5.19).

W Fallecidos ®IRA « TRS
11 11

10

Grupo A Grupo B

Figura 5.18.- Insuficiencia renal aguda (IRA) y Terapia renal sustitutiva (TRS) en los
pacientes del Grupo Ay B que fallecieron durante el primer ingreso postrasplante.

W Fallecidos WIRA © TRS

11

Grupo A Grupo B

Figura 5.19.- Insuficiencia renal aguda (IRA) y Terapia renal sustitutiva (TRS) en los
pacientes del Grupo A y B que fallecieron tras el alta, durante el primer afio
postrasplante.
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Analisis de los factores de riesgo asociados con la mortalidad.

Los resultados del analisis de los factores que pudiesen vincularse con el fallecimiento de

los pacientes, se muestran en las tablas 5.25 y 5.26.

La mayoria de los factores vinculados a la mortalidad corresponden a variables del
periodo postoperatorio. Como variables preoperatorias destacaron la edad del receptor,
la presencia de sindrome hepatorrenal y el nivel de la creatinina sérica basal. Del mismo
modo, se mostraron vinculados a un indice mas elevado de fallecimientos la necesidad
de transfusiéon de concentrados de hematies intraoperatoria y la presencia del sindrome
de reperfusion. Por el contrario, la derivaciéon portocava se mostr6 como un factor
protector, al igual que lo hizo el wuso del basiliximab, como medicamento

INMUNOSUPresor.

Dentro de las variables del periodo postoperatorio, la reintervencion (tabla 5.28) y la
presencia de complicacion del SNC, resultaron ser un factor de riesgo significativo de
mortalidad. Algunas de las complicaciones del SNC fueron dosis-dependiente del
tacrolimus y, como se presenté previamente en el analisis por grupos de tratamiento,

estuvieron presentes con mayor frecuencia en los pacientes del grupo A.

Carecieron de significacion estadistica para la mortalidad: el sexo del receptor, la
puntuacion de MELD, la indicacion del trasplante, la diabetes mellitus, la hipertension
arterial, los antecedentes de héabito tabaquico o adiccién a drogas por via endovenosa,
los antecedentes de ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva o peritonitis
bacteriana espontanea, la disfunciéon renal previa, la procedencia del paciente, ni la
cirugia abdominal previa. Con respecto al donante, carecieron de significaciéon en la
mortalidad: el sexo, su edad, la causa de muerte encefilica, la duracién de su estancia en

la UCI y la duraciéon de la isquemia fria.

Entre los parametros intraoperatorios, no mostraron vinculaciéon con la mortalidad los
siguientes: el uso de farmacos vasoactivos, o de acido tranexamico, la transfusion de
hemoderivados, de plasma fresco congelado, de plaquetas, fibrinégeno, o factor VII.
Tampoco tuvieron significacion la presencia de trombosis portal intraoperatoria, la

preservacion de la vena cava, el tipo de reconstruccion arterial, el tipo reconstruccion de
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la via biliar, la duraciéon de la isquemia caliente, la de la fase anhepatica ni de la

intervencion quirurgica.

Entre los parametros postoperatorios; carecieron de significaciéon los siguientes: el
empleo de basiliximab, el uso de farmacos vasoactivos en la UCI, la complicacion de la
via biliar, la duracién de la ventilacion mecanica, la transfusion de hemoderivados las
primeras 24 horas post quirurgicas, la trombosis portal, la insuficiencia renal aguda o la

duracion de la TRS.

Aunque el desarrollo de insuficiencia renal aguda no se correlacioné con la mortalidad

estuvo presente en mayor proporcion entre los fallecidos (41,6% vs 27,7%).

La puntuacion de MELD, como se ha comentado, tampoco tuvo una relacion
significativa con la mortalidad, sindo similar entre los fallecidos y los supervivientes al
ano del trasplante. Sin embargo, a medida que la puntuacion MELD fue mayor, se

incremento la tasa de fallecimiento. Los datos se muestran en la figura 5.20.

Tabla 5.25.- Factores relacionados con la mortalidad. Analisis univariante de las
variables continuas.

Factores Presente Ausente P

XtD.E. X*D.E.

Variables preoperatorias

Edad (afios) 56,1 £8,2 52,9 £8,7 <0,05
Creatinina sérica (mg/dL) 1,1 £0,4 1,0 £0,4 <0,05
Variables intraoperatorias

Transfusion  de  concentrado  de 7,9 £8,3 5,5 £6,4 <0,05
hematies (N°)

Los pacientes fallecidos tuvieron una estancia en UCI y hospitalaria significativamente
mayor que los pacientes que no fallecieron, 13,7+£16,1 s 5,2+5,6 y 49,4%£56,1 uvs
25,9%17,4, lo cual parece razonable, puesto que las complicaciones postoperatorias

determinantes del fallecimiento, condicionan aquella circunstancias.
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Tabla 5.26.- Factores relacionados con la mortalidad. Analisis univariante de las

variables cualitativas.

Factores Presente Ausente P OR I1C95%
n°/ N (%) n°/ N (%)

Variables preoperatorias
Sindrome Hepatorrenal 9/28 257203 <0,05 3,4 1,4-8,3
Variables intraoperatorias
Sindrome de reperfusion 15/68 19/163 <0,05 2,1 1,0-4,5
Derivacién portocava 6/79 287141 <0,05 0,3 0,1-0,8
Variables postoperatorias
Basiliximab 15/118 19/113 n.s 0,7 0,3-1,5
Reintubacién orotraqueal 10/28* 21/200* 0,001 47 1,9-11,6
Traqueotomia 8/9 26/222 <0,001 60,3 7,2-501,8
Reingreso UCI 9/23* 20/203* 0,001 5,9 2,3-15,3
Reintervencién quirtrgica 8723 26/208 <0,05 3,7 1,4-9,6
Trombosis arterial 4/5 30/226 0,002 26,1 2,8-241,8
Infeccién 18/79 16/152 <0,05 2,5 1,2-5,2
IRA post-TH estadios 1,2y 3 23/138 11/93 n.s 1,5 0,7-3,2
IRA post-TH estadios 2 y 3 18/78 11/93 0,051 2,2 1-5,1
Necesidad de terapia renal sustitutiva 15/40 19/191 <0,001 5,4 2,4-12,0
postoperatoria

* 3 pacientes no se llegan a extubar nunca

** 5 pacientes no llegan a irse de alta de la UCI
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Figura 5.20.- Tasa de mortalidad segun la puntuaciéon de MELD.

El analisis multivariante efectuado proporcioné los resultados expuestos en la tabla 5.27,
alcanzaron significacncia en sentido negativo la existencia de complicaciones
quirargicas y la necesidad de TRS. Por contra, la DPC ejercié un efecto beneficioso,
disminuyendo la probabilidad de muerte en un 70%. El empleo de basiliximab no se
correlacion6 con un devenir determinado, en este sentido. Atn cuando, la proporcion
de pacientes que fallecieron en el grupo A fue mayor a los que fallecieron en el grupo B,

16,8% frente al 12,7%.

Tabla 5.27.- Factores relacionados con la mortalidad al afio. Andlisis multivariante.

Factores P OR I1C95%
Derivacién portocava 0,018 0,30 0,11 -0,81
Complicacién quirargica 0,030 7,29 1,21-43,85
Necesidad de terapia renal sustitutiva <0,001 6,91 2,7-17,7
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Los progresos recientes en las distintas areas del trasplante hepatico han permitido
alcanzar unos resultados insospechables hace 35 anos, otorgando al procedimiento una
cualificacion terapéutica plenamente valida en la asistencia de enfermos con distintas
hepatopatias % 7.  Guardan relacion la técnica quirdrgica, el manejo anestésico
perioperatorio, la inmunosupresion y el control de las complicaciones relacionadas con
ésta; también, con la adecuada seleccion del receptor y la priorizacion en la lista de

espera.

El éxito obtenido en los resultados a corto y a largo plazo en el TH, ha supuesto un
creciente aumento en las listas de espera, con una desproporcion entre la demanda y la
oferta de 6rganos 1% 1%, El proceso de distribucion de los 6rganos de donantes fallecidos
ha sido uno de los mas controvertidos en el TH. Inicialmente se tenia en cuenta la
puntuacion de Child y el tiempo de permanencia en la lista de espera. La subjetividad
en la evaluacion de los sintomas, la falta de consideracion de la disfuncion renal y el
gran peso otorgado al tiempo de permanencia en lista de espera, determinaban una
mayor mortalidad en la misma %6, Esa fue la razén para incorporar escalas mas
objetivas a la hora de ponderar el riesgo de muerte pretrasplante, entre las que ha
prevalecido el MELD, no sin controversia. En nuestro estudio, este fue el sistema

empleado para otorgar la priorizacion.

La principal indicacién para el TH es la cirrosis hepatica. En el mundo occidental se
vincula a la infecciéon cronica por el virus de la hepatitis C, seguida por la hepatopatia
alcoholica; mientras que en Asia y Africa la principal causa de cirrosis es la infeccion
cronica por el virus de la hepatitis B 45 147, 148, En nuestra serie, los datos han sido
coincidentes, ya que la infeccion por VHC estuvo presente en el 61,5% de la poblacion,
si bien, mayoritariamente entre los pacientes afectos de hepatocarcinoma (n: 106) fue la
principal indicacién para el procedimiento puesto que en el 71,6% de ellos la cirrosis

estaba vinculada al VHC.

La disfunciéon renal ha ostentado siempre un papel relevante en el TH, habiéndose
asociado a tasas mayores de mortalidad postoperatoria y al desarrollo de ERC 149,
Recientemente, y fuera del entorno del TH, la IRA reversible se ha identificado como
un importante factor de riesgo para el desarrollo de ERC de novo, a largo plazo, en

pacientes sin enfermedad renal pre-existente 5.
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6.1. LA INSUFICIENCIA RENAL EN EL TRASPLANTE HEPATICO

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una complicacion frecuente en los pacientes graves
y en estado critico 131 152; consecuentemente, es mas habitual en el postoperatorio del
TH que en el de otro tipo de intervenciones quirargicas. El riesgo de IRA es del 7,5%
en las intervenciones quirdrgicas en general 195, 153155 "en la cirugia cardiovascular es del
25%"6. En la literatura, la incidencia de la IRA postrasplante hepatico varia entre el
19% v el 94,2% 17, 5. 49, 74, 76, 77, 92, 95, 104, 105, 121, 122, 157-163 Esta amplia variabilidad
obedece a los criterios utilizados para su definicion, asi como en los distintos puntos de
corte, a las diferentes pautas de terapia inmunosupresora utilizadas (nefroprotectoras o
no) y a los diversos criterios de inclusion de los estudios. Dentro de los pacientes que
desarrollan IRA, un 5-35% requiere TRS, siendo éste un factor de riesgo independiente

asociado a la mortalidad 76: 77- 104, 122, 159, 163, 339

La creatinina se sintetiza principalmente en el higado. Los pacientes cirréticos tienen
una sintesis reducida por una combinacién de baja ingesta proteica y cirrosis. Ademas,
el edema y la ascitis aumentan el volumen de distribucién de la creatinina en el cuerpo,
disminuyendo su concentracion. Por otra parte, la bilirrubina sérica directa o indirecta,
tan frecuentemente elevada en los pacientes cirrdticos en espera de un TH, es un
cromoégeno que interfiere en la estimaciéon de la creatinina sérica. La consecuencia de
ésto es una sobreestimacion preoperatoria de la funcién renal 61. A ello sumamos que la
secrecion tubular renal de creatinina estd relativamente aumentada en los pacientes

cirréticos cuando se compara con la creatinina filtrada 87.

En un intento de superar la limitaciones de la Crs se han estudiado otros métodos de
medicién de la funcién renal, como el uso de la técnica de aclaramiento de Cr-EDTA.
Pero, se ha visto que éste tiende a sobreestimar la verdadera funciéon renal de los
pacientes cirréticos con sobrecarga de volumen y ascitis, debido a la redistribucion del
trazador en el liquido ascitico y a los fluidos intersticiales '6*. La cistatina C ha sido un
marcador bioloégico prometedor en la medicién de la funcién renal en los pacientes
cirréticos, debido a que es independiente de la masa muscular, pero varia con la edad,
sexo, inflamacion, sepsis, tratamiento esteroideo y no ha sido validado en pacientes con
enfermedad hepatica terminal 87 159, Por lo tanto, hasta que se encuentre un método

mas adecuado para la medicion de la funciéon renal, la creatinina sérica, permanece
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como el marcador universal para estimar la funcién renal en los pacientes cirréticos y
las variaciones de la Crs con respecto a la basal es la mejor forma de medir la funcion

renal en los pacientes con disfunciéon hepatica terminal 86, 87, 164,

En el contexto del TH, un estudio comparativo entre varias clasificaciones de la IRA
como RIFLE, AKIN y KDIGO (basadas en las variaciones de la creatinina sérica),
demuestra que el sistema KDIGO es mejor que las restantes, en términos de
sensibilidad y especificidad, para diagnosticar la IRA 165, Esta ha sido la empleada en
nuestro estudio para definir y estadificar la IRA, en donde su incidencia global fue del

59,8% (138 pacientes), acorde con la mayoria de los estudios, al igual que la necesidad

de TRS que fue del 17)30/0 (40 pacientes) 17, 45,49, 74,76, 77,92, 93, 104, 105, 121, 122, 157-163

La IRA aumenta la mortalidad postoperatoria y los gastos sanitarios relacionados con el
TH. De hecho, ha sido considerada como uno de los factores mas relacionados con el
fallecimiento de los pacientes 196, Entre otros motivos, esto podria vincularse a las
alteraciones en el sistema inmunitario inducidas por la uremia, como la acumulacion de
citoquinas proinflamatorias consecuencia de la disminucién en su eliminaciéon; o por el
aumento en su produccion, el estrés oxidativo, la sobrecarga de volumen, etc '67-174,
Estas alteraciones, presentes en la IRA, contribuyen a un mayor riesgo de infeccion que
es la principal causa de muerte en los pacientes sometidos a un TH. Un mejor
conocimiento de los factores determinantes de la IRA podria contribuir a su prevencion
y el consiguiente beneficio en términos de supervivencia, calidad de vida y costes

sanitarios.

En nuestra experiencia, la incidencia de IRA, fué significativamente menor entre los
pacientes que recibieron la pauta inmunosupresora de induccién con Basilixiamb
(49,2% vs 70,8%). Distintos autores refieren hechos similares, cuando se aplican terapias
inmunosupresoras nefroprotectoras basadas en el retraso de la administraciéon de los
anticalcineurinicos y la disminucion de su dosis, sustentandose en la inmunosupresion
de induccién con este farmaco 10> 21, 22, 26, 35, 36, 44, 45, 93, 117-119, 175 En nuestro estudio,
Basiliximab resulté ser un factor de proteccion frente a la IRA disminuyendo el
promedio de su aparicion en un 78%. Este resultado fue significativo en el analisis
multivariante, incluso cuando se analizaron los grupos excluyendo a los pacientes que

presentaban una disfuncion renal preoperatoria. Igualmente, esta pauta
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Inmunosupresora se asocio, significativamente, a la disminucién en los requerimientos

de TRS (5,1% uvs 30,1%).

Varios factores pueden intervenir, con diferente grado de importancia, en el desarrollo
de la IRA posterior al TH. Algunos dependen de la condicién del paciente antes del
trasplante; otros pueden tener su origen en los cambios hemodinamicos
intraoperatorios, las complicaciones postoperatorias, o la terapia inmunosupresora 77>

176-178 Entre los mas representativos figuran los siguientes:

1) Disfuncion renal preoperatoria y sindrome hepatorrenal

La prevalencia de la disfuncion renal pretrasplante descrita por varios autores, varia del
10 al 39,1% 99 179-181 En nuestra serie, correspondi6 al 21,2% de la muestra (n: 49).
Existen numerosos factores que predisponen a los pacientes cirrdticos a padecer
disfuncién renal y sindrome hepatorrenal, tales como: el aumento de los acidos biliares,
las endotoxinas, los complejos inmunes circulantes, las citoquinas, los medicamentos
nefrotoxicos, las alteraciones hemodinamicas, etc % 182-189 En nuestra poblacion, el
57,14% (n: 28) de los pacientes con disfuncién renal preoperatoria, tenian como
antecedente un sindrome hepatorrenal, obedeciendo en los restantes a causas no

especificadas.

Es conocido que la disfuncion renal preoperatoria es un indicador de gravedad de la
enfermedad hepatica subyacente, y ésta se asocia a mayores tasas de complicaciones en
el TH, con mayor hemorragia intraoperatoria ', infeccién postoperatoria 91
necesidad de TRS 191-193 disfuncién primaria del injerto '°* y mayor mortalidad precoz
y al ano del TH 77,179, 181, 195197 Aunque el mecanismo por el cual la disfuncién renal
preoperatoria empeora el pronoéstico de los pacientes con TH no esta bien dilucidado,
su importancia ha hecho que se tome en cuenta la funciéon renal medida por la
creatinina sérica en la puntuacion de MELD, para dar prioridad en los trasplantes y
disminuir la mortalidad en las listas de espera 9 199 En nuestro estudio pudimos
corroborar que la tasa de infeccion, la necesidad de TRS, la mortalidad durante el
ingreso y al ano del trasplante fueron mayores en el grupo de pacientes que presentaban
disfuncion renal pretrasplante (67,34% vs 24,17%; 26,5% vs 13,18%; 10,2% vs 5,49%; y

22,4% vs 12,63%, respectivamente).
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Atn cuando la IRA postrasplante resulté mas frecuente entre quienes padecian una
disfunciéon renal preoperatoria (67,38% uvs 57,14%), ésta no constituyé un factor de
riesgo significativo en el analisis univariante, para su desarrollo, coincidiendo con lo
hallado por algunos autores 7. Sin embargo, otros autores 7+ 108 si han encontrado una

asoclacion significativa.

La ERC es una complicacion relativamente frecuente en el postoperatorio tardio del
TH, afectando aproximadamente al 4 - 80% de los pacientes -9 127, En un estudio con
un seguimiento a largo plazo y una muestra amplia (36.849 pacientes trasplantados
hepaticos), el 53,7% tenian una disfuncién renal previa y dicho factor se asocié a un
riesgo de desarrollo de ERC en una proporcion de 9% por cada descenso de 10ml /
min x 1,73m? de la TFG pretrasplante 5. Otros estudios también avalan estos
resultados 7% 74 96,106, 108, 200,201 " En nuestro estudio, no se llevd a cabo un seguimiento
de la funcidon renal a largo plazo, ni de la incidencia de ERC, si bien la creatinina global
al ano del TH fue mayor a la creatinina global preoperatoria (1,13 £ 0,66ml/dL vs al
0,99 = 0,4Iml/dL, respectivamente). Otros factores de riesgo, descritos para el
desarrollo de ERC, son: el sindrome hepatorrenal, la diabetes mellitus, la IRA en la
primera semana postoperatoria y el tratamiento inmunosupresor con anticalcineurinicos
95,108, 202-204 - Asi como también, la edad, la infeccién por el virus de la hepatitis C y la

necesidad de TRS postoperatoria 9396, 205, 206,

Las alteraciones hemodindmicas y neurohormonales asociadas con el SHR desaparecen
dentro del primer mes después del TH. Sin embargo, se ha descrito que los pacientes
que se trasplantan con SHR tienen mas complicaciones, pasan mas dias en la UCI y
tienen una mayor mortalidad hospitalaria en comparacién con los pacientes
trasplantados sin SHR 7. 207,208 También se ha descrito que el SHR es un factor de
riesgo significativo para el desarrollo de IRA 17,159,162 Sin embargo, en nuestro estudio

el SHR no fue un factor de riesgo significativo.

Se ha observado en los pacientes trasplantados con SHR, un mayor deterioro de la
TFG en el periodo del postrasplante inmediato, requiriendo tratamiento con TRS un
porcentaje significativo de pacientes (35% en pacientes con SHR, en comparacion con
el 5% de los pacientes sin SHR) 209 210) En nuestra poblaciéon encontramos hechos
similares: la necesidad de TRS en pacientes con SHR fue del 42% (12 de 28 pacientes),
mientras que fue del 13,8% para los pacientes sin SHR (28 de 203 pacientes).
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En nuestro estudio, al igual que lo reportan algunos autores 7+ 105y a diferencia de
otros 2! el nivel de creatinina sérica preoperatoria no fue un factor de riesgo para el
desarrollo de IRA postoperatoria. Si bien es cierto que al haber sido excluidos de
nuestro estudio los pacientes con una disfunciéon renal pretrasplante importante
(creatinina sérica >3mg/dL o necesidad de TRS), podria determinar limitaciones en el

analisis de este resultado.

2) Puntuacion de MELD

La priorizaciéon del TH basada en el sistema MELD, ha hecho que la indicacién se
realice en pacientes con hepatopatia evolucionada, y por tanto, con mayor
inmunocompromiso, mayor necesidad de transfusion de hemoderivados, mayor
duracion de la cirugia y estancia en UCIL. A todo ésto se le anade posteriormente, la
administraciéon de inmunosupresores. De manera que se favorece la aparicion de
complicaciones en el postoperatorio del TH, incluyendo la IRA postoperatoria y la
disminucién de la supervivencia 63 211, En nuestro estudio, la mayor puntuacién de
MELD fue un factor de riesgo significativo, en el andlisis multivariante, para el

desarrollo de IRA postrasplante si bien no para lo mortalidad.

3) Niveles séricos pretrasplante de bilirrubina y sodio

Los niveles de bilirrubina sérica elevados, han sido descritos como factor predisponente
en el desarrollo de IRA en el postoperatorio del trasplante hepatico 108202, 212,213 " sjendo
ésta una expresion de la funcionalidad hepatica. En nuestra muestra encontramos
resultados similares: la bilirrubina sérica fue significativamente mayor en los pacientes
que desarrollaron IRA frente a los que no la presentaron (7,1 £ 8,5 mg/dL vs 4,2 £ 6,6
mg/dL).

Por otra parte, se ha relacionado el sodio sérico <130mEq/L con la apariciéon de mayor
tasa de complicaciones postoperatorias, incluyendo complicaciones neurologicas,
infecciosas y fallo renal. La hiponatremia, basicamente identifica a un grupo de
pacientes cirroticos con una disfunciéon circulatoria grave, en los que cualquier

alteraciéon hemodindmica intra o postoperatoria, puede aumentar el riesgo de IRA
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postoperatoria 0% 199 En nuestro estudio, coincidimos con estos hallazgos, ya que el
sodio sérico fue significativamente menor en los pacientes que desarrollaron IRA frente

a los que no lo hicieron.

4) Técnica quirurgica

La introduccién de la técnica de “piggy-back” supuso una mejoria en términos de
facilitar el implante, reducir el tiempo de isquemia caliente, con fase anhepatica mas
corta, disminuir las pérdidas sanguineas, sin necesidad del uso del bypass veno-venoso vy,
reduciendo el tiempo quirtrgico, asi como la disminucién de algunas complicaciones y

costos. Por ello, se ha considerado la técnica de eleccion 145,214,

Una de las razones descritas para limitar la técnica clasica frente a la de “piggy-back”,
es un mayor riesgo de desarrollo de IRA en aquella 25, Sin embargo, otros autores no
han encontrado diferencias significativas al respecto 161,204 216-221 En nuestro estudio,
aunque hubo una mayor proporciéon de pacientes que desarrollaron IRA con la técnica

clasica (69,6% vs 57,3%), tampoco encontramos diferencias significativas.

El clampaje y la seccion de la vena porta nativa induce a hipertension portal y
congestion venosa esplacnica, con el consiguiente edema intestinal y disfunciéon de la
barrera mucosa. Esto conllevara a translocaciones bacterianas, endotoxemia y
produccién de citoquinas proinflamatorias (interleuquina 6, factor de necrosis tumoral
alfa). La acumulacion de productos toxicos tiene lugar en el injerto, tras la
revascularizacion, con la activacion de las células de Kupffer y la exacerbacion de las
lesiones por reperfusion 222226, Al realizar la derivaciéon porto-cava (DPC) se podria
reducir la produccion de elementos citotéxicos y proporcionar una mayor estabilidad
hemodinamica tras la revascularizaciéon ??7.  Algunos autores refieren que la DPC
permite evitar la hipertension portal y disminuir de forma significativa la necesidad de
transfusién sanguinea y la incidencia de sindrome de reperfusion, con la consecuente
mejora de la funcién hepatica post TH 227-231, También se ha descrito un aumento en la
duraciéon de la intervencidon quirargica, por el tiempo adicional empleado en la
realizacion de la derivacion “72. No obstante, también se ha descrito que la DPC podria
permitir una hepatectomia mas sencilla que reduciria aquel tiempo quirtrgico 2?%. En

nuestra serie, la realizacion de DPC result6 ser un factor protector para el desarrollo de
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IRA, reduciendo su aparicién en un promedio del 50%. Sin embargo, estos resultados
deben ser interpretados con precaucion debido a que éste es un estudio retrospectivo
con sesgos potenciales. De hecho, la decision de realizar o no, la DPC, fue dependiente
del cirujano como también lo refieren otros autores 22, Dado que la realizacién de la
DPC fue significativamente mayor en el grupo en el que se emple6 Basiliximab, resulta
dificil determinar la aportaciéon de cada uno de esos factores a la disminucion de la IRA
objetivada en dicho grupo. De hecho, esta variable fue significativa en el analisis

univariante, mas no en el multivariante.

Por otra parte en nuestro estudio, el grupo de pacientes con DPC presentdé una menor
tasa de sindrome de reperfusion, menor necesidad de transfusion de concentrado de
hematies durante la cirugia y un mayor tiempo de intervencion quirtrgica, si bien

dichas diferencias carecieron de significacion.

5) Sindrome de reperfusion (SRP)

El dafio por la isquemia y reperfusién que ocurren en la fase intraoperatoria, induce a
IRA por mecanismos que atn no estan completamente claros. Tal vez debido a la
activacion de mecanismos hemodinamicos, o inflamatorios o por un dafio directo sobre
las células tubulares renales. Son conocidas las implicaciones sobre el injerto y la

supervivencia del paciente 233-236,

En nuestra serie, donde no hubo diferencias significativas en la incidencia de SRP entre
los grupos de tratamiento, fue un factor de riesgo asociado a IRA, aumentando su riesgo

de aparicion 2,9 veces.

6) Estabilidad hemodinamica intraoperatoria

Los episodios prolongados de inestabilidad hemodinamica o hipotension, una fase
anhepatica prolongada y la deplecion severa del volumen intravascular por sangrado
durante la hepatectomia y el consiguiente aumento de la necesidad de transfusion
intraoperatoria, se han relacionado con un mayor riesgo de IRA postoperatoria 76 77, 104,
162,237 " coincidentemente con nuestros resultados. El uso de medicamentos vasoactivos

fue un factor de riesgo significativo, en nuestra poblaciéon aumentando el riesgo de
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desarrollo de IRA en 4,6 veces, con respecto a quienes no lo precisaron. No
encontramos diferencias significativas como factor de riesgo para IRA en la duracion de

la fase anhepatica, si bien, si las hubo en la duraciéon de la intervenciéon quiruargica.

Los pacientes que desarrollaron IRA habian necesitado la transfusion de un mayor
nimero de hemoderivados, siendo esta diferencia significativa. De hecho, aquella
aumento el riesgo para IRA en 3,4 veces. Aunque la media del namero de concentrado
de hematies en los pacientes que desarrollaron IRA fue significativamente mayor que en
los pacientes que no lo hicieron (7,5 = 7,6 vs 3,4 £ 4,2), ésta fue menor que la
establecida como riesgo por algunos autores, cifrada en mas de 15 o 20 concentrados
de hematies !05. 112, Sin embargo, en otro estudio, el riesgo surge a partir de la

transfusiéon de tan solo 2,36 concentrados de hematies 162,

Probablemente, la mayor necesidad de transfusion de hemoderivados y una duracion
mas prolongada de la intervenciéon quirurgica, sean el reflejo de una mayor complejidad
quirargica o de un paciente en peor situacion clinica, lo que condicionaria un riesgo
mayor de compromiso en la funcién renal. De modo semejante, algunos estudios han
demostrado como la politransfusion de hemoderivados, secundaria a hemorragia
durante la cirugia, produce una alteracion inmunologica y favorece la aparicion de
complicaciones infecciosas, mediante la reduccion de la actividad de las células natural
killer y la alteracion de los linfocitos T; asi como un incremento en la translocacion
bacteriana y bacteriemia, ya favorecida por la propia hepatopatia; factores que también

pueden empeorar la funcién renal 238,239,

7) Necesidad de reintervencion quirurgica

Las complicaciones postoperatorias son frecuentes en el TH; se ha descrito que durante
el ingreso hospitalario un 27 a un 55% de los pacientes requieren al menos una
reintervencion quirdrgica 237 240-245 En nuestra serie, la tasa global de reintervencion fue
del 10% (n: 23), inferior a la descrita por otros autores. Este hecho podria explicarse por
el periodo de tiempo en el que documentamos dicha complicacién en nuestro estudio,
restringido al primer ingreso postoperatorio en la UCI y no durante la totalidad de la
hospitalizaciéon, como lo referido por otros autores. No existieron diferencias

significativas entre los grupos de tratamiento; aunque, porcentualmente, fue mayor en el
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grupo A (13,4% vs 6,8%). La reintervencién representd un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de IRA, la cual resulté 5 veces mas probable entre quienes fueron
reintervenidos. Una de las principales causas de reintervenciéon es el hemoperitoneo
postoperatorio, como también acontecié en nuestra poblacion, lo que se asoci6 a
inestabilidad hemodinamica e hipoperfusién renal 246, asi como a mayor probabilidad

de complicaciones infecciosas y antibioterapia.

8) Cuidados perioperatorios

Se han demostrado mejores resultados en los parametros de funciéon renal con el empleo
de protocolos racionales de transfusion, correccion de la coagulopatia, de la acidosis, el
mantenimiento de la normotermia y de una presiéon venosa central baja. Todos estos
cambios han permitido la extubacién temprana en un importante porcentaje de
pacientes, lo que se asocia a la disminuciéon de las complicaciones infecciosas, el dafo

renal y una reduccion en la estancia hospitalaria y en el empleo de recursos 237 247, 248,

9) Terapia inmunosupresora

Los anticalcineurinicos son medicamentos que producen nefrotoxicidad, dependiente de
su dosis y del tiempo de utilizaciéon % 59, La disfunciéon renal inducida por los
anticalcineurinicos suele ser reversible, pero ocasionalmente puede ser progresiva 24-251,
Aunque tanto la ciclosporina como el tacrolimus son nefrotoxicos, algunos estudios
revelan que con el uso del tacrolimus, la funcién renal a largo plazo se conserva mejor
que con el uso de la ciclosporina 9. Otros estudios, no encuentran diferencias en la
funcién renal con el uso de estos medicamentos 23. Esta circunstancia no pudo ser
analizada en nuestro estudio, ya que el 100% de los pacientes recibieron

inmunosupresion con tacrolimus.

La estrategia inmunosupresora para minimizar el daflo renal postoperatorio, con el uso
retardado del anticalcineurinico, mediante la induccién inmunosupresora con farmacos
anti-CD25, como el Basiliximab, aporta una mejora del filtrado glomerular y una
reducciéon de la disfunciéon renal postoperatoria (26% vs 67% del grupo control) en

ensayos clinicos controlados %% 233, Nosotros hemos corroborado este hecho. La
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incidencia de IRA en el grupo B fue significativamente menor que en el grupo A (49,2%
vs 70,8%). Estos resultados se mantuvieron, incluso, al excluir los pacientes con
disfunciéon renal preoperatoria (46% grupo B vs 70,7% grupo A, p: 0.001). Por otra
parte, el Basiliximab fue un factor de proteccion frente a la IRA postoperatoria en el
analisis multivariante, previniendo el desarrollo de IRA en un promedio de 78%. La

necesidad de TRS también fue significativamente menor en el grupo B que en el grupo

A (5,1% os 30,1%).

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en cuanto a la incidencia
de infecciones entre los distintos grupos de tratamiento inmunosupresor (30,1% grupo
A, vs 33% grupo B), pero si con respecto a la aparicién del rechazo agudo, mayor en el
grupo A (37,2% vs 17,9%), hallazgos descritos por otros autores > 46 Podria ser
debida a un efecto inmunosupresor aditivo entre el Basiliximab y el anticalcineurinico %
# 0 al hecho de la triple terapia que mantienen los pacientes que reciben basiliximab
(corticoesteroides, micofenolato de mofetil y tacrolimus) % 25*. En nuestra serie, asi
ocurri6 en el 100% de los pacientes del grupo B, frente a solo el 26,5% del grupo A. No
obstante, otros autores no han encontrado diferencias significativas en la incidencia de

rechazo agudo .

6.2. FACTORES INVOLUCRADOS EN LA MORTALIDAD

Dado que no existen técnicas artificiales para sustituir las funciones hepaticas, como
puente al trasplante hepatico, el receptor hepatico depende del funcionamiento

inmediato del injerto para su suprevivencia 2.

A pesar de las mejoras en la terapia inmunosupresora y la profilaxis contra gérmenes
oportunistas, la causa mas frecuente de muerte postrasplante hepatico, sigue siendo la
infecciosa 120 137, 138, 160, 256,257 " 3] jogual que acontecié en nuestra serie. Le siguieron en
frecuencia las complicaciones vasculares del injerto y la recidiva grave del VHC y de la

enfermedad tumoral.

Las complicaciones en el funcionamiento del injerto son causa frecuente de mortalidad.

En una serie de la Clinica Mayo de 327 pacientes fallecidos postrasplante hepatico, el

155



Discusiom

23,9% lo hizo por causas asociadas a deterioro del funcionamiento del injerto. Ademas,
su incidencia se incrementd con el tiempo, fundamentalmente después de 8 anos de

seguimiento 38,

Las complicaciones vasculares arteriales se presentan en un pequefio porcentaje de
pacientes 14528 pero es un evento catastrofico, asociado a altas tasas de mortalidad 5.
En nuestra serie, la trombosis arterial estuvo presente en 2,16% de los pacientes (n: 5),

de los cuales fallecieron el 80%.

La recidiva de la enfermedad de base es un problema importante en el seguimiento a
largo plazo post TH. En el caso de la cirrosis hepatica por VHC la recidiva es temprana
y universal en aquellos pacientes con carga viral detectable al momento del trasplante.
Sin embargo, existen varios patrones de recidiva. El mas comun es una hepatitis
crénica, indiferenciable de la de los pacientes no trasplantados, pero con mayor viremia
y una rapida progresién a cirrosis en 5 a 10 afios. Menos comun (<10%), es una forma
grave de hepatitis colestasica fibrosante, relacionada con altas cargas virales, donde el
virus ejerce un efecto citopatico directo en ausencia de respuesta inmune. Tiene lugar
durante los primeros meses del TH 260, Este tipo de recidiva grave, se present6 en dos de
nuestros pacientes, ocasionandoles la muerte en el tercer y cuarto meses postrasplante,

respectivamente.

Los nuevos antivirales de elevada eficacia, han revolucionado el escenario de
tratamiento de los pacientes con infeccion por VHC. En los pacientes con infeccion
créonica por VHC permiten reducir la progresion de la enfermedad hepatica a un
estadio terminal y, consecuentemente, reducir la indicaciéon de TH. En los pacientes
pretrasplante con cirrosis e infeccion por VHC permite reducir la recidiva post TH de
VHC y por lo tanto, mejora la morbilidad. Por tltimo, en los pacientes post TH con
recidiva del VHC y en los pacientes con co-infeccion VHC-VIH permite incrementar la
supervivencia del injerto y del paciente. No obstante, su limitada disponibilidad y

elevado coste son problemas que atin no se han superado 261-263,

A mas largo plazo, otras causas de muerte cobran mayor importancia, como lo son, los
fallecimientos de origen cardiovascular, el deterioro de la funcién renal y las neoplasias
malignas 138, 120, 136, 264-268 ' F] periodo de seguimiento aplicado en nuestro estudio nos
impide pronunciarnos al respecto, si bien, pudimos constatar recidiva de

hepatocarcinoma y neoplasia pulmonar de novo en 3 y 2 pacientes, respectivamente.
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Se ha descrito que la incidencia de neoplasias malignas esta aumentada en los pacientes
que afrontan un trasplante hepatico ?7-%%9 y el cancer de pulmoén resulta mas frecuente
que en la poblacion general (1,2% vs 0,06%) 279, La mayoria de los estudios concuerdan
en que el mayor riesgo se debe a la medicaciéon inmunosupresora 28271, Sin embargo,
no todos los estudios han demostrado que la inmunosupresion sea un factor de riesgo
independiente, ya que otro puede ser el habito tabaquico previo 27% 273, presente en uno
de los dos pacientes de nuestra serie. En un estudio, Jiménez et al 279 demuestran que
los pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica tienen mayores tasas de cancer de
pulmoén que los trasplantados por otras causas, circunstancia en la que coinciden otros
autores 7% 27t Uno de los dos pacientes de nuestra serie tenia dicho antecedente,
igualmente. Algunas series describen la aparicién de esta neoplasia a los 42 -50 meses
del trasplante 275, no siendo asi en nuestra caso, ya que fallecieron por esta causa en el
primer ano postrasplante. No obstante, en esta y otras series, la mayoria de los pacientes

se diagnosticaron en un estadio avanzado de la enfermedad 2 30. 275,

Son varios los factores de riesgo mas frecuentemente vinculados a la mortalidad, entre

los que destacan los siguientes:

1) Edad del receptor

El TH, en pacientes con edad mayor de 60 afios, ha sido un tema controvertido a lo
largo de varios anos, demostrandose en este grupo etario peores tasas de supervivencia
en diversos estudios 276278 aunque no de manera unanime 279285, Pese a las numerosas
desventajas relativas a la morbilidad de estos pacientes, una potencial ventaja descrita
podria ser el envejecimiento del sistema inmunitario, que determinaria una disminucion
en la respuesta inmune y la disminuciéon de los episodios de rechazo del injerto y su
gravedad 286 287, No obstante, el envejecimiento del sistema inmune también trae
consigo una mayor incidencia de infecciones y aumento del riesgo de aparicion de
neoplasias malignas. Las cuales son dos de las principales causas de muerte en este
grupo de pacientes 267,279, 278,288,289 Fn nuestra serie, la edad del receptor fue un factor
de riesgo de muerte y el grupo etario con mayor porcentaje de fallecidos fue el
correspondiente a los mayores de 60 anos. La principal causa de muerte fue la
infecciosa, seguida por el FMO asociado a sepsis y la neoplasia de novo en 1 paciente,

siendo la tasa de rechazo similar a la global 32% frente al 27,4%.
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2) Sindrome Hepatorrenal

En nuestro estudio el SHR fue un factor de riesgo significativo asociado a la mortalidad
y su presencia aumento6 el riesgo de fallecimiento en 3,4 veces. De los 34 pacientes
fallecidos, el 26,4% tenian antecedente de SHR. No obstante, se ha descrito que la
supervivencia a largo plazo de los pacientes con SHR que se someten a un TH es
buena, con una probabilidad de supervivencia del 60% a los 3 anos 299219, En nuestra
serie, los pacientes con SHR tuvieron una tasa de supervivencia al ano inferior a la tasa

de supervivencia global (67,85% vs 85,3%).

La respuesta al tratamiento del SHR, con vasoconstrictores y albimina, mejora la
supervivencia del cirrético, e incrementa el nimero de pacientes que pueden alcanzar el
TH. Ademas, cuando logra revertirse el SHR antes del TH, disminuye la morbilidad y
la mortalidad precoz tras el mismo y prolonga la supervivencia a corto plazo 207-208, Asi
ocurri6 en nuestra serie, donde la tasa de mortalidad entre quienes habian normalizado
su funcion renal, con posterioridad a un SHR pretrasplante, fue menor con respecto a

quienes no la habian revertido (25% vs 37,5%).

3) Puntuacion de MELD

Algunos estudios muestran que existe una correlacién inversamente proporcional entre
el MELD pretrasplante y la supervivencia tras el mismo, en particular durante el primer
ano posterior al TH 121, 290-295 Otros, no encuentran relacion entre la puntuacion de
MELD vy la mortalidad 7+ 10529-300_ En nuestro estudio, la puntuaciéon de MELD no fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes que fallecieron en el primer ano
comparados con los que sobrevivieron (17,4 £ 7,3 vs 16,2 £ 6,7). Si bien, el porcentaje
de pacientes fallecidos fue mayor en el grupo con MELD mayor de 25, respecto de los

restantes grupos (20% vs 12,2% y 15,5%).
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4) Aspectos quirurgicos

La derivacion porto-cava (DPC) se ha relacionado con mejores tasas de supervivencia,
especialmente en pacientes con injertos provenientes de donantes con criterios
extendidos 301,302, Los motivos coinciden con lo ya comentado en la exposicién acerca
de DPC e IRA. A pesar de los buenos resultados obtenidos en varios estudios, atn existe
debate en cuanto al beneficio de su realizacion 3% 395 En nuestra poblacién, la
derivacion portocava fue un factor protector para la mortalidad al afo en el analisis
multivariante, previniendo su aparicién en promedio un 70%. No obstante, coincidimos
con otros autores en que son necesarios estudios prospectivos y aleatorizados con una

amplia muestra de pacientes, para valorar la reproductibilidad de tales resultados 262.

Al igual que lo describen otros autores 233 23% 246 en nuestro estudio, el sindrome de
reperfusion (SRP) fue un factor de riesgo asociado a la mortalidad. De hecho, el 44% de
los pacientes que fallecieron en el primer afio postrasplante, presentaron SRP y éste
aument6 dos veces el riesgo de muerte. Se han descrito estrategias para intentar
minimizar el impacto de la isquemia-reperfusion en determinadas cirugias fuera del
entorno del TH, donde la isquemia estd “programada”. Una de ellas consiste en
mejorar la tolerancia de los tejidos a la isquemia por medios farmacologicos, como con
el empleo de anestésicos halogenados, que parecen preservar la funcién mitocondrial y
la reduccion de la produccion de radicales libres de oxigeno. Este preacondicionamiento
por anestésicos volatiles pueden proteger a los érganos no cardiacos contra la isquemia-

reperfusion 246, 341, 342,

La reintervencion quirargica posterior al TH ha sido descrita por varios autores como
un factor de riesgo asociado a la mortalidad ?%7, algo en lo que coincidimos ya que en
nuestro estudio la reintervenciéon fue un factor de riesgo significativo asociado a la

mortalidad, aumentando su riesgo en 3,7 veces.

En nuestra poblacion, las complicaciones quirargicas (la trombosis de la arteria
hepatica, la trombosis de la vena porta y/o la fuga biliar) fueron un factor de riesgo
significativo de mortalidad al afo, en el analisis multivariante, su presencia aumento6 el

riesgo de muerte en 7,29 veces.

La trombosis de la arteria hepatica es un evento catastrofico que se relaciona con una

pérdida del injerto en el 53% de los pacientes y una mortalidad del 30% 45259, En
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nuestra serie tuvo lugar en 5 pacientes y se asocido a una mortalidad del 80%. Esto
aument6 el riesgo de muerte 26 veces con respecto a los pacientes que no la
presentaron. Ademas, las complicaciones arteriales como la trombosis, la estenosis, el
sindrome de robo de la arteria esplénica y de la gastroduodenal pueden llevar a
disfuncién del injerto y complicaciones del arbol biliar, ya que éste depende

exclusivamente del flujo arterial para su irrigacion !4 306,307,

5) Cuidados perioperatorios

La evidencia respalda que la experiencia anestésica juega un papel importante en los
resultados del TH 20, De hecho, un estudio reciente muestra una asociacién entre la
experiencia de los anestesitlogos y la mortalidad posterior al TH 3%. Sin embargo,
aunque la experiencia parece ser un factor importante, no existe un acuerdo general en
cuanto a protocolos de manejo anestésico en el TH. El manejo, suele estar conducido

por los protocolos institucionales que van evolucionando a lo largo del tiempo 248,309,310,

La mayor necesidad de transfusién sanguinea puede ser el reflejo de un peor estado
funcional del receptor que condiciona una coagulopatia, o de un procedimiento
quirargico técnicamente mas dificil. Un estudio muestra que la necesidad de transfusion
de concentrados de hematies intraoperatorios fue la tnica variable que se asoci6, de
forma significativa, con la reintervencién y con mayor mortalidad 2%7. Sin embargo,
existen otras explicaciones que pueden explicar como el efecto de la transfusion de
concentrado de hematies, per se, puede condicionar una mayor morbimortalidad, como
su posible merma sobre el sistema inmune del receptor 3!!. La inmunomodulacién
asociada a la transfusion se ha asociado a una disminucioén de las tasas de rechazo en el
trasplante renal 3!2, pero también se han descritos otros efectos deletéreos como el
aumento de las infecciones y la recidiva del cancer 3'L 313, La transfusion de
concentrados de hematies leucoreducidos se ha asociado a un descenso de episodios de
fiebre y de la mortalidad en pacientes de alto riesgo 3!*. En cualquier caso, en nuestro
estudio encontramos que el namero de concentrado de hematies transfundidos

intraoperatoriamente fue un factor de riesgo significativo asociado a la mortalidad.
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6) Insuficiencia renal aguda postoperatoria

Algunos estudios han mostrado una relaciéon significativa entre mayor mortalidad,
perioperatoria y al ano, y el desarrollo de IRA en el postoperatorio inmediato del TH,
con tasas del 44-50% 61,75, 161,192 Otros autores 3%, no han encontrado esta asociacion.
Nuestro estudio, no permiti6 apreciar una correlaciéon entre IRA postoperatoria y
mortalidad en el primer ano postrasplante. Si bien, al analizar la IRA mas grave, en
estadios 2 y 3, esta si se vinculd6 a un riesgo mayor de muerte con una p “casi”
significativa (p: 0,051). Varios autores han demostrado que el riesgo de muerte aumenta
de forma directamente proporcional a la gravedad de la IRA 18 121. Otros estudios
muestran que la mortalidad asociada a la IRA aumenta exponencialmente con el

numero de 6rganos que fracasan, incluido el fallo renal 315.

Muchos autores coinciden en que la dialisis en la IRA del postoperatorio del TH, no ha
demostrado beneficios en términos de supervivencia al afio y que la necesidad de TRS
postrasplante se vincula a una probabilidad mayor de fallecimiento '7-316-319. Ha sido
descrito que entre los pacientes que desarrollan IRA y que requieren de alguna

modalidad de TRS la mortalidad puede alcanzar el 40-90% 1875, 157, 192,

Ademas, algunos estudios sugieren que la TRS per se, puede retrasar la recuperacion
del rinén en la IRA, debido a que durante los episodios de hipotension, se activan las
cascadas de la inflamacion entre la interfase de la sangre y el dializador. La hipotension

recurrente también ocasiona dafios renales isquémicos 2.

Aunque la TRS no reemplaza las funciones reabsortivas, homeostaticas, metabélicas y
endocrinas del tibulo renal es uno de los tratamientos clasicamente aceptados para la

insuficiencia renal.

En nuestro estudio, la necesidad de TRS fue un factor de riesgo significativo para la
mortalidad en el primer afo postrasplante. En presencia de necesidad de TRS, el riesgo
de muerte en el andlisis multivariante, aument6 en promedio de 6,91 veces con respecto
a los pacientes que no la necesitaron. Algunos autores sugieren que la TRS, por si
misma, aumenta el riesgo de muerte, debido a las complicaciones hemorragicas
relacionadas con la heparina y al riesgo de hipotension 194316, En este estudio no hemos
demostrado este hecho. Sin embargo, de los 14 pacientes fallecidos, 12 requirieron TRS

en el postoperatorio inmediato. De ellos, 1 paciente falleci6 a causa de una hemorragia
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intracraneal, 3 pacientes presentaban coagulopatia irreversible y fallecieron por fallo
multiorganico vy, por ultimo, 2 pacientes asociaron hemorragia digestiva alta como

causa contribuyente de la muerte, en el contexto de sepsis.

La hemodidlisis con membrana sintética ha sido estudiada, en el contexto de pacientes
con fallo multiorgdnico por sepsis, como modo de eliminar sustancias
inmunomoduladoras de la sepsis, al margen de su funciéon depurativa renal. Los
resultados concluyen que la hemofiltraciéon tiene un beneficio potencial para pacientes
con FMO mediante la liberacién de TNF alfa monociticos, estimulacién del
funcionamiento de los linfocitos y aclaramiento de factores del complemento 32°. Todo
ésto podria tener trascendencia clinica, ya que algunos de estos componentes estan,
frecuentemente, implicados en el desarrollo de complicaciones sépticas graves 321-322, Se
ha realizado investigacion en este sentido, sobre modelos animales sépticos,
consiguiéndose un aumento de su supervivencia 323-3%6_ pero es un tema controvertido,
pues también, el uso de membranas de hemofiltracion de celulosa se ha asociado al
efecto contrario, con activaciéon de mediadores inflamatorios y tasas de mortalidad

mayores relacionadas con complicaciones infecciosas 3%7.

7) Complicaciones neurologicas

Las complicaciones neuroldgicas postrasplante tienen etiologia multiple, y clinicamente
varian desde sintomas leves hasta potencialmente mortales. Su incidencia no esta bien
establecida, dada la amplia variedad de patologias que abarcan. Se ha descrito que
aproximadamente del 13 al 43% de los pacientes trasplantados hepaticos sufren
trastornos neurologicos 328332, Algunos estudios sugieren que las complicaciones
neurologicas pueden estar en relacion con la alta tasa de encefalopatia hepatica
preoperatoria asociada a una condiciéon clinica desfavorable (desnutricion, disfuncion
renal pretrasplante, hiponatremia, coagulopatia, etc) motivo por el cual es una
complicacién frecuente en la era del MELD 332333, Resulta interesante resenar que los
pacientes trasplantados a partir de un higado de donante vivo presentan una menor
incidencia de complicaciones neurolédgicas, que los pacientes trasplantados con donante

cadaver 334,
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Una de las causas descritas en su aparicion es el uso de anticalcineurinicos. Su
mecanismo parece guardar relaciéon con trastornos del control de la natremia en el
postoperatorio inmediato, por un mecanismo metaboélico poco conocido. Se presenta
como un trastorno motor generalizado que afecta casi siempre al area del lenguaje, en
forma de afasia motora, pudiendo incluso dejar secuelas motoras y del lenguaje. La
retirada o la disminucién del anticalcineurinico mejora el cuadro clinico. Por otra parte,
el temblor por inhibidores de la calcineurina es frecuente, sobre todo con tacrolimus,
pero no es grave y suele revertir con el tiempo y la reducciéon de la dosis 31 163, En
nuestra serie, las complicaciones neurologicas se presentaron en el 14,3% (n: 33) y, en
algunos casos con mas de una complicacion por paciente. Su incidencia fue
significativamente mayor en el grupo A que en el grupo B (19,5% vs 9,3%). Fue un
factor de riesgo independiente asociado a la mortalidad, incrementando su riesgo en 3.4

veces. Estos hallazgos coinciden con algunos autores 33, si bien no de manera unanime

335,

El empleo de Basiliximab no mostrd, en nuestra poblacion, relaciéon con el riesgo de
fallecimiento. Otros autores han reportado hechos similares tanto en el trasplante
hepatico como en el trasplante renal. No se ha demostrado que el Basiliximab aumente
ni disminuya la supervivencia de los pacientes y tampoco que empeore los resultados a

largo plazo 336-338,

Comentario final

El conjunto de las actuaciones médico-quirargicas implicadas en la realizacion del
trasplante hepatico ha estado en continua evolucién desde sus inicios. Multiples
obstaculos se han ido superando a lo largo de la historia y el progreso ha sido
exponencial en el tiempo. La aparicién de los farmacos inmunosupresores, desde los
anticalcineurinicos, hasta los anticuerpos monoclonales, ha estado estrechamente

relacionada con la mejor evolucién y supervivencia del paciente trasplantado.

La insuficiencia renal aguda como factor empobrecedor del pronéstico, a corto y largo
plazo, es otro obstaculo parcialmente subsanado gracias al equilibrio inmunosupresor

conseguido, entre la toxicidad y el rechazo, con terapias de inmunosupresion menos
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toxicas y nefroprotectoras pero dista mucho de haber sido resuelto. En este sentido, el
Basiliximab juega un papel fundamental, siendo un factor de proteccion frente a la IRA.
Corroborar este hecho es una pequena contribucion al amplio bagaje de conocimientos

necesarios para seguir evolucionando.

La nefrotoxicidad y los efectos secundarios de la terapia con inmunosupresores a largo
plazo, como la hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica,
enfermedad cardiovascular, constituyen areas de mejora para el futuro. La situacion
ideal seria poder prescindir de la terapia inmunosupresora, sin que por ello se
produjecen mayores tasas de rechazo, algo en lo que actualmente estan trabajando
distintas lineas de investigacion: la tolerancia inmunitaria *8; el trasplante de 6rganos

bioartificiales y la regeneracion de tejidos 340.
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Conclusiones

De los resultados del presente trabajo de Tesis Doctoral se extraen las siguientes
conclusiones, expuestas de acuerdo al orden formulado en el planteamiento de los

objetivos.

1. La insuficiencia renal aguda precoz postrasplante es una complicacion muy
frecuente en los pacientes sometidos a trasplante hepatico, alcanzando una
incidencia global del 59,8%. Esta incidencia fue significativamente menor en el
grupo tratado con basiliximab (49,2% vs 70,8%; p: 0,001), cuyo empleo logrd
disminuir aquella complicacién en un promedio del 78%. La necesidad de
terapia renal sustitutiva resultd, también, significativamente menor en este grupo
de tratamiento (5,1% vs 30,1%, p<0,001).

2. Son factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal aguda precoz
postrasplante: la puntuaciéon de MELD preoperatoria, con incremento del riesgo
de insuficiencia renal aguda en 2,8 veces por cada aumento en 10 puntos del
MELD; el uso perioperatorio de farmacos vasoactivos, que incrementa la
probabilidad de insuficiencia renal aguda 3,94 veces, y la transfusion de
concentrado de hematies en las primeras 24 horas postrasplante.

3. La tasa de infeccion fue similar en ambos grupos de tratamiento. La tasa de
rechazo agudo fue significativamente menor en el grupo tratado con basiliximab
(17,9% vs 37,2%, p: 0,001).

4. La tasa global de fallecimiento anual fue del 14,7%, sin diferencias significativas
entre ambos grupos de tratamiento.

5. Lainfeccion constituye la causa mas importante de fallecimiento en los pacientes
sometidos a trasplante hepatico. Otras causas destacables son: el fracaso
multiorganico, la recidiva grave del virus de hepatitis C, las complicaciones
vasculares del injerto y la recidiva de la enfermedad tumoral.

Las complicaciones quirdrgicas postoperatorias, junto con la necesidad de
terapia renal sustitutiva, resultan factores de riesgo vinculados con la mortalidad.
El riesgo de fallecimiento se incrementa en 7,29 y 6,91 veces, respectivamente,
en aquellas circunstancias. Por el contrario, la derivaciéon portocava fue un factor

de proteccion en dicho sentido.
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Anexo N°1: Relacion de estudios efectuados inmediatamente antes del procedimiento

quirargico del TH.

1. Radiografia de térax

2. ECG

3. Bioquimica renal y hepatica que (creatinina, Urea, BUN, Na, K, Bilirrubina,
GOT, GPT; GGT; FA, albumina y colesterol)

4. Hemograma

5. Pruebas de coagulacion con INR

6. Orina elemental

7. Pruebas cruzadas y verificacion de disponibilidad de hemoderivados en Banco
de Sangre (20 unidades de concentrado de hematies, 20 unidades de plasma
fresco congelado y 4 pool de plaquetas)

8. Dos hemocultivos

9. Urocultivo

10. Suero de archivo

11. Test de embarazo, si indicado

12.S1 el paciente era portador de un hepatocarcinoma, con riesgo de extension

hepatica o extrahepatica que contraindicase el TH, se realizé un TAC craneal,
toracico y abdominal en el mismo departamento de Urgencias.
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Anexo N° 2: Normas para preparacion del receptor de TH. Hospitalizacion previa al
TH.

1.- En dieta ABSOLUTA salvo medicacién

2.- Contactar con Banco de Sangre ( ITT 1270) y notificar que se va a realizar un TH y se
les va a enviar muestra para cruzar 20 Unidades de Concentrados, 20 Unidades de
Plaquetas y 20 Unidades de Plama

3.-Peso ; Talla ; Temp ; FCM Frec Resp sTA

4.- Valorar el ECG y la Radiografia de Torax hecha en Urgencias

5.- Preguntar por Alergias

5.- Obtener las siguientes muestras y enviar urgentemente a Laboratorio.

(No usar nunca venas de las flexuras)

L)
.

Hemograma urgente
2. Bioquimica Urgente con Glucosa, BUN, Creatinina, Urea;
Na, K; Proteinas totales, albaumina, Bilirrubina, GOT, GPT,

GGT,FA; Amilas y Calcio.
3. Hemostasia Urgente
4. Suero de archivo
5. 2 parejas de Hemocultivos
6. Si es mujer Test de Embarzo, si necesario
7. Muestra para analisis de ORINA
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6.- PREMEDICACION
- por via oral:
. MYCOSTATIN 10 ml, enjuagar y tragar.
.FLUCONAZOL 1 comp. de 50 mg
. PARAMOMICINA (humatin®) 30 ml, enjuagar y tragar.

.ORALDINE o similar, enjuagar sin tragar.

- por via iv: ( Cuando le llamen para bajar a quir6fano)
. RANITIDINA 50 mg iv
. POLARAMINE 5 mgiv
. METOCLOPRAMIDA 10 mg iv
. Profilaxis antibitica: . CEFOTAXIMA 2 gr iv

. AMPICILINA 2 griv

.En alergias a penicilinas: . LEVOFLOXACINO 200 mg iv
. VANCOMICINA 500 mg iv

1. Muestra para UROCULTIVO

2. Muestras para cruzar sangre
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