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1. Abstract

Introduction: Liver transplantation is a complex surgical procedure, which despite the advances
that medicine has undergone continues to have a high associated postoperative morbidity and
mortality. Adequate follow-up and postoperative assessment help us to reduce the medical and

surgical complications associated with liver transplantation.

Objective: To assess early post-operative medical and surgical complications of liver

transplantation during the stay in the intensive care unit.

Material and Methods: Retrospective observational analytical study including liver transplants

performed in adults at the "Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa" from January 2016 to
December 2018. Baseline variables of both donors and recipients were analyzed and their
association with early complications of liver transplantation during their stay in the intensive

care unit was studied.

Results: During the study period, 59 liver transplants were performed in the Autonomous
Community of Aragon. In the donor group (n = 59) the mean age was 61.6 + 18.6 years and in
the recipient group (n=59), the mean age was 58.5 + 7.5 years. Donor age (P = 0.1849), recipient
age (P =0.0723), levels of ALT (P = 0.4138), AST (P = 0.8354), prothrombin activity (P = 0.8990),
total bilirubin (P = 0.3669), natremia (P = 0.4739) and creatinine (P = 0.9228) did not
demonstrate a statistical relationship with the occurrence of rejection. Levels of natremia (P =
0.9308), creatinine (P = 0.9429), ischemia time (P = 0.5396), and donor age (P = 0.9804) did not
demonstrate a statistical relationship with the occurrence of thrombosis. The time of ischemia
(P =0.8376) and the age of the donor (P = 0.4271), did not demonstrate statistical relation in the
appearance of bile complications. The mean age between donors and recipients (P = 0.2510) did
not demonstrate statistical differences. The sex ratio (P = 0.0284) did demonstrate a statistical

difference.

Discussion: The results show no statistical significance, except for the ratio of sexes between
donors and recipients, an outcome that apparently has no greater clinical impact. From the
statistical point of view, the lack of statistical significance in the analysis of the other variables
may be due to the low rate of complications in the sample, and to the very low post-transplant
mortality, and is most probably justified by a small sample size. Nor does it show that recipients
with liver grafts from older donors had more complications than those analyzed in the
immediate post-TOH. With regard to the recipient, the recipient's older age was also not

significantly related to early complications, as was the age of the donor.



Introduccidén: El trasplante hepatico es un procedimiento quirdrgico complejo, que a pesar de
los avances que ha experimentado la medicina sigue teniendo una alta morbimortalidad
postoperatoria asociada. Un seguimiento y una valoracién postoperatoria adecuada nos ayuda

a reducir las complicaciones médicas y quirurgicas asociadas al trasplante hepatico.

Objetivo: Valorar las complicaciones postoperatorias precoces tanto médicas como quirudrgicas

del trasplante hepatico durante la estancia en UCI.

Material vy Métodos: Estudio retrospectivo analitico observacional que ha incluido los
trasplantes hepaticos realizados en adultos en el “Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa”
desde enero de 2016 hasta diciembre de 2018. Se han analizado variables basales tanto de los
donantes como de los receptores hepaticos y estudiado su asociacién con las complicaciones

precoces del trasplante hepatico durante su estancia en la UCI.

Resultados: Durante el periodo de estudio se realizaron 59 trasplantes hepaticos en la
Comunidad Auténoma de Aragon. En el grupo de donantes (n = 59) la edad media fue de 61.6 +
18.6 afios y en el grupo de receptores (n=59), la edad media fue de 58.5 + 7.5 afios. La edad del
donante (P = 0.1849), la edad del receptor (P =0.0723), los niveles de ALT (P = 0.4138), AST (P =
0.8354), actividad de protrombina (P = 0.8990), bilirrubina total (P = 0.3669), natremia (P =
0.4739) y creatinina (P = 0.9228), no demostraron relaciéon estadistica con la aparicién de
rechazo. Los niveles de natremia (P = 0.9308), creatinina (P = 0.9429), el tiempo de isquemia (P
= 0.5396), y la edad del donante (P = 0.9804), no demostraron relacién estadistica con la
aparicién de trombosis. El tiempo de isquemia (P = 0.8376) y la edad del donante (P = 0.4271),
no demostraron relacién estadistica en la aparicion de complicaciones biliares. La edad media
entre donantes y receptores (P = 0.2510) no demostrd diferencias desde el punto de vista
estadistico. La proporcién de sexos (P = 0.0284) si demostré diferencia desde el punto de vista

estadistico.

Discusion: Los resultados no muestran significacion estadistica, salvo la proporcion de sexos
entre donantes y receptores, resultado que aparentemente no tiene mayor repercusion clinica.
Desde el punto de vista estadistico la no significacion estadistica en el analisis de las demas
variables, puede ser debida a la baja tasa de complicaciones de la muestra, y a la muy escasa
mortalidad post-trasplante, y estd justificada muy probablemente por un pequefio tamafio
muestral. Tampoco muestra que los receptores con injertos hepaticos procedentes de donantes
mayores tuvieran mas complicaciones de las analizadas en el post-TOH inmediato. En referente
al receptor, la edad mayor del mismo tampoco se relacioné de forma significativa con

complicaciones precoces, al igual que ocurrié con la edad del donante.



2. Introduccion

El primer trasplante hepatico humano lo realizé el doctor TE Starzl (1) en 1963 en Denver
(Estados Unidos). Los resultados de ese primer trasplante y de los trasplantes realizados
alo largo de las décadas de 1960y 1970 no fueron favorables. Sin embargo, a partir del
inicio del uso de la Ciclosporina a finales de la década de 1970, estos resultados
mejoraron de forma evidente. En Espaia, el primer trasplante hepatico lo realizaron en
Barcelona los doctores Jaurrieta y Margarit (1), desde ese entonces hasta ahora el
numero de trasplantes hepaticos realizados ha aumentado a lo largo de los afios,
superando los 1000 trasplantes anuales en la década actual, con una tasa de trasplante
hepatico anual préxima a 25 trasplantes por cada millon de habitantes, que es la mas

alta del mundo.

El trasplante hepatico se ha convertido en el tratamiento curativo para la enfermedad
hepatica cronica avanzada, asi como para la insuficiencia hepatica aguda grave. Seguln
la memoria de 2016 del Registro Espafiol de Trasplante Hepatico (2), entre 1984 y 2016
se han realizado 24.905 trasplantes de higado; la cirrosis hepatocelular ha sido la
indicacion mas frecuente (52.2%). La cirrosis alcohdlica y la cirrosis por el virus de la
hepatitis C (VHC) han sido las causas mas frecuentes (29.9% vy 22.9%, respectivamente),
seguidas del carcinoma hepatocelular (20.8%) y el fallo hepatico agudo (4.5%). El
periodo postoperatorio es de vital importancia en la evolucién del paciente
trasplantado. Ademas del rechazo, el no funcionamiento primario del injerto, la
hemorragia postoperatoria, la trombosis de la arteria hepatica, las complicaciones
biliares, cardiopulmonares, hematoldgicas, y las infecciones, son los principales riesgos
gue pueden conducir al fracaso del procedimiento. En la actualidad, gracias a los avances
de la inmunosupresiéon y a los procedimientos quirurgicos, la supervivencia de los
pacientes receptores de un trasplante hepdtico es bastante alta, si comparamos la
supervivencia de los pacientes que recibian un trasplante hepatico afios atras. Sin
embargo, las complicaciones médicas y/o quirdrgicas contindan siendo una importante

fuente de morbimortalidad, asi como de pérdida de injertos a medio y largo plazo.



2.1. Indicaciones de trasplante hepatico

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccidn para pacientes bien seleccionados
con enfermedad hepatica terminal o fallo hepatico crénico, algunos con fallo hepdtico
agudo, carcinoma hepatocelular (CHC) y otras enfermedades que per se no
comprometen la funcién del higado. La indicacion mas frecuente del trasplante
ortotépico de higado (TOH) es la enfermedad hepdtica terminal secundaria a una
cirrosis, en la que se han desarrollado algunas de sus complicaciones mayores, como son
la hemorragia digestiva por varices esofagicas, la ascitis refractaria o de dificil control, el
sindrome hepatorrenal, la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y la encefalopatia

hepatica.

Como comentamos previamente, la cirrosis alcohdlica y la cirrosis por el virus de la
hepatitis C son las causas mas frecuentes de cirrosis hepatica, seguidas de otras menos
frecuentes, como son la hepatitis autoinmune, la colangitis biliar primaria, la colangitis

esclerosante primaria y la hemocromatosis y enfermedad de Wilson.

Las indicaciones de trasplante hepatico en los pacientes con fallo hepatico crénico son
comunes para todas las etiologias (cualquier tipo de descompensacién hepatica o la
apariciéon de carcinoma hepatocelular) y por tanto son situaciones en las que la

indicacion de trasplante esta bien establecida.

Por el contrario, existen situaciones en las que las indicaciones de trasplante hepatico
no estan tan bien establecidas, éstas son: el fallo hepatico agudo y fallo hepatico agudo
sobre hepatopatia crénica, ya que existen factores de mal prondstico que pueden

orientar a la necesidad de un trasplante urgente.

Finalmente, hoy en dia, el trasplante hepdtico también representa una opcidn
terapéutica para algunas neoplasias primarias del higado, asi como en la enfermedad
metastdsica secundaria a tumores neuroendocrinos, siempre y cuando exista una
adecuada seleccién de pacientes; esto ha brindado posibilidades de supervivencia
significativas a largo plazo. La gran demanda y escasez de érganos han motivado al
desarrollo de nuevas estrategias para beneficiar a mds pacientes, como la seleccién de

donantes vivos, donantes con criterios extendidos o el trasplante dominé.



Dentro de las escalas para evaluar la gravedad de la enfermedad hepdtica, la mas
objetiva y usada es el puntaje Model for End-Stage Liver Disease (MELD), calculado
mediante un modelo matematico que incorpora la creatinina sérica, bilirrubina total (BT)
y el indice internacional normalizado del tiempo de protrombina (INR). Esta escala, es
numeérica continua, y se correlaciona linealmente con la tasa de mortalidad a tres meses
de un paciente con una hepatopatia terminal. El puntaje maximo son 40 puntos y el
minimo son 6 puntos, ambos representan una tasa de supervivencia libre del trasplante
hepatico (TOH) de 7 y 90% respectivamente (3). Un criterio aceptado en la mayoria de
los centros de TOH para el ingreso a la lista de espera es tener un MELD 2> 15, ya que una
puntuacion menor a éste se ha asociado a un incremento en el riesgo de mortalidad a
un afo si el paciente es trasplantado. Por lo tanto, ayuda a discernir entre los pacientes
gue se benefician de esta terapia, de aquellos que se prefiere continten en la lista de
espera (4). Hoy en dia, la clasificacion MELD tiene valor prondstico en la cirrosis y se
utiliza para priorizar a los pacientes en lista de espera para TOH. Existen indicaciones
especificas de TOH, indicaciones con MELD ponderado, e indicaciones con excepcién

MELD.

MELD=0.957x Loge (creatininamg/dl)+0.378xLoge (bilirrubinamg/dl)+1.120x Loge (INR)+0.6431(10)

Férmula MELD. Si el paciente se encuentra en hemodidlisis, automaticamente el valor de la creatinina es 4 (5)
INDICACIONES ESPECIFICAS DE TOH

Todas las enfermedades que se comentan a continuacién comparten las mismas
indicaciones de TOH, esto es, la presencia de hepatopatia terminal caracterizada por un
MELD 2 15, la presencia de descompensacién (ascitis, sangrado por varices esofagicas,
y/o encefalopatia hepatica), sindrome hepatorrenal, sindrome hepato-pulmonar y/o la
presencia de carcinoma hepatocelular (5). De forma excepcional, algunas de estas

hepatopatias poseen indicaciones de TOH inherentes a la propia enfermedad.



INDICACIONES DE TOH CON MELD PONDERADO

En un intento por igualar el riesgo de mortalidad en la lista de espera entre pacientes
con progresién de la enfermedad hepatica, y aquellos que son incluidos por carcinoma
hepatocelular (CHC), o sindrome hepato-pulmonar severo (PaO2 < 60 mmHg) con una
hepatopatia estable, se ha determinado asignar automaticamente un MELD de 22
puntos (MELD ponderado), este puntaje se incrementa cada tres meses hasta que el

paciente es trasplantado, o bien, progresa la enfermedad de base (5).

INDICACION DE TOH CON EXCEPCION MELD

Corresponden a aquellas enfermedades con afeccién o sin afeccidén hepatica, pero con
manifestaciones sistémicas secundarias, que contribuyen a definir la necesidad del TOH
(6). Estas patologias son el colangiocarcinoma; el CHC en pacientes no cirréticos vy la

enfermedad poliquistica hepatica.

TRASPLANTE DOMINO

Para incrementar la disponibilidad de d6rganos ha surgido el trasplante domind o
secuencial. Consiste en extraer los higados de pacientes que padecen enfermedades por
defectos enzimaticos, estos drganos son normales en morfologia y funcién, por ende,
son donados a pacientes con hepatopatias terminales o CHC, mientras que el donante
(el paciente con el defecto enzimatico) recibird un érgano de un donante cadavérico. La
supervivencia a largo plazo es muy parecida a la reportada en los trasplantes realizados
con injertos de donantes cadavéricos (7). Actualmente el trasplante dominé es utilizado
principalmente en pacientes con cirrosis por alcohol, CHC y enfermedades secundarias
a infecciones por virus. Los candidatos prototipo a este tipo de trasplante son pacientes
gue por su condicién permaneceran largo tiempo en la lista de espera, con edad > 55

afios, y una expectativa de vida muy corta sin TOH (8).

En resumen, las principales indicaciones de trasplante hepdtico se encuentran en el

cuadro I.



CUADRO I. Indicaciones de trasplante hepatico (5).

* Hepatopatia crénica (falla hepaticacrénica)-MELD.

Virales, infeccion crénica por virus de hepatitis Cy B (VHC, VHB).
Alcohol.

EHNA (esteatohepatitis no alcohdlica). Hepatopatia autoinmune.
Cirrosis biliar primaria (CBP).

Colangitis esclerosante primaria.

Hemocromatosis.

Deficiencia de al antitripsina.

Enfermedad de Wilson.

+ Complicaciones sistémicas de enfermedad hepatica. Sindrome hepatorrenal.

Ascitis resistente al tratamiento con diuréticos.
Encefalopatia hepdtica crénica.
Prurito intratable.

* Fallo hepatico agudo (FHA)-King’sCollege.
* Hepatitis alcohdlica.
* Fallo hepatico agudo sobre hepatopatia crénica (FHAHC)-King’s College

* MELD ponderado (hepatopatia estable con alto riesgo de muerte). *

Carcinoma hepatocelular (CHC).

Sindrome hepatopulmonar.

* Otras, excepcion MELD.
Colangiocarcinoma.
Carcinoma hepatocelular en pacientes no cirréticos.
Enfermedad poliquistica hepatorrenal y/o hepatica.

Polineuropatia amiloidética familiar (PAF).
Hiperoxaluria primaria. Hiperlipidemias familiares.
Tumores neuroendocrinos (TN) mestastasicos a higado.

Fallo primario del injerto hepatico.

* Se asigna automaticamente un MELD de 22 puntos.




2.2. Tratamiento médico en el postoperatorio

El objetivo fundamental de la inmunosupresién después del trasplante hepatico es la
prevencion del rechazo del injerto hepatico. La inmunosupresion durante el
postoperatorio inmediato del TOH, va dirigida a evitar el rechazo agudo, al mismo
tiempo que evitard al maximo las infecciones y tendra la minima toxicidad posible (9).
La introduccion de la Ciclosporina (Sandimmun®) fue uno de los acontecimientos mas
importantes en el desarrollo de los trasplantes (10) y, con la introduccion posterior del
Tacrolimus (Prograf®) (11), ambos farmacos forman la base de casi todas las pautas de
inmunodepresion tras el TOH y otros trasplantes de drganos (12). Los inmunosupresores
se pautan de forma precoz, y deben seguir tomandose durante toda la vida. Son
imprescindibles para el paciente y bajo ningun concepto debe dejar de tomarlos, o

modificar las dosis por su propia cuenta.

Existen diversas combinaciones de farmacos inmunosupresores, que estan mejorando
los perfiles de toxicidad y disminuyendo la incidencia de rechazo agudo. Pese a ello, no
existe actualmente ninguna pauta claramente superior a otra, lo que se refleja en las
diversas combinaciones de inmunodepresion utilizadas por los distintos grupos de
trasplante y en la gran cantidad de ensayos clinicos publicados cada afio en la
bibliografia médica que comparan o estudian nuevas pautas inmunosupresoras (13). La
toma de esta medicacidon es de vital importancia, no obstante, disminuye las defensas
del organismo y hace que haya un mayor riesgo de infecciones, que en ocasiones pueden
ser muy graves. Nunca hay que olvidar los dos principales riesgos que puede traer
consigo un trasplante hepatico, los cuales son, la infeccidn y el rechazo. A fin de
asegurarse que las dosis que toma el paciente son las correctas, se realizan analisis de
sangre de forma periddica. Asi, determinamos la concentracién de los medicamentos en
sangre y sabemos si la dosis es la correcta, o si es necesario modificarla. La tendencia es

a medida que transcurre el tiempo, ir disminuyendo la dosis de estos medicamentos.

Los farmacos inmunosupresores habitualmente utilizados tras el TOH pueden
clasificarse, segin el mecanismo de accién, en 6 grupos (cuadro Il): esteroides,
inhibidores de la sintesis de purinas, inhibidores de la calcineurina (ICN), anticuerpos

policlonales y monoclonales, inhibidores mTOR (mammalian target of rapamycin, RAPA)
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y anticuerpos que deplecionan linfocitos. Las pautas de inmunosupresién habitualmente

utilizadas en el posoperatorio inmediato del TOH se definen en el cuadro 111 (9).

CUADRO Il. Inmunodepresores mas frecuentemente utilizados en el

postoperatorio inmediato del trasplante hepatico

Glucocorticoides

Inhibidores de la calcineurina

Inhibidores de sintesis de purinas

Anticuerpos monoclonales

Inhibidores mTOR  (mammalian

rapamycin)b

Anticuerpos que deplecionan linfocitos

target

of

Prednisona
Metilprednisolona
Ciclosporina Neoral
Tacrolimus
Azatioprina
Micofenolato mofetil

Micofenolato sédico

OKT3 (anti-CD3)@

Basiliximab (anti-CD25)
Daclizumab (anti-CD25)
Sirolimus (rapamicina)
Everolimus (RAD)
Timoglobulina (ATG)
Alemtuzumab (CampaTOH-1H)

aActualmente OKT3 queda reservado para los rechazos agudos corticorresistentes; los inhibidores mTOR todavia

no se utilizan de forma habitual en el trasplante hepatico.

CUADRO IlIl. Pautas inmunodepresoras de induccion frecuentemente utilizadas

tras el trasplante hepatico

Doble terapia

Tacrolimus + corticoides

Triple terapia

Neoral + corticoides

Neoral + azatioprina o MMF + corticoides

Tacrolimus + azatioprina o MMF + corticoides

Cuadruple terapia

Pautas sin

esteroides ICN + MMEP

Anti-CD25 + ICN + MMF

Anti-CD252 + ICN + MMF + corticoides

MMF: micofenolato mofetil; ICN: inhibidores de la calcineurina. @Basiliximab y daclizumab (sélo en los primeros dias);

ben este tipo de pautas suelen utilizarse corticoides en el intraoperatorio, y a veces en los primeros dias postrasplante.

11



NUEVOS FARMACOS INMUNOSUPRESORES

Actualmente existe un importante nimero de farmacos inmunodepresores en fase de
desarrollo preclinico y en ensayos clinicos iniciales (14). Las dianas de estos nuevos
inmunosupresores son las moléculas de superficie celular implicadas en la inmunidad
celular (especialmente las vias coestimuladoras), las sefiales de activacion de células Ty
la proliferacion, trafico y reclutamiento de células inmunitarias implicadas en el rechazo
(9). Un grupo de farmacos prometedores incluye anticuerpos humanizados anti-CD11a
(anti-LFA1), anti-B7.1/B7.2, antiCD45RB y CTLA4Ig (LEA29Y) de segunda generacion (9).
Los inhibidores de la activacion de células T, y de sefalizacién, estdn todavia en fase de
desarrollo preclinico (9). Los inhibidores de la proliferacion de células T incluyen los
inhibidores de la Tirosincinasa, de la proteina Janus, JAK 3 y FK778, un analogo de
Leflunomida (9). En los ensayos iniciales, FTY720, una molécula sintética que secuestra
el trafico de linfocitos, parece muy prometedora, aunque sus efectos cardiacos, han
frenado las previsiones iniciales (9). Diversos antagonistas de las quimiocinas CCR1,
CXCR3y CCR5 han demostrado su eficacia en el trasplante experimental, y se consideran
posibles farmacos inmunodepresores en el ambito clinico (9). Existen un grupo de
farmacos, llamados inhibidores de mTOR (mammalian target of rapamycin), que
impiden la proliferacion de las células T entre las fases G1y S (via a través de la sefial 3),
entre estos fdrmacos se encuentran la Rapamicina y su derivado Everolimus (RAD).
Actualmente la experiencia con la Rapamicina es escasa en el TOH y no existen

conclusiones claras, con el Everolimus se estan realizando estudios en fase clinica Il (9).

2.3 Indicaciones de retrasplante en el postoperatorio

El retrasplante hepatico (ReTOH) constituye la Unica opcidén terapéutica para el fracaso
irreversible de un injerto hepatico. En los datos del Registro Espafiol de Trasplante
Hepatico, hasta el afo 2016 se habian registrado 22846 TOH, de los cuales 1903 son
ReTOH, lo que representa el 8.3% del total (2).
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El ReTOH es técnicamente mas dificil, especialmente el tardio, ademas conlleva un
elevado indice de complicaciones inmediatas como son la hemorragia intraabdominal y,
sobre todo, la infeccion postoperatoria, que conducen a la sepsis y el fallo multiorganico.
Tardiamente, predominan los fendmenos de recurrencia de la enfermedad de base y el
rechazo crénico. Es importante destacar que la mayoria de las muertes tras este
procedimiento se producen en los tres primeros meses; y que, en general los resultados
del ReTOH son peores que los de los TOH primarios. Por el afio 2007 la supervivencia del
ReTOH al primer y quinto afo alcanzaba cifras de 78.2 y 67.1% respectivamente (15).
Segln algunos autores el ReTOH puede ser precoz (cuando se realiza durante los
primeros 30 dias) o tardio. Estos ReTOH precoces, a su vez, se pueden subdividir en
urgentes, cuando se realiza en los primeros 7 dias, y urgentes diferidos, si el ReTOH se

efectla después del séptimo dia del primer TOH.
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INDICACIONES MAS FRECUENTES DE RE-TOH URGENTE

Las causas de ReTOH precoz son complicaciones agudas, entre las cuales se encuentran:
la falta de funcion primaria del injerto (NFP), las complicaciones por causas técnicas y/o
vasculares (trombosis aguda de la arteria Hepatica), el rechazo agudo resistente (RAR) y
los problemas infecciosos de origen biliar; y las del tardio son complicaciones crénicas
como: el rechazo crénico (RC), la trombosis cronica de arteria hepatica (TAH) y de la

vena Porta, las complicaciones biliares y la recidiva de la enfermedad primaria.

La NFP es un proceso que se inicia inmediatamente tras la operacidon y que obliga a un
ReTOH urgente, o que se inicia como una disfuncion grave del injerto sin recuperar la
funcion normal, por lo que ante el deterioro progresivo del sujeto obliga en un menor
porcentaje a la sustitucion diferida del érgano. La causa de este proceso es desconocida,
pero alteraciones en la microcirculacidon del higado parecen influir en la apariciéon de

este proceso patoldgico (16).

Entre las complicaciones por causas técnicas destacan la trombosis de la arteria hepatica
(TAH), que representa el 22% de los casos de ReTOH revisados. En un 31% de los casos
se inicia antes del mes con una repercusién clinica importante en el paciente, lo que
obliga al ReTOH precoz (17). El resto aparece en forma mas tardia, incluso afios después,
y en muchas ocasiones no hay repercusion clinica evidente, por lo que, tras el

diagndstico, es mas dificil establecer la indicacion de ReTOH (18-19).

Los ReTOH debidos a RAR en la actualidad son excepcionales debido a los nuevos
farmacos y esquemas de inmunosupresién de que disponemos hoy en dia. Igualmente,
los problemas infecciosos biliares que conduzcan al ReTOH son raros en las fases
precoces, ya que las lesiones biliares estructurales en estas primeras semanas suelen

manejarse con otros procedimientos menos invasivos (17).

En general, cuando un sujeto presenta un fallo irreversible del injerto, la indicacidn de
ReTOH no se discute, pero hay discrepancias de si la etiologia de la enfermedad de base
incidiria o no en ésta. Si al momento de indicar un ReTOH consideramos el sistema de
puntuacién MELD, éste sdlo nos permitiria predecir la mortalidad, pero no dar prioridad

en la lista de espera. El retrasplante deber ser precoz, los pacientes deben estar en
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buenas condiciones fisicas, presentar bajas concentraciones de bilirrubina y creatinina,

y ademas los donantes deben ser jovenes, a ser posible menores de 40 afios (17).

Los resultados dependen en gran medida del factor tiempo; asi en la publicacion de
Busuttil et al (20) el riesgo relativo (RR) de mortalidad de los sujetos sometidos a un
ReTOH antes de la primera semana o después de los 30 dias desde el primer TOH fue 1
y 0.85 respectivamente, esta tasa es mucho mayor en los sujetos que se someten a un
ReTOH entre el dia 7 y 30 después del primer TOH (RR = 1.69). Esta diferencia se traduce
en cambios en la supervivencia a 5 afos, que para los ReTOH es del 52.5y el 57% antes
de 7 dias y después de 30 dias, respectivamente, y, por el contrario, de solamente el

39.7% en los ReTOH entre la primera semana y antes de 30 dias.

INDICACIONES MAS FRECUENTES DE RE-TOH TARDIO

Solo como breve referencia, puesto que no es el objetivo del presente trabajo,
comentaremos que el ReTOH tardio es aquel que se lleva a cabo a partir de los 30 dias
tras el TOH. Por regla general, suelen ser una cirugia diferida (no urgente) y suponen el
60.6% de los ReTOH (2). De acuerdo con lo publicado por Zimmerman et al (21), si el
intervalo entre el primer TOH y el ReTOH es mayor de 1 afio, la supervivencia a 5 afos
llega al 83%. El RC aparece mas frecuentemente cuando el TOH inicial se indica por
motivos inmunoldgicos, como colangitis esclerosante primaria (CEP) y cirrosis biliar
primaria (CBP), en las que la incidencia puede alcanzar un 43% (18). Aparece en el 10-
46% de los sujetos, pero su incidencia puede aumentar en los sujetos retrasplantados
por RC (21). La TAH tardia aparece en el 3.8-4.7% de los casos (18-19). Las
complicaciones biliares representan un 5.4% de los ReTOH (17). Aparecen entreun 5y
un 35% de los TOH e incluyen la estenosis de la anastomosis biliar, las fistulas biliares y
la estenosis no anastomatica de la via biliar (ENA), que representan el 33% de los casos
y son la causa principal de ReTOH (23). La incidencia exacta de las ENA, como indicacion
de ReTOH, varia entre el 5 y el 10%, se produce por dos motivos fundamentales, como
la TAH y las lesiones biliares de tipo isquémico (17). La recidiva de la enfermedad
primaria representa el 8.5% de los ReTOH y la principal causa es la recidiva de la cirrosis

por VHC, que representa casi el 50% de los TOH (17). Con el transcurso de los afios la
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indicacion del ReTOH por recurrencia del VHC ha aumentado. En torno a un tercio de los

sujetos trasplantados desarrollan una cirrosis del injerto en 5 afios (17).

2.4. Contraindicaciones de trasplante hepatico

Denominamos contraindicaciones absolutas aquellas situaciones que dificultan de
sobremanera la técnica quirdrgica o bien aquellas que disminuyen de una forma drastica
la supervivencia posterior al trasplante. La trombosis completa del 4arbol
esplenomesentérico-portal es la contraindicacion quirdrgica mas frecuente. Otras
contraindicaciones son la existencia de una neoplasia activa extrahepdtica o una
enfermedad infecciosa no controlada en el momento del TOH. Durante mucho tiempo
la infeccién por VIH fue una contraindicacion absoluta, debido a la creencia de que el
uso de los farmacos inmunosupresores aceleraria la progresién de la infeccion del VIH
con un pronéstico infausto. Gracias a los nuevos farmacos antirretrovirales se ha
comprobado que no se produce dicho empeoramiento, y aunque no se dispongan de
muchos datos en la poblacién trasplantada con VIH parece que a medio plazo los
resultados son aceptables, sobre todo si no existe coinfeccién con VHC. En general, las
contraindicaciones tratan de excluir situaciones que comprometan la viabilidad técnica
del trasplante (alteraciones anatémicas o patologia cardiopulmonar grave), la
supervivencia a medio plazo (procesos oncoldgicos) o el cumplimiento terapéutico
futuro (alcoholismo activo, falta de soporte social, etc.) (24) (cuadro IV). Estas
contraindicaciones pueden clasificarse segun su reversibilidad en temporales o
definitivas. Habitualmente se requiere un tiempo de abstinencia minimo de 6 meses en
los casos de alcoholismo y de 2 afios en lo referente al consumo de drogas (25). Una
edad superior a 65 afios no se considera contraindicacidn absoluta, pudiéndose valorar
candidatos de entre 65 y 70 afios de forma individualizada (25). Si existen antecedentes
de enfermedad oncolégica se recomienda un periodo libre de enfermedad minimo de 5

anos (25).

Como ultimo punto resaltar sobre la edad avanzada, por encima de 68-70 anos es
considerada por muchos grupos como una contraindicacién por si misma, aunque como
se ha expuesto previamente, las recomendaciones de la AASLD no fijan una edad

concreta para contraindicar el TOH. Aunque los resultados de los estudios realizados al
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respecto son heterogéneos, probablemente tenga un mayor peso especifico la

presencia de comorbilidades.

Tras definir la indicacidn del trasplante y excluir la presencia de contraindicaciones, el
proceso de seleccidn finaliza con la reunion de un Comité de expertos, que de forma

consensuada decide la inclusidon o no del paciente en la lista de espera (25).

CUADRO IV. Contraindicaciones del trasplante hepatico (25)

MELD < 15

Comorbilidad cardiaca o pulmonar grave (incluyendo presién arterial pulmonar
media > 45 mm Hg sin respuesta al tratamiento)

VIH en situacién de inmunodeficiencia grave (sida)

Alcoholismo o consumo de drogas activo

Carcinoma hepatocelular que no cumpla los requisitos de inclusién por tamafio,
extension extrahepatica o situacion funcional

Sepsis no controlada

Alteraciones anatomicas que impiden el trasplante (trombosis crénica y extensa del
eje esplenoportal)

Colangiocarcinoma intrahepatico

Tumores extrahepaticos

Hemangiosarcoma

Falta de soporte social adecuado o comorbilidad psiquiatrica grave

Fallo hepatico fulminante con PIC > 50 mm Hg o PPC < 40 mm Hg de forma

mantenida
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2.5. Complicaciones agudas del postoperatorio durante la

estancia en UCI

El trasplante hepdatico es un procedimiento de gran complejidad. A pesar de los
continuos e importantes avances en las técnicas quirdrgicas anestésicas y en los recursos
farmacolégicos, la morbimortalidad en el postoperatorio temprano (primer mes tras el
trasplante) continua siendo un problema importante. Las complicaciones médicas mas
frecuentes en el periodo postoperatorio precoz engloban las pulmonares, renales,
cardiovasculares, neuroldgicas, infecciosas y hepaticas, relacionadas con el aloinjerto.
Se podrian afiadir, ademas, complicaciones relacionadas con farmacos, entre los cuales
se encuentran los inmunosupresores, antibidticos, antivirales y los antifingicos.
Reconocer, diagnosticar de forma precoz y tratar adecuadamente estas complicaciones

es un aspecto fundamental que permite en ocasiones salvar la vida del paciente.

En general las principales complicaciones precoces las podemos dividir en vasculares,

biliares y parenquimatosas.

Complicaciones vasculares

Son frecuentes en el postoperatorio temprano y suelen acontecer en la arteria hepatica
y en la vena porta (frecuencia de 4-5% y 2.2%, respectivamente en adultos) (26). La
ecografia Doppler tiene un papel fundamental en el diagnéstico precoz de estas

entidades.

Un adecuado flujo arterial es fundamental para la recuperacién funcional del injerto en
el postrasplante inmediato. La causa mas frecuente de trombosis de la arteria hepatica
es la diferencia de calibre entre la arteria del donante y el receptor, otra causa frecuente
son las anastomosis arteriales complejas por variantes anatémicas del donante o del
receptor. Las complicaciones arteriales se suelen mostrar como un deterioro brusco y
progresivo de la funcién hepatica tras un periodo variable de normofuncidn (a diferencia
de lo que ocurre con la disfuncién primaria del injerto). Otras veces se manifiestan como
procesos de indole biliar (estenosis, fistulas, biliomas), que suelen corresponder a
trombosis tardias. Aunque infrecuentes, también existen otras formas de manifestacion

clinica como son la sepsis recidivante y la produccién de abscesos hepaticos. Como
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ultimo dato de este apartado no podemos olvidar que en algunos casos muy

infrecuentes pueden ser también procesos asintomaticos.

Ante la sospecha clinica se debe practicar una ecografia doppler urgente. Cuando no se
detecte flujo o éste sea débil debe realizarse una prueba de imagen mas especifica. En
la actualidad la arteriografia del tronco celiaco continua siendo el patrén oro, pero la
prueba mas empleada es el Angio-TAC. Se ha estudiado la realizaciéon de trombectomia
guirurgica o una trombdlisis con implantacion de stent por radiologia intervencionista
con diferentes resultados, pero en el caso en el que se detecte una trombosis de la
arteria hepatica con mala evolucién del injerto en los primeros 7 dias tras el trasplante

se debe realizar un retrasplante hepatico de forma urgente.

En cuanto a las complicaciones venosas, existen factores de riesgo que predisponen a la
trombosis de la vena porta como la trombosis portal pretrasplante con trombectomia
durante el acto quirurgico, la presencia de derivaciones venosas previas o la torsién de
la anastomosis. En general son complicaciones que ocurren como consecuencia de
dificultades técnicas durante la cirugia. La trombosis portal se manifiesta inicialmente
como deterioro de la funcion del injerto en la primera semana post-TOH. La estenosis
portal se manifiesta de una forma larvada y mas tardiamente como hipertensién portal
perisinusoidal y hemorragia digestiva alta por varices esofagicas. En su diagndstico
también es fundamental la ecografia doppler que mostrara material ecogénico en la luz
portal y un flujo ausente. En la trombosis portal esta indicado realizar una trombectomia
quirdrgica con posterior reconstruccion de la anastomosis y en los casos no
respondedores habra que recurrir al retrasplante. En lo que se refiere a la estenosis

portal, la angioplastia percutdnea parece ser el tratamiento de eleccién (27).

Complicaciones biliares

Las complicaciones biliares se producen entre el 11 y el 25% de los pacientes
trasplantados, con una mortalidad asociada del 0 al 19% y una necesidad de retrasplante
de 6 — 12.5% (26). Los factores predisponentes incluyen algunos relacionados con la
técnica del trasplante, otros con lesiones vasculares y otros con patologia previa de la
via biliar (cuadro V) (28). La técnica diagndstica principal es la ecografia abdominal. En

los casos en los que se disponga de tubo en T, la colangiografia trans-Kehr puede
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delimitar la anatomia biliar, si no existe tutorizacion de la via biliar se puede recurrira la
colangiorresonancia magnética (CRM). El abordaje terapéutico puede realizarse a través
de colangiografia transparietohepatica o colangiopancreatografia retrégrada

endoscdpica (CPRE) (29).
Cuadro V. Factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones biliares precoces

Anastomosis en Y de Roux.

Uso del tubo en T de Kehr.

Trombosis de la arteria hepatica.

Lesiones isquémicas de la via biliar inducidas por la isquemia-reperfusion.
Infecciones.

Incompatibilidad ABO.

Donante a corazén parado.

Colangitis esclerosante primaria.

La fuga biliar tipicamente aparece en el periodo precoz post-TOH y suele proceder de la
anastomosis. La bilis que ha fugado tiene a acumularse en el lecho subhepatico
formando una coleccidn. Otras veces puede provenir de la insercion del tubo de Kehr o
de una necrosis del colédoco secundaria a una trombosis de la arteria hepatica lo que

puede conducir a una peritonitis biliar.

La estenosis biliar suele aparecer en el 5% de los pacientes, pero puede aumentar hasta
el 60% si existe compromiso en el flujo de la arteria hepdatica (26). Pueden ser
anastomoticas o no anastomdticas. Aunque pueden ocurrir en el periodo precoz del
trasplante, se suelen dar con mds frecuencia entre el 22 y 62 mes (26). El tratamiento de
eleccién es la dilatacidon de la estenosis con balén y posteriormente colocacion de
protesis mediante CPRE. En los ultimos anos, se han realizado numerosos estudios que
muestran como la edad del donante puede estar asociada a la elevada prevalencia de
complicaciones biliares, otros, sin embargo, no han encontrado asociacién. Thorsen et
al (30) encontraron mayor tasa de complicaciones biliares en aquellos trasplantes
realizados con donantes mayores de 75 afios, en comparacidon con los donantes de

edades comprendidas entre 20 y 49 afios (29.6% vs 13%). Aunque no hubo diferencias
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en cuanto a la supervivencia. Verdonk et al (31) observaron que la incidencia de las
estenosis biliares se habia incrementado desde 1995 pasando del 5.3% al 16.7% después
de 1995, posiblemente en relacion con el uso de injertos de donantes con criterios
ampliados. Asi mismo, Sundaram et al (32) encontraron mayor nimero de estenosis
biliares después de la introduccién del MELD. Heidenhain et al (33) analizaron de forma
retrospectiva cerca de 2000 pacientes, encontrando que la edad del donante (p = 0.028)
y el tiempo de isquemia fria (p = 0.002) fueron significativamente factores de riesgo para
el desarrollo de colangiopatia isquémica después del trasplante hepatico. En un estudio
reciente, Ghinolfi et al (34) demostraron que el trasplante hepatico realizado con
donantes mayores de 80 afios se asocia a una mayor incidencia de estenosis bilares no
anastomoticas. Aunque los autores sugieren que con una adecuada seleccién de
donante- receptor se pueden alcanzar buenos resultados. Una puntuacién elevada en el
MELD v la inestabilidad hemodindmica del donante también se ha asociado a un mayor
numero de estenosis biliares no anastomaéticas, asi como una menor supervivencia del

injerto.

Complicaciones parenquimatosas

Se trata de aquellas complicaciones que acontecen sobre el injerto sin que una patologia
vascular o biliar acontezca. Las principales complicaciones parenquimatosas agudas son

la disfuncién primaria del injerto y el rechazo agudo.

La disfuncién primaria del injerto es poco frecuente (2-10%) pero conlleva un gran riesgo
para el paciente y una alta tasa de retrasplante (26). Se caracteriza por una mala funcién
del injerto desde las primeras horas tras el trasplante. Se suele diagnosticar cuando hay
una hipertransaminasemia >1000 U/l y un tiempo de protrombina superior a 20
segundos. Su etiopatogenia se relaciona con la lesiéon de isquemia reperfusion. La
sospecha clinica se establece durante las primeras horas tras el trasplante debido a la
presencia de inestabilidad hemodinamica, acidosis metabdlica, coagulopatia,
hipertrasaminasemia y encefalopatia. Son factores predisponentes la edad avanzada del
donante, la esteatosis hepatica, la hipernatremia del donante, estancia prolongada en
UCI, uso de drogas vasoactivas y tiempo de isquemia prolongado. Uno de los estudios
mas importantes es el Concepto de Donor Risck Index, elaborado por S. Feng et al (35)

en el que a partir de los datos recogidos en recogidos en registros de 20023 trasplantes

21



en Estados Unidos desde 1998 a 2002 establecieron una serie de caracteristicas del
donante asociadas con un mayor riesgo de fallo del injerto, estos son: la edad del
donante, la causa de la muerte, la raza, la altura, el tiempo de isquemia fria, la
localizacién geografica del injerto, si el trasplante ha sido parcial y si la donacién ha sido

post parada cardiaca.

El rechazo agudo tiene una frecuencia mayor (25- 75%) pero no suele comprometer la
funcién del injerto y responde bien a tratamiento médico (26). Tiene un pico maximo
entre la cuartay la sexta semana. Su patogenia consiste en una respuesta inmune celular
frente a antigenos HLA. Clinicamente es asintomatico o se manifiesta de forma
inespecifica sin soler afectar a la funcidn del injerto. Se manifiesta con un aumento de

las enzimas de la colestasis con ecografia doppler sin alteraciones.

Otras complicaciones precoces

Ademas de las citadas, existen otro tipo de complicaciones agudas como las que se
derivan del uso de farmacos inmunosupresores como infecciones, diabetes mellitus por

corticoides y la neurotoxicidad o la insuficiencia renal por anticalcineurinicos.

3. Estado actual del tema

En la actualidad el trasplante hepatico constituye un tratamiento eficaz en la
enfermedad hepatica terminal, ya sea por un fallo hepatico agudo como por un proceso
cronico. Desde sus inicios hasta hoy en dia el nimero de indicaciones del TOH ha ido en
aumento y por ende el de la poblacién trasplantada, todo ello gracias a la mejora en la
coordinacion entre los diferentes servicios implicados, a los avances quirargicos, a los
nuevos farmacos tanto inmunosupresores como antivirales, en la mejor seleccién y

conservacién del donante, y a los cuidados postoperatorios.

Como ya he comentado previamente en la introduccién, seglin la memoria del Registro
Espanol de Trasplante Hepatico del 2016, se han registrado un total de 24905 trasplante
de higado desde el aio 1984-2016, de ellos la indicacidon mas frecuente ha sido la cirrosis

(52.2%).

Las principales complicaciones precoces tras cumplir una semana de trasplante que han

sido causa de un ReTOH tras el primer trasplante hepatico han sido el fallo de funcién
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primaria del injerto (77.9%) y las complicaciones técnicas (27.2%) (2). Las causas de
muerte de los pacientes trasplantados pasado una semana tras el primer trasplante son
principalmente, la muerte perioperatoria (100%) y el fallo de funcién primaria del injerto
(53.6%) (2). La supervivencia con el paso de los afios ha ido en aumento, la del paciente
al ano y a los 5 afios en el afio 2016 fue de 86.1% y 73.4% respectivamente, y la del

injerto en el mismo periodo de tiempo fue de 79.1 % (al afio) y 64.9% (5 afios) (2).

Los trasplantes pueden ser electivos o urgentes, hoy en dia la mayoria de ellos son
electivo, la supervivencia al mes de los pacientes al llevarle a cabo uno u otro varia

mucho, siendo de 95.5 % para los electivos y 85% para los urgentes (2).

Uno de los problemas de los trasplantes ademas de la escasez de 6rganos, son las listas
de espera. En el afio 2016 el numero total de pacientes en lista de espera era 2115, de

ellos fueron trasplantados 1159, 233 fueron excluidos y 78 exitus (2).

A pesar de los datos esperanzadores es importante tener en cuenta que el
postoperatorio inmediato del trasplante hepatico es siempre una situacidén que requiere
estrecha vigilancia. Pueden aparecer complicaciones vasculares, biliares vy
parenquimatosas, que condicionan la supervivencia del injerto y del paciente. Su
diagndstico y tratamiento precoz es prioritario y se basa en una estrecha monitorizacion
clinico-analitica durante las primeras semanas. Por otra parte, es fundamental la
identificacion de factores tanto en el donante como en el receptor que nos permitan
predecir la aparicidon de estas complicaciones precoces y por tanto el prondstico del

trasplante hepatico.

4. Objetivos

El objetivo principal de nuestro estudio es valorar mediante la recopilacién y estudio de
una serie de variables tanto del donante como del receptor, las posibles complicaciones
postoperatorias precoces tanto médicas como quirdrgicas que puedan surgir producto
del trasplante hepatico durante la estancia en UCI en el Hospital Clinico Universitario

Lozano Blesa.
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5. Material y métodos

Se trata de un estudio de diseno retrospectivo, analitico y observacional.

Se han incluido los trasplantes hepaticos realizados en adultos en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa desde enero de 2016 hasta diciembre de 2018. Todos los
trasplantes incluidos se han realizado a partir de donantes fallecidos por muerte

encefalica.

Como base documental, hemos realizado una busqueda bibliogréafica a través de las
bases de datos de PubMed, Medline, Dialnet, y llevado a cabo una cuidadosa seleccién
de articulos ordenados por afio de publicacion y relevancia a partir de las principales
revistas cientificas en el campo de la hepatologia y el trasplante hepatico. También se

han tomado datos publicados en el registro espafiol de trasplante hepatico (RETH).

La informacion del donante en el momento previo a la extraccion se ha extraido a partir
del cuaderno de donacién de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT). Mediante
la historia clinica electrénica se han recogido determinadas variables del receptor,
haciendo un seguimiento en el postoperatorio en UCI. Los datos se han recogido en un
programa de gestion de datos que ha permitido proteger su confidencialidad (por medio
de contrasefia e inclusion de clave de identificacion del paciente) y establecer filtros y
controles de inconsistencias légicas y errores de introduccion de datos. Se han recogido
los datos de manera anonimizada por lo que se ha solicitado la exencién de
consentimiento informado, analizando algunas de las complicaciones mas resefiables en

el postoperatorio inmediato.

A continuacidn, se exponen las variables analizadas tanto del donante como del receptor

y las variables de resultado del estudio.

Variables analizadas del donante

Edad, sexo, tiempo de isquemia, y variables de la analitica sanguinea (natremia,

creatinina, ALT, AST, GGT, BT, AP).
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Variables analizadas del receptor

Edad, sexo, y aparicion de complicaciones mayores: complicaciones biliares, rechazo,

trombosis, exitus.

Variables resultado

Complicaciones biliares, parenquimatosas, vasculares, y exitus en el primer mes tras el
trasplante hepatico. No se analizaron de forma detallada las comorbilidades para evitar

atomizar aun mas la muestra.

Analisis de datos

El informe estadistico contendra la descripcion de las caracteristicas basales de los
pacientes, y el andlisis de las variables explicativas y variables de resultado del estudio.
Cada variable sera caracterizada utilizando distribuciones de frecuencia para las
variables cualitativas y estadisticos de tendencia central como la media y mediana y de
variabilidad como la desviacion estandar o el rango intercuartilico para las cuantitativas
en funcidn de sus caracteristicas distribucionales. Se determinara la normalidad de las

variables cuantitativas mediante el test de Kolmogoérov-Smirnov.

Comparaciones entre grupos e intragrupos utilizando test paramétricos siempre que las
caracteristicas distribucionales de los datos lo permitan, en caso contrario se utilizaran
pruebas no paramétricas. Los test estadisticos empleados se resumen en el cuadro VI.

El analisis se realizé utilizando el programa SPSS versién 22.0.

Variable explicativa Variable resultado Normalidad Test

Cualitativa Cualitativa - Chi cuadrado
Cualitativa 2 categorias = Cuantitativa No U de Mann-Whitney
Cuantitativa Cualitativa 2 categorias No U de Mann-Whitney
Cualitativa 2 categorias = Cuantitativa Si T de Student
Cuantitativa Cualitativa 2 categorias = Si T de Student

Cuadro VI. Test estadisticos empleados en el analisis analitico.
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6. Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 59 trasplantes hepaticos en la Comunidad
Auténoma de Aragon. En el grupo de donantes (n = 59) la edad media fue de 61.6 + 18.6
anos, 19 (32.2%) fueron mujeres y la mayoria de ellos procedian de la propia Comunidad
Auténoma de Aragon. Casi todos los donantes presentaron muerte encefdlica por
diferentes causas, 24 por hemorragia cerebral (40.7%), 13 por accidente
cerebrovascular isquémico (22%), 13 por traumatismo craneoencefdlico (22%), 8 por
encefalopatia andxica (13.5%), en uno de los donantes no se conocen las causas de su
muerte puesto que no figura en su historia clinica. Cabe destacar que 31 (51.9%)

donantes tuvieron un sodio plasmatico mayor de 145 mEqg/L.

En el grupo de receptores (n=59), la edad media fue de 58.5 + 7.5 afios y 8 (13.5%) fueron
mujeres. Hubo 1 (1.7%) exitus. En lo que respecta a las complicaciones, 17 (28.8%)
presentaron complicaciones biliares, dentro de estas las mas frecuentes fueron las
anastomosis anastomaticas 11(64.7%), 4 (23.5%) fugas biliares y 2 (11.7%) anastomosis
no anastomoéticas; se desarrollaron 5 (8.5%) rechazos, y de estos la mayoria fueron
agudos 4 (80%) y 1 (20%) tardio; 7 (11.8) presentaron trombosis, de las cuales la mayoria

fueron portal 5 (71.4%) y 2 (28.5%) fueron de la arteria hepatica.

El tiempo medio de isquemia fue aproximadamente 317.1 + 52. Las cifras medias de
transaminasas fueron: ALT 45.08 + 53.9, AST 51.1 + 64.8, GGT 52.3 + 69.1. El nivel medio
de BT (bilirrubina total) fue 0.7 £ 0.4. La AP (actividad de protrombina) media fue 73.8 +
17.9. El nivel medio de natremia fue 145.8 + 8.3 y el nivel medio de creatinina fue 1.1 +

1.3.

Influencia de las variables analizadas en las complicaciones post-trasplante

Las variables se analizaran en conjunto para evitar atomizar la muestra (cuadro VII).

Si No
Rechazo 8.5% 91.5%
Trombosis 10.2% | 89.8%

Complicaciones biliares | 28.82% | 71.18%

Mortalidad 1.7% 98.3%

Cuadro VII. Influencia de las variables en las complicaciones post-trasplante.
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Ni la edad del donante (P = 0.1849), ni la edad del receptor (P = 0.0723), ni los niveles

de ALT (P =0.4138), AST (P = 0.8354), actividad de protrombina (P = 0.8990), bilirrubina

total (P = 0.3669), natremia (P = 0.4739) y creatinina (P = 0.9228), demuestran relacion

estadistica con la aparicidn de rechazo. (cuadro VIII)

Complicac | Edad Edad ALT AST AP BT Natrem | Creatin

iones donant | recept ia ina
e or

Rechazo No No No No No No No No
signific | signific | signific | signific | signific | signific | signific | signific
ativo ativo ativo ativo ativo ativo ativo ativo

P 0.1849 | 0.0723 | 0.4138 | 0.8354 | 0.8990 | 0.3669 | 0.4739 | 0.9228

Cuadro VIII. Influencia de las variables en la aparicién de rechazo.

Los niveles de natremia (P = 0.9308), creatinina (P = 0.9429), el tiempo de isquemia (P =

0.5396), y la edad del donante (P = 0.9804), no demostraron relacién estadistica con la

aparicion de trombosis. (cuadro IX)

Complicaciones

Natremia

Creatinina

Tiempo de isquemia

Edad donante

Trombosis

No significativo

No significativo

No significativo

No significativo

[

0.9308

0.9429

0.5396

0.9804

Cuadro IX. Influencia de las variables en la aparicidon de trombosis.

El tiempo de isquemia (P = 0.8376) y la edad del donante (P = 0.4271), no demostraron

relacion estadistica en la aparicién de complicaciones biliares. (cuadro X)

Complicaciones

Tiempo de isquemia

Edad donante

Biliares

No significativo

No significativo

P

0.8376

0.4271

Cuadro X. Influencia de las variables en la aparicion de complicaciones biliares.
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Comparacion de edades y sexos entre donantes y receptores (cuadro Xl)

La edad media entre donantes y receptores (P = 0.2510) no demostré diferencias desde
el punto de vista estadistico. La proporcion de sexos (P = 0.0284) si demostré diferencia

desde el punto de vista estadistico.

Edad media Sexo

Donante | No significativo | Significativo

Receptor | No significativo | Significativo

P 0.2510 0.0284

Cuadro XI. Comparacién de edades y sexos entre donantes y receptores.
7. Discusion

Los profesionales de la salud que trabajan en el ambito del trasplante deben enfrentarse
dia a dia a la decisién de aceptar o no un injerto para un determinado receptor. La
escasez de donantes, y la existencia de una nada desdefiable mortalidad en lista de
espera, han favorecido que cada vez mas se acepten injertos de donantes mas anosos.
La controversia, en general, aparece cuando el donante tiene una edad superior a 70

anos, y muy particularmente cuando ademas de la edad se suman otras comorbilidades.

Numerosos estudios se han pronunciado al respecto con resultados contradictorios. El
objetivo principal de nuestro estudio fue valorar mediante la recopilacién y estudio de
una serie de variables tanto del donante como del receptor, las posibles complicaciones
postoperatorias precoces tanto médicas, como quirurgicas, que puedan surgir producto
del trasplante hepatico durante la estancia en UCI en el Hospital Clinico Universitario

Lozano Blesa.

Nuestros resultados no ponen de manifiesto ninguna significacién estadistica, salvo la
proporcién de sexos entre donantes y receptores, en la cual sale una P significativa,
resultado que aparentemente no tiene mayor repercusion clinica. Desde el punto de
vista estadistico la no significacién estadistica en el analisis de las demas variables,
puede ser debida a la baja tasa de complicaciones de la muestra, y a la muy escasa
mortalidad post-trasplante, y esta justificada muy probablemente por un pequeiio

tamafio muestral. Ademas de éstas, caben resaltar otras limitaciones del estudio; en
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primer lugar, el disefio del estudio fue retrospectivo con la mayor posibilidad de sesgos
que ello conlleva; ademds, no se realizé un andlisis multivariable dadas las
caracteristicas de la muestra, lo que en series mas complejas ayuda a eliminar sesgos de

confusidn entre las variables analizadas.

Nuestro estudio no muestra que los receptores con injertos hepaticos procedentes de
donantes mayores tuvieran mds complicaciones de las analizadas en el post-TOH
inmediato, aunque investigadores de nuestro medio han concluido que el uso de
donantes mayores de 60 afios se relaciona con una menor supervivencia del injerto y

con una mayor frecuencia de estenosis biliares no anastomaticas (36).

Segun datos bibliograficos previos, es conocido que con el paso del tiempo tanto el
parénquima hepatico como su vascularizacién pierden elasticidad lo que conduce a una
disminucién del flujo sanguineo a su paso por la arteria hepatica. En un estudio reciente
llevado a cabo por Peter T et al. (37), se analizé retrospectivamente a 1300 receptores
trasplantados hepaticos segun la velocidad de flujo de su arteria hepatica, los resultados
obtenidos fueron que aquellos pacientes con un flujo arterial < 400 ml/ minuto tuvieron
mayor tasa de complicaciones biliares y menor supervivencia del injerto. Estos

resultados no se ven reflejados en nuestra serie.

En referente al receptor, la edad mayor del mismo tampoco se relacioné de forma

significativa con complicaciones precoces, al igual que ocurrié con la edad del donante.

8. Conclusiones

El trasplante hepdtico es el tratamiento de eleccidn para pacientes bien seleccionados
con enfermedad hepdtica terminal o fallo hepatico crénico, pero puede implicar
mayores complicaciones postoperatorias en algunos pacientes. Los resultados de
nuestro estudio no demuestran relacion significativa entre determinadas
caracteristicas del donante y del receptor en la aparicion de las complicaciones post-

trasplante analizadas.
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