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RESUMEN

Fundamento y Objetivo: EIl TOH es un tratamiento efectivo para la hepatitis
fulminante o la hepatopatia cronica terminal ofreciendo una adecuada calidad
de vida pero, a pesar ser un tratamiento consolidado, los pacientes presentan
aun complicaciones graves en el postoperatorio inmediato.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo observacional en 131 pacientes
ingresados en nuestra UCI tras ser sometidos a TOH. Analizamos las
complicaciones desarrolladas y los factores relacionados con su aparicién asi
como la relacidn de estas con la mortalidad.

Resultados:

La mortalidad en UCI fue del 11,5%. La mediana de la estancia de 4 dias.
Desarrollaron > 2 complicaciones el 90%. Las mas frecuentes fueron
hiperglucemia, trombocitopenia e hipotermia pero sin repercusion sobre la
mortalidad; no asi el fracaso renal agudo (mortalidad 23,6% frente a 1,3%,
p<0,01), el SDRA (63,6% frente a 6,7%, p<0,01), el bajo gasto (71,4% frente a
4,3%, p<0,01), > 2 farmacos vasoactivos (61,9% frente a 1,8%, p<0,01),
encefalopatia (37.5% frente a 9.8%, p<0.05), neumonia (80% frente a 8%,
p<0,01) y sangrado (29,4% frente a 8,8%, p<0,05). La isquemia del 6rgano, la
coagulopatia, sindrome de reperfusion y transfusion de hemoderivados durante
la cirugia se relacionaron con el desarrollo de complicaciones y la mortalidad.
El analisis multivariante s6lo mostro relacion entre la mortalidad y el bajo gasto,
uso de dos o mas farmacos vasoactivos y tiempo de isquemia total.
Conclusiones: Las complicaciones en el postoperatorio inicial del trasplante
hepatico son frecuentes pero so6lo un pequefio porcentaje tienen impacto en el

prondstico. Debe limitarse el efecto de estas ultimas, optimando el tratamiento



de soporte hemodinamico y minimizando la isquemia de los 6rganos a ser
trasplantados.
Palabras clave: trasplante hepatico, complicaciones, mortalidad, Unidad de

Cuidados Intensivos.



ABSTRACT

Objective: Liver transplant (OLT) is an effective procedure for treating
fulminant hepatitis or chronic liver disease that offers an adequate quality of live
but even though is a consolidated treatment, patients develop serious
complications in the immediate postoperative course.

Methods: Prospective observational study over 131 patients admitted in our
ICU after OLT surgery. We studied variables possibly related to apparition of
complications and it’s relation to outcome.

Results: ICU mortality was 11.5%. Median days of stay was 4 days. 90% of
our patients presented > 2 complications. Hiperglucemia, thrombocitopenia and
hipotermia were the most frequent complications but were not related to
mortality. Less frequent but related to outcome were acute renal failure (23.6%
mortality against 1.3% without it, p<0.01), ADRS (63.6% vs 6.7%, p<0,01), low
cardiac output (71.4% vs 4.3%, p<0.01), > 2 vasoactive drugs (61.9% vs 1.8%,
p<0.01), encephalopaty (37.5% vs 9.8%, p<0.05), pneumonia (80% vs 8%,
p<0.01) and haemorraghe (29.4% vs 8.8%, p<0,05). Graph ischemia,
coagulopathy, reperfusion syndrome and use of blood derivatives during
surgery were factors detected as related to the apparition of complications and
mortality. Multivariate analysis only showed relationship with mortality for low
cardiac output, number of vasoactive drugs used and total time of graph
ischemia.

Conclusion: Complications developing during the postoperative course of OLT
are frequent but most of then have no effect over prognosis. We should limit the

negative effect of the severe complications optimizing the hemodynamic



support in these patients and minimizing ischemia of the organs being
transplanted.

Key words: Liver trasplant. Complications. Mortality. Intensive Care Unit.



INTRODUCCION

La insuficiencia hepatica cronica (IHC) supone en la sociedad actual un
problema sanitario de primer orden dada su elevada incidencia, que no parece
haberse modificado en los ultimos afos. La etiologia es multiple, y entre sus
causas destacan la endlica y la viral, seguidas a bastante distancia del resto
(1).

En cuanto a la insuficiencia hepatica aguda grave (IHA) o hepatitis fulminante,
si hemos presenciado en los ultimos afios un cambio en su etiologia, ya que si
bien se mantiene como causa mas frecuente la viral seguida de las ya
conocidas intoxicaciones por paracetamol o amanita phalloides o a alteraciones
metabdlicas como el sindrome de Reye (2), asistimos ahora a un aumento de
la toxicidad hepatica por reaccion a drogas, especialmente drogas de disefio
(éxtasis).

Tanto en la IHC grave como en la IHA la terapia médica, a pesar de los
avances actuales, no consigue mantener viable un érgano que se halla en
situacién de fallo tanto de sintesis como de depuracién.

Son muchos los esfuerzos realizados en los ultimos afios para conseguir suplir
la funcion hepatica, plasmados en complejos sistemas extracorpéreos que
intentan sustituir ambas funciones (3-4) pero desafortunadamente estos
sistemas en el momento actual son, a la par que costosos, solo de utilidad
transitoria, sin conseguir en la mayoria de las ocasiones que el higado nativo
desarrolle su funcion. Es por ello que la unica alternativa valida en gran parte
de estos casos es el trasplante hepatico.

A pesar de que son muchos los estudios realizados en pacientes trasplantados

hepaticos, la mayoria de ellos estan orientados a valorar la supervivencia tanto



del injerto como del paciente y los factores relacionados con la misma, en
especial los referidos al donante. Existe consenso en cuanto al peor prondstico
de los pacientes receptores de higados esteatdsicos (5), de higados
procedentes de donantes con niveles de sodio elevados (6), o de aquellos
sometidos a tiempos de isquemia prolongados (7), existiendo controversia en
cuanto a la seguridad en la utilizacion de 6rganos procedentes de donantes de
edad avanzada (8-9), y siendo propugnados otros factores relacionados como
las incidencias durante el mantenimiento del donante, en especial la
hipotension prolongada y la necesidad de uso de drogas inotropas o
vasoactivas (10).

En cuanto a la aparicion de complicaciones en los receptores, éstas son
tratadas generalmente de forma parcelar, por aparatos o sistemas, y referidas a
periodos prolongados de tiempo.

En el Hospital Regional Universitario Carlos Haya comenzamos la actividad
trasplantadora hepatica en el aino 1997 y desde entonces se han realizado mas
de 280 trasplantes hasta julio de 2003. Cuando se proyecto este estudio, con la
experiencia acumulada por los 150 primeros trasplantes realizados, estimamos
que el tratamiento que aplicabamos era similar en todos ellos y la actuacién del
equipo quirurgico, anestésico y de cuidados intensivos homogénea, por lo que
se trataba de un momento idéneo para evaluar qué complicaciones desarrollan
estos pacientes durante su estancia en nuestras Unidades y tratar de
establecer qué factores tanto de estado de salud previo como quirurgicos o

postoperatorios inmediatos podrian contribuir a la aparicion de las mismas.



PACIENTES Y METODOS

Estudio realizado sobre todos los pacientes sometidos a trasplante ortotopico
de higado (TOH) en el Hospital Universitario Complejo Hospitalario Carlos
Haya durante el periodo de tiempo comprendido entre octubre de 2000 vy julio
de 2003.

Se trata de un hospital de tercer nivel dotado con una Unidad de Cuidados
Intensivos polivalente de 42 camas, en la que se ha asistido el postoperatorio
inmediato de estos pacientes desde el inicio del programa.

Criterios de inclusién: todos los pacientes sometidos a trasplante hepatico en
nuestro centro durante el periodo de estudio. Existi6 homogeneidad durante el
periodo de estudio por la adhesion al protocolo de trasplante hepatico vigente
en nuestro centro desde el inicio del programa de trasplante, que recoge las
pautas de diagnostico, terapéuticas y logisticas, desde el momento de inclusidn
del paciente en lista de espera de trasplante hasta su salida del Hospital. Estas
pautas incluyen la ubicacion de los pacientes trasplantados en un area
especifica destinada a tal fin, sometiéndoseles a aislamiento de contacto
durante su estancia en la Unidad. Todos los pacientes portaban catéter de
Swanz-Ganz con médulo de saturacion venosa mixta y gasto cardiaco continuo
(Optig®, Abbott) implantado en quiréfano, que se mantenia durante las
primeras 24-48 horas del postoperatorio, ampliandose este periodo segun
necesidades clinicas.

Se recogieron como datos referentes al donante la edad, sexo y causa de
muerte. Se registraron las variables demograficas y epidemiologicas del
paciente, asi como su historial clinico previo y datos anestésico-quirurgicos:

tiempo de isquemia, tiempo de fase anhepatica y neohepatica, desarrollo de



sindrome de reperfusiéon y coagulopatia, uso de hemoderivados y balance
quirurgico e implantacion o no de tubo de Kehr.

La terapia inmunodepresora consistidé en pacientes sin disfuncion renal previa
(consideramos disfuncion renal como creatinina > 1,5 mg/dl) del siguiente
modo: los trasplantes de numero par recibian tacrolimus y los impares
ciclosporina, iniciandose la terapia inmunodepresora via sonda nasogastrica en
las primeras horas postrasplante. El tacrolimus se dosific6 a 0,1 mg/Kg/dia,
repartido en dos dosis, manteniendo niveles de 5-15 mcg/l; la ciclosporina A
neoral (CsA) se dosifico a 20 mg/Kg/dia, repartida en dos dosis, manteniendo
niveles pico de 800-1200 mcg/ml. La metilprednisolona se administré en forma
de una dosis intraoperatoria de 500 mg, seguida de dosis decrecientes diarias
de 200, 160, 120, 80 40 mg, y posteriormente deflazacort 30 mg/dia durante 1
mes. En pacientes con disfuncion renal previa se utilizé basiliximab, 20 mg iv
los dias 1° y 4° post-trasplante, asociado a ciclosporina a dosis de 10
mg/Kg/dia, repartidos en dos dosis, asociado a metilprednisolona a las mismas
dosis que en el grupo sin disfuncién renal previa.

La profilaxis antibiotica se efectudé con cefotaxima y amoxicilina-clavulanico
durante 2 dias, comenzando durante la cirugia. Se recogieron como indices de
gravedad el APACHE Il, SOFA y n° de 6rganos fracasados diariamente. Se
cuantifico la produccion de bilis durante las primeras 48 horas y la temperatura
al ingreso.

En lo referente al tratamiento se recogieron la cantidad y tipo de
hemoderivados transfundidos y el balance diario, el uso de farmacos inotropos,
vasoactivos y diuréticos, el tiempo de ventilacion mecanica y la necesidad de

reintubacion y de traqueostomia.



Para la recogida de datos se us6 una hoja de datos especifica, disefiada
mediante un protocolo definido y con definiciones consensuadas previamente
al comienzo del estudio por todos los autores. Todos los datos se registraron
de forma exclusiva por los autores.

Las complicaciones analizadas fueron las neuroldgicas, cardiovasculares,
respiratorias, gastrointestinales, hematoldgicas, insuficiencia renal aguda (IRA)
definida como creatinina > 1,5 mg/dL, necesidad de técnicas continuas de
reemplazo renal (TCRR) y su duracion, hiperglucemia y necesidad de insulina
en perfusién para su adecuado control, infecciosas (cultivo positivo junto con
clinica compatible), quirurgicas, necesidad de reintervencién y desarrollo de
rechazo agudo.

Se considero sindrome de reperfusidn una caida de la tension arterial superior
al 30% en los primeros 5 minutos de la reperfusion hepatica, con una duracion
mayor a 1 minuto. La coagulopatia era comunicada por el hematdlogo que
realizaba las pruebas de coagulacién pertinentes durante el acto quirurgico, al
equipo responsable de la intervencion, quedando reflejada su aparicion en la
hoja de anestesia.

Los datos analiticos obtenidos segun protocolo incluian bioquimica general,
pruebas de funcion hepatica incluyendo lactato y amonio, hemograma vy
coagulacion completa, fibrinégeno, dimero D y factor V.

El liquido de preservacion utilizado fue el de la Universidad de Wisconsin (11).
La técnica quirurgica empleada fue la descrita como Piggy-back (con
preservacion de vena cava) (12) y en la mayoria de los casos se utilizo by-pass

veno-venoso temporal con el fin de disminuir la congestion esplacnica.



Analisis estadistico

Estudio de cohortes prospectivo observacional.

Las variables continuas se expresan como media (desviacion estandar),
(minimo-maximo), salvo las referidas a intervalo de tiempo que se expresan en
mediana (percentil 25-percentil 75). Las variables categoricas se muestran
como frecuencia (porcentaje).

El analisis univariante se ha realizado mediante t de Student para las variables
continuas (salvo para aquellas variables en que no se logré el ajuste a la
normalidad o con numero de casos por debajo de 35, en cuyo caso se ha
realizado el test de la U de Mann-Whitney) y ji al cuadrado para las categoricas.
Para realizar comparaciones de variables continuas de valores multiples se ha
usado el analisis de la variancia.

Para determinar la significacion estadistica en todos las comparaciones hemos
usado un nivel de confianza del 95%.

Para determinar los factores prondsticos relacionados con la mortalidad en
nuestra serie y eliminar el efecto de variables de confusion, aquellas variables
que mostraban en el analisis univariante relacion significativa con la mortalidad
con un nivel de confianza del 90% y eran clinicamente relevantes se han
incluido en un modelo de regresion logistica multiple realizado mediante el
meétodo paso atras.

Los calculos estadisticos se han realizado mediante el paquete SPSS para

Windows ®.



RESULTADOS

Datos epidemioldgicos v de estado de salud previo:

Fueron incluidos en el estudio 131 pacientes a los que se les implantaron 133
higados (dos retrasplantes tras fallo primario del injerto), de los cuales 97
(74%) eran varones, con una media de edad de 52,6 (DE 10) (18-67) afnos. Sus
antecedentes mas relevantes se expresan en la Tabla |.

La enfermedad de base que motivd el trasplante fue virica en 78 casos
(59,5%) y endlica en 35 (26,7%), en los restantes 18 (13,8%) correspondio a
una miscelanea que incluia hepatocarcinoma, cirrosis biliar primaria, Sindrome
de Budd-Chiari, rechazo cronico y reinfeccion por virus C.

La distribucion por grupos sanguineos fue 63 (48,1%) del grupo A, 13 (9,9 %)
del grupo B, 4 (3,1%) del grupo AB y 51 (38,9%) del grupo O; 113 pacientes
(86,7%) presentaban grupo Rh+.

El nivel de gravedad previo al trasplante valorado por la clasificacion de Child-
Pugh estratificada por categorias correspondié a 19 (14,5 %) grupo A, 95

(72,5%) grupo By 17 (13%) grupo C.

Datos relativos al donante:

86 donantes (65,6%) fueron varones, con una media de edad de 47,9 + 18,3
(16-78) anos, y la causa desencadenante de muerte cerebral accidente
cerebro-vascular (ACV) en 76 pacientes (58%) y traumatismo craneo-

encefalico (TCE) en 55 (42%).

Datos relativos a la cirugia:




El tiempo de isquemia total fue de 477,4 (137,1) (rango 240-1140) minutos,
con una duracion de la fase anhepatica de 148,8 (54,2) (rango 43-365) minutos
y de la neohepatica de 164,8 (68,7) (rango 40-470) minutos.

El uso de hemoderivados de banco en quiréfano fue de 3128 (3031) (rango O-
25612) ml de hematies, 2572 (1547) (rango 0-10200) ml de plasma y 424 (485)
(rango 0-1600) ml de plaquetas, con un balance medio de 976 (4017) (rango -
9900-16070) ml.

Se colocé drenaje de Kher en 47 pacientes (35,9%). La anastomosis biliar fue
mediante colédoco-coledocostomia excepto en 4 casos (3%) en que se realizd
una hepatico-yeyunostomia.

Se realiz6 shunt porto-cava temporal en 84 casos (64%) a critero del cirujano
en cada caso concreto.

Presentaron trombosis portal 13 pacientes (9.7%), la mayoria de ellas ya
conocida previa a la intervencién, que se traté mediante trombectomia en todos
los casos, excepto en uno en que se realizé hemitransposicion cavo-portal.

Desarrollaron sindrome de reperfusion 25 pacientes (19,4%) y coagulopatia
30 pacientes (23,4%). La aparicidon de estas complicaciones se relaciono6 con la
edad avanzada del donante (26,9 % sindrome de reperfusion y 30,3 %
coagulopatia en donantes mayores de 50 afios frente a 11,3% reperfusion y

16,1 % coagulopatia en el resto, p < 0,05).

Datos relativos al ingreso:

Los indices de gravedad APACHE Il y SOFA al ingreso fueron 16,9 (5,1)

(rango 7-43) y 5,9 (2,3) (rango 1-18), respectivamente.



La media de fracaso de 6rganos al ingreso fue de 0,7 (0,8) 6rganos/paciente, y

el numero de 6rganos fracasados en el momento del ingreso se distribuyo del
siguiente modo: 0 en 62 pacientes (48%), 1 en 51 (39,8%), 2 en 12 (9,4%), 3
en1(0,8%)y4en2(1,6%).

La temperatura al ingreso fue de 35,5 (0,9) (rango 33-38°C).

Datos evolutivos:

La evolucion de los indices de gravedad se expresa en la Tabla Il .

En 27 pacientes (20,8%) se utilizaron farmacos inotropos y vasoactivos, de
estos pacientes en el 22% se utilizé un solo farmaco, en el 18,7% dos y en el
3,1% tres. En |la Tabla Ill se muestran los farmacos utilizados.

La duracion de la ventilacion mecanica fue de una mediana de 9 horas (6-14
horas), con necesidad de reintubacion en 7 pacientes (5,3%) y de
traqueostomia en 2 pacientes (1,5%) .

El 94,6% de los pacientes presento algun tipo de complicacion postoperatoria,
y la frecuencia de las mismas fue de 3,2 (1,8) complicaciones por paciente,
distribuidas segun se expresa en la Tabla IV.

Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes fueron las hematologicas
y las endocrinas (hiperglucemia), seguidas de las renales, respiratorias y
cardiovasculares. El resto correspondié a una miscelanea representada en la
Tabla V.

La mayoria de las variables relacionadas con el desarrollo de complicaciones
estan en relacion con eventos durante la fase quirurgica (politransfusion,
coagulopatia, sindrome de reperfusion y duracion de la fase anhepatica). Se

presentan en la Tabla VI aquellas relaciones con significacion estadistica.



La mediana de estancia de los pacientes fue de 3 dias (2-4) en UCl y 11 (9-18)
en el Hospital.

Fallecieron en UCI 15 pacientes, lo que supone una mortalidad intra-UCI del
11,5 %. Un paciente mas fallecié en quiréfano por sangrado masivo antes de
llegar a la Unidad, por lo que la mortalidad perioperatoria se cifra en el 12,2%.
Las causas mas frecuentes de éxitus en estos 15 pacientes fueron el fallo
multiorganico en el 44% y la hemorragia (sangrado intraabdominal) en el 21%,
seguido de fallo del injerto en el 14%, dafio encefalico en el 7%, pancreatitis en
el 7% y hemorragia digestiva alta en el 7%.

Los factores dependientes del paciente y de la cirugia relacionados con la

mortalidad en el analisis univariante se expresan en las Tablas VIl y VIII.

Los pacientes con complicaciones respiratorias presentaron una mortalidad del
24,5 % frente a 2,5 % en el grupo sin estas complicaciones (p < 0,01). La
distribucion fue la siguiente: SDRA mortalidad de 63,6 % y EAP 16,7 %. El
derrame pleural y la atelectasia no condicionaron un aumento de la mortalidad.

Respecto de las complicaciones neuroldgicas, la mortalidad fue de 40 % frente
a 7% en su ausencia (p < 0,01). De forma detallada encontramos para la
encefalopatia una mortalidad de 37,5 %. Los cuadros de psicosis no se
acompanaron de mortalidad.

Las complicaciones cardiovasculares supusieron una mortalidad de 22,2 % en
tanto su ausencia solo supuso el 4,7 % (p < 0,01). El bajo gasto (71,4 %)
condicion¢ toda la mortalidad causada por este grupo. La no necesidad de uso
de vasopresores 0 solo una droga supuso una mortalidad del 0,9 %, en tanto el

uso de dos drogas supuso una mortalidad de 61,1 % y de 3 drogas del 66,7 %.
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El FRA supuso una mortalidad del 23,6 % frente al 1,3 % sin ella (p< 0,01).
Con diuresis conservada la mortalidad fue de 4,2 % y en el oligurico de 38,7 %.
Las complicaciones hematologicas (trombopenia, anemia o leucopenia) o
endocrinas (hiperglucemia), no presentaron una mortalidad elevada (12,3% vy
10,8 % respectivamente, p ns).

Las complicaciones quirurgicas supusieron una mortalidad del 30 % frente al
7,3 % en su ausencia (p < 0,01), registrando para el sangrado postoperatorio
una mortalidad de 29,4 % y para la trombosis portal (2 casos en el
postoperatoio) de 50%.

La necesidad de reintervencion no supuso un exceso de mortalidad
significativo (22,2 % frente a 9,9 %, p ns).

La infeccion en cambio supuso una mortalidad del 71,4 % frente al 7,3 %, (p <
0,01). De estas la neumonia fue la mas relevante (mortalidad 80 %).

La relacion existente entre el desarrollo de estas complicaciones y la
mortalidad de los pacientes se refleja en la Tabla IX.

En el analisis multivariante solo tres variables (bajo gasto, uso de dos o mas
farmacos vasoactivos y tiempo de isquemia total) se relacionaron de manera

independiente con la mortalidad, como se expresa en la Tabla X.
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DISCUSION

La indicacion mas frecuente de trasplante hepatico en adultos en nuestro pais
es la cirrosis hepatica no biliar en el 65% de los casos, seguida a gran distancia
por una miscelanea entre las que destaca la patologia tumoral (13).

La supervivencia actual, segun los datos del Registro Europeo de trasplantes,
se cifra en el 76% al afo, 69% a los 3 aflos y 66% a los 5 afios (14).

Estos datos concuerdan con lo reportado por grupos espafoles como el
Hospital de Bellvitge, que muestran una supervivencia al afio del 83% y a los 5
anos del 70% (15).

Estos buenos resultados se han alcanzado en un tiempo récord, si tenemos en
cuenta que el primer trasplante hepatico en humanos fue realizado por Starzl
en EEUU en el afio 1963 (16).

La mejoria de los resultados actuales podria obedecer a cuatro hechos
fundamentales: la depuracion de los métodos de preservacion, de la técnica
quirurgica, de los cuidados postoperatorios y de la inmunosupresion, vy
posiblemente a una conjuncién de todos ellos (11).

Posiblemente el punto clave de esta mejoria de la supervivencia viene
marcado por el uso de mejores inmunosupresores, fundamentalmente por el
uso de la ciclosporina. La primera vez que se utilizé en humanos fue en
Europa por Calne en 1979 en un grupo de 70 trasplantados, de los cuales s6lo
2 eran hepaticos (17). Desde entonces se ha generalizado su uso,
comunicando Starzl en 1981 la primera serie de 14 pacientes exclusivamente
en trasplante hepatico (18). En la ultima década y especialmente en los ultimos
afos estamos asistiendo al desarrollo de nuevos, potentes y seguros

inmunosupresores, entre los que destacan el tacrolimus, rapamicina,
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micofenolato-mofetil, basiliximab o dicluzimab, cuyo uso se esta generalizando
en determinadas circunstancias (19-20).

Nuestro perfil de receptor de trasplante hepatico es un varéon de edad media,
de grupo A o O positivo, con una cirrosis no biliar y predominantemente viral y
con unos elevados indices de gravedad cuando es sometido a la cirugia,
APACHE medio de 17 y SOFA de 6, lo que los constituye en un grupo de
elevado riesgo vital.

También el indice prondstico propio de su enfermedad de base, que en
nuestro estudio ha sido valorado por el Child-Pugh, nos muestra a un paciente
con un grado avanzado de su enfermedad, correspondiendo el 72% de
nuestros pacientes a un grupo B.

Si bien la clasificacion de Child-Pugh ha sido la referencia durante los ultimos
20 afnos en la estratificacion de gravedad de los pacientes con insuficiencia
hepatica cronica, esta tendencia parece estar cambiando tras la publicacién en
el afio 2000 por Malinchoc de un nuevo indice pronostico, el MELD (Model of
End Estage Liver Disease) (21), inicialmente disefiado para valorar la
supervivencia de los pacientes a los que se les colocaba un TIPS, pero en la
actualidad extrapolado para otros tipos de patologia hepatica crénica. En
nuestro centro se viene utilizando el MELD desde el afio 2002, junto con el
Child-Pugh, pero no lo hemos incluido en este estudio dado que soOlo estan
recogidos con esta clasificacion un pequeino porcentaje de pacientes.

A pesar de los avances en todos los campos relacionados con el trasplante
hepatico, observamos que las complicaciones precoces continuan siendo
frecuentes, en concreto en nuestro estudio mas del 90% presento algun tipo de

complicacion y mas de la mitad de ellos desarrollaron entre 2 y 3
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complicaciones durante su estancia en la Unidad, siendo las mas frecuentes la
trombocitopenia, la hiperglucemia y la hipotermia, datos concordantes con los
de Plevak en su serie en la que el 100% de los pacientes desarrollaron las dos
ultimas en el postoperatorio inmediato (22).

En cuanto a la hiperglucemia es de resaltar que la presentaron el 70% de los
pacientes no diabéticos, y de ellos casi la mitad precisé del uso de insulina en
perfusion, lo que no se tradujo en un aumento de su morbilidad.

La trombocitopenia es considerada un evento frecuente y probablemente de
origen multifactorial, habiéndose llegado a describir por Chatzipetrou una caida
de mas del 50% sobre el valor basal en mas del 90% de los pacientes en un
estudio sobre 541 trasplantados hepaticos (23). Nosotros registramos que el
67% de nuestros pacientes presentaron trombocitopenia en alguin momento
durante su estancia, lo que no repercuti6 en mas episodios de sangrado ni
necesidad de transfusion con respecto al resto de pacientes que no la
presentaron.

La insuficiencia renal constituyo la cuarta complicacién en frecuencia, aunque
conllevo ajustes del tratamiento especificos, en especial del aporte de fluidos y
del uso de diuréticos y a diferencia de las tres anteriores, si tuvo relacion con la
evolucion clinica y la mortalidad. La verdadera incidencia de fallo renal
postoperatorio no es bien conocida, dado que los criterios para definirlo no
estan consensuados y la cifra de creatinina posiblemente no sea el método de
medicidn mas adecuado en este grupo de pacientes, tanto por la pérdida de
masa corporal que presentan como por la frecuente existencia de disfuncion
renal previa asociada a la cirrosis, muchas veces no detectada. Nosotros

hemos establecido como punto de corte una creatinina > 1,5 mg/dL,
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encontrando con este nivel una incidencia del 42%, similar a la obtenida por
Gainza en un estudio sobre 259 pacientes que la cifra en el 46%, y con el
mismo nivel de necesidad de uso de técnicas continuas de reemplazo renal
que nuestra serie (19%) (24).

Destacar el caso de un paciente con insuficiencia renal crénica en programa
de dialisis con cirrosis hepatica endlica, en el que se realizdé un trasplante
combinado de higado-riidn, manejandose intra y postoperatoriamente con
hemofiltracion veno-venosa continua, que pudo ser retirada a las 24 horas de la
cirugia con recuperacion de la diuresis, lo que ya ha sido referido por otros
autores (25).

El desarrollo de infiltrados radioldgicos es un hecho bien conocido que afecta a
los postoperatorios abdominales en general, aunque con mayor impacto en los
pacientes trasplantados hepaticos, en los que ademas de las causas habituales
(paralisis diafragmatica o derrame pleural) se suman infiltrados difusos
correspondientes a edema pulmonar cardiogénico o no, o bien debido a causa
infecciosa dada la inmunosupresion a la que se les somete. Un tercio de
nuestros pacientes desarroll6 infiltrados pulmonares, similar a lo reportado por
otros (26), destacando a diferencia de ellos la baja incidencia de neumonia
como causa de los mismos. En dos de los 5 pacientes que desarrollaron
neumonia, ésta estuvo en relacion con la prolongacion de la ventilacion
mecanica, en ambos casos de mas de un mes de duracién con necesidad de
traqueostomia y ambas fallecieron en situacion de fallo multiorganico,
aglutinando asimismo casi la totalidad el resto de complicaciones infecciosas.
El 50% de nuestros enfermos estuvieron ventilados menos de 9 horas, pero

sélo el 25% menos de 6 horas, aunque convenimos como otros autores en que
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la extubacion precoz en paciente estable, con cirugia no complicada y sin
encefalopatia, es deseable y deberia ser lograda en un elevado porcentaje de
pacientes (27), posiblemente mucho mayor que en el alcanzado por nosotros.

Solo 3 de los pacientes desarrollaron fallo primario del injerto segun la
clasificacion de Ploeg (28), lo que supone una incidencia del 2.3%, similar a lo
encontrado en otras series (29). Dos de ellos fueron retrasplantados, uno tras
una sesion de MARS a la espera del nuevo 6rgano, que fallecié posteriormente
por nuevo fallo primario, mientras que el otro sobrevivio tras el restrasplante. El
tercer paciente fallecidé sin ser retrasplantado por presentar una hipertensiéon
pulmonar sin respuesta al tratamiento habitual con prostaglandina E.

Las complicaciones quirurgicas fueron poco frecuentes, al igual que lo referido
en la literatura (30), la mayoria de ellas sangrado abdominal que se traté de
manera conservadora en el 50% de los casos con buena evolucién, sin
presentar otro tipo de complicacién asociada a pesar del alto consumo de
hemoderivados en este grupo.

Solo observamos un caso de rechazo agudo, con buena respuesta al
tratamiento con bolos de metiprednisolona. Esta baja incidencia de rechazo
estimamos que es debida, ademas de al limitado periodo de seguimiento de los
pacientes, a la estricta monitorizacion de los niveles de inmunosupresores y al
ajuste y combinacion individualizada de los mismos en el caso de aparicion de
insuficiencia renal postoperatoria.

La estancia en la Unidad fue menor de 4 dias en el 75% de los pacientes, en la
linea de lo que sucede en otras unidades (22,31) a pesar de que como hemos
visto, un elevado porcentaje sufrieron algun tipo de complicacién, lo que

demuestra la escasa trascendencia de la gran mayoria de las mismas.
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La mortalidad intra-Unidad en nuestra serie fue del 11,5 % , pero se eleva al
12,2% si incluimos al paciente fallecido en quir6fano, menor de lo referido por
Singh (32) que la cifra en el 18%, aunque consideramos que nuestra mortalidad
perioperatoria es elevada.

Se encontraron 7 complicaciones que influyeron en la mortalidad en el analisis
univariante, que son en realidad aquellas realmente trascendentes cuando
aparecen en pacientes de Cuidados Intensivos y reflejan la gravedad del
cuadro, del mismo modo que sucede con la acidosis extrema o con los
elevados indices de gravedad al ingreso, que también mostraron relacion con
la mortalidad en el analisis univariante.

De este conjunto de complicaciones, las unicas que tuvieron importancia en el
analisis multivariante referidas al receptor fueron el bajo gasto y el uso de dos o
mas farmacos vasoactivos, al igual que lo hallado por otros autores (33,34) lo
que esta reflejando la situaciéon de shock de este grupo de pacientes, que
incluye ademas a aquellos que presentaron fallo primario del injerto.
Destacamos el hecho de que el fallo renal precoz no haya mostrado ser un
factor independiente de mortalidad en este grupo de pacientes. Este mismo
resultado lo hemos obtenido también en un estudio, aun no publicado, centrado
exclusivamente en el fracaso renal de nuestros pacientes trasplantados
hepaticos, que incluye a los 250 primeros trasplantes efectuados en nuestro
centro. Observamos que el 20% de los pacientes que desarrollaron fallo renal
postoperatorio, recuperaron la funcion renal al primer mes y el 34% al tercer
mes. La explicacién a esto podria estar en la linea de lo que un comité de
expertos apunta en el sentido de diferenciar entre injuria renal (creatinina

mayor de 1,5 u oliguria) frente fracaso renal establecido (creatinina mayor de 3

17



o anuria) o fallo renal severo (necesidad de uso de TCRR), estableciendo una
gradacion del daino en el fracaso renal, que segun estos autores deberia ser
objeto de consenso (35).

En cuanto a las causas referidas al donante, solo la prolongacion del tiempo
de isquemia total se mostré significativa con respecto a la mortalidad en el
analisis multivariante, lo cual es un hecho conocido y concordante con lo
referido en la literatura (34). Aunque la edad mayor de 50 afios comporté un
mayor riesgo de desarrollo de coagulopatia y de sindrome de reperfusion,
estos eventos no se mostraron relevantes en el analisis multivariante con
respecto a la mortalidad de los receptores.

El desarrollo de complicaciones en el postoperatorio inmediato de los
pacientes sometidos a trasplante hepatico es un hecho frecuente, pero sélo un
pequefio grupo de ellas tienen impacto en cuanto al prondstico vital, debiendo
encaminar nuestros esfuerzos a la instauracion de medidas preventivas que
incluyen un exquisito manejo hemodinamico del receptor, y minimizar en lo

posible los tiempos de isquemia de los 6rganos a trasplantar.
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Tabla |.- Antecedentes

Antecedentes N %
Diabetes DMID! 15 11,5
34 (25 %) DMnID? 19 14,5

HTA 12 9,2

EPOC3 12 9,2
Hepatocarcinoma 40 30,5
Etilismo 59 45
VHB* 23 17,6
VHCS 62 47,3
Retrasplante por VHC 2 1,5

Diabetes insulin dependiente, 2Diabetes No insulin dependiente, 3Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, 4Virus hepatitis B, 5Virus hepatitis C



Tabla Il.- Evolucion del APACHE 1l y SOFA, relacion con la mortalidad

APACHE Il

n Supervivientes Exitus Total p
Ingreso 130 15,9+ 3,9 25,2+6,8 16,9 + 5,1 <0,01
1° dia 128 159+4 2497 16,8 £ 5,1 <0,01
2° dia 125 13,1+ 4,1 214+56 13,7 +4,7 <0,01
3° dia 109 12+4,3 19577 126 +4,9 <0,01
4° dia 62 12,5+3,9 22,7+10,5 13,759 <0,01
5° dia 32 11,6 +£4,2 18,6+ 7,6 13,1+5,8 <0,01
6° dia 5 10+ 2,6 18,5 3,5 13,4 +£5,3 0,056

SOFA

N Supervivientes Exitus Total P
Ingreso 130 55+1,6 9,4+4,1 59+23 <0,01
1° dia 128 52+17 11,5+ 3,6 5827 <0,01
2° dia 125 53+£21 10,7+4,6 58238 <0,01
3° dia 109 55+19 12,7+£3,9 6,1+29 <0,01
4° dia 62 61,9 129+4,38 7+£35 <0,01
5° dia 32 6,4 +2 10,7+ 3,9 7432 <0,01

6° dia 5 73+1,2 8+28 76+17 ns




Tabla Ill.- Uso de farmacos vasoactivos

Farmaco N %
TOTAL 27 20,8

Noradrenalina 21 16
Dobutamina 20 15,4
Dopamina 10 7,6




Tabla IV.- Frecuencia de aparicion de complicaciones

Numero de complicaciones

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Pacientes 7 10 33 33 20 11 7 7 2
% 54 7,6 25,4 25,4 15,4 8,5 54 54 1,5




Tabla V.- Tipo de complicaciones y frecuencia de aparicion

Complicacion n % Tipo n/grupo %
Distermias 81 61,8 Hipotermia al ingreso 81/81 100
Trombocitopenia 88/106 83
Hematolbgicas 106 | 81,5 Anemia 42/106 39,6
Coagulopatia 10/106 9,4
Hiperglucemia 102/102 100
Endocrinolégicas 102 | 78,5 Insulina en perfusién 57/102 55,9
Insulina en no diabéticos 31/68 45,6
FRA' con diuresis conservada 24/55 43,6
Renales 55 42,3 FRA oligoanurico 31/55 56,4
TRRC? 10/55 18,2
Derrame pleural 22/49 44,9
SDRA3 11/49 224
. . EAP* 6/49 12,2
Respiratorias 49 37,7 Atelectasia 3/49 6.1
Neumonia 5/49 10,2
Otros 2/49 4,1
HTA 18/45 40
Bajo gasto 14/45 31,1
: Insuf cardiaca 6/45 13,3
Cardiovasculares 45 34,6 Arritmia 3/45 6.7
HTAP® 1/45 2,2
Otros 3/45 6,7
Encefalopatia 8/15 53,3
Neuroldgicas 15 11,5 Psicosis 3/15 20
Otras 4/15 26,7
. . HDA® 3/4 75
Gastrointestinales 4 3,1 Pancreatitis 1/4 25
Neumonia 5/7 71,4
Bacteriemia primaria 217 28,6
. Uroldgica 207 28,6
Infecciosas 7 5,4 Bacteriemia secundaria 117 14,3
Infeccion de catéter 1/7 14,3
Traqueobronquitis purulenta 1/7 14,3
Sangrado postoperatorio 17/20 85
Quirurgicas 20 15,4 Trombosis portal 2/20 10
Trombosis artera hepética 1/20 5
. . Fallo primario del injerto 2/9 22,2
Reintervencion 9 6,9 Sangrado 79 778
Fallo Primario del Injerto 3/131 2,3

'Fracaso Renal Agudo, ?Técnicas de reemplazo renal continuo, 3Sindrome de distress respiratorio del adulto, *Edema
agudo de pulmén, *Hipertension pulmonar, ®Hemorragia digestiva alta.



Tabla VI.- Variables relacionadas con el desarrollo de complicaciones.

Factor riesgo Complicacion Presente Ausente P
SDRA3 7,04+71 28+2,1 < 0,01
Transfusion de Bajo gasto 46+39 29+28 < 0,05
concentrados de hematies 2 o mds vasoactivos 5656 2719 < 0,01
durante el TOH (Litros)’ FRA* 4+29 21+14 < 0,01

Hemorragia tras TOH® 6,4+5,8 26+1,9 < 0,01

SDRA 6/30 (20 %) | 4/98 (4,1 %) |<0,01

Bajo gasto 9/30 (30 %) | 4/98 (4,1 %) | <0,01

Coagulopatia durante el Vasoactivos > 2 15/30 (50 %) | 5/98 (5,1 %) | < 0,01
TOH (%)2 FRA 21/30 (70 %) | 32/98 (33 %) | < 0,01
Hemorragia tras TOH 9/30 (30 %) 8/98 (8,2 %) |<0,01

Encefalopatia 5/30 (16,7% 3/98 (3,1 %) | <0,05

Duracién de la fase Bajo gasto 184 + 87 145 + 48 < 0,01
anhepatica (minutos)’ 2 0 mds vasoactivos 171 + 64 145 + 52 < 0,05

S. Reperfusion (%)? FRA 17/25 (68 %) | 37/103(36%) | < 0,01
Child Grupo C (%)? 3/17 (17,6%) | 0/19 (0 %) |<0,01

1expresado como media + SD, 2expresado como complicacion/factor de riesgo presente vs ausente (%), 3S|'ndrome de

Neumonia

distress respiratorio del adulto, 4Fracaso renal agudo, 5Trasp|ante ortotdpico de higado



Tabla VII.- Factores dependientes del paciente y la cirugia relacionados con la mortalidad:

Variables continuas.

Exitus’ Superviviente' P
Tiempo de isquemia total? 545 + 166 469 £ 131 <0,05
Hematies® durante el TOH* 52+35 29+28 < 0,05
APACHE Il 23,6 +4,1 15,9+4,1 < 0,01
SOFA 8,3+24 56+1,5 < 0,01
pH ingreso UCI 7,26 £0,13 7,39 £ 0,07 < 0,01
N° complicaciones 59+2 29+ 15 < 0,01

1expresado como media + SD, 2Minutos, 3Litros, 4Trasplante ortotopico de higado



Tabla VIII.- Factores dependientes del paciente y la cirugia relacionados con la mortalidad:

Variables categodricas.

Mortalidad 2
Variable Presente’ Ausente’ p OR(l.C.)
S. reperfusiéon en TOH 6/25 (24 %) 8/104 (7,7 %) <0,05 | 3,8(1,17-12,17)
Coagulopatia en TOH 11/30 (36,7 % 3/98 (3,1 % < 0,01 18,3 (4,7-72
Rh positivo Rh negativo
Factor Rh 9/113 (8 %) 6/18 (33,3 %) < 0,01 0,17 (0,05-0,5)

1expresado como exitus/total casos (%),zlntervalo de confianza del 95% para O.R.,



Tabla 1X.- Relacién de las complicaciones con la mortalidad.

Mortalidad
Complicacion Presente’ Ausente’ P OR (LC.;
FRA® 13/55 (23,6 %) 1/76 (1,3%) | <0,01] 22,9 (2,9-181,3)
SDRA® 7/11 (63,6 %) 8/120 (6,7 %) | <0,01 | 24,5 (5,9-101,6)
Bajo Gasto 10/14 (71,4 %) 51117 (4,3 %) | <0,01 56 (13-242)
Vasoactivos >2 13/21 (61,9 %) 2/110 (1,8%) | <0,01| 87,8 (16,8-458)
Encefalopatia 3/8 (37,5 %) 12/123 (9,8%) <0,05 5,5 (1,2-26,2)
Neumonia 4/5 (80 %) 10/126 (7,9 %) | <0,01 46 (4,7-451)
Sangrado 5/17 (29,4 % 10/114 (8,8% <0,05 4,3 (1,3-14,8

1expresado como exitus/total casos (%),zlntervalo de confianza del 95% para O.R, 3Fracaso Renal Agudo, 4Sindrome
de Distress Respiratorio del Adulto.



Tabla X.- Analisis multivariante

B p O.R. (L.C.)!
Bajo Gasto 2,2 <0,05 8,5 (1,3-56,7)
2 o mas vasoactivos 3,6 <0,01 39,1 (5,7-274,6)

Tiempo de isquemia total 0,005 0,075 1,005 £1-1 ,01 )

"Intervalo de confianza del 95% para O.R.
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