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RESUMEN

La carencia de 6rganos para trasplantes constituye la principal limitante para
ofrecer esta modalidad de tratamiento a todos los posibles candidatos. La
utilizacion de donantes con caracteristicas distintas al considerado donante
ideal, lo que se conoce como donante con criterios ampliados, en trasplante
hepatico, ha sido una de las opciones con el objetivo de aumentar su niumero.
En este trabajo se evalud la utilidad de esta opcién y se determinaron las
variables del donante con influencia en la funcion inicial del injerto hepético, asi
como en la sobrevida del receptor. Se analizaron los factores de riesgo de 78
donantes de 6rganos con sus correspondientes 78 receptores de trasplante
hepatico realizados por el grupo del Centro de Investigaciones Meédico
Quirdrgicas, entre julio de 1999 y septiembre de 2005. Para analizar los
factores de riesgo relacionados con disfuncion primaria del injerto se utilizé un
método de tablas de contingencia con prueba de chi cuadrado. La
supervivencia fue evaluada por curvas de Kaplan Meier y comparadas por
método log rank. Se realizé6 ademas un analisis multivariado de supervivencia
por el método de regresion de Cox. Se utilizé6 un donante con criterio ampliado
en 54% de los trasplantes realizados. El factor de riesgo més frecuente en los
donantes de organos utilizados fue la hipotension arterial durante el
mantenimiento, presente en 50%. Ninguna de las variables del donante
representd un factor de riesgo para la aparicion de disfuncion primaria del
injerto. La utilizacion de donantes de 6rganos de peso mayor o igual a 80 Kg
(p=0.03) o con un indice de Riesgo del Donante mayor o igual a 4 (p=0.03)
representd un factor de riesgo para una menor sobrevida del receptor de
trasplante hepatico. Se concluyd que la utilizacién de donantes de érganos con
criterios ampliados en nuestro programa de trasplante hepatico puede
representar un aumento en el niamero de trasplantes sin afectar de forma

significativa la funcion inicial del injerto y la sobrevida del receptor.
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BREVE RECUENTO HISTORICO Y ACTUALIZACION DEL PROBLEMA A
INVESTIGAR.

TRASPLANTES. HISTORIA

La historia de los trasplantes se inicio en el terreno de lo mitoldgico, literario y milagroso antes
que en el campo cientifico. Probablemente el primer trasplante, un xenotrasplante, fue el de
Ganesha conocido dios hindd de la sabiduria, cabeza de elefante y cuerpo humano.!

En el siglo XVIIl empieza la historia cientifica del trasplante en animales, primero con los
injertos de tejidos y mas tarde con los trasplantes de organos sdlidos. El paso de la
experimentacion animal a la practica en humanos tiene lugar a finales del siglo XIX cuando
se comunican los primeros trasplantes de tejido endocrino.

A principios del siglo XX estaban creadas las condiciones necesarias para iniciar el trasplante
de drganos. El surgimiento de la anestesia, la solidificacion en el conocimiento de la
anatomia Y fisiologia humana, y la protocolizacion de las técnicas de asepsia y antisepsia
posibilitaban la extraccién de los 6rganos, sélo faltaba el perfeccionamiento de las suturas
vasculares. Esto Ultimo se solucion6 en el afio 1902 con la técnica que desarrollaron los
cirujanos franceses Jaboulay y Carrell convirtiendo en realidad el trasplante de 6rganos.?
Las primeras comunicaciones sobre trasplantes en animales corresponden a Emerich
Uliman quien en 1902 realizd el primer trasplante renal, un autotrasplante en el cuello de
un perro. En estos primeros afios de trabajo experimental se llegd a la conclusion de que el
trasplante era técnicamente posible; pero el drgano mostraba cierto grado de intolerancia,
que se traducia en el fracaso del injerto, lo cual fue atribuido a una reaccién inmunitaria.*

En 1933 Voronoy realiza el primer trasplante renal en el hombre.®

En 1958 se comienza a utilizar como inmunosupresion la irradiacion total a dosis subletales y

a partir de 1960 se afiaden los esteroides y la 6-mercaptopurina.®
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En 1970 comienzan los trabajos que culminaron con el descubrimiento de la ciclosporina y
en 1978 se publica la primera serie clinica, que abre un nuevo camino en la trasplantologia.”
TRASPLANTE HEPATICO. HISTORIA

El primer trasplante hepéatico fue realizado por el Dr Thomas Starzl el 1 de marzo de 1963,
en la Universidad de Denver, Colorado.? Se trataba de un paciente de tres afios portador de
una atresia de vias biliares con numerosas intervenciones previas. El paciente fallecio, a
las pocas horas, por hemorragia.

Tras un periodo de estudio y profundizacion en temas claves referentes a las alteraciones de
la coagulacion y el control de la hemorragia, los mecanismos involucrados en el fenémeno
isquemia-reperfusion y la immunosupresion, se consiguid optimizar el manejo clinico y
aumentar la supervivencia en el trasplante experimental.’ Finalmente, el 23 de julio de 1967,
Starzl consigue llevar a cabo con éxito el primer trasplante hepatico en humanos.’ Este
tratamiento se utilizé en una nifia con diagndstico de un hepatocarcinoma y sirvié de inicio a
una etapa de generalizacién mundial de esta técnica.

TRASPLANTE HEPATICO EN CUBA. HISTORIA

El primer trasplante de higado en Cuba se realizd el 26 de enero de 1986, en el Hospital
Clinico-Quirtrgico Hermanos Ameijeiras, por un equipo multidisciplinario encabezado por los
cirujanos René Vallejo y José M. de Dios.™

El 17 de julio de 1987 se realiz6 en el Centro de Investigaciones Médico Quirdrgicas
(CIMEQ) de Cuba un trasplante hepético, cuyo receptor tuvo una supervivencia de 9
meses, considerado el primer trasplante hepético exitoso del pais.”? El equipo quirtirgico
estuvo encabezado por los doctores: Leonel Gonzalez y Oscar Suarez.

En esos afos también se realizaron dos trasplantes hepaticos en el Hospital Viadimir llich

Lenin de Holguin por un equipo liderado por el Dr. José Lorenzo™
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En la década de los 80 se realizaron 15 trasplantes hepaticos y los resultados no fueron
satisfactorios. A principios de los 90 este proceder dejo de realizarse.

El 3 de julio de 1999 el Grupo de Trasplante Hepatico del CIMEQ comienza un nuevo
Programa con la realizacion de un trasplante a una paciente de 36 afos de edad portadora de
una cirrosis biliar primaria. Hasta septembre de 2005 este grupo habia realizado 100
trasplantes hepaticos.™

En la actualidad ademas del Grupo del CIMEQ existen grupos de trasplante hepatico en los
hospitales Hermanos Ameijeiras y Wiliam Soler.

DONANTES DE ORGANOS. HISTORIA

Todos conocemos que detras de cada trasplante hay un donante, sin embargo la historia escrita
acerca de los donantes es pobre. El primer donante que se conoce fue un hombre de 60 afios,
ciudadano ruso, fallecido por una encefalitis. Con un rifion de este donante en 1933 Voronoy
pudo realizar el primer trasplante renal en humanos.*

Los primeros donantes eran operados con el corazén parado, lo que implicaba riesgo de
hipoperfusion para los érganos, ademéas de tiempos prolongados entre la extraccion y el
implante.

En 1959 los neurdfisidlogos franceses Mollaret y Goulon describen un estado clinico
caracterizado por apnea, flacidez y ausencia total de respuesta motora, al que llaman coma
depasse, y que conduce a la parada cardiaca a pesar de todas las medidas de soporte.

Entre 1964 y 1968 se produce el gran avance en el terreno de los donantes, la definicion de
muerte cerebral."®

Fue en Bélgica, en el afio 1963, donde Guy Alexandre realiza la primera extraccion a corazon

latiente de un paciente en muerte enceflica por un trauma craneoencefalico.”
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Gracias a estos donantes a corazdn latiente los trasplantes se han extendido a drganos que
necesitan perfusion continua hasta el momento de la extraccion para su viabilidad (corazon,
pulmones, higado, pancreas, intestino).

SITUACION ACTUAL

Hoy en dia el trasplante se ha convertido en proceder de eleccion para el tratamiento de un
numero importante de fallos de érganos tanto agudos como cronicos. Esto ha sido posible
gracias al desarrollo en las técnicas anestésico-quirdrgicas, a los nuevos conocimientos y
tratamientos inmunolégicos, y al desarrollo de soluciones de preservacion. %

Paraddjicamente en la actualidad la limitacion al trasplante es la escasez de donantes. Existe
un aumento desproporcionado entre los pacientes en espera de un trasplante y los donantes
reales.

En el afio 1995 en los Estados Unidos (EU) existian 10 524 pacientes en lista de espera para
trasplante hepatico, de éstos solamente 3 920 recibieron un trasplante, al finalizar el afio 5 691
pacientes permanecian a la espera del trasplante y 804 pacientes (7.6%) habian fallecido.”

La cifra de pacientes que fallecen en lista de espera para recibir un 6rgano ha ido en aumento
de forma preocupante, por ejemplo, en el afio 1990 en los EU fallecieron 316 pacientes a la
espera de un trasplante hepatico y en el 2005 esta cifra aumentd hasta 1 673 pacientes
fallecidos.

Ante esta desproporcion entre oferta y demanda los centros trasplantadores en el mundo
intentan por todos los medios aprovechar al maximo el nimero de posibles donantes al evitar
su pérdida por falta de reconocimiento o por problemas técnicos-ogisticos; se amplian los
criterios de seleccion para ser aceptados los érganos, en contraste al conocido donante ideal, lo
que hace que surja el concepto de donantes con criterios ampliados (DCA), y, se buscan
nuevas fuentes de donantes: donantes a corazon parado, técnicas de biparticion hepética,

donante vivo y xenotrasplante 3>
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El DCA se define como aquel en el que la utilizacion de sus érganos presupone un
incremento en las posibiidades de retardo en la funcion inicial de los mismos al ser
trasplantados. Las caracteristicas del DCA son las de apartarse de los criterios del donante
ideal u ¢ptimo. Se considera DCA aquel con: edad igual o superior a 50 afios, episodios de
hipotension o uso de dosis elevadas de aminas durante el mantenimiento, diagnostico de
infeccion, antecedentes de enfermedades  cronicas no transmisibles, sobrepeso,
hipernatremia, antecedentes de parada cardiaca, hemorragia intracraneal como causa de
muerte, estancia prolongada en cuidados intensivos, sexo femenino para receptor masculino y
esteatosis hépatica; de forma aislada o en combinaciones.>** Su uso, aunque aceptado
practicamente por la totalidad de los grupos de trasplantes en el mundo, puede presuponer un
fiesgo para la funcién inicial del injerto hepético y los resultados a més largo plazo.
SITUACION PROBLEMICA

El trasplante hepatico ha sido aceptado como tratamiento de eleccion en un amplio grupo de
enfermedades hepaticas terminales, sin embargo, en opinion de algunos autores “el trasplante
ha sido victima de su propio éxito “. Hoy en dia, la principal limitacion para ofrecer esta novedosa
modalidad de tratamiento a todos los pacientes que la requieran es la escasez de 6rganos para
trasplantes. En la actualidad més pacientes mueren en la espera de un érgano que como
complicacién del propio acto operatorio.®

La utiizacion de DCA para trasplante hepatico ha sido una de las opciones aceptadas por la
mayoria de los grupos con el objetivo de aumentar el nimero de trasplantes, sin embargo
existen opiniones dispares sobre los factores que representan un riesgo para una pobre funcion
inicial del injerto o la supervivencia a largo plazo. Se necesitan estudios que aclaren estas
interrogantes.®>’

En nuestro pais las enfermedades hepéticas cronicas ocupan el décimo lugar entre las causas

de muerte. A partir del afio 1970 hay un aumento en el nimero de pacientes fallecidos por esta
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causa, desde 576 en ese afio hasta 1 153 en el afio 2005. Esto representa un incremento en
los afios de vida potencialmente perdidos de 0,9 afios por 1 000 habitantes en 1970 hasta
1,6 afios por 1 000 habitantes en el afio 2005

Si utiizamos los estimados de algunos paises para determinar la necesidad de trasplantes
hepaticos por millon de poblacion habria que esperar para nuestro pais una necesidad de
alrededor de 200 trasplantes hepaticos por afio. En los Giimos afios (1999 — 2005) han sido
realizados entre 6y 29 trasplantes hepaticos cada afio y el nimero de donantes reales en el
pais por afio ha sido entre 126 y 222.%%

Ante la evidencia de datos referidos a nuestro pais que muestran una relacion inversa al mundo,
podriamos pensar que no existe el problema asociado a la desproporcién entre posibles
receptores y donantes, sin embargo, no es asi. En primer lugar, un nimero importante de
pacientes con criterios y necesidad de un trasplante hepético no son enviados a los grupos
especializados por lo que es de suponer que en un futuro cercano la lista de espera en Cuba se
incremente. Por ofra parte, a pesar de la aparente desproporcion favorable a los posibles
receptores de trasplante, pacientes de nuestra lista han fallecido a la espera de un érgano que no
ha llegado en el momento oportuno. Entre los afios 1999 y 2002 murieron 25 pacientes en
lista sin recibir el trasplante. Dentro de estos pacientes se encuentran casos con diagndstico de
fallo hepatico agudo cuya Unica altemativa de vida es un trasplante hepético, pero que por la
disfuncién muliorgénica que provoca esta afeccién su posibilidad de espera es muy corta.*®
Por lo tanto, alin en nuestro pais donde la cifra de donantes es mayor a la de trasplantes
hepéticos realizados, la no disponibilidad de un donante en el momento oportuno se torna en un
problema para el programa de trasplante hepatico.

Preguntamos ¢.es aceptable el empleo de DCA en el programa de trasplante hepatico en Cuba?
Requiere de consideraciones médicas, éticas y econdmicas. En este trabajo pretendemos

mostrar evidencias médicas de los resultados de nuestro programa como ayuda a la respuesta.
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HIPOTESIS
e La utilizacién de donantes de érganos con criterios ampliados en nuestro programa
de trasplante hepatico puede representar un aumento en el nimero de trasplantes

sin afectar de forma significativa la funcion inicial del injerto y la sobrevida del receptor.

CAMPO DE APLICACION DE LA HIPOTESIS

Esta hipétesis es aplicable como herramienta de decision para el trabajo en todos los grupos
de Trasplante Hepatico asi como en unidades de criticos generadoras de donantes de
organos y Servicios de Coordinacion de Trasplantes.

Por otra parte, tiene aplicacion a nivel del Ministerio de Salud Publica donde son trazadas las

estrategias de trabajo para el Programa de donacion y trasplantes.

OBJETIVOS

GENERAL.:

Determinar la utilidad de donantes de érganos con criterios ampliados en el
Programa de Trasplante Hepatico del Centro de Investigaciones Médico
Quirurgicas.

ESPECIFICOS:

1. Identificar la frecuencia en que son utilizados estos donantes, asi como de
sus factores de riesgo.

2. Analizar la repercusion de los factores de riesgo del donante en la funcién

inicial del injerto hepatico y la sobrevida del receptor de trasplante hepatico.
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RESULTADOS QUE SE PRESENTAN
Los principales resultados que se presentan en este trabajo son:
I. Se presenta la normalizacion del proceso donacion — trasplante de acuerdo a
nuestros criterios.
Il. Se presentan los resultados obtenidos al utilizar DCA en nuestro programa de
trasplante hepatico.
lll. Se determinan los factores de riesgo del donante relacionados con una pobre funcion
inicial del injerto hepatico, asi como con la supervivencia del receptor de trasplante.
IV. Se hacen recomendaciones de acuerdo a nuestros resultados sobre: aspectos del

mantenimiento y evaluacion del donante.

NOVEDAD CIENTIFICA DE LOS RESULTADOS

Este trabajo expone resultados del primer Programa de Trasplante Hepético desarrollado en
nuestro pais y el de mayor casuistica en la regién Centroamérica — Caribe, por lo que no
existen antecedentes de estudios similares en Cuba ni en la region.

Se demuestra la validez de la utilizacion de DCA para aumentar el nimero de trasplantes
sin detrimento significativo de la funcion inicial del injerto y la sobrevida del receptor; estrategia
que secundariamente podria disminuir las muertes a la espera de un trasplante.

Al evaluar las variables del donante con efecto negativo en la funcidn inicial del injerto
hepatico y la sobrevida del receptor demostramos la importancia de la utilizacion de un Indice
de Riesgo del Donante (IRD).

Con nuestros resultados se demuestra la necesidad de plantearnos modelos de distribucion

de drganos, no solo guiados por compatibilidades de grupos sanguineos; sino que
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contemplen caracteristicas del donante y asi determinar el receptor de menor riesgo para
una mejor funcion y sobrevida, aspecto novedoso en el mundo del trasplante de rganos.
ESTRUCTURA DE LA TESIS
La tesis consta de cuatro capitulos, 139 paginas, 9 tablas, 20 figuras, 234 referencias
bibliogréficas y 2 anexos. Su contenido se distribuye de la siguiente forma:
+ Resumen: describe brevemente el contenido de la tesis.
4 Introduccion: se presenta un recuento histdrico de los trasplantes en el mundo y en
nuestro pais. Sefiala la problematica actual de los trasplantes de organos y profundiza
en el trasplante hepatico. Se expone el contenido de la tesis, objetivos, novedad e
importancia del estudio.
+ Capitulo I: se presenta de forma general todo el proceso donacién — trasplante de
acuerdo a nuestros protocolos.
Capitulo II: describe el material y método utilizado en nuestro trabajo.

Capitulo lll: muestra los resultados obtenidos apoyados en tablas y graficos.

& &

Capitulo IV: contiene el andlisis y discusion de los resultados.

+ Conclusiones de acuerdo a los resultados con las recomendaciones pertinentes.
IMPORTANCIA CIENTIFICA, SOCIAL Y ECONOMICA
Cientifica: En esta tesis se aborda un tema no estudiado en el pais con resultados que
aportan evidencia para cambios de conducta tanto en el mantenimiento y valoracion del
donante de érganos como en la utilizacion y distribucién de 6rganos para trasplante.
Social: En la tesis se brinda evidencia sobre la utiidad de donantes con criterios ampliados
para aliviar las listas de espera para trasplante y por consiguiente la disminucion de las
muertes en lista.
Econdmica: Aunque no fue un objetivo de la tesis, se conoce que si bien el empleo

optimizado de 6rganos al utilizar DCA no disminuiria los gastos totales por concepto de
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salud publica en los pacientes con enfermedades hepaticas terminales, trasplantar a todos
los candidatos sin retraso compensaria una porcion importante de los costos adicionales al
trasplante.%

Por otra parte, la utilizacion de donantes con criterios ampliados implica mas gastos
econdmicos gue la utilizacion de un donante ideal, por lo que al brindar evidencia sobre los
factores del donante que implican un riesgo, se permitirad una mejor seleccion o distribucion,
al hacer un uso racional de estos donantes “marginales” lo que puede contribuir a disminuir
los costos en el proceso donacién-trasplante.”’

NIVEL DE PRESENTACION Y DIFUSION DE LOS RESULTADOS
Trabajos previos sobre el tema y resultados parciales de esta tesis han sido presentados en
eventos y publicaciones nacionales e internacionales (ver ANEXO I).

NIVEL DE INTRODUCCION EN LA PRACTICA
Los resultados referentes al mantenimiento del donante asi como la valoracion
pretrasplante de los factores de riesgo son aplicados en la actualidad por nuestro grupo y se
comenzaron estrategias para generalizarlo al pais.

La realizacién de una biopsia hepatica en donantes de peso corporal mayor de 80 Kg se
encuentra en fase de implementacion.

La valoracion de factores del donante para decidir su distribucion es aplicada por nuestro

grupo.
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PROCESO DONACION — TRASPLANTE: GENERALIDADES

La obtencibn de odrganos y tejidos para trasplantes se produce
fundamentalmente a través de cuatro tipos de donantes: 1. Donantes vivos de
organos (rifidn, higado) y tejidos (sangre), 2. Donantes fallecidos en muerte
encefalica (ME), 3. Donantes a corazén parado, que son pacientes que sufren
parada cardiaca irrecuperable de corto tiempo de evolucion lo que permite tras
perfundir los érganos, extraerlos y utilizarlos para trasplante, y, existe ademas
la donacion de tejidos (huesos, corneas, valvulas cardiacas, piel, entre otros) y
4. Donantes cadavéricos a corazon parado solo para tejidos.

La mayor proporcion de donantes procede del grupo de pacientes en situacion
de ME, que constituyen aproximadamente 96 — 98% del total de donantes.®® En
nuestra serie todos los donantes utilizados para el programa de trasplante
hepatico fueron de este tipo y a ellos nos referiremos en este capitulo.

1.1 Deteccién e identificacion del donante de érganos

Se considera como posible donante de o6rganos a todo paciente con
enfermedad cerebral grave cuya situacion neurologica se haya deteriorado
hasta el punto en el que la aparicién de ME parezca inevitable.®® En nuestro
pais son considerados aquellos pacientes portadores de lesiones cerebrales
graves en estado de coma con escala de Glasgow inferior a ocho puntos. De
este amplio grupo una proporcion evolucionara hacia la ME y podran
transformarse en donantes de 6rganos de no existir alguna causa que lo impida

(contraindicacion meédica, negativa familiar, entre otras)
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Estos pacientes con enfermedad neurolégica grave se encuentran ingresados
en Unidades de Criticos y deben ser registrados y evaluados por el coordinador
intrahospitalario de trasplante, quien a través de una estrecha relacion con el
personal médico que trabaja en estas areas, desarrolla estrategias para
conocer y evaluar todas las sospechas de ME.

1.2 Muerte encefalica. Concepto, incidencia y epidemiologia

No existe un consenso mundial sobre el concepto de ME y es por esto que en
dependencia de cada pais se adopte uno de estos:

1. Concepto de ME global: implica el cese irreversible de las funciones
neurolégicas de hemisferios cerebrales y tronco del encéfalo. Es el mas
utilizado en el mundo y el aceptado en nuestro pais, por lo que sera este
concepto al que nos referiremos al emplear el término de ME."

2. Muerte tronco encefédlica: definido como la pérdida irreversible de la
capacidad de la conciencia combinada con la capacidad de respiracion
espontanea. El diagndstico puede ser establecido con el examen clinico
sin requerirse de pruebas instrumentales.”

3. Muerte neocortical: definida como la pérdida de los dos componentes de
la conciencia: el contenido y el despertar.”

Por estudios realizados se conoce que entre 1 — 4% de los pacientes que
fallecen en un hospital lo hacen en situacibn de ME y cuando solo son
considerados los fallecidos en Unidades de Criticos esta proporcion es
estimada entre 10 — 12%.""

1.3 Muerte encefalica. Diagnostico

Cuando a partir de la década de 1970 se iniciaron en nuestro pais los

trasplantes de érganos, para el diagnostico de ME se utilizaban los Criterios de
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Harvard, los Criterios del Estudio Colaborativo y los Criterios del Reino Unido."?
En la década de 1980 se comenzaron a realizar investigaciones en esta area, y
se logr6 después de numerosas versiones que se publicara en la edicidon
ordinaria del 21 de septiembre de 2001 de la Gaceta Oficial de la Republica de
Cuba, la Resolucion N° 90 de Salud Publica, que da respuesta al Cédigo Civil
actual para la determinacion y certificacion de la muerte en Cuba.”

Esta resolucién cuenta con dos anexos. El primer anexo incluye los primeros
ocho signos ciertos de la muerte, y, el segundo incluye el signo cierto IX de la
muerte, que se refiere a la pérdida irreversible de las funciones encefalicas.
Este anexo se subdividio en varios incisos:

A) Precondiciones para la realizacion del diagnéstico.

B) Criterios diagndsticos de la pérdida irreversible de las funciones encefalicas.
C) Condiciones que dificultan el diagnodstico de la pérdida irreversible de las
funciones encefalicas.

D) Pruebas instrumentales de soporte diagnostico.

E) Diagnostico de la pérdida irreversible de las funciones encefalicas, no
complicado.

F) Diagnostico de la pérdida irreversible de las funciones encefalicas en
situaciones especiales.

G) Recién nacidos, lactantes y nifios.

1.4 Mantenimiento del donante potencial de 6rganos

Una vez diagnosticada la ME se deben instaurar una serie de medidas cuyo
objetivo principal es mantener la estabilidad hemodinamica y la homeostasis
corporal para garantizar una correcta oxigenacion y perfusion tisular.

La ME implica fundamentalmente:
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e Pérdida de la respiracion espontanea.

e Alteraciones del control vasomotor y cardiaco.

e Pérdida del control de la temperatura.

e Pérdida del control del balance hidroelectrolitico.

Alteraciones de las secreciones hormonales.

Por lo tanto los principales problemas que vamos a enfrentar en el manejo
clinico del donante potencial de 6rganos (DPO) son, entre otros:

¢ Hipotension arterial

e Arritmias

e Trastornos hidroelectroliticos

e Diabetes insipida

e Hiperglicemia

e Hipotermia

e Coagulopatia

El mantenimiento del DPO lo realizamos guiados por un protocolo asistencial
aprobado en nuestro grupo.”

1.5 Evaluacion del donante potencial de 6rganos.

Una vez realizado el diagndstico de ME se realiza una exhaustiva valoracion
clinica y por complementarios para comprobar la idoneidad del DPO.

Esta evaluacion se basa en la aplicacion de un protocolo de estudios y criterios
de evaluacion del posible donante y de cada 6rgano a utilizar, que evita un
riesgo potencial para los receptores de los mismos.”

1.6 Contraindicaciones absolutas para ser donante de 6rganos

Las contraindicaciones absolutas para ser donante de organos incluyen a

donantes con enfermedades trasmisibles que pudieran provocar la muerte 0 una
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enfermedad grave en el receptor como: cancer extracraneal con capacidad de
metastizar, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y las enfermedades ocasionadas
por otros priones como el Kuru, el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker
y el sindrome de insomnio familiar fatal; pacientes tratados con hormonas
derivadas de la pituitaria de cadaver o pacientes con infecciones como: el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la infeccién activa, diseminada e
invasiva por virus, bacterias, micobacterias u hongos.”%?

Todos los donantes de dérganos sin excepcion, durante e inmediatamente
después de finalizada la extraccion de 6rganos, deben ser sometidos a una
revision de la cavidad toracica y abdominal asi como de aquellos érganos cuyo
destino no sea el trasplante, para excluir la posibilidad de una neoplasia.
Aquellos donantes con historia previa de cancer o con tumor encefalico
primario deben tener realizada una autopsia completa a la conclusion de la
extraccion de 6rganos.®

1.7 Contraindicaciones absolutas para utilizar un érgano para trasplante
Los criterios que excluyen un 6rgano en concreto para su utilizacion en un
trasplante son: las lesiones estructurales extensas o el déficit funcional de
caracter permanente y grave o la infeccidén activa del parénquima; situaciones en
las cuales es improbable que el 6rgano funcione o, es posible, que pueda
constituir un riesgo elevado para la vida del receptor. Todo 6rgano ha de ser
evaluado de forma independiente, la exclusion de un 6rgano en un donante no
invalida el uso de otros érganos del mismo donante, ya sean anatomicamente
distantes o adyacentes cuando éstos estan libres de lesion.

1.8 Donantes con Criterios Ampliados
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La creciente desproporcion entre pacientes en lista de espera para trasplante y
la disponibilidad real de érganos ha incentivado el empleo de alternativas como
la utilizacion de donantes vivos, donantes a corazon parado, la biparticion
hepatica (Split) y la utilizacion de donantes no ideales, subdoptimos,
“‘marginales” o DCA.

El donante hepatico ideal ha sido conceptualizado como aquel paciente con
una edad menor de 40 anos, ausencia de hipotensién o dosis de aminas
(dopamina) menor de 10 pg/kg/min y transaminasas menores de dos veces su
valor normal, ademas de que posea los criterios generales que debe cumplir
todo donante.®* El donante que se aparta de estos criterios fue definido como
donante “marginal” (edad igual o superior a 50 afos, episodios de hipotension o
dosis elevadas de aminas, diagnostico de infeccion, antecedentes de
enfermedades crénicas no transmisibles, sobrepeso, hipernatremia,
antecedentes de parada cardiaca, hemorragia intracraneal como causa de
muerte, estancia prolongada en cuidados intensivos, sexo femenino para
receptor masculino y esteatosis hépatica) y es un donante cuya utilizacion
presupone un incremento en las posibilidades de retardo en la funcion inicial

del higado trasplantado.®>*® El|

hecho real de que algunos autores no
demostraran este deterioro inicial presupuesto en la funcién hepatica ha llevado
a cambiar el calificativo de “marginal” por el de DCA.>*

1.9 Autorizacion familiar a la donacion

El acercamiento a las familias de los donantes potenciales y luego la peticion a
la donacion, representa un aspecto clave en el proceso donacion - trasplante

pues de su decision dependera la continuidad del mismo.

1.10 Pérdidas de o6rganos en el donante potencial
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Las principales causas por las que un DPO no se convierte en donante real son
las contraindicaciones médicas, la parada cardiaca durante el mantenimiento, la
negativa familiar y otras fundamentalmente logisticas.®®

Dentro de las contraindicaciones médicas las mas frecuentes han sido la sepsis
y el fracaso multiorganico, otras reportadas son la hipertension arterial severa,
tumores y la positividad para el VIH, entre otras.®®

1.11 Extraccién de 6rganos en el donante

Después de evaluado el DPO y obtenido el consentimiento familiar a la donacién
se procede a la extraccidén de érganos para trasplante.

El manejo intraoperatorio del donante debe ser la continuacion de los cuidados
iniciados en la unidad de cuidados intensivos (UCI), y mantener una
monitorizacion adecuada de cada constante vital. Para la extraccién hepatica se
ha utilizado, por nuestro grupo, la técnica clasica o estandar descrita por
Starz| 8586

1.12 Perfusion y preservacion del higado donante

Antes de su extraccion el higado es perfundido con la solucion de preservacion.
En nuestra serie hemos utilizado distintas soluciones acorde a la disponibilidad
(Solucion Wisconsim, Celsior y HTK). Son perfundidas a una temperatura de
4°C. En este momento comienza la fase de isquemia fria. A continuacion, el
higado es extraido del donante y colocado en solucion de preservacion a bajas
temperaturas (2-4°C), con la finalidad de enlentecer al maximo el metabolismo
hepatico hasta su posterior implante en el receptor. Este periodo de isquemia
fria suele durar en la practica clinica de 6 a 8 h. Tras el periodo de isquemia
fria, el érgano es sometido a un periodo de isquemia caliente, que se prolonga

desde que el 6rgano es situado en la cavidad abdominal del receptor hasta que
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se restablece el flujo sanguineo en el higado trasplantado. El periodo de
isquemia caliente corresponde al tiempo empleado en realizar la anastomosis
de los vasos sanguineos hepaticos en la intervencidn quirdrgica. Al
restablecerse el flujo sanguineo en el érgano comienza la fase de reperfusion.
1.13 Trasplante hepético

La técnica quirurgica utilizada por nuestro grupo ha sido la de preservacion de
vena cava retrohepatica o Técnica de Pyggy Back.?” Con esta técnica la
hepatectomia se lleva a cabo conservando la vena cava inferior retrohepatica
una vez ligadas las colaterales. Las anastomosis vasculares se realizan entre
las venas hepaticas izquierda y media del receptor con la vena cava inferior
suprahepatica del donante, es anastomosada también la vena porta del
receptor con la del injerto y la vena cava inferior infrahepatica del injerto se liga.
Durante el proceder, si fuera necesario, se puede descomprimir el sistema
portal mediante la realizacion temporal de una derivacion porto cava.

El trasplante se compone de tres fases bien diferenciadas y con caracteristicas
propias. La fase preanhepatica se inicia con la incision de piel y finaliza con la
diseccién completa de los vasos que forman el pediculo hepatico (vena cava
supra e infrahepatica, vena porta y arteria hepatica). La fase anhepatica
comienza con la interrupcion de la circulacién hepatica al ser clampeados los
vasos para proceder a la hepatectomia y concluye cuando se reperfunde el
injerto una vez completadas las anastomosis vasculares. La ultima fase,
neohepatica, comprende desde la revascularizacion del nuevo higado hasta el

final de la intervencion.
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1.14 Post operatorio inmediato del receptor de trasplante hepatico en la
Unidad de Cuidados Intensivos
El paciente trasplantado, después de una cirugia técnicamente compleja pasa
a la UCI, donde hara el postoperatorio inmediato y se cumpliran los siguientes
objetivos:

= Estabilizacion hemodinamica

= Cuidados pulmonares

= Equilibrio hidro-electrolitico

= Monitorizacién de la funcién hepatica

= Profilaxis anti-infecciosa

= |nmunosupresion adecuada

= Prevencién del sangramiento digestivo

= Soporte nutricional

Los factores que van a determinar el curso postoperatorio van a ser:

= Estado preoperatorio del receptor (severidad de la hepatopatia, estado
nutricional, cardiopatia, disfuncion renal previa, hipertension pulmonair,
entre otras).
= Complicaciones intraoperatorias (hemorragias y requerimientos
transfusionales).
= Funcién inicial del injerto hepatico.
El paciente trasplantado es trasladado a la UCI, sedado, intubado y ventilado,
con varias vias venosas, catéter arterial y tres drenajes abdominales ademas
del Kher. Es en la UCI donde hara el postoperatorio inmediato de acuerdo a

nuestro protocolo.®
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1.15 Complicaciones post trasplante

En el post operatorio inmediato del trasplante hepatico se pueden presentar
importantes complicaciones tanto quirurgicas como médicas, dentro de estas
ultimas destacan: la disfuncién primaria de injerto hepatico, complicaciones
respiratorias, neuroldgicas, renales y hematoldgicas.?*®" Las complicaciones
quirurgicas estan relacionadas con la técnica. Dentro de las mas frecuentes
pueden ser vasculares y biliares.%%°

1.16 Disfuncion primaria del injerto hepatico

La disfuncion primaria de injerto (DPI) es una de las complicaciones que se
pueden presentar en el receptor de trasplante hepatico y ha sido definida como
el deterioro de la funcidén hepatica en las primeras 48 horas post trasplante no
explicado por rechazo, complicaciones vasculares ni biliares.*

Para evaluar la funcidn inicial del injerto hepatico nos guiamos por un grupo de
parametros desde el propio acto operatorio, donde se visualizan las
caracteristicas de la perfusion del higado implantado y la produccion de bilis,
hasta la estabilidad hemodinamica, despertar de la anestesia, entre otros. Esta
complicacion se diagnostica al descartar causas evidentes de disfuncién
(comentadas anteriormente) y por aumento de transaminasas junto a
alteraciones del tiempo de protombina. El valor de transaminasas para el
diagnostico ha sido tema de controversia, aunque la mayoria de los autores
coinciden en definir DPI como la deteccidon durante la primera semana de un
aumento de transaminasas, Transaminasa Glutamico Pirdvica — Alanino
Aminotransferasa (TGP - ALAT) y Transaminasa Glutamico Oxalacética —

Aspartato Aminotransferasa (TGO - ASAT): TGP — ALAT >2 000 - 2500 Ul/Ly
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TGO - ASAT > 1 500 - 3 000 UI/L, junto con una disminucién en la produccién
de bilis y alargamiento del tiempo de protrombina por encima de 14 - 20
segundos. Makowka en 1987 define DPI en aquellos que presenten TGP -
ALAT > 2 500 IU/L o TGO - ASAT > 3 500 UI/L durante el periodo precoz
postoperatorio, mientras que Mor se basa en el pico de transaminasas (TGP -
ALAT >2 000UI/L) teniendo en cuenta tan sélo el primer dia postoperatorio.®’:%
Ploeg define DPI como aquellos injertos que presentan cifras de TGO -
ASAT superiores a 2 000UI/L, tiempo de protrombina mayor de 14 segundos y
niveles de amonio en sangre superiores a 50 nmol/L durante la primera
semana.” Strasberg en 1994 sintetiza los estudios anteriores y define DPI
como un aumento de TGO - ASAT >1 500UI/L y tiempo de protrombina
superior a 20 segundos durante la primera semana postoperatoria.'® Teniendo
en cuenta los avances de la ciencia en general y de la trasplantologia en
particular, nosotros hemos adoptado para definir DPI cuando se compruebe un
aumento en las transaminasas mayor de 1000 Ul/l, asociado a alteraciones del
tiempo de protombina, evaluado a las 24 horas post trasplante, descartando
otras causas como han descrito Gonzalez y Bilbao.'®"1%

1.16.1 Incidencia

La incidencia de DPI es 13-16% segln la mayoria de autores.””'® Aunque
cuando se toman los criterios mas estrictos la incidencia es mayor; en la serie
de Bilbao existio 36.6% de receptores de trasplante con criterios de DPI entre
moderada y severa.'® Angelico y col reportan en su trabajo una incidencia de
DPI entre 10 y un 50%."%

La DPI tiene repercusiones importantes en la evolucién del injerto con mayor

morbilidad postoperatoria, estancia prolongada en cuidados intensivos y una
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tasa de rechazo superior, e incluso una peor supervivencia del injerto y
receptor.%6-192
1.16.2 Factores de riesgo de disfunciéon primaria del injerto hepético

Las variables del donante que han sido establecidas como potenciales factores
de riesgo de DPI son: edad avanzada, discordancia entre sexo donante-
receptor, sobrepeso, grupo ABO incompatible donante-receptor, causa de
muerte vascular, estancia prolongada en cuidados intensivos, insuficiencia
respiratoria, utilizacion de inotrépos, tiempo de isquemia fria prolongado y
grado elevado de infiltracion esteatésica del higado. Las variables
intraoperatorias que se han descrito como factores de riesgo son: el injerto
reducido y el consumo de hemoderivados. Por ultimo, en cuanto al receptor,
son factores de riesgo: la edad avanzada, el estado pretrasplante deteriorado,
la presencia de insuficiencia renal, el paciente retrasplantado o la utilizacion de
inotrépos durante el postoperatorio.®1%

1.17 Seguimiento en consulta

Después de egresados los receptores, son evaluados de acuerdo al tiempo de
trasplantados en consultas de seguimiento.

1.18 Supervivencia de receptores de trasplante hepéatico

Los pacientes trasplantados sustituyen una enfermedad hepatica que
compromete su vida en un periodo corto de tiempo y disminuye la calidad de la
misma por otro proceso, el estado post trasplante, que le proporciona una vida
mas prolongada y de mejor calidad.

Datos de un grupo espafol reportan la supervivencia del paciente y del injerto

al afno del trasplante en 83% y 77% respectivamente y a los cinco anos en 69%

y 64%.'%
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MATERIAL Y METODO

2.1 TIPO DE INVESTIGACION
Estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal para evaluar el impacto de
variables del donante de érganos como factores de riesgo en la funcion inicial

del injerto hepatico y la supervivencia del receptor de trasplante hepatico

2.2 UNIVERSO

Desde julio de 1999 hasta septiembre de 2005 se realizaron en el Centro de
Investigaciones Meédico Quirurgicas de Cuba 100 trasplantes hepaticos
ortotopicos (THO) en 91 pacientes.

De estos 91 pacientes, nuestro universo de estudio comprendié 78 receptores
de un primer trasplante hepatico de donante cadavérico con sus
correspondientes 78 donantes de 6rganos, que cumplieron con los criterios de
inclusion y no tuvieron criterios de exclusion.

Fueron excluidos los segundos trasplantes (9 pacientes), los trasplantados que
fallecieron antes de las primeras 24 horas (12 pacientes) pues la causa en
todos estuvo relacionada con una disfunciéon del d6rgano secundaria a
sangramiento quirurgico o fallo multiorganico por insuficiencia hepatica aguda
como motivo del trasplante y los casos cuyos datos no estuvieron totalmente

recogidos (1 paciente).
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2.3 CRITERIOS DE INCLUSION
e Receptores de un primer trasplante hepatico realizado por el grupo de
del CIMEQ entre julio de 1999 y septiembre de 2005.
e Supervivencia del receptor de trasplante hepatico mayor o igual de 24
horas.
e Existencia de los datos de las variables analizadas, tanto del donante de

organos como del receptor de trasplante, en la base de datos.

2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Retrasplantes.
e Supervivencia del receptor de trasplante hepatico menor de 24 horas.
o Falta de datos de las variables analizadas, tanto del donante de 6rganos

como del receptor de trasplante, en la base de datos.

2.5 RECEPTORES DE TRASPLANTE HEPATICO

La muestra estuvo constituida por 78 receptores de trasplante hepatico en
edades comprendidas entre 12 y 65 anos de edad, 39 afios de edad media
(desviacion estandar: 14,06), 45 hombres y 33 mujeres.

Todos los receptores de trasplante o un familiar, en caso de deterioro de su
funcion intelectual, firmaron un consentimiento informado previo al proceder,
(ANEXO II).

Las principales enfermedades que llevaron al trasplante fueron: cirrosis
hepatica por virus de hepatitis C en 17 pacientes (22%), cirrosis alcohdlica en
14 pacientes (18%) y cirrosis criptogénica en 11 pacientes (14%), como se

observa en las tablas 1y 2.
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Tabla 1. Principales enfermedades que motivaron el trasplante

Enfermedad que motivo el trasplante

Numero (%)

Cirrosis hepatica por virus de hepatitis C 17 (22)
Cirrosis hepatica por alcohol 14 (18)
Cirrosis hepatica criptogénica 11 (14)
Cirrosis hepatica autoinmune 8 (10)
Cirrosis hepatica colestasica 8 (10)
Fallo hepatico agudo 4 (5)
Cirrosis hepatica mas tumor 4 (5)
Cirrosis hepatica por virus mas alcohol 2 (3)
Cirrosis hepatica por virus de hepatitis B 2 (3)
Otras 8(10)

Tabla 2. Otras enfermedades que motivaron el trasplante

Enfermedad que motivo el trasplante

Numero (%)

Enfermedad de Wilson 2 (3)
Sindrome de Budd - Chiari 2 (3)
Fibrosis congénita 1(1)

Enfermedad poliquistica hepato - renal

(1)

Enfermedad de Caroli

1(1)

Tumor

1(1)

2.6 DONANTES DE ORGANOS

Se evaluaron 78 donantes correspondientes a sus respectivos receptores de

trasplante hepatico; en edades entre 15 y 74 afios, la edad media fue de 40

afnos de edad (desviacion estandar: 15,90), 58 hombres y 20 mujeres. Las

principales causas de muerte encefélica fueron el trauma de craneo en 39
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pacientes (50%) y la hemorragia cerebral en 31 pacientes (40%) como se

presenta en la tabla 3.

Tabla 3. Causas de muerte encefalica en los donantes de 6rganos

Causa de muerte encefalica

Numero (%)

Trauma craneo encefalico 39 (50)
Hemorragia intracraneal 31 (40)
Encefalopatia hipdxica 3(4)
Otras 5 (6)
Infarto cerebral 3(4)

Intoxicacion

1(1)

Meningoencefalitis

1(1)

2.7 PROTOCOLO PARA LA OBTENCION DE MUESTRAS Y REGISTRO DE

DATOS

Desde el inicio del Programa de Trasplante Hepatico del hospital CIMEQ se

elabordé una base de datos que incluia variables del donante de érganos y del

receptor de trasplante hepatico.

De esta base de datos fueron tomadas las variables analizadas en el estudio

2.7.1 DATOS RECOGIDOS DEL DONANTE DE ORGANOS

Edad: tomada en anos cumplidos

Sexo: masculino o femenino

Peso corporal: en kilogramos

Estadia en UCI: en dias
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Antecedentes de enfermedades cronicas no transmisibles: hipertensién
arterial (HTA) o diabetes mellitus (DM), segun lo recogido en expediente
clinico como antecedente patoldgico personal

Causa de ME: segun lo recogido en expediente clinico

Natremia: valor de sodio en sangre (en meg/l) al momento de evaluar al
donante de 6rganos para trasplante (valor normal: 135 — 145 meq/L).
Hipotension arterial durante el mantenimiento del donante: recogida su
presencia o no (ver definiciones) y la duracién en horas.

Parada cardiaca durante el mantenimiento del donante: recogida su
presencia o no.

Uso de aminas durante el mantenimiento: recogido su uso o no y la
dosis en pg/kg/min.

Diagndstico de infeccidon bacteriana en el donante de érganos: recogida
su presencia o0 no y localizacion de acuerdo a los criterios del Centers for
Disease Control."™

Indice de Riesgo del Donante: valoracién numérica de variables del
donante (ver definiciones), puntuacion de 0 a 22 puntos.

Donante con criterio ampliado: El que cumpliera al menos uno de estos
criterios: Edad igual o superior a 50 afos, episodios de hipotension o
dosis elevadas de aminas (dopamina mayor de 10 pjg/kg/min,
diagndstico de infeccion, antecedentes de enfermedades crénicas no
transmisibles, peso corporal mayor ¢ igual a 80 Kg, hipernatremia (Na
mayor o igual a 155 meq/L, antecedentes de parada cardiaca y estancia

en cuidados intensivos mayor o igual a 5 dias.
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2.7.2 DATOS RECOGIDOS DEL RECEPTOR DE TRASPLANTE HEPATICO

e Edad: tomada en anos cumplidos.

e Sexo: masculino o femenino.

e Enfermedad que motivd el trasplante: segun lo recogido en expediente
clinico.

e Valor de Transaminasa Glutamico Oxalacética - Aspartato
Aminotransferasa (TGO - ASAT): en U/L, a su llegada a UCl y a las 24
horas (valores normales: 0 — 35 U/L).

e Valor de Transaminasa Glutamico Piruvica - Alanino Aminotransferasa
(TGP - ALAT): en U/L, a su llegada a UCIl y a las 24 horas (valores
normales: 0 — 35 U/L).

e Tiempo de protombina: en segundos, a su llegada a UCl y a las 24
horas. Se tomé como prolongado una diferencia mayor de 4 segundos
con el control.

e Disfuncion primaria de injerto: recogida su presencia o no. Ver
definiciones.

e Fecha de trasplante: se tomé el dia en que comenzo el trasplante.

e Situacion en julio de 2006: tomandose el estado de vivo o fallecido.
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2.7.3 DEFINICIONES

Hipotension arterial: presencia de tension arterial sistélica (TAS) menor de 90
mmHg al menos durante una hora después de diagnosticada la muerte
encefalica.

Indice de Riesgo del Donante: utilizamos el Indice de Riesgo del Donante
(IRD), publicado por el Grupo de Trasplante Hepatico del Hospital Puerta de
Hierro de Madrid, que evalua: edad del donante, peso, hipotensién arterial,
dosis de aminas, parada cardiaca, estadia en UCI, enzimas hepaticas, hipoxia,
ingestion de alcohol y enfermedades cronicas. Un valor de IRD mayor o igual a

4 presupone un riesgo en la utilizacion del donante para trasplante hepatico.'®

Puntos

Variables 0 1 2 3

700
Edad (afios) MENOS DE 50 51-59 61-69 MAS
Peso (Kg) <80 >=80 >=90 >=100
Estadia UCI (dias) Menosde5 | Entre5y10 | Masde 10
Dopamina (ug/Kg/min) Menos de 10 | Entre 10 y 20 | Entre 20 y 30 ?noa'(s)
Hipotension (horas) Menos de 1 Entre 1y2 | Entre2y3 | 3omas
Episodio de parada cardiaca 0 1 2 3
Hipoxia (pO2 < 100 mmHg) No Si
TGO/TGP > 100 Ul/I No Si
Ingestién de alcohol No Moderada Severa
Enfermedad sistémica (HTA, DM) No Si

Disfuncién Primaria de Injerto Hepético: definida como el deterioro de la
funcidén hepatica, evaluada a las 24 horas post trasplante y caracterizada por
niveles de TGO - ASAT por encima de 1 000 U/L y prolongacion del tiempo de

protombina no explicado por rechazo, complicaciones vasculares ni biliares.
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2.8 VALORACION DE LOS RESULTADOS

Primero se hizo un estudio descriptivo de los factores de riesgo en los donantes
de drganos y, después, mediante analisis estadistico se determinaron los que
en principio gravitan negativamente sobre la funcién inicial del injerto y la
supervivencia, tanto de forma independiente como en combinacion a través del
IRD.

Al realizar el analisis y discusidén de los resultados se expone una respuesta
afirmativa, aunque con matizaciones, a la pregunta: ;es aceptable el empleo
de donantes con criterios ampliados en el Programa de Trasplante Hepatico en
Cuba?

2.9 ANALISIS ESTADISTICO

La evaluacién estadistica fue realizada con el programa SPSS 13.0 para
Windows.

Para el analisis descriptivo de los factores de riesgo en el donante se utilizé la
media y desviacion estandar para las variables cuantitativas y el porcentaje
para las cualitativas.

En el analisis de los factores de riesgo para DPI se empleé un método de
tablas de contingencia con prueba de chi cuadrado. Se determiné la razén de
probabilidades y el intervalo de confianza de 95%.

La supervivencia fue evaluada por curvas de supervivencia de Kaplan Meier y
comparadas por método log rank de acuerdo a los factores de riesgo en el
donante. Se realiz6 ademas un analisis multivariado de supervivencia por el
método de regresion de Cox, tomando variables del donante. Se declaro

significacion estadistica cuando p < 0.05.
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RESULTADOS

3.1 DONANTES CON CRITERIOS AMPLIADOS

Fueron clasificados como DCA 42 de los donantes utilizados (54%) en nuestra

serie, como se muestra en la figura 1.

36; 46%

42; 54%

n=78

O Donante ideal B Donante criterios ampliados

Figura 1. Tipos de donantes de érganos de acuerdo a factores de riesgo.

FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo que con mayor frecuencia se encontraron en los 78
donantes de 6rganos (DO) evaluados fueron: hipotensién arterial durante el
mantenimiento en 39 DO (50%), edad del donante mayor o igual a 50 afios en
25 DO (32%) y presencia de enfermedades cronicas no transmisibles (HTA y
DM) como antecedentes personales en 24 DO (31%). En la tabla 4 se
muestran estos factores junto a otros que aparecieron con menor frecuencia

en los donantes evaluados.
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Tabla 4. Frecuencia de aparicion de factores de riesgo en los donantes de

organos
Variables del donante Numero (%)

Edad mayor o igual a 50 afios 25 (32)
Edad mayor o igual a 60 afios 7 (9)

Peso mayor o igual a 80 kg 8 (10)
Estadia en UCI mayor o igual a 5 dias 13 (17)
Hipotension arterial 39 (50)
Parada cardiaca 10 (13)
Dopamina mayor de 10 pg/kg/min 22 (28)
Enfermedades cronicas 24 (31)
Infeccion 15 (19)
Natremia mayor o igual a 155 meq/L 12 (15)
Natremia mayor o igual a 170 meq/L 2 (3)

3.2 DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO HEPATICO

De acuerdo al concepto utilizado por nuestro grupo, la DPI se presentd en 33
de los pacientes trasplantados (42.3%). Sélo en un paciente esta disfuncion fue
considerada de severidad extrema, con criterio de retrasplante (fallo primario
de injerto), para un 1.3%.

La supervivencia al afo y a los 5 afos del grupo que no presenté DPI fue
superior de forma significativamente estadistica con respecto al grupo que
presentd DPI (77%, 64% vs 55%, 44%) p = 0.03. Estos resultados se

presentan en la figura 2.
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Funciones de supervivencia

0,8

0,6

0,4—

Supervivencia acum

0,2—

0,0

p=0.03 por log rank test

+

+

Sobrevida

1er aiio

5to afio

No DPI

7%

64%

DPI

55%

44%

I
4,00

Tiempo

[ NoDPI
[ pPI

Figura 2. Curvas de sobrevida de acuerdo a la funcién inicial del injerto.

DPI: Disfuncién primaria del injerto.

De los 33 pacientes con diagnéstico de DPI, 15 utilizaron un érgano de un

donante ideal y 18 utilizaron un 6rgano de un DCA, p=0.9, como se muestra en

la tabla 5

Tabla 5. Relacion entre el tipo de donante utilizado y la funcion inicial del injerto

DPI No DPI Razoén de Intervalo de P
Donante Numero (%) Numero (%) probabilidades confianza
Donante ideal 15 (42) 21 (58)
Donante criterio ampliado 18 (43) 24 (57) 1.05 0.42-2.58 0.9

DPI: Disfuncion primaria de injerto
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3.21 FACTORES DE RIESGO EN EL DONANTE PARA DISFUNCION
PRIMARIA DEL INJERTO HEPATICO

En la tabla 7 se presentan los resultados del analisis de los factores de riesgo
en el DO para la presencia de disfuncion primaria del injerto hepatico.

Edad:

La edad media de los DO que fueron utilizados en los receptores de trasplante
que hicieron DPI fue de 40.3 anos vs 40.4 afos la de los que no hicieron esta
complicacion, p = 0.46.

De los 25 donantes utilizados de edad mayor o igual a 50 anos, 10 (40%)
hicieron DPI, mientras lo hicieron 23 de los 53 menores de 50 afos
(43%), p = 0.77, mostrado en la tabla 7.

De edad mayor o igual a 60 afos existieron 7 donantes; 2 (29%) hicieron DPI,
en tanto 31 de los DO de edad menor a 60 afos (44%) presentaron igual
complicacion, p = 0.44, mostrado en la tabla 7.

Sexo:

De los 6rganos utilizados en los 58 donantes del sexo masculino, 27 (46.6%)
hicieron DPI, y de los 20 érganos de donantes del sexo femenino 6 (30%)
hicieron DPI, p = 0.19. Los resultados se muestran en la tabla 7.

Peso:

El peso corporal medio, en kilogramos, de los donantes cuyo érgano hizo DPI
fue de 66.4 vs 63.2 de los que no la hicieron, p = 0.27.

Al evaluar los donantes con peso mayor o igual a 80 kilogramos (8 donantes)
se encontraron 4 (50%) 6rganos que hicieron DPI, en tanto 29 de los 70 DO de

peso menor a 80 kilogramos hicieron DPI, p = 0.64, mostrado en la tabla 7.
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Estadia en UCI:

La media de dias en UCI de los donantes cuyos érganos hicieron DPI fue de
2.24 dias vs 2.54 dias en los que no hicieron esta complicacion, p = 0.15.
Existieron 13 donantes con una estadia en UCI mayor o igual a 5 dias. De
estos donantes se obtuvieron 4 6rganos (31%) que tras el trasplante hicieron
DPI 'y 29 érganos (45%) de los 65 donantes con una estadia en UCI menor a 5
dias hicieron igual complicacion, p = 0.35, resultados mostrados en la tabla 7.
Hipertension arterial:

Existieron 24 donantes con antecedentes de HTA, de estos 12 (50%)
aportaron 6rganos que mas tarde hicieron DPI, p = 0.45,

Diabetes mellitus:

Hubo un donante con antecedentes de DM, cuyo 6rgano no hizo DPI, p = 1.
Causa de muerte:

Hubo 39 donantes cuya causa de muerte fue un TCE, en 19 de ellos (49%) sus
organos hicieron DPly en 20 (51%), no.

Existieron 31 donantes cuya causa de muerte fue una HIC. Los dérganos
obtenidos de 11 (35%) de ellos presentaron DPI, mientras que los érganos de
los 20 (65%) restantes no la presentaron.

Se encontraron 8 donantes que fallecieron por otras causas, de ellos en 5
organos (63%) la funcidn inicial fue buena y en 3 (37%) existié DPI.

Al relacionar las causas de muerte con la presencia de DPI, se obtuvo
una p = 0.88.

Los resultados se muestran en la tabla 7.
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Natremia:

El valor medio de la natremia en los donantes para los receptores de trasplante
que hicieron DPI fue de 147 meqg/L vs 153 meqg/L de los que no hicieron esta
complicacion, p = 0.45.

En toda la serie se utilizaron 12 donantes con valores de natremia mayor o
igual a 155 meq/L. De estos donantes se obtuvieron 6 (50%) 6rganos que
hicieron DPI, en tanto 12 de los 21 DO con valores de sodio menor de 155
meq/L (57%) la presentaron, p = 0.69, como se observa en la tabla 7.
Hipotension arterial durante el mantenimiento:

El valor medio, en horas, de los episodios de hipotension arterial durante el
mantenimiento del donante cuyos 6rganos hicieron DPI fue de 1.27 horas vs 2
horas en los que no la hicieron, p = 0.76.

Se presentd algun episodio de hipotension arterial en 39 donantes,
recogiéndose que 17 organos (44%) hicieron DPI y 16 de los 39 DO con
normotension (41%) presentaron DPI, p = 0.81, mostrado en la tabla 7.

Paro cardiaco:

En 10 donantes se presenté parada cardiaca durante el mantenimiento, de
estos, 3 érganos (30%) hicieron DPI, mientras la hicieron 30 de los 68 (44%) de
los que no presentaron parada cardiaca, p = 0.40, mostrado en la tabla 7.

Uso de aminas durante el mantenimiento:

En 68 DO se utilizé alguna amina durante la fase de mantenimiento. En 28 de
los 6rganos (41%) de estos donantes se presentdé DPI, al igual que en 5 de los
10 DO (50%) de los que no utilizaron aminas, p = 0.65.

En solo 6 donantes se utilizd norepinefrina durante el mantenimiento y en

ninguno de los drganos obtenidos de estos donantes se presenté DPI,
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complicacion hallada en 33 de los 72 DO (46%) de los que no utilizaron esta
amina, p = 0.03. Resultados que se muestran en la tabla 7.

La dosis media en ug/kg/min de cada amina del grupo de donantes cuyos
organos hicieron disfuncion inicial vs los que no hicieron, fueron: dopamina (5.1
vs 5.2) p =0.4, epinefrina (0.04 vs 0.27) p = 0.1, dobutamina (0.60 vs 0.62)
p = 0.9 y norepinefrina (0 vs 0.11) p = 0.05.

Infeccion:

Se diagnosticé infeccidon en 15 donantes. Las localizaciones se muestran en la
Tabla 6.

Tabla 6. Localizacion y frecuencia de las infecciones bacterianas

diagnosticadas en los donantes de 6rganos.

Localizacién Numero (%)
Respiratoria 9 (60)
Bacteriemia primaria 2 (13.3)
Intrabdominal 2 (13.3)
Meningoencefalitis 1(6.6)
Endocarditis infecciosa 1(6.6)

La DPI se presento en los 6rganos de 7 de ellos (47%), mientras que la DPI se presentd
en 26 de los 63 DO (41%) sin diagnéstico de infeccion, p = 0.70, mostrado en la tabla 7.
Indice de riesgo del donante (IRD):

Existieron 26 donantes de 6rganos con un IRD mayor o igual a 4 puntos.

De estos 26 érganos utilizados para trasplante 11 (42%) hicieron DPI, en tanto
22 de los 52 DO (42%) con un IRD menor a 4 puntos hicieron DPI, p = 0.11,

mostrado en la tabla 7
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Tabla 7. Resumen de las tablas de contingencia relacionando variables del donante y

funcioén inicial del injerto.

DPI No DPI Razon de Intervalo de P
Variables del donante Numero (%) | Ndmero (%) | probabilidades confianza

Edad menor a 50 afios 23 (43) 30 (57)
Edad mayor o igual a 50 afios 10 (40) 15 (60) 0.87 0.30-2.54 0.77
Edad menor a 60 afios 31 (44) 40 (56)
Edad mayor o igual a 60 afios 2 (29) 5(71) 0.52 0.06 — 3.32 0.44
Sexo masculino 27 (47) 31 (53)
Sexo femenino 6 (30) 14 (70) 0.49 0.14 - 1.63 0.19
Peso menor a 80 kg 29 (41) 41 (59)
Peso mayor o igual a 80 kg 4 (50) 4 (50) 1.41 0.27 -7.49 0.64
Estadia en UCI menor a 5 dias 29 (45) 36 (55)
Estadia en UCI mayor o igual a 5 dias 4 (31) 9 (69) 0.55 0.13-2.25 0.54
No hipotension arterial 16 (41) 23 (59)
Hipotension arterial 17 (44) 22 (56) 1.11 0.45-272 0.81
Causa de muerte: TCE 19 (49) 20 (51) 1.70 0.62 —4.65 0.25
Causa de muerte: HIC 11 (36) 20 (64) 0.63 0.22-1.75 0.32
Causa de muerte: Otras 3(37) 5 (63) 0.80 0.14 -4.29 0.77

1.00 0.53-1.88 0.88
Natremia menor a 155 meq/L 12 (57) 9 (43)
Natremia mayor o igual a 155 meq/L 6 (50) 6 (50) 0.75 0.14 -3.90 0.69
No parada cardiaca 30 (44) 38 (56)
Parada cardiaca 3 (30) 7 (70) 0.54 0.10 - 2.63 0.40
No uso de aminas 5 (50) 5 (50)
Uso de aminas 28 (41) 40 (59) 0.70 0.16 — 3.15 0.65
No uso de norepinefrina 33 (46) 39 (54)
Uso de norepinefrina 0 6 (100) Indefinido - 0.03
No infeccion 26 (41) 37 (59)
Infeccion 7 (47) 8 (53) 1.25 0.35-4.42 0.8
IRD menor de 4 22 (42) 30 (58)
IRD mayor 6 igual a 4 11 (42) 15 (58) 2.00 0.78 -5.16 0.11

DPI: Disfuncién primaria de injerto, UCI: Unidad de cuidados intensivos, TCE: Trauma craneoencefalico,

HIC: Hemorragia intracraneal, IRD: Indice de riesgo de donante.
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3.3 SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR DE TRASPLANTE HEPATICO

La supervivencia global de nuestra serie fue de 68% al afio y 55% a los 5 afos,

como se observa en la figura 3.

Funcién de supervivencia

1,0—

0,8
£
=
®
s %7
(&)
c
(]
2 —+
2 04—
Q
Q
=
(/2]

0,2

Sobrevida | 1er afio 5to ano
68% 55%
0,0
| | | | |
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
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Figura 3. Curva de sobrevida del receptor de trasplante de toda la serie.
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Al analizar la sobrevida de acuerdo al tipo de donante utilizado, se encuentra

que la superviencia del receptor de trasplante al afio y a los cinco afos al

utilizar un donante ideal fue de 72% y 62% vs 64% y 48% al utilizar un DCA,

p=0.2 como se muestra en la figura 4.
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DCA: Donante con criterio ampliado
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[ bcA

+

+

Figura 4. Curva de sobrevida del receptor de trasplante de acuerdo al tipo de

donante utilizado.
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3.31 FACTORES DEL DONANTE CON REPERCUSION EN LA
SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR DE TRASPLANTE HEPATICO

Edad:

Al evaluar la sobrevida al afo y a los 5 afos de los receptores de trasplante
hepatico que utilizaron érganos de donantes con edad mayor o igual a 50 afios
con respecto a los que utilizaron donantes de menor edad, encontramos: 60% y

44% vs 72% y 60%. Log rank = 0.2, mostrado en la figura 5.
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Figura 5 Curvas de sobrevida de acuerdo a la edad del donante, (punto de

corte 50 anos)
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Al evaluar la sobrevida al afio de los receptores de trasplante hepatico que

utilizaron érganos de donantes con edad mayor o igual a 60 afios con respecto

a los que utilizaron donantes de menor edad encontramos: 28% vs 72%. Log

rank = 0.03, mostrado en la figura 6.
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Figura 6. Curvas de sobrevida de acuerdo a la edad del donante, (punto de

corte 60 anos)
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Al evaluar la sobrevida al afo de los receptores de trasplante hepatico con
diagndstico de cirrosis hepatica por virus de hepatitis C que utilizaron 6rganos
de donantes con edad mayor o igual a 50 afios con respecto a los que
utilizaron donantes de menor edad encontramos: 55% vs 54%. Log rank = 0.9,

mostrado en la figura 7.
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VHC: virus de hepatitis C.
Figura 7. Curvas de sobreviva en receptores con cirrosis hepatica por VHC de

acuerdo a la edad del donante, (punto de corte 50 afos).
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Sexo:

La sobrevida al afio y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico que
utilizaron 6rganos de donantes del sexo masculino comparada con los que
utilizaron érganos de donantes del sexo femenino fue: 69% y 52% vs 65% y

65%. Log rank = 0.56, mostrado en la figura 8.
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Figura 8. Curvas de sobrevida de acuerdo al sexo del donante.
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Al evaluar la sobrevida al afo y a los 5 anos de los receptores de trasplante
hepatico de acuerdo a la relaciéon sexo del donante - sexo del receptor se
encontré una mejor sobrevida en el grupo donante masculino — receptor
masculino (73%) con respecto a los otros grupos, como se muestra en la tabla

8y en lafigura 9.

Tabla 8. Sobrevida al afio y a los cinco afios de acuerdo a la relacion: sexo del

receptor y sexo del donante

Sexo Sexo Numero de Sobrevida Sobrevida
Donante | Receptor | trasplantes 1er aio 5to aino
Masculino | Masculino 31 73% 52%
Masculino | Femenino 27 63% 52%
Femenino | Masculino 14 64% 64%
Femenino | Femenino 6 67% -
p=0.9
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Funciones de supervivencia
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D: Donante, R: Receptor, M: Masculino, F: Femenino.
Figura 9. Curvas de sobrevida de acuerdo a la relacion sexo del donante, sexo

del receptor.
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Peso:

La sobrevida al ano de los receptores de trasplante hepatico que utilizaron
organos de donantes con peso mayor o igual a 80 kg comparada con los que
utilizaron donantes con peso inferior a los 80 kg fue: 62% vs 69%. Log rank =

0.2, mostrado en la figura 10.
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Figura 10. Curvas de sobrevida de acuerdo al peso del donante
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Enfermedades cronicas:

La sobrevida al afio y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico que

utilizaron 6rganos de donantes con antecedentes personales de enfermedades

cronicas no transmisibles (HTA y/o DM) comparada con los que utilizaron

donantes sin estos antecedentes fue: 41% y 41% vs 78% y 60%. Log rank =

0.05, mostrado en la figura 11.
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Figura 11. Curvas de sobrevida de acuerdo a los antecedentes personales en

el donante de enfermedades cronicas no transmisibles.
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Hipotension arterial durante el mantenimiento:

La sobrevida al aio y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico
cuyos DO presentaron hipotension arterial durante el mantenimiento
comparada con los que utilizaron donantes que no tuvieron esta complicacién

fue: 67% y 49% vs 69% y 60%. Log rank = 0.4, mostrado en la figura 12.
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TA: tension arterial.
Figura 12. Curvas de sobrevida de acuerdo a la presencia de hipotension

arterial durante el mantenimiento del donante.
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Parada cardiaca:

La sobrevida al ano y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico

cuyos DO presentaron episodio de parada cardiaca durante el mantenimiento

comparada con los que utilizaron donantes que no la tuvieron fue: 70% y 58%

vs 68% y 54%. Log rank = 0.7, mostrado en la figura 13.

Funciones de supervivencia
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S
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0,0
| | | | |
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
Tiempo

Figura 13. Curvas de sobrevida de acuerdo a la presencia de parada cardiaca

durante el mantenimiento del donante.
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Uso de aminas durante el mantenimiento:

La sobrevida al ano y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico
cuyos DO utilizaron alguna amina durante el mantenimiento comparada con los
que utilizaron donantes que no la necesitaron fue: 69% y 54% vs 60% y 60%.

Log rank = 0.9, mostrado en la figura 14.

Funciones de supervivencia
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»
0,2
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Si 69% 54%
0,0
| | | | |
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
Tiempo

Figura 14. Curvas de sobrevida de acuerdo a la utilizacion de aminas en el

donante.
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Al evaluar la sobrevida al afio de los receptores de trasplante hepatico cuyo DO
utilizd norepinefrina durante el mantenimiento comparada con la sobrevida de
los receptores en cuyos donantes no se utilizé este medicamento fue: 80% vs

65%. Log rank = 0.2, mostrado en la figura 15.

Funciones de supervivencia

104 @ ——— Uso de norepinefrina
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®
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o
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= No 65%
p=0.2 por log rank test S =
0,0
| | | | |
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
Tiempo

Figura 15. Curvas de sobrevida de acuerdo a la utilizacion de norepinefrina en

el donante.
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Infeccién:

La sobrevida al afio y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico con
organos de donantes a los que se le diagnosticé alguna infeccidn bacteriana
comparada con la sobrevida de los que utilizaron donantes sin infeccion fue:

60% y 60% vs 70% y 53%. Log rank = 0.7, mostrado en la figura 16.

Funciones de supervivencia

1,0 Infeccidon bacteriana en
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I si
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)
o
S
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0,2
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p=0.7 por log rank test szrewda 1‘372,?/?0 5‘;32/?0
Si 60% 60%
0,0
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0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
Tiempo

Figura 16. Curvas de sobrevida de acuerdo al diagndstico de infeccion

bacteriana en el donante.
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Natremia:

La sobrevida al afo y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico
cuyos DO tuvieron hipernatremia (valores de natremia mayor o igual a 155
meq/L) en el momento del diagnéstico de la muerte encefalica comparada con
los que utilizaron donantes que no la padecieron fue: 67% y 48% vs 48% y

33%. Log rank = 0.1, mostrado en la figura 17.

Funciones de supervivencia

1,0— Natremia en el donante
_['T Natremia < 155 meq/l
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+
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L
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<155 48% 33%
2155 67% 48%
0,0
I I I I I
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
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Figura 17. Curvas de sobrevida de acuerdo a la presencia de hipernatremia en

el donante.
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Causa de muerte:

La sobrevida al afio y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico de

acuerdo a la causa de muerte en el donante fue de 72% y 55% para el TCE,

58% y 58% para la HIC y de 87% y 47% para otras causas. Log rank = 0.9,

mostrado en la figura 18.

Funciones de supervivencia
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0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
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TCE: trauma craneoencefalico, HIC: hemorragia intracraneal.

Figura 18. Curvas de sobrevida de acuerdo a la causa de muerte encefalica.
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Estadia en UCI:

La sobrevida al afo y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico
cuyos DO tuvieron una estadia en UCI mayor o igual a cinco dias comparada
con los que utilizaron donantes que tuvieron una menor estadia fue: 69% vy

61% vs 68% y 53%. Log rank = 0.7, mostrado en la figura 19.

Funciones de supervivencia
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UCI: Unidad de cuidados intensivos.

Figura 19. Curvas de sobrevida de acuerdo a la estadia en UCI del donante.
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Indice de riesgo de donante (IRD):

La sobrevida al ano y a los 5 afios de los receptores de trasplante hepatico

cuyos DO tuvieron un IRD mayor o igual de 4 comparada con los que utilizaron

donantes con IRD menor de 4 fue: 58% y 44% vs 73% y 61%. Log rank = 0.1,

mostrado en la figura 20.

Funciones de supervivencia
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<4
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+
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Figura 20 Curvas de sobrevida de acuerdo al Indice de Riesgo del Donante.
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3.3.2 ANALISIS MULTIVARIADO POR REGRESION DE COX DE LOS
FACTORES DEL DONANTE CON REPERCUSION EN LA SUPERVIVENCIA
DEL RECEPTOR DE TRASPLANTE HEPATICO

Al realizar un andlisis multivariado de sobrevida por regresion de Cox
encontramos como factor de riesgo con significacion estadistica el peso mayor
o igual de 80 Kg (p=0.03) y un IRD igual o mayor de 4 puntos (p=0.03),

resultados que se presentan en la tabla 9.
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Tabla 9. Resultados del analisis multivariado de los factores del donante con

repercusion en la supervivencia del receptor de trasplante hepatico

Variables del 5 fo® | f'C_ IC
donante p xp (B) inferior superior
Edad mayor o igual a 50
~ 1.62 | 0.18 5.06 0.45 56.72
afnos
Edad mayor o igual a 60
~ 1.50 | 0.41 4.48 0.12 164.21
afnos
Peso mayor o igual a 80 kg 3.31 0.03 27.42 1.39 541.06
Estadia en UCI mayor o
: , 215 | 0.07 8.62 0.78 94.36
igual a 5 dias
: . . 1.06 | 047 2.89 0.15 53.66
Hipotension arterial
. 3.47 | 0.1 32.27 0.42 2444 .58
Parada cardiaca
Dopamina mayor de 10
, 0.27 | 0.69 1.31 0.33 5.20
Ma/kg/min
. 0.27 | 0.88 1.31 0.03 44.74
Uso de aminas
Enfermedades cronicas 1701 0.17 0.18 0.01 214
. -0.97 | 0.54 0.37 0.01 9.13
Infeccion
Natremia mayor o igual a
155 meg/L 218 | 0.16 8.90 0.40 195.00
235 | 0.03 10.57 1.22 91.35

IRD mayor o igual a 4

B: Coeficiente del modelo de regresion, Exp (B): Razén de probabilidad, IC: Intervalo
de confianza, UCI: Unidad de cuidados intensivos, IRD: Indice de riesgo del donante.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
4.1 DONANTES DE ORGANOS CON CRITERIOS AMPLIADOS

La utilizacion de DCA en los programas de trasplante surge como alternativa
ante la desproporcion entre pacientes en lista de espera para trasplante y la
disponibilidad real de 6rganos.'%®%

Esta estrategia ha representado un aumento en el numero de injertos
realizados por los grupos de trasplantes con una disminucion de los pacientes
gue mueren a la espera de un érgano.

En una investigacién de la Agencia de Procuraduria de Organos de Lousiana
en EU, junto a la Comunidad de Trasplantes del mismo Estado, encontraron
que entre los afios 1991 y 1995 la cantidad de trasplantes realizados utilizando
DCA oscil6 entre 31 y 48%.°7

En regiones como en Hong Kong, donde no existe la cultura de la donacién de
organos después de la muerte, se aplicd esta politica mas liberal sobre los
criterios de aceptacion de un DO vy el trasplante hepatico con DCA representé
el 67% de los trasplantes realizados, disminuyendo la mortalidad en lista de
espera y la necesidad de utilizar donantes vivos.'™

En el Grupo del Center for Liver Disease and Transplantation del New York
Presbyterian Hospital el uso de esta estrategia representd un incremento de
77% del acceso de pacientes al trasplante, y se redujo la mortalidad en lista de
espera en 50% al compararse con datos regionales.""

En nuestra serie esta estrategia represent6 54% de los trasplantes realizados.

Por lo tanto, al analizar aisladamente la utilizacion de DCA en un programa de

trasplante hepatico, representa una alternativa significativa para aumentar el
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numero de trasplantes, lo cual da respuesta a las listas de espera cada vez

mayores.

4.1.2 FACTORES DE RIESGO EN EL DONANTE DE ORGANOS

EDAD:

La edad del donante ha sido reconocida por un importante nimero de estudios,
como un factor muy relacionado con la funcién inicial del érgano trasplantado y
sobrevida tanto del injerto hepatico como del receptor, sin embargo, no existe
un consenso acerca de qué edad emplear como limite de marginalidad y asi
algunos autores han utilizado los 50, 55 y 60 afios.'#"°

En nuestra serie utilizamos 25 DO de edad mayor o igual a 50 afios (32%) y 7
DO con edad mayor o igual a 60 afios (9%), siendo similar a las distribuciones
recogidas en la literatura.

En el trabajo de Jacobbi y col en 118 DCA reportan 10 de ellos con edad mayor
de 55 afios (8.5%).%” En la serie de Cuende y col. de la Organizacion de
Trasplantes de Espafia en 3 439 DO reportan 42% de DO con edades mayor o

igual de 50 afios.""® Feng y col. en un estudio de 20 023 DO reportan un 30.1%

de DO mayores de 50 afios y un 13.8% mayores de 60 afos.'"”

PESO:

El peso del donante, con punto de corte entre los 80 y 100 Kg., ha sido
sefalado por algunos autores como factor de riesgo por su posible relacion con
esteatosis hepatica.?®'1811°

En nuestra serie 8 DO, que representan el 10% de los utilizados tenia un peso

mayor o igual a 80 Kg.
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En la serie de Mor y col. reportan un 2.7% de los DO por encima de los 100 Kg
y Tector y col. quienes utilizaron el indice de masa corporal (IMC), reportan
8.9% de DO por encima de 35 Kg/m2.%¢1"®

Consideramos que esta variable estd muy relacionada con caracteristicas

poblacionales regionales.

ESTADIA EN UCI:

Una estadia prolongada en la unidad de cuidados intensivos (UCI) ha sido
reconocida por algunos autores como un factor de riesgo para DPI. No
existe un consenso sobre el punto de corte para evaluar el riesgo y asi han
sido planteados tres, cuatro o cinco dias de estancia en UC|.%1""2!

En nuestra serie 13 DO (17%) tuvieron una estadia en UCI mayor o igual a
5 dias, por tanto, se encuentra dentro de los rangos reportados por otros
autores.

Mor y col. reportan un 22.8% de los DO con estadia en UCI mayor de 3
dias, Bricefio y col reportan un 17% de los DO con estadia superior a 4 dias
y Rull y col de Barcelona llegan a reportar un 75% de los DO con estadia

superior a 5 dias.%1201%!

HIPOTENSION ARTERIAL DURANTE EL MANTENIMIENTO:

La presencia de al menos una hora de hipotensién durante el mantenimiento
del DO se presentd en nuestra serie en 50% de los DO, por encima de Cuende
y col que la reportan en 33.3% y de Bricefio y col que la encuentran en 10% de
los DO durante el mantenimiento (aunque este ultimo autor toma como criterio

116,120

una TAS por debajo de 60 mmHg).
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Dentro de los factores de riesgo del donante, este fue el que con mayor
frecuencia se presentd en nuestra serie.

Existen variables como la edad, la causa de muerte y el peso que no podemos
modificar, pero otras si son modificables con un correcto mantenimiento del
donante.'®

Se conoce que la hipotension arterial es uno de los problemas mas frecuentes
que presenta un paciente en situacion de muerte encefalica, explicada entre
otros factores por la fisiopatologia de esta condicion, sin embargo, han surgido
nuevas estrategias en el mantenimiento de los donantes de 6rganos que

deberiamos comenzar a aplicar de forma mas generalizada.'®'%*

PARADA CARDIACA

Se presento en 13% de nuestros DO, similar a la serie de Cuende y col donde
se presento en 12.6%.""

Esta variable es de causa multifactorial; pero puede estar relacionada
igualmente al mantenimiento del DO, por lo que puede ser evitable o

modificable con estrategias correctas de manejo del DO.'®

DOPAMINA MAYOR DE 10 pg/kg/min

Tradicionalmente el uso de la dopamina mayor de 10 pyg/kg/min o de mas de
una amina en el mantenimiento de DO ha sido considerado como un factor
perjudicial en el resultado de un trasplante."®

En nuestra serie 22 DO (28%) requirieron dosis de dopamina mayores de 10

pg/kg/min.
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En la serie de Jacobi 8.5% de los DCA requirieron altas dosis de dopamina.®’
Bricefio y col reportan 30.7% de los DO con requerimientos de dopamina a
dosis mayores de 15 pg/kg/min y Markmann y col. 53.8% de los DO con
requerimientos mayores de 10 pg/kg/min. %12

Al correlacionar el uso de altas dosis de dopamina en sélo 28% de los DO con
la presencia de hipotensién arterial durante el mantenimiento del DO en 50%,
es deducible que el porcentaje de DO con altos requerimientos de dopamina

deberia haber sido mayor en nuestra serie, de donde se infiere un

mantenimiento no éptimo del DO.

ENFERMEDADES CRONICAS

Los antecedentes patoldgicos personales de HTA y DM en el DO pueden tener
un efecto negativo en los resultados del trasplante, si no se realiza una correcta
evaluacion.' %1%

Jacobi reporta HTA como antecedente patoloégico personal en 17.8% de los
118 DCA utilizados por su grupo y Cuende en 24.3%. En la serie de Cuende se
reportan antecedentes de DM en 5.8% de los DO.5"'"®

En los EU, en el periodo comprendido entre 1995 vy el afio 2000, 18.5% de los
donantes cadavéricos tenian antecedentes de HTA y 2.9% de DM.'®® En el afio
2000 estas cifras habian ascendido a 20% y 6% respectivamente.'?*

En nuestra serie se encontré 31% de los DO con antecedentes patoldgicos
personales de HTA y sdlo en un caso el antecedente de DM.

Estas son variables de los donantes no modificables y muy relacionadas con

prevalencias poblacionales.
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INFECCION

El DO con diagnéstico de infeccion era rechazado para trasplante en sus
inicios, sin embargo, ante la carencia de donantes se ha convertido en uno de
los criterios ampliados. %%

La infeccion o colonizacion bacteriana puede estar presente hasta en 60% de
los donantes cadavéricos y se localiza principalmente en las vias respiratorias y
urinarias, 15% pueden presentar neumonia evidenciable mediante radiografia
de térax y 10% hemocultivo positivo.'®

En nuestra serie no se utilizé ningun 6rgano de donante positivo para virus de
hepatitis C, aunque esta estrategia ha sido utilizada por algunos grupos,
quienes los ofrecen a pacientes con cirrosis hepatica causada por este virus,
en lista de espera para trasplante.’®+13

Nuestro grupo guiado por el documento de consenso del grupo GESITRA:
“Criterios de seleccion del donante de 6rganos respecto a la transmision de
infecciones” y otros trabajos revisados, ha utilizado 15 (19%) DO con
diagnostico de infeccién bacteriana. % 132137

En estos casos se utilizé un tratamiento antibiético empirico o guiado por
cultivos en el receptor de trasplante y en ningun caso existié transmisién de la
enfermedad, similar a lo descrito en la literatura.'' 1%

En la serie de Cuende y col reporta infeccion bacteriana en 13% de los DO y

Rull y col en 28% de los DO estudiados por ellos.'"®"?’

HIPERNATREMIA

La hipernatremia en el DO ha sido considerada como un criterio de

marginalidad aunque algunos autores no han demostrado esta asociacion. En
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cuanto al valor de la natremia no ha existido un consenso y los reportes toman
como cifras de corte 155, 160 6 170 meq/L.%" 17120

En nuestra serie se encontraron valores de natremia mayor o igual a 155 meq/L
en 12 de los DO (15%) y mayor o igual a 170 meq/L en 2 de los DO (3%),
resultados acordes a lo reportado en la literatura.

En la serie de Jacobi reportan valores de natremia igual o mayor a 160 meq/L
en el 42.4% de los DO.?” Bricefio y col reportan 6% de DO con valores de
natremia mayor de 155 meqg/L y Feng y col. 2.6% de DO con valores de

natremia mayor de 170 meq/L."""?°

4.2 FACTORES DE RIESGO EN EL DONANTE DE ORGANOS PARA
DISFUNCION PRIMARIA DE INJERTO Y SOBREVIDA DEL PACIENTE A

LARGO PLAZO.

EDAD:

Diferentes estudios han comprobado una disminucién del tamano hepatico
asociada al proceso de envejecimiento, cuantificable en 37% desde los 24
hasta los 91 afios. Desde el punto de vista histolégico se ha observado en el
higado senil un aumento de lipofucsina y de los espacios de Disse debido a un
aumento de la matriz colagena, sin embargo, en cuanto a su funcionalidad no
se han encontrado cambios significativos con el envejecimiento. No se
describen variaciones con la edad de las pruebas de funcidon hepaticas,
transaminasas, fosfatasa alcalina, ganma glutamil transpeptidasa, 5-
nucleotidasa, ni en las reacciones de fase Il (conjugacion) y si solo un retardo

en las reacciones fase | (redox, mutilacion alquilacién y acetilacion).'®
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Con estos elementos y ante la carencia de donantes de 6rganos para suplir las
demandas del trasplante se fue ampliando la edad, como criterio, para la
seleccién del donante y asi comenzaron a utilizarse donantes mayores de 50 y
60 afos habiéndose descrito el uso de donantes mayores de 80 afios para
trasplante hepatico con resultados aceptables.%%°

En nuestra serie los trasplantes realizados con donantes iguales o mayores a
50 afios y mayores o iguales a 60 afnos no se asociaron a DPIl en mayor por
ciento que los que utilizaron donantes de menores edades, 40% vs 60% y 29%
vs 71%.

Resultados similares que relacionan un donante de edad avanzada con funcion
inicial adecuada del injerto reporta Washburg en el New England Deaconess
Hospital en Boston, donde al trasplantar 29 higados de donantes mayores de
60 afios no encontraron diferencias significativas en los primeros diez dias
postrasplante en los niveles de transaminasas y tiempo de protrombina.’*®
Zhao y col analizaron 108 donantes hepaticos, y demostraron que el trasplante
con donantes de edad igual o mayor a 60 anos es un proceder valido, al lograr
una funcién adecuada del injerto en el postrasplante.’ Resultados similares
reporta Borchert y col.®

Por otra parte existen autores que si han relacionado la edad avanzada en el
donante con la DPI lo que evidencia el caracter multifactorial de esta
complicacion. Ploeg y col analizaron 331 trasplantes hepaticos mediante un
modelo de regresion y analisis multivariado con el objetivo de determinar los

factores asociados a DPI y sefialan, entre otros, la edad del donante superior a

los 50 afios.*®

76



En cuanto a la relacion de la edad avanzada del donante con la supervivencia a
largo plazo del receptor existen resultados dispares.

En nuestra serie al aplicar las curvas de sobrevida de Kaplan Meir, la utilizacion
de donantes mayores o iguales a 50 anos se asocié con una menor sobrevida
al ano y a los 5 anos al comparar con trasplantes realizados con donantes de
menor edad: 60%, 42% vs 72%, 60% aunque sin significacion estadistica.

Si encontramos una relacién significativa (p=0.03) entre la utilizacion de
donantes mayor o igual a 60 afios y una pobre sobrevida al ano: 28% vs 72%.
Estos resultados son concordantes con algunos de los trabajos de la literatura
revisada, donde la edad avanzada en el donante representa un factor de riesgo
para la supervivencia a largo plazo."%%2

En el trabajo de Washburg, como en el nuestro, aunque la utilizacion de
donantes de edad avanzada no se relacion6 con una pobre funcién inicial del
injerto, si estuvo relacionada con una disminucion de la supervivencia del
injerto y del receptor al afio: 45% vs 75% y 59% vs 79%."%°

Santori y col apoyan estos resultados con los del European Liver Transplant
Registry Group y el Italian Nacional Transplant Center.">

Aunque, como fue mencionado, el higado mantiene su funcién con el decursar
de los anos, en el proceso de la donacién y el trasplante, un higado senil se ha
relacionado con mayor predisposicién al daino endotelial por isquemia fria, un
mayor riesgo de inflamacion, trombosis y rechazo mediado por células T, lo que
puede interferir en su funcién de sintesis y capacidad regenerativa, explicando
un pobre resultado del trasplante a largo plazo."®

En nuestra serie al aplicar un modelo de regresion de Cox para variables del

donante relacionadas con la supervivencia del receptor ésta no se relacioné
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con la edad del donante por encima de los 50 y/o 60 anos. Otros autores
coinciden en este resultado.%14%154

Tras realizar un andlisis diferenciado en nuestra serie con respecto a la
supervivencia a largo plazo en receptores de trasplante por cirrosis hepatica
secundaria a virus de hepatitis C de acuerdo a la utilizacion o no de un donante
mayor o igual a 50 afios no demostré diferencias en la sobrevida al afio entre
ambos grupos, aunque en la literatura han comenzado a aparecer trabajos
donde relacionan una edad avanzada en el donante con peores resultados de
sobrevida en injertos y receptores de trasplante hepatico por virus de hepatitis
C."%"9 Sin embargo no solo la edad del donante es la variable que explica un
mal resultado en este tipo de receptor, también, segun opinion de distintos
autores influyen otros factores. %%

Los resultados de nuestro modelo de regresion de Cox y las curvas de
supervivencia sugieren que una edad mayor de 50 — 60 afos en el donante,
aunque no es una contraindicacién absoluta para la donacién, es una variable
que debe ser tenida en cuenta junto a la existencia de otros factores de riesgo
en el donante, como ha sido sefialado en el trabajo de Alkofre y col donde se
plantea que el reconocimiento de la edad avanzada como Unica variable
adversa es un prerrequisito para su utilizacion exitosa.'®?

En el donante afioso pueden coexistir otras comorbilidades asociadas, tales
como: HTA, DM y neoplasias las que deben ser evaluadas y tenidas en cuenta
para decidir su utilizacion o no.

La aceptaciéon de un donante de edad avanzada requiere ademas de una

correcta valoracion de otros factores de riesgo, de un mantenimiento,

preservacion y proceder quirurgico exquisitos.
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SEXO:

El sexo femenino del donante ha sido asociado por algunos autores como un
factor de riesgo para una peor sobrevida del injerto, sobre todo al ser
trasplantado en un receptor masculino, sin que haya sido afirmado por
OtFOS.163_17O

En nuestro estudio no existié diferencia significativa al relacionar el sexo del
donante con la funcién inicial del injerto hepatico, no hubo tampoco relacién
con la supervivencia a largo plazo del receptor de trasplante hepatico,
resultados similares encontraron Ploeg y col.*

Al analizar la sobrevida, al ano, de los cuatro grupos formados al relacionar el
sexo del donante con el sexo del receptor, encontramos una mejor sobrevida al
afio en el grupo: donante masculino, receptor masculino (73%) y las sobrevidas
mas bajas en los grupos: donante masculino, receptor femenino (63%) y
donante femenino, receptor masculino (64%); sin existir una diferencia
estadistica significativa.

Esta relacion desfavorable entre donante femenino y receptor masculino se
describio en trasplantes renales, y fue atribuida en sus inicios a una posible
disminucién del numero de nefronas en los riones femeninos. Para aclarar
esta asociacion Zeier y col disefiaron un estudio al analizar 119 195 trasplantes
renales, 25 432 trasplantes de corazén y 16 410 trasplantes hepaticos en
cuanto a la relacién sexo donante-receptor y sobrevida del injerto."”"

En el caso de los trasplantes hepaticos, la sobrevida del injerto hepatico en
toda la serie no mostré diferencias significativas de acuerdo al sexo del
donante. Al realizar subgrupos de acuerdo al area geografica, encontraron una

peor sobrevida actuarial en centros de Norteamérica cuando un érgano de
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donante femenino fue trasplantado en un receptor masculino RR: 1.22, p=0.01,
mientras que en centros europeos no se demostrd esta asociacion. En este
trabajo se demostrd, ademas, una mayor incidencia de episodios de rechazo
celular agudo en receptores femeninos de trasplante hepatico,
independientemente del sexo del donante, aunque sin significacion
estadistica.'””

Una teoria inmunoldgica relacionada con el sexo fue propuesta ante el hallazgo
de mayor incidencia de episodios de rechazo, habiendo sido descrito en
animales una mayor expresion de de antigenos HLA y mayor antigenicidad en
érganos femeninos.'"?

Otras posibilidades consideradas fueron la influencia de los cromosomas y
hormonas sexuales femeninas en las células endoteliales vasculares y la
distinta susceptibilidad al dafo isquemia-reperfusion de acuerdo al sexo del

donante 171,173,174

PESO:

Nuestro estudio tuvo como una de sus limitaciones el haber utilizado el peso
del donante y no el indice de masa corporal, variable mas fiel como evaluacién
antropomeétrica, aunque es de sefalar que la variable peso ha sido utilizada por
algunos autores. "

Otra limitante fue el no evaluar por estudios histolégicos el porciento de grasa
en el higado a trasplantar, siendo reconocida la esteatosis hepatica, con mas
de 30% de infiltracion grasa como uno de los principales factores de riesgo

para DPI.">"7® Esto no fue posible en nuestro grupo por problemas logisticos y

la infiltracidbn grasa quedaba a criterio del cirujano extractor, por evaluacion
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macroscopica en el momento de la extraccién, y fueron desechados los
higados esteatdsicos por inspeccion.

No obstante, lo sefalado decidimos incluir en el analisis el peso del donante
como una variable posiblemente relacionada con esteatosis hepatica, cuando
se encontraba igual o mayor a 80 Kg.

En nuestra serie no existio diferencia entre donantes menores o mayores de 80
Kg de peso y presencia de DPI.

Al evaluar esta variable en el estudio multivariado de sobrevida, si encontramos
una relacién significativa entre un peso en el donante, mayor o igual a 80 Kg y
un peor resultado en la sobrevida del receptor a largo plazo, como han
demostrado otros autores.®"’

Este aspecto posiblemente sea explicado por una mayor probabilidad de
esteatosis hepatica en donantes de mayor peso, como ha sido demostrado en
la literatura.®®

En el estudio de Mor y col un peso en el donante mayor a 100 Kg se asoci6 de
forma significativa con pérdida del injerto hepatico a los 3 meses de
trasplantado.®®

Teniendo en cuenta estos resultados y conociendo que los cambios
esteatdsicos no siempre son apreciados macroscopicamente consideramos se
debe realizar biopsia hepatica en donantes de peso mayor o igual a 80 Kg para

decidir su aceptacion, como ha sido disefiado por otros grupos.'’>176:178.179

ENFERMEDADES CRONICAS:

Los antecedentes patoldgicos personales de HTA y DM en el DO pueden tener

un efecto negativo en los resultados del trasplante.’®
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La diana principal del dafio que causa la HTA y la DM es el arbol vascular,
incluyendo la vasculatura de 6rganos como rifiones y corazén, sin embargo
pacientes con control de estas enfermedades presentan lesiones minimas y
pueden sus érganos ser utilizados para trasplante con buenos resultados.'%'8
En nuestra serie los antecedentes patolégicos personales de HTA y DM en el
DO no se relacionaron con la presencia de DPI, ni tuvieron impacto negativo en
la sobrevida en el analisis multivariado, traduciendo una correcta evaluacion del
DO, como ha sido demostrado por otros autores. %8

Es de senalar que en el analisis por curvas de sobrevida, los receptores que
recibieron un o6rgano de un donante con este antecedente mostraron una
menor sobrevida al afio y cinco afos, con una significacion limitrofe (p=0.05);
resultado similar a la serie de Cuende y colaboradores.''® Estos resultados
justifican un analisis mas detallado de datos del DO, como tiempo de evolucién
de estas enfermedades (si estan presentes), tratamiento medicamentoso, entre
otros y valorar si es un factor aislado o se presenta junto a otros. En la propia

serie de Cuende y col. describen un peor resultado cuando la HTA era de mas

de tres afios de evolucién y requeria de tratamiento medicamentoso."®

HIPOTENSION ARTERIAL DURANTE EL MANTENIMIENTO DEL DO:

La presencia de episodios de hipotensién arterial durante el mantenimiento del
DO ha sido asociada con una pobre funcion inicial del injerto hepatico. 2183

En nuestro estudio esta variable no tuvo relacion significativa con la presencia
de DPI, ni existieron diferencias significativas en el tiempo medio en horas de

hipotensién arterial en el DO al comparar el grupo que hizo DPI con el que no

sufrié esta complicacion.
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Tampoco existié impacto negativo en la sobrevida del receptor de trasplante
hepatico que recibié el érgano de un donante con antecedentes de hipotension
arterial durante el mantenimiento, resultados similares a los de otros autores.'®
Ha sido demostrado que bajo condiciones de hipotension, hipoxia y flujo
sanguineo hepatico reducido secundario al estado de muerte encefalica, la
perfusion de las células hepaticas puede ser mantenida como resultado del
aumento de la frenestracion del endotelio sinusoidal, aun cuando el flujo
sanguineo sinusoidal esté disminuido.'®

Lin y col evaluaron la tolerancia hepatica a la hipotensién en dos modelos
animales, uno de muerte encefalica y otro de shock hemorragico. En el modelo
de muerte encefalica, a pesar de haber existido una disminucién significativa de
la tension arterial sistdlica, la tasa de cuerpos cetdnicos arteriales (TCCA) fue
mantenida cerca del valor control y al realizarse estudios histolégicos por
microscopia oOptica, no se demostraron cambios isquémicos en las regiones
centrolobulillares al utilizar técnicas de coloracién con hematoxilina y eosina.
Por otra parte, en el modelo de shock hemorragico se demostré una
disminucién de la TCCA al ocurrir la hipotensién y un aumento significativo de
los niveles de lactato, como expresion de un dafio celular hepatico.'® Dichos

estudios justifican nuestros resultados.

PARADA CARDIACA
La presencia de algun episodio de parada cardiaca en el DO no se asocio con
mayor riesgo de DPI ni tuvo significacion en el analisis multivariado de

supervivencia.
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Si bien los higados de donantes que han sufrido parada cardiaca pueden sufrir
un dafo isquémico, nuestro estudio ni otros revisados encuentran esta
relacion. 87189

Wilson y col al comparar la evolucion del injerto hepatico en 40 DO que habian
sufrido de PC con otros 40 DO sin este antecedente, no encontraron diferencia
en cuanto a funcién hepatica post trasplante, un estudio similar de Totsuka y

col reporta iguales resultados.'®"-'%°

USO DE AMINAS DURANTE EL MANTENIMIENTO DEL DONANTE DE
ORGANOS:

El uso de altas dosis de aminas durante el mantenimiento del DO o el uso de
combinaciones (mas de una amina) ha sido asociado con la presencia de
DP1.""®

En nuestro estudio no existié diferencia significativa entre el uso de aminas o
no durante el mantenimiento del DO y la presencia de DPI, hallazgos similares
encontrados por otros autores.'®!

Es de sefalar que en el grupo que utilizd norepinefrina durante el
mantenimiento del DO (aunque fue pequefo: 6 pacientes) no se presentd en
ninguno DPI, siendo de significacion estadistica, p = 0.03.

Al asociar esta variable (uso de aminas) con la supervivencia del receptor de
trasplante hepatico, no existid relacion significativa, resultados similares
reportan Tector y col.'"

El grupo de receptores hepaticos en que se utilizd norepinefrina durante el
mantenimiento del DO, tuvo una sobrevida al afio mayor: 80% vs 65%, sin

significacion estadistica.
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Este resultado, de validarse en estudios de mayor casuistica seria de una
importante contribucion en los protocolos de mantenimiento del DO.

Estudios previos han demostrado que el dafio cerebral es acompanado de una
liberacion masiva de citoquinas pro-inflamatorias, tales como el factor de
necrosis tumoral alfa y la interleuquina 1-beta, estimulando la sintesis y
expresion de moléculas de adhesion (E-selectina, ICAM-1, VCAM-1) en el
lecho vascular periférico.''®! La interaccién de las moléculas de adhesion
endoteliales con los ligandos correspondientes en la superficie de los leucocitos
es la que produce la migracién de células inflamatorias como paso inicial de la
cascada inflamatoria.’?

Existen evidencias crecientes en la literatura de que las catecolaminas modulan
tanto las células de adhesion como la respuesta inflamatoria del sistema
inmune, por lo tanto su uso en el DO puede disminuir la inmunogenicidad del
érgano antes del proceso del trasplante, y favorece su sobrevida.'®®

Por otra parte, durante la muerte encefalica se produce una vasoconstriccion
abdominal, seguida de vasodilatacion lo que genera una disminucién en la
presion de perfusidén esplacnica y se ha documentado una disminucion de los
niveles basales de norepinefrina endégena.'™

Schnuelle y col disefiaron un estudio para evaluar el efecto de la utilizacién de
aminas en el DO en la sobrevida del 6rgano trasplantado, fueron evaluados
2428 trasplantes renales, 761 trasplantes hepaticos y 728 trasplantes
cardiacos; que demostrd un efecto beneficioso en la sobrevida a largo plazo del
injerto renal, perjudicial en injertos cardiacos y un escaso beneficio en el injerto

hepatico sin significacion estadistica.'®?
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Este efecto beneficioso sobre la incidencia de DPI y en la sobrevida a largo
plazo del receptor de trasplante hepatico solo ha sido reportado por Cuende y
col quienes demostraron un efecto protector de la norepinefrina aun al utilizar

dosis mayor de 1 pg/kg/min y al ser utilizada sin dopamina asociada.'*®

INFECCION:

La transmision donante-receptor de bacterias a través del injerto con resultado
de pérdida del injeto o muerte del receptor estd documentada en la
literatura.’®*"'*® Sin embargo, el tratamiento antibiético adecuado en el donante
y/o en el receptor previene la infeccion en este ultimo; con esta estrategia los
receptores de estos 6rganos no tienen complicaciones diferentes, ni mas
complicaciones médicas o quirurgicas, ni peor supervivencia del injerto y el
receptor, comparados con receptores de oérganos de donantes sin
infeccion. 131:133.199-201
El diagndstico de infeccion bacteriana en el DO en nuestra serie no represento
mayor riesgo para la funcion inicial del injerto.

Los receptores de trasplante cuyos donantes tenian diagndstico de infeccion
tuvieron menor supervivencia al afio de trasplante: 60% vs 70%, sin existir una
relacion significativa.

Esta variable tampoco represent6 un riesgo significativo al emplear un modelo

multivariado, resultados similares a la literatura revisada.'®"13%199-201
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HIPERNATREMIA:

La hipernatremia en el donante es debida a la combinacién de varios
factores, como son, la restriccién de liquidos tras la lesiéon encefalica, la
diabetes insipida de origen central y el uso de diuréticos osméticos."®?
Varios autores indicaron hace ainos que la hipernatremia del donante era un
factor relacionado con una peor funcién inicial del injerto hepatico.'?%'®

En nuestro estudio no existio relacién entre niveles elevados de natremia en el
DO y la funcién inicial del injerto hepatico, pudiendo estar asociado a
correcciones durante el mantenimiento, como han demostrado otros autores.?%?
La hipernatremia (Na mayor o igual de 155 megqg/L) tampoco fue un factor de
riesgo en el analisis multivariado de supervivencia, al igual que lo reportado por

otros autores.2032%4

CAUSA DE MUERTE:

Al relacionar la causa de muerte del donante con la funcién inicial del injerto
hepatico no se encontré una relacién significativa.

Al ser relacionada esta variable con la supervivencia al afio del receptor de
trasplante hepatico encontramos una mejor sobrevida al afio (87%) en el grupo
de donantes fallecidos por causas distintas (este grupo incluia: encefalopatia
hipoxica, accidente vascular cerebral isquémico y meningoencefalitis
bacteriana) al TCE y la HIC, y la peor sobrevida al afio en receptores de
donantes fallecidos por HIC (58%).

Al revisar la literatura respecto a la causa de muerte del donante como factor

de riesgo para la DPI los resultados son contradictorios, autores como

87



Mimeault y Gonzalez relacionan el TCE con mayor incidencia de DPI y Ploeg a
la H|C.99’101’205

Resultados similares a los nuestros reporta Cuende quien encuentra una mejor
sobrevida en los receptores de donantes en muerte encefalica por
encefalopatia hipdxica y la peor sobrevida en donantes en muerte encefalica
por HIC.""®

Estos peores resultados al utilizar 6rganos de donantes fallecidos por HIC
posiblemente dependan de una mayor edad del donante y mayor incidencia de
enfermedades asociadas con efectos negativos sistémicos, incluyendo al
higado.

En un analisis realizado por el Registro Cientifico de Receptores de
Trasplantes de EU identifican a la HIC como causa de muerte en el donante
como un factor de riesgo de disfuncion del injerto, sin embargo, plantean que
esta sola variable no define a un donante como DCA; sino solo al estar

asociada a otro factor de riesgo.**

ESTADIA EN UCI:
La estancia prolongada en cuidados intensivos del DO es reconocida por
. 98,120,121

algunos autores como un factor de riesgo a tener en cuenta.

Greig demostrd que los injertos con estancias superiores a 3 dias presentaron
en el receptor mayor tasa de DPI (35% vs. 15%) comparados con estancias
menores, en su estudio de regresion logistica confirmé que la estancia en UCI
era un factor de riesgo de mala evolucion del injerto.?*®

El donante con estancia en UCI prolongada suele presentar una situacion

hemodinamica y metabdlica limite con frecuentes infecciones, desnutricidén
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protéica o el fallo de algun érgano. Dicha situacién es la que probablemente
repercute en la funcion hepatica, propiciando la disfuncion que algunos injertos
presentan.

En nuestra serie no existi6 diferencia entre la media de dias en UCI del
donante cuyo receptor hizo DPI y el que presentd una funcién inicial adecuada:
2.24 vs 2.54 dias.

Al evaluarse la presencia de DPI en receptores de donantes con una estadia
en UCI mayor o igual a cinco dias no se encontré una relacion significativa.
Como variable asociada a la sobrevida, su relacidn no tuvo significacion
estadistica, traduciendo posiblemente un manejo adecuado del paciente
neurocritico. Estos resultados son similares a los de otros autores.?**

Es de senalar que el estudio multivariado, esta variable mostré una relacion
cercana a la significacion estadistica (p = 0.07) por lo que consideramos debe
ser analizada su presencia cuando se asocia a otros factores de riesgo

conocidos para decidir el uso de un DCA.

INDICE DE RIESGO DEL DONANTE:

En la literatura reciente comienzan a aparecer trabajos que dan mayor
importancia a la utilizacion de indices de riesgo basados en la asociacién de
variables que a la valoracion de variables aisladas como riesgo para DPI y/o
pobre sobrevida de injerto y receptor.>*117:207.208

En nuestro grupo utilizamos desde un inicio el IRD para evaluar a los DO.

En este estudio un IRD mayor o igual a 4 no representd un riesgo para una

pobre funcion inicial del injerto hepatico.
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En nuestra serie es de sefalar que no encontramos asociacion entre ninguna
variable evaluada del DO y DPI, ni en su evaluacion aislada ni en asociacion,
entre ellas, al utilizar el IRD.

La incidencia de DPI en nuestra serie es alta al compararla con la literatura,
(aunque como hemos sefialado anteriormente, existen criterios no adoptados
en consenso para su diagnostico), por lo que al no encontrarse asociacién con
variables del donante, se deben realizar estudios que evaluen factores del
receptor y del propio acto del trasplante, pues esta complicacién es asociada
con una menor sobrevida del receptor de trasplante.?’® En un estudio previo de
nuestro grupo, la DPI fue asociada a un grado avanzado en la clasificacion de
Child Pugh en el receptor y a la presencia de hipotensién arterial intraoperatoria
en el acto del trasplante.?™

Avolio y col al igual que en nuestro estudio, relacionan la DPI con factores del
receptor y con incidencias transoperatorias en el trasplante, mas que con
factores del donante.?"’

En cuanto al analisis multivariado por regresion de Cox, un IRD mayor o igual
a 4 en el DO, se relacioné significativamente con una pobre supervivencia a
largo plazo.

Esto concuerda con lo revisado en la literatura sobre la asociacién de factores
de riesgo mas que factores aislados y su impacto negativo en la sobrevida del
receptor de trasplante hepatico.>*'""

Ha sido descrito por varios autores el uso de higados esteatdsicos e higados
afosos; pero controlando otras variables como el estado del receptor, guiados

por las clasificaciones de Child Pugh y MELD vy el tiempo de isquemia.?'*?"®
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El trasplante hepatico es un proceder que ha demostrado beneficios muy bien
establecidos en los pacientes que lo requieran, la probabilidad para receptores
con grado avanzado de la enfermedad hepatica de morir a la espera de un
organo, es mayor que la probabilidad de un trasplante con pobres resultados al
utilizar la estrategia del uso de DCA,; pero, a su vez el ofrecer un higado con un
alto riesgo de no funcion a un receptor en espera seria éticamente inaceptable.
Aunque los criterios de distribucion actual casi solo consideran la
compatibilidad de grupo sanguineo, cada equipo de trasplante debe tener bien
evaluado los receptores en espera mediante modelos adecuados como el
MELD y hacer una correcta evaluacion del donante mediante indices de riesgo.
Ademas debe controlar otras variables como el tiempo de isquemia, y ofrecer
los 6rganos de los DCA solamente a receptores con probabilidades de éxito al
trasplantarse con ellos, al ser controladas otras variables que van desde la
etiologia del dafio hepatico, tiempo de isquemia hasta la experiencia del equipo
quirlilrgic:o.ZM‘231

En la actualidad la metodologia de distribucion de o6rganos contempla la
prioridad basada en la gravedad de la enfermedad hepatica terminal y los
modelos empleados se basan en la prediccidn del riesgo de muerte en la
espera, y asumen un riesgo similar para todos los donantes.?*

En esta tesis se demuestra el riesgo diferenciado de acuerdo a las
caracteristicas del donante, justificando cambios en los criterios de distribucién
actuales, no solo basados en la probabilidad de morir en la espera; sino en la

probabilidad de sobrevivir al trasplantarse con el higado de un donante

determinado.
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Para evaluar correctamente en un futuro la utilizacion de DCA deberiamos
ademas de controlar variables como el tiempo de isquemia, experiencia del
grupo, etc, emplear protocolos adecuados post trasplante. Recientemente
Casale y col han demostrado que los receptores de DCA tienen perfiles
farmacocinéticos diferentes de ciclosporina; hallazgo que debe tenerse en
cuenta para evitar concentraciones en sangre subterapéuticas o efectos
téxicos.?*

Nuestros resultados demuestran el riesgo real de la utilizacion de un DCA en la
sobrevida del receptor de trasplante hepatico, por lo tanto, consideramos que
su utilizacién debe llevar un consentimiento informado del receptor sobre esta
situacion y solo ser ofrecido cuando el riesgo de muerte en la espera de un
trasplante sea mayor que el riesgo que implica la utilizacién de un DO con
estas caracteristicas, como ha sido planteado por otros autores.>*?3*

En resumen, aunque en este estudio no se encontraron variables del DO
asociadas a la apariciéon de DPI; si existieron variables de riesgo que se
asociaron con una peor sobrevida al afio y los cinco afos del receptor de
trasplante hépatico, que demuestran la necesidad de tener en cuenta las
caracteristicas del donante para su utilizacién y distribuciéon en un programa de

trasplante hépatico.
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CONCLUSIONES

La utilizaciéon de donantes con criterios ampliados en nuestro
programa de trasplante hepéatico, representé una alternativa vélida
para aumentar el nUmero de trasplantes con resultados aceptables.
El donante con criterios ampliados se utiliz6 con mayor frecuencia
gue el clasico donante ideal; lo que permitio realizar el trasplante
hepatico a pacientes en lista de espera.

El factor de riesgo mas frecuente fue la presencia de hipotension
arterial durante el mantenimiento, un factor corregible con un
correcto protocolo de mantenimiento del donante potencial. En
segundo y tercer lugares encontramos la edad del donante mayor o
igual a 50 afios y la presencia de enfermedades crénicas no
transmisibles.

La utilizacion de donantes de 6rganos con criterios ampliados no
se asocio con disfuncion primaria del injerto hepatico.

La utilizacién de donantes de 6rganos con peso corporal mayor o
igual a 80 Kg o con Indice de Riesgo del Donante mayor o igual a 4
implicé una menor sobrevida del receptor de trasplante hepatico, lo
gue permite definir estas caracteristicas del donante como factores

de riesgo independientes para la supervivencia.
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RECOMENDACIONES:

Se sugiere realizar estudios que evalluen el posible efecto protector
del uso de la norepinefrina durante el mantenimiento del donante
sobre la funcion inicial del injerto.

Se propone realizar estudios sobre factores de riesgo para la
incidencia de Disfuncion primaria del injerto hepatico que
contemplen variables del receptor de trasplante y del propio acto
del trasplante.

En donantes de 6rganos de peso corporal mayor o igual a 80 Kg se
debe realizar biopsia hepatica antes del trasplante para evaluar el
porcentaje de infiltracion grasa del érgano.

Para la evaluacion del donante potencial de 6rganos se debe

generalizar el uso del Indice de Riesgo del Donante.
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ANEXO |
NIVEL DE PRESENTACION Y DIFUSION DE LOS RESULTADOS
Trabajos previos sobre el tema y resultados parciales de esta tesis han sido

presentados en eventos y publicaciones nacionales e internacionales.

Afo ACTIVIDAD CIENTIFICA Y TRABAJOS

1999 | -XVI Conferencia Cientifica CIMEQ: Mesa redonda: Actualizacion
en trasplante hepatico
-Avances recientes en anestesia: Conferencia: Coordinacion de

trasplantes

2000 | -Reunidn de la Sociedad Cubana de Gastroenterologia:
Conferencia: Experiencia en el trasplante hepatico en el CIMEQ

-Ill Simposio sobre el coma y la muerte: Poster: 1. Resultados del
trabajo de coordinacién de trasplantes en el CIMEQ y 2. Donantes
de Organos para trasplante hepatico

-Seminario Nacional sobre hepatopatia: Mesa redonda: Trasplante
hepatico

-1 Congreso de Hospitales Militares: Mesa redonda: Resultados
del programa de trasplante hepatico del CIMEQ en su primer afio
de trabajo

- | Congreso Sociedad Andaluza de trasplante de 6rganos y tejidos
(Espafa): 1. Trasplante hepatico en Cuba. Analisis del primer afio
del programa 2. Complicaciones post-operatorias del trasplante
hepatico en terapia intensiva. Experiencia en Cuba 3.
Caracteristicas clinico epidemiologicas de un grupo de donantes

multiorganicos utilizados para trasplante de érganos en Cuba
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2001

-Enfermeria Intensiva. 2001: Mesa redonda: El donante de
organos en el proceso de donacion-trasplante

-I Simposium Internacional de Nefrologia. NEFROCIMEQ: Mesa
redonda: Criterios de seleccion para la donacién de 6rganos.

- Congreso de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia
(Argentina) Experiencia cubana del trasplante hepatico en
adolescentes

- | Encuentro Luso-Cubano de trasplante hepatico. Conferencia:
Complicaciones en el post trasplante hepatico en la UCI del
CIMEQ

- Sepsis y Antibidticoterapia. Conferencia: Infeccion en el donante
potencial de érganos

- XXIII Congreso de la Sociedad Andaluza de Medicina Intensiva y
Unidades Coronarias (Espafa) 1. Factores asociados a la
disfuncion primaria del injerto en el trasplante hepatico 2.
Complicaciones en el postoperatorio inmediato del paciente
trasplantado de higado: Experiencia en Cuba tras dos afios de
programa 3. Donantes marginales: Su impacto en la etapa inicial
de un Programa de Trasplante Hepatico

- Avances recientes en anestesia. Conferencia: Criterios de

manejo del donante potencial de érganos en cuidados intensivos

2002

- Il Simposio Internacional sobre trasplante hepatico. Conferencia:

Manejo del donante potencial de érganos
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2002

-Il Congreso de la Sociedad Andaluza de trasplante de 6rganos y
tejidos (Espafa) 1. Factores asociados a la disfuncién primaria del
injerto en el trasplante hepatico 2. Complicaciones en el
postoperatorio inmediato del paciente trasplantado de higado:
Experiencia en Cuba tras dos afios de programa. 3. Donantes
marginales: Su impacto en la etapa inicial de un Programa de
Trasplante Hepética 4. Funcion tiroidea en el donante potencial de
organos

- XIV Forum de Ciencia y Técnica. MININT. La coordinacion
intrahospitalaria de trasplantes

- Reunion de desarrollo de la trasplantologia en Centro América y
del Caribe

- XVI Congreso latinoamericano de microbiologia. VI Congreso
cubano de microbiologia y parasitologia. 11l Congreso cubano de
medicina tropical: Evaluacion de las enfermedades infecciosas en

el donante de 6rganos para trasplante

2003

-VIl Congreso de la Sociedad catalana de trasplante (Espafa) 1. El
proceso donacion trasplante en el CIMEQ (1999-2002) 2.
Sonografia doppler transcraneal en la insuficiencia hepatica
aguda grave

- Il Encuentro Luso cubano de trasplante hepatico. Conferencia:

Complicaciones neuroldgicas en el post trasplante hepatico
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2003

- Il Simposio internacional de Trasplante hepatico. Conferencia:
Coordinacion de trasplantes

- VIl Congreso Sociedad Mexicana de Trasplantes (México)
Micofenolato mofetilo en el receptor de trasplante hepatico:
Experiencia en el CIMEQ

- Sepsis y antibioticoterapia. Conferencia: Utilizacion de 6rganos

para trasplante provenientes de donantes con infecciones

2004

- IV Simposio internacional sobre el coma y la muerte: Funcion
tiroidea en los donantes en muerte encefélica

- Il Congreso Internacional de Urgencias Emergencias y Medicina
Intensiva URGRAYV 2004. Conferencia: Experiencia en la

recepcion del paciente trasplantado en UCI

2005

- 8 Congreso de la Sociedad Catalana de Trasplantes

2006

- IV Taller Satélite sobre Donacion y Extraccion de Organos

- V Simposio Internacional de Enfermedades Cerebrovasculares
ICTUS 2006: Conferencia: El donante de 6rganos

- IV Congreso Internacional de Urgencias, Emergencias y

Cuidados Intensivos: Conferencia: Trasplante hepatico
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PUBLICACIONES

TITULO FECHA REVISTA O LIBRO Participacion
Caracteristicas clinico 2001 Revista de Neurologia Primer autor
epidemioldgicas de un Espafiola.
grupo de donantes Rev. Neurol 2001; 33(12):
multiorganicos utilizados 1117-1119
para trasplantes de
organos en Cuba.

Trasplante Hepatico en 2001 Libro: Actualizaciones en Primer autor
Cuba. Resultados de Trasplante. 2001
nuestro primer afio de Espafa
trabajo.
Manejo del Donante 2001 Revista de Investigaciones | Primer autor
potencial de érganos Médico Quirdrgicas
Vol. lll, no. 1, 2001
Trasplante Hepatorenal 2002 Revista de Investigaciones Coautor
simultdneo: Presentacion Médico Quirdrgicas
del primer caso realizado
en Cuba.
Donacién de 6rganos en 2002 Revista Avances Médicos Coautor

Cuba

de Cuba. Aho 9, NUumero

31, 2002.
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Evaluacion de las 2002 Revista Latinoamericana Primer autor
enfermedades de Microbiologia. Vol. 44,
infecciosas en el donante N. 4, suplemento 2002
de 6rganos para
trasplante
-Resumen de la actividad 2002 Libro: Actualizaciones en Primer autor
donacion-trasplante en el Trasplante. 2002
CIMEQ durante el afio Espafa
2001
-Complicaciones en el
postoperastorio
inmediato del paciente
trasplantado
Factores asociados a la 2002 Revista Andaluza de Primer autor
disfuncion primaria del Medicina Intensiva,
injerto en el trasplante Urgencias y Coronarias.
hepatico Numero 5, p 11-14,
Noviembre 2002
Sindrome post 2002 Revista de Investigaciones Coautor

reperfusion. Su
incidencia durante el
trasplante hepatico

ortotopico

Médico Quirdrgicas

Vol. |, 2, 2002,16-18
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Sonografia Doppler 2003 Revista de Investigaciones | Primer autor
transcraneal en el Médico Quirdrgicas

diagnostico de la muerte Vol. V, 1, 2003,35-38

encefalica

Factores predictivos de 2003 Revista de Neurologia Primer autor
las complicaciones Espafiola.

neurologicas en el post Rev. Neurol; 37: 18-21,

trasplante hepatico 2003

inmediato: Experiencia

en el Centro de

Investigaciones Médico

Quirudrgicas de Cuba

The transplantation 2003 |Transplantation Primer autor
donation process in the Proceedings Volume 35,

Centro de Issue 5, August 2003 ,
Investigaciones Medico Pages 1636-1637

Quirdrgicas de Cuba:

1999-2002

Transcranial Doppler 2003 | Transplantation Primer autor

sonography in fulminant

hepatic failure.

Proceedings Volume 35,
Issue 5, August 2003 ,

Pages 1859-1860
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Caracteristicas clinico- 2003 Revista de la Sociedad| Primer autor
epidemioldgicas de un Iberoamericana de

grupo de donantes Informacion Cientifica.

multiorganicos utilizados http://www.siicsalud.co

para trasplantes de m/dato/dat034/030160

organos en Cuba: 00.htm

Actualizacion del tema.

-Proceso donacion- 2003 Libro: Actualizaciones en Primer autor
trasplante en el Centro Trasplante. 2003

de investigaciones Espafia

Médico Quirurgicas de

Cuba. Afio 2002.

-Complicaciones

neurologicas en el Post

trasplante hepatico.

Transcraneal Doppler 2003 Restorative Neurolgy and Primer autor
sonography in  brain Neuroscience

death diagnosis

Vol 21 Num 5,6 2003
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-Proceso donacion- 2004 Libro: Actualizaciones en Primer autor

trasplante en Cubay en Trasplante. 2004

el Centro de Espafa

investigaciones Médico

Quirudrgicas. Ao 2003.

-Tratamiento  sustitutivo

hormonal en el donante

potencial de érganos.

Una alternativa a la vida: 2004 | Avances Médicos de Cuba | Primer autor

el trasplante Afo Xl No. 37/2004

Valoraciones éticas en la 2005 Libro: Bioética y Derechos Coautor

seleccion de pacientes Humanos: Implicaciones

adultos para trasplante sociales y juridicas. 2005

hepatico Espafia

100 trasplantes 2005 |Avances Médicos de Cuba| Primer autor
2005; IV trimestre, pp 3 —

hepaticos en el CIMEQ 6.

de Cuba.

Leucoencefalopatia 2005 Salud i Ciencia 2005; Afio| Primer autor

posterior reversible en un
receptor de trasplante

hepatico

XIV, Vol.14, N° 1, pp 50 —
53
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-Proceso donacion- 2005 Libro: Actualizaciones en Primer autor
trasplante en Cubay en Trasplante. 2005

el Centro de Espafa

investigaciones Medico

Quirudrgicas. Ao 2004.

-Técnicas de

precondicionamiento en

el trasplante de 6rganos

Liver Transplantation at 2005 |Transplantation Coautor
the Cuban Center for Proceedings Volume 37,

Medical and Surgical Issue 3 , April 2005 ,

Research Pages 1505-1506

Extraccion multiorganica 2006 Rev Cubana Cir 2006; 45 Coautor

(@)
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ANEXO I

CIMEQ

Centro de Investigaciones Médico Quirlrgicas

Yo, he recibido
una informacion completa acerca del TRASPLANTE HEPATICO, que después
de haber sido analizado(a) y discutido(a) mi caso de forma colegiada por el
equipo de trasplante, se me plantea que es la Unica y ultima opcion terapéutica
eficaz para mi enfermedad hepatica. Se me explicaron los objetivos, los
beneficios esperados, y sobre todo los riesgos e inconvenientes a los que
estaré sometido, asi como las investigaciones para monitorear y salvaguardar
mis funciones vitales.

Luego de haber analizado todos los aspectos, he decidido ejercer mi derecho a
aceptar que se me realice este proceder y para que asi conste firmo el
presente.

Firma del paciente Firma del médico
Fecha Fecha

Firma del Testigo
Fecha:
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CIMEQ

Centro de Investigaciones Médico Quirlrgicas

HOJA DE INFORMACION DE TRASPLANTE HEPATICO

Como usted ya conoce, le ha sido diagnosticada una enfermedad hepatica
avanzada, que puede desarrollar multiples complicaciones y limitar tanto su
supervivencia como su calidad de vida.

El tratamiento reconocido como mas util en la actualidad es la realizacion de un
trasplante hepatico. Este constituye una actuacion quirdrgica compleja, dado
gue se realiza sobre pacientes portadores de una enfermedad que
secundariamente puede afectar a practicamente todo el organismo e implica la
realizacion de multiples anastomosis (uniones) entre venas, arterias y
conductos biliares.

En la realizacion del acto quirdrgico es posible que surjan dificultades que
incluso impidan la realizacion del trasplante. Estas pueden relacionarse con
dificultades en la extraccion del higado o porque se presenten alteraciones
anatomicas que dificulten la realizacion de las uniones de las diferentes
estructuras.

Para realizar el trasplante se requiere de la donacion de un oOrgano. La
carencia actual de donantes de 6rganos es una de las principales limitantes al
trasplante y como estrategia ha surgido la flexibilizacion de los criterios para ser
donante. Estos donantes con criterios ampliados pueden representar una
mayor posibilidad de disfuncion inicial del rgano y menor sobrevida a largo
plazo, pero siempre que se utilicen brindardn mayor beneficio que si no se
realiza el trasplante.

Ademas de lo anterior, el trasplante puede conllevar una serie de
complicaciones

a las que se afiaden las derivadas de la medicacion que obligadamente debe
administrarsele para que su organismo “tolere” el nuevo higado y disminuya la
posibilidad de que se produzca rechazo (drogas inmunosupresoras).

Las complicaciones que mas precozmente presenta el trasplante hepatico son
derivadas de la realizacion de la propia cirugia del trasplante, de las
anastomosis, las producidas por la existencia de un 6rgano “extrafio” dentro del
organismo (también denominadas inmunolégicas) y las infecciosas, facilitadas
por la administracion de las drogas inmunosupresoras.

Cada una de las complicaciones puede ser tratada con éxito pero, en
ocasiones, el tratamiento es complejo pudiendo facilitar la aparicién de otras, lo
gue puede hacer dificil su correccioén, u ocasionando incluso el fallecimiento del
paciente. Este se aproxima al 20% al final del primer afio del trasplante.

Existen igualmente una serie de complicaciones de aparicion mas tardia,
generalmente con menor importancia clinica, derivadas del propio trasplante o
de la medicacién necesaria para su control.

Entre éstas se encuentra el aumento de la tension arterial, el aumento de peso,
el incremento de los niveles de colesterol y los triglicéridos (aumento del riesgo
de enfermedad de las arterias y del corazén), diabetes, osteoporosis, etc.
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Para combatir las complicaciones anteriormente referidas, es muy importante
gue siga adecuadamente las indicaciones que se le vayan administrando, en
relacion con la fase del trasplante en que se encuentre. lgualmente debe ser
estricto en la toma de la medicacién que se le indique dado que de ello
dependera en gran medida su futuro y el del trasplante.

En su caso se han realizado todas las determinaciones y se han consultado a
los profesionales meédicos que se ha estimado oportuno, para intentar disminuir
las complicaciones que puedan aparecer, pero esto en gran medida no puede
predecirse.

La realizacidon del trasplante légicamente conlleva la necesidad de anestesia
general

al igual que administrar sangre o productos derivados de ella (plasma,
concentrado de plaquetas, hematies, etc.) y, como consecuencia de las
complicaciones que pueden aparecer, en algunas ocasiones se precisa de
nueva cirugia y, consecuentemente, de nuevas anestesias, bien generales,
regionales o locales.

Para poder estudiar y valorar muchas de las complicaciones que aparecen en
el postrasplante, es preciso la realizacion de una biopsia hepatica (extraccion
de un pequefio fragmento de tejido hepatico, previa anestesia local, para su
analisis al microscopio).

Tras la cirugia, sera trasladado al Servicio de UCI, donde permanecera
mientras precise de respiracion asistida. Posteriormente, ingresara en la
Unidad de Trasplante Hepatico del Hospital. Su alta dependera de las
complicaciones que desarrolle. Tras el alta el seguimiento sera ambulatorio tal
y como se le explicara en el momento oportuno.

Es posible que tras el alta deba ingresar de nuevo, bien para el estudio o
tratamiento de algunas de las complicaciones que pueden desarrollarse.

El trasplante sera realizado en su totalidad por profesionales (cirujanos,
anestesistas, hepatologos, hematoélogos, enfermeras, etc.) del Hospital, con
gran experiencia en cada una de sus especialidades.

El beneficio que se deriva de la realizacién de un trasplante hepatico no puede
ser obtenido con ninguna otra actuacién ni con ningun otro tratamiento, dado
que lo que se pretende es aproximarse a la calidad de vida y supervivencia de
una persona sin enfermedad hepatica cronica.

Cuantas dudas, tanto del procedimiento quirdrgico como del seguimiento, le
surjan le rogamos nos las comunique para poder aclararselas.

Servicio de Trasplantes
Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas
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