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RESUMEN

ANTECEDENTES

El trasplante hepatico (TH), es uno de los procedimiento que se realizan como
opcion de manejo de la falla hepatica terminal aguda o cronica, para cierto tipo de
neoplasias o de enfermedades metabdlicas que cursan con disfuncion hepatica.
Existen pocos estudios que describan la experiencia y resultados en nuestra
poblacion.

OBJETIVO

Describir las complicaciones intrahospitalarias, morbilidad y mortalidad temprana
(dentro de los 30 primeros dias) y las caracteristicas demograficas de los
pacientes sometidos a TH en la Fundacion Cardio Infantil (FCI) en el periodo

comprendido entre el 01 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2015.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo. Se incluyeron los casos de TH
realizados en la FCI entre el 01 de enero del 2008 hasta el 31 de diciembre del
2015.

Mediante un proceso de revision historias clinicas electronicas y de la base de
datos aportada por el servicio de trasplantes de la FCI, se describieron las
caracteristicas demograficas, condiciones clinicas y terapias administradas a los
pacientes sometidos a TH en el periodo antes mencionado. Asi mismo se
describieron las complicaciones intraoperatorias y postoperatorias —hasta los
primeros 30 dias- de la poblacion.

RESULTADOS

Se incluyeron 304 personas en quienes se realiz6 TH. La edad promedio fue de
52,3 +/-12 anos. La mortalidad se presentd en el 2,9% de los casos. Las
complicaciones intraoperatorias ocurrieron en el 152% de los pacientes

encontrandose relacion de esta variable con el tiempo de la cirugia, el sangrado y



las unidades transfundidas de globulos rojos. El 9,7% presenté complicaciones
post operatorias tempranas y en el 4,2% de los casos fue necesario un
retrasplante.

CONCLUSIONES

La presentacion de complicaciones intraoperatorias se encuentra relacionada con
el tiempo de la cirugia y la necesidad de transfusion, variables relacionadas con la
complejidad del acto quirdrgico, algunos estudios previos sugieren que estas
variables se relacionan con una mayor mortalidad. La mortalidad temprana es baja

y no se encontro relacion de ella con las variables exploradas.

PALABRAS CLAVE (MESH): Trasplante hepatico, rechazo de érgano, falla

renal aguda, politransfusion, mortalidad.

Estudio descriptivo retrospectivo
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1. JUSTIFICACION

El trasplante hepatico (TH) es un procedimiento terapéutico llevado a cabo en
pacientes con falla hepatica terminal de diversa etiologia. Su realizacién ha
permitido salvar vidas que antes se habrian perdido. No obstante se trata de un
procedimiento complejo que puede tener complicaciones a corto y largo plazo (1).

El TH es un procedimiento que ha permitido mejorar la supervivencia de personas
con falla hepatica severa, pasando de mortalidades del 90% en la era pre-
trasplante a supervivencias del 80% a un ano y 70% a dos anos luego de
realizado el procedimiento. En el analisis de costos se ha determinado que el

trasplante hepatico es una intervencion costo-beneficiosa (2).

Aunque las estadisticas varian de acuerdo a la poblacién estudiada, se ha
determinado que hasta un 30% de los pacientes presentan complicaciones agudas
relacionadas con el trasplante hepatico, siendo la necesidad de retrasplante, una
prolongada hospitalizacion y una alta tasa de infecciones las mas frecuentes. Esas
complicaciones son una fuente importante de sobrecostos y afectan gravemente el

estado de salud del paciente (3).

La fundacion cardioinfantil (FCI) se cuenta con un amplia base de datos de los
pacientes llevados a TH, a pesar de esto, no se cuenta con analisis de la
informacion que permita realizar en un futuro estudios de asociacidn de

caracteristicas de pacientes y presentacion de complicaciones tempranas.

En ese sentido este estudio permitié llenar un vacio conceptual existente,
caracterizar la poblacion y, a futuro, disefar estrategias que permitan reducir la
presentacion de estas complicaciones en la FCl y en la poblacion general de

pacientes sometidos al TH.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones agudas del TH tienen importantes implicaciones en el estado
de salud del paciente y sobre los costos de su atencion. Los pacientes que
desarrollan complicaciones agudas no s6lo generan sobrecostos en la atencion

sino que tienden a presentar desenlaces negativos con mayor frecuencia (4).

Algunos factores relacionados con las complicaciones agudas han sido evaluados:
la edad y el sexo del donante no muestran diferencias significativas con la
presentacion de las mismas (5), la funcidn renal del receptor antes y después del

TH (6), anemia postoperatoria (7) y la técnica operatoria utilizada (8).

Las publicaciones cientificas sobre el comportamiento de los pacientes con
trasplante hepatico en Colombia son pocas. En la actualidad no existen estudios
en poblacion colombiana que exploren las complicaciones agudas del trasplante

hepatico.

A través de este trabajo de investigacion se intent6 dar respuesta a la siguiente

pregunta de investigacion:

¢ Cuales fueron las complicaciones, la morbilidad, mortalidad, caracteristicas
demograficas, condiciones clinicas y terapias adicionales en los primeros 30 dias
de los pacientes que fueron llevados a trasplante hepatico en la FCI?



3. MARCO TEORICO

El primer trasplante de higado se realizé en 1963, en Estados Unidos. Los
resultados de los primeros trasplantes hasta finales de la década de los 60's no
fueron buenos; sélo hasta después de 1970 con el inicio del uso de la

cicloscoporina los desenlaces del trasplante hepatico mejoraron sustancialmente

(9)-
El trasplante hepatico es un procedimiento que se realiza cada vez con mayor
frecuencia. La mejora en sus resultados, la evolucion de las técnicas operatorias y

el mejoramiento de las técnicas de manejo post-trasplante han llevado a una

mejora sustancial de los desenlaces de los pacientes trasplantados (10).

3.1 GENERALIDADES

3.1.1 Evaluacioén del candidato a trasplante hepatico

La evaluacion del candidato al trasplante se realiza en tres fases como se muestra

en la figura 1.
.
e Evaluacion indicacién trasplante
J
N\
e Evaluacion de contraindicaciones
J
2
e Evaluacion de enfermedades asociadas
J

Figura 1. Evaluacion del candidato al trasplante hepatico



Fase 1 EVALUACION INDICACION DE TRASPLANTE: En la primera fase se
evalua la indicacién del paciente, es decir, su enfermedad hepatica. En esta fase
se incluye el estudio de la funcion hepatica del paciente, estudios imagenoldgicos
del higado y la via biliar y, en pacientes con hepatocarcinoma, estudios de
extension de la neoplasia (11). Dependiendo del grado de disfuncién hepatica, tipo

de tumor, presencia o no de metastasis se toma la decision realizar el trasplante.

Fase 2 EVALUACION DE CONTRAINDICACIONES: En la segunda fase se hace
hincapié en el estudio de la funcién renal, cardiaca y respiratoria, tamizaje de
infecciones cronicas como el VIH, la busqueda de cancer de acuerdo a los
factores de riesgo propios del pacientes y a la prevalencia en la poblacion
estudiada y la valoracion psiquiatrica (de forma especial para pacientes con
historia de abuso de alcohol o drogadiccién) buscando una condicién de salud o
comorbilidad pre existente, diferente a la enfermedad hepatica, que incremente la
probabilidad de morbilidad muerte y contraindique el trasplante (12).

Fase 3 EVALUACION DE LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS: Finalmente se
evaluan en el paciente las comorbilidades existentes que podrian empeorar luego
de la realizacion del trasplante y como consecuencia del uso de los medicamentos

inmunosupresores como la diabetes u osteoporosis (13).

3.1.2 Seleccion del donante

El donante puede estar vivo o muerto. La seleccidn del donante es un aspecto
fundamental a la hora de garantizar el éxito del trasplante. En esta evaluacion se
determinan condiciones que puedan conducir al deterioro rapido del injerto como
ocurre en una esteatosis hepatica de mas del 50% del 6rgano o el requerimiento
de altas dosis de medicamentos vasoactivos; la edad del paciente, la cual en
principio se consideraba como un techo y, en la actualidad, no obstante se han
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llevado a cabo trasplantes exitosos de donantes de mas de 70 afos; y la

presencia del virus de hepatitis C y B. Cuando se realiza un trasplante de donante

vivo se hace una evaluacion adicional del sistema circulatorio hepatico del donante

(14).

3.1.3 Técnicas

En los ultimos anos se han realizado importantes avances en las técnicas

quirurgicas del trasplante hepatico. Una revision extensa de las técnicas escapa a

los objetivos del presente documento sin embargo se hara una breve revision de

sus generalidades.

La cirugia de trasplante hepatico se considera una de las mas invasivas y

complejas que puedan realizarse en un paciente. El trasplante ortotopico es el tipo

mas comunmente utilizado (15), técnicamente este trasplante implica la realizacion

de tres anastomosis venosas (cava suprahepatica, cava infrahepatica y vena

porta), una anastomosis arterial (arteria hepatica) y una biliar (16).

El trasplante hepatico tiene tres fases:

1.

Hepatectomia del receptor. Son objetivos fundamentales de esta fase
limitar al maximo la pérdida de sangre para mantener con ello adecuadas
presiones de llenado—perfusion y corregir precozmente cualquier
anormalidad bioquimica, especialmente las relacionadas con hipoperfusion
tisular y el deterioro del sistema de coagulacién. Los principales problemas
a los que se enfrenta el equipo quirurgico durante la hepatectomia del
receptor son la presencia de alteraciones hemodinamicas producidas por la
manipulacion de las venas cavas (disminucidén del retorno venoso en la
cava inferior y arritmias por compresion en el caso de la cava superior),
hipoperfusion renal con desarrollo transoperatorio de insuficiencia renal

aguda; hipoxemia, hipotermia y alteraciones de coagulacion (17).
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2. Ausencia anatomica y funcional del higado. Esta fase crucial se
caracteriza por la aparicion de trastornos hemodinamicos y metabdlicos
asociados con la interrupcion del retorno venoso de los territorios
esplacnico y de la cava inferior y con la ausencia de la funcion hepatica. El
deterioro de la funcién hepatica puede compensarse de forma transitoria
mediante el aporte parenteral de factores de la coagulacion y con la
correccion de la hipocalcemia o de la acidosis metabdlica. La interrupcion
del flujo venoso portal y de la cava inferior producen caida del gasto
cardiaco, aparicién de insuficiencia renal aguda inducida por hipoperfusion
arterial y obstruccion en el efluente venoso renal, estasis venosa en el
territorio esplacnico, proliferacidn microbiana, descarga enddgena de sus
productos en el momento de la reperfusion y un incremento de la tension
portal que dificulta e incluso imposibilita la hemostasia del lecho de la
hepatectomia (18).

Estas alteraciones fueron responsables de la mayoria de los decesos
perioperatorios hasta la década de los ochenta. A partir de entonces la
utilizacion de un circuito de circulacion extracorpérea ha disminuido las
complicaciones asociadas con el bloqueo del retorno venoso. El uso de
estos circuitos a permitido mejorar significativamente los resultados del

trasplante (19).

3. Neohepatica. En esta fase se eliminan los pinzamientos y se produce la
revascularizacion del organo trasplantado. Pueden aparecer algunas
complicaciones en esta fase. Los problemas potenciales de esta fase son el
colapso cardiovascular y el sindrome posreperfusion durante los 5-10
minutos posteriores a la liberacion del pinzamiento y desarrollo de
coagulopatia por activacién del sistema fibrinolitico en el postoperatorio

inmediato. La incidencia de complicaciones en esta fase puede disminuirse
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si se tiene especial atencion en la preparacion del paciente antes de la

liberacién del pinzamiento (20).

3.1.4 Inmunosupresion y rechazo

El manejo inmunosupresor del paciente sometido a un trasplante hepatico es, por

supuesto, un pilar fundamental en su manejo. Las mejoras recientes en las

técnicas de bloqueo de la actividad inmune han permitido mejorar los desenlaces y

supervivencia de los pacientes sometidos a este tipo de trasplantes. Pueden

encontrarse tres grandes grupos de protocolos para la inmunosupresion:

1.

Protocolos con inhibidores de la calcineurina y esteroides. El uso de
los inhibidores de la calcineurina es de trascendental importancia en todos
los esquemas de manejo del pacientes que ha recibido este trasplante. Los
estudios de protocolos de inmunosupresion en los cuales no se utilizan
estos medicamentos han mostrado altas tasas de rechazo (21). El
protocolo suele iniciarse con el uso de inhibidores de la calcineurina (como
el tacrolimus) y esteroides aunque pueden adicionarse antiproliferativos
(azatioprina y micofenolato) asi como anticuerpos monoclonales anti L2
(como el daclizumab). El uso combinado de estos grupos farmacoldgicos ha
mostrado mejorar de forma significativa la supervivencia y disminuir la

proporcion de rechazos del 6rgano (22).

Protocolos de inmunosupresion inicial sin esteroides. El objetivo de
estos protocolos es evitar el uso de esteroides (asociado a complicaciones
especialmente metabdlicas) mediante el uso de un inhibidor de la
calcineurina, un antiproliferativo y un anticuerpo monoclonal. En pacientes
con infeccidn por virus hepatitis C se ha visto que el uso de este esquema
esta relacionado con una mayor presentacion de recidivas de la infeccion;
en los demas pacientes este protocolo logra tasas similares de efectividad y
seguridad (23).
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3. Protocolos de inmunosupresion inicial protectores de la funcién renal.
Dado que una de las reacciones adversas de los inhibidores de la
calcineurina es el dafo renal, a través del uso de estos protocolos se busca
reducir la dosis utilizado de estos medicamentos. En estos esquemas se
utilizan los antiproliferativos como el micofenolato, esteroides y anticuerpos
monoclonales que permiten reducir la dosis o retrasar la introduccion del
inhibidor de calcineurina hasta la recuperacion de la funcién renal (24).

3.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La frecuencia de realizacion del trasplante hepatico ha crecido en las ultimas dos
décadas. No obstante el crecimiento, en nuestro pais aun son muchas las
personas que continuan en lista de espera (tasa de 4 trasplantes por millén de
habitantes). El trasplante de higado es uno de los mas frecuentes en nuestro
medio. En la tabla 1 puede apreciarse el comportamiento del trasplante hepatico

en los ultimos anos en Colombia.

Tabla 1. Frecuencia del trasplante hepatico en Colombia en los ultimos afos.

Ano Indicador
Numero Tasa

2008 198 ND
2009 232 ND
2010 212 4,7
2011 181 4
2012 207 4.4
2013 177 4.1
2014 211 4.1
2015 227 ND

Elaboracion propia del autor. Fuente: Instituto Nacional de Salud. ND: No

disponible
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La tasa de trasplante hepaticos (por millon de habitantes) en nuestro medio es
relativamente superior a paises como México (1,2), Ecuador (1,6) y Cuba (1,9) e
inferior a paises como Brasil (8,6) y argentina (8,5) (25).

Para el ano 2014 se encontré un crecimiento del 15% en la lista de espera de
donantes de higado en nuestro pais, 20 pacientes fallecieron en lista de espera.
Del total de trasplantes hepaticos realizados en el 2014, el 90,5% (201) se
efectuaron con érganos provenientes de donantes cadavéricos y el 9,5% (21) se
realizaron con donante vivo, lo que constituye una tasa de trasplante hepatico a
partir de donantes cadavéricos para el afio 2014 de 4,2 y de donante vivo de 0,4

(por millon de personas) (26).

3.3 INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO
Las indicaciones del trasplante hepatico son varias. Las indicaciones del trasplante
pueden clasificarse de acuerdo a la causa de la enfermedad como se muestra en

la tabla 2 (27).

Tabla 2. Indicaciones del trasplante hepatico

Enfermedades hepaticas cronicas

colestasicas

Enfermedades hepatocelulares

-Cirrosis biliar primaria
-Cirrosis biliar secundaria

-Cirrosis posthepatiticas
-Cirrosis toxicas
-Cirrosis alcohdlicas
-Cirrosis criptogénica
-Cirrosis autoinmune

Enfermedad metabdlica hepatica

Insuficiencia hepatica aguda grave

-Deficit a1 antitripsina

-Enfermedad de Wilson
-Hemocromatosis primaria
-Glucogenosis

-Protoporfiria eritropoyética
-Enfermedad  por  almacenamiento
lipidos

-Indeterminada

-Hepatitis virica: A,B,C
-Toxicomedicamentosas
-Procesos vasculares
-Enfermedades metabdlicas
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-Hipercolesterolemia fam. homoc.
-Hiperoxaluria primaria tipo |
-Polineuropatia amiloidética familiar
-Alteraciones hereditarias
coagulacion

de

Enfermedades vasculares

Tumores hepaticos

-Sindrome de Budd-Chiari
-Enfermedad venooclusiva

-Cancer hepatocelular
-Cancer hepatico fibrolamelar

-Hemangioendotelioma
-Apudomas
-Tumores benignos

Enfermedad fibroquistica congénita del higado

Poliquistosis hepatica gigante
-Enfermedad de Caroli
- Fibrosis hepatica congénita

3.4 CONTRAINDICACIONES

Existen contraindicaciones relativas y absolutas. Las contraindicaciones absolutas

estdn dadas por aquellas condiciones clinicas en las cuales se impide
técnicamente la realizacion de la cirugia o bien se afecta gravemente la
supervivencia esperada de la persona tras el trasplante. Dentro de este grupo se
encuentran entonces las neoplasias extrahepaticas no curadas, infecciones no
controladas, el alcoholismo y la trombosis completa del arbol espleno-
mesentérico-portal (28). La tabla 2 muestra un resumen de las contraindicaciones

absolutas del trasplante hepatico.

Tabla 2. Contraindicaciones absolutas del trasplante hepatico

Neoplasias malignas Infecciones

— Colangiocarcinoma

— Angiosarcoma hepatico

— Metastasis extrahepaticas

— Antecedentes recientes de neoplasia
extrahepatica

— Infeccion activa grave
—Enfermedad por VIH activa,
controlada

no
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Enfermedad extrahepatica Problemas técnicos

— Enfermedades extrahepaticas graves | — Trombosis o hipoplasia extensas del

o

invalidantes, no reversibles

— Sindrome hepatopulmonar grave
— Hipertension pulmonar grave

— Edema cerebral incontrolable

— Fallo multiorganico

eje esplenoportomesentérico

Problemas sociales

— Adiccioén activa a drogas o alcohol
— Ausencia de apoyo sociofamiliar
— Enfermedad mental grave

3.5 DESENLACES DEL TRASPLANTE HEPATICO

3.5.1 Complicaciones agudas del trasplante hepatico

Son varias las complicaciones que pueden aparecer:

1.

Rechazo del trasplante. Es una complicacion frecuente del trasplante. La
frecuencia de presentacidon puede variar entre el 30 y 70% de las personas
y de ellos al menos el 20% requiere un retrasplante. Este rechazo puede

presentarse de manera aguda (leve, moderada y severa) o cronica (29).

. Recaida de la enfermedad. En ocasiones puede haber una recaida de la

enfermedad primaria, especialmente cuando se trata de infeccion por virus
de la hepatitis c. En un estudio se encontré que la tasa de recaida es del
57,4% de los casos de pacientes trasplantados y que habian tenido
infeccion por este virus (30).

Complicaciones biliares. Las complicaciones biliares son frecuentes e
importantes de detectar oportunamente ya que conducen a la pérdida

funcional del érgano trasplantado. La frecuencia de estas complicaciones
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varia de acuerdo a la poblacion estudiada y puede estar entre el 8 y 30%
(31).

4. Falla renal crénica. La injuria renal inducida en el momento operatorio y
el consumo de los inhibidores de la -calcineurina en el manejo
inmunosupresor son causas que conducen al desarrollo de la falla renal
cronica. La edad del paciente y la funcion previa a la cirugia son dos
factores pronosticos de gran importancia para el desarrollo de esta
complicacion (31).

3.5.2 Supervivencia

La supervivencia ha mejora significativamente en los ultimos afos. Las tasas de
supervivencia varian de acuerdo a la causa primara de la enfermedad hepatica.
En un estudio realizado en la FCl se encontré6 una supervivencia a 1 afio del
90,9%, a los tres anos de 83,6% y a 5 afios de 79,18% (32). La mortalidad a 30
dias del procedimiento esta relacionada con la frecuencia de aparicion de
complicaciones agudas. En un estudio se encontré que la mortalidad a 30 dias de
pacientes que recibieron trasplante hepatico por cirrosis asociada a esteatosis
hepatica de origen no alcohdlico fue de 6,1% (33).

En otro estudio se encontré una mortalidad a 30 dias del 2,9% y de ellas el 42,1%
de las causas de muerte fueron de origen cardiovascular. La hospitalizacion en
UCI, la edad y el indice de masa corporal del donante estaban relacionadas con

una mayor mortalidad por causas cardiovasculares (34).
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3.6 ESTADO DEL ARTE

Se han realizado varios estudios para determinar factores relacionados con la

mortalidad a 30 dias y el desarrollo de complicaciones.

Tabla 3. Estado del arte

Ano de N Tipo de Mortalidad | Factores relacionados R
DY . . . . ef
publicacién estudio a 30 dias con complicaciones
2015 234 | Cohorte 13,24% La trombocitopenia | (35)
retrospectiva preoperatoria incrementa
la presentacion
complicaciones severas
y la disfuncién organica
aguda
2014 204 | Cohorte - La leucopenia esta | (36)
retrospectiva relacionada con dos
veces mas riesgo de
mortalidad 'y  mayor
riesgo de sepsis
2013 407 | Cohorte 3,9% La hipernatremia no esta | (37)
retrospectiva relacionada con una
mayor mortalidad
2008 62 | Cohorte 6,45% 46% de los pacientes | (38)
retrospectiva desarrollaron
complicaciones
pulmonares. Balance de
fluidos relacionado con el
desenlace.
2006 50 | Cohorte 17,6% El valor del indice SOFA, | (39)
retrospectiva nivel de creatinina vy

niveles de TNF-a e IL-1
preoperatorios estan
relacionados con una
mayor mortalidad
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La identificacion de estos factores ha permitido una identificacién temprana de
casos en los cuales es mas probable la complicacién aguda. Estudios futuros
deberan evaluar de que manera la identificacion de estos factores puede impactar

sobre la mortalidad y proporcion de complicaciones en el TH.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

1. Describir las complicaciones intrahospitalarias, morbilidad y mortalidad
temprana (dentro de los 30 primeros dias) de los pacientes sometidos a TH en la
Fundacién FCI en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2008 y el 31 de
diciembre de 2015.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Describir las caracteristicas de la muestra

o Demograficas
o Clinicas

= |ndicacion del trasplante

= Estancia hospitalaria

= Estancia en la UCI

= Readmisiones UCI, hospital
o Relacionadas con la cirugia

= Tiempos de isquemia

= Fase anhepatica

= Tiempos de cirugia

= Tiempo de ventilacion mecanica

=  Transfusion
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» Liquidos administrados
* Cristaloides
* Coloides

= Sangrado estimado

= Complicaciones intraquirurgicas

* Determinar la proporcion de presentacion de

postoperatorias del paciente trasplantado:

O

O

O

Rechazo

Falla renal aguda

Politransfusion

Complicaciones quirurgicas generales
Retrasplante

Mortalidad intrahospitalaria

5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

5.2 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

complicaciones

Por tratarse de un censo que incluyé a toda la poblacion, se realizé un ejercicio de

analisis de la precision del estudio y no se estimé una muestra, dado que se

incluyeron todos los pacientes sometidos a TH en el periodo de estudio (ver tabla

4).
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Tabla 4. Analisis de precision del estudio

Ejemplo Frecuencia Porcentaje % | N IC 95%
Complicaciones | Muy Alta 30 87 24.8 - 35.7
pulmonares

Fallo primario Alta 20-30 58 15.6 — 25.2
del injerto

Mortalidad a 30 | Intermedia 10-20 29 6.8-14
dias

Hipernatremia | Baja <10 15 29-84

Fuente: Elaboracion propia del autor

5.3 POBLACION

La unidad de analisis es el paciente. Se obtuvo la informacién del paciente de la
base de datos suministrada por el Departamento de Trasplantes de la FCI. La
poblacién estuvo constituida por todos los pacientes adultos mayores de 18 afos
en quienes se realizo un trasplante hepatico en la Fundacion Cardioinfantil durante
el periodo comprendido desde enero de 2008 a diciembre de 2015.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos que recibieron el trasplante
hepatico entre el 2008 y 2015 en la FCI.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
En el estudio no se incluyeron pacientes que recibieron trasplante combinado

higado-rindn ni los pacientes que tuvieran un trasplante previo realizado en otra

institucion.
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5.6 VARIABLES DE ESTUDIO

Tabla 5. Matriz de operacionalizacion de variables

VARIABLES DEL RECEPTOR

ETIQUETA DE LA INDICADOR TIPO DE VALOR FINAL
VARIABLE VARIABLE
Fecha de Numérica -
Edad nacimiento continua Afios
. : 1: Afro descendiente
Registrado en la Nominal -
Raza OO e 2: Blanco
historia clinica politbmica — .
3: Hispano/latino
Genero Fenotipo sexual Nominal 1: Masculino
dicotomica | 2: Femenino
Peso Rggistl_'ado en la Num_érica ”
historia clinica continua
Talla Rggistl_'ado en la Num_érica ”
historia clinica continua
. . 1: Normal
Registrado en la Nominal -
IMC PO e 2: Sobrepeso
historia clinica politbmica 3 Obesidad
1:A
Grupo sanguineo Rggistl_'ado en la Nc_>min.al 2:B
historia clinica politomica | 3: AB
4:0
Procedencia Amb.ula.torio, Nomingl 1: Ambglatprio
hospitalizado dicotomica | 2: Hospitalizado
Antecedente Registrado en la Nominal 0: No
hipertension arterial historia clinica dicotomica | 1: Si
Antecedente Registrado en la Nominal 0: No
tabaquismo historia clinica dicotomica | 1: Si
Antecedente de Registrado en la Nominal 0: No
diabetes historia clinica dicotomica | 1: Sj
Antecedente de Registrado en la Nominal | 0:No
encefalopatia historia clinica dicotomica | 1: Si
Antecedente de Registrado en la Nominal 0: No
ascitis historia clinica dicotomica | 1: S;j
h:‘rg(tﬁf:;iznéz (\j/?as Registrado en la Nominal 0: No
historia clinica dicotomica | 1: gj

digestivas altas
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Ante'cedente de Registrado en la Nominal 0: No
sindrome SOOI PN
hepatorrenal historia clinica dicotomica | 1. g
Ante'cedente de Registrado en la Nominal 0: No
sindrome SOOI PN o
historia clinica dicotomica | 1: Si
hepatopulmonar
Antecedente de Registrado en la Nominal 0: No
ascitis historia clinica dicotémica | 1: Sj
Antecedente de Registrado en la Nominal 0: No
peritonitis historia clinica dicotomica | 1: Si
1: Cirrosis alcohdlica
2: Post necrotica viral
tipo B/C
3: Post necrotica
L, . : criptogénica
e | et | oo | % Post necoica
autoinmune
5: Enfermedad
metabdlica
6: Neoplasicas
7: Otras
Puntaje de MELD al | Score prondstico
momento del registrado en la Ordinal De 6 a 40
trasplante historia clinica
Puntaje de Child 1: A
Pugh al momento A B, C Intervalo | 2: B
del trasplante 3:C
Tiempo en lista de pro%?agrlzgoeg?ilsta Num_érica ”
espera continua
de espera
Urgencia del Registrado en la Nominal 0: No
trasplante historia clinica dicotomica | 1: Si
1: 2008
2: 2009
Afo de registro de 2: 381?
Ano del trasplante realizacion del Ordinal 5: 2012
trasplante 6 2013
7: 2014
8: 2015
VARIABLES INTRAOPERATORIAS
Tiempo de duracion Registro en historia Numérica ”
cirugia clinica continua

24




Tiempo de isquemia | Registro en historia Numérica ”
fria clinica continua
Tiempo de duracién | Registro en historia Numérica ”
de fase anhepatica clinica continua
Volumen de Registro en historia Numérica
sangrado o ) #
. . clinica continua
intraoperatorio
Transfusion de Registro en historia Numérica ”
unidades GRE clinica continua
(c:;zgttﬁsicclis: Registro, en historia Num_érica ”
. clinica continua
administrados
C?:nt'd?d de Registro en historia Numeérica
oloides g ) #
- clinica continua
administrados
. Registro en historia Numeérica
Sangrado estimado clinica continua #
1: Arteriales
Complicaciones Registro en historia Nominal 2: Venosas
intraquirurgicas clinica politbmica 3: Sindrome post
reperfusion
VARIABLES POSTOPERATORIAS
Tiempo de Registro en la historia Numeérica ”
hospitalizacion Clinica continua
. Registro en la historia Numeérica
Tiempo en UCI Clinica continua #
int-IL-JIg;ncFi)c'())ndCe)ro Registro en la historia Numérica ”
Clinica continua
traqueal
1: Hemorragicas
2: Infecciosas
3: Falla renal
con necesidad
de terapia de
Tipo de complicacidon | Registro en la historia Nominal rejemplazo.renal
post operatoria clinica politbmica 4. E,sterloss de
la via biliar
5: Psiquiatricas
(Delirium)
6: Rechazo
injerto
7: Otras
Fallece Registro en la historia Nominal 0: No
Hospitalizado clinica dicotomica 1: Si
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5.7 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se tomd como guia la base de datos de pacientes trasplantados del hospital. Se
revisaron las historias clinicas de los pacientes que recibieron el trasplante para la
busqueda de las variables de estudio. El periodo de observacion del estudio fue de
30 dias luego de realizado el trasplante.

5.7.1 Instrumentos a utilizar

Instrumento de recoleccion en formato tamano carta

Computadores de la Fundacion Cardioinfantil para revisidon de historias clinicas
Equipo portatil personal

Base de datos de pacientes con trasplante hepatico

5.7.2 Posibles fuentes de sesgo

Debido a que el estudio es de cohorte retrospectiva, el principal sesgo es el de
informacion debido a que los resultados del estudio estan basados en el
adecuado diligenciamiento de la historia clinica electronica ya realizado. Dado que
se incluyeron todos los pacientes atendidos en el periodo de observacion se

considera que el riesgo de sesgo de seleccion es bajo.
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5.8 PLAN DE ANALISIS

Cada uno de los registros fue codificado con un numero que inicia desde el 1. La
informacion sera tabulada en el programa Microsoft Excel version 2007 para
Windows.

Se realizaron analisis descriptivos usando frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se describieron por medio de
medidas de tendencia central (media y mediana), ubicacidn (percentiles) y

dispersion (desviacion estandar y rangos intercuartilicos).

Se estimaron la incidencia, tasas de mortalidad y morbilidad.

5.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion propuesto, de acuerdo a la resolucién 8430 de 1983
se clasifica dentro del grupo de “Investigaciéon sin riesgo’ debido a que es un
estudio donde no haremos ninguna intervenciéon o modificacion intencionada de
las variables bioldgicas, fisiologicas, psicoldgicas o sociales.

La recoleccion de los datos se hizo en base a la revisién de historias clinicas de
los casos captados y los controles requeridos. Todos los datos de identificacion
del paciente tales como nombre, numero de identificacion, numero de historia
clinica fueron manejados de forma andnima. Se utilizé un numero en secuencia
ascendente para agregar a cada paciente en la base de datos.

Este protocolo fue sometido a evaluacion por parte del comité de ética médica de
la Fundacion Cardioinfantil.
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6. RESULTADOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva para evaluar las caracteristicas
demograficas y clinicas del trasplante hepatico. En total fueron incluidos 304

pacientes distribuidos en el tiempo como lo muestra la tabla 6.

Tabla 6. Distribucion de la muestra de acuerdo al afio

Ano Numero
2008 40
2009 46
2010 34

2011 36
2012 34
2013 30
2014 36
2015 48
Total 304

Fuente: Elaboracion propia del autor
Los afios en los cuales se realizaron mas TH fueron 2009 y 2015. Durante el afio
2013 se realizaron la menor cantidad de TH.

6.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y BASICAS

El 52,9% de los pacientes eran mujeres. La edad promedio fue de 52,3 +/- 12,6
anos, con un minimo de 18 y maximo de 73,5 afos. En la figura 1 se muestra la

distribucion de la muestra de acuerdo a la edad.
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Figura 1. Distribucion de la muestra de acuerdo a la edad.

Como puede apreciarse en la figura la principal concentracion de frecuencia se da

en el grupo de personas entre los 50 y 70 afios de edad.

La talla promedio fue de 1,63 +/- 0,09 mt, el peso promedio fue de 67,92 +/- 17,19
kg, indice de masa corporal 25,56 +/- 4,79 kg/m®. El 16% de los pacientes
cumplieron criterios para diagndstico de obesidad de acuerdo al indice de masa

corporal (ver figura 2).
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k Normal
i Sobrepeso

LI Obesidad

Figura 2. Distribucion de la muestra de acuerdo al diagnodstico de obesidad.
El grupo sanguineo mas frecuente fue el tipo O (53,9%) y el menos frecuente el
AB (2,9%). En la figura 3 se presenta la distribucion de los pacientes de acuerdo al

grupo sanguineo.

60,00%

53,90%

50,00%

40,00%
32,90%

30,00% -

20,00% -

10,30%

10,00% -

0,00% -

A 0 B AB

Figura 3. Grupo sanguineo.
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Al explorar la forma de afiliacion de los pacientes al sistema de seguridad social se

encontré que el 95,2% de ellos pertenecen al régimen contributivo.

Se describié también el tiempo de lista en espera de los pacientes hasta el
momento del trasplante encontrandose una gran variabilidad. EI minimo reportado
es de 0 dias y el maximo de 1.020 dias (2,79 afios), promedio 294 +/- 2389 dias,
mediana 83 (RIQ 30-203) dias.

Al explorar los antecedentes se encontré que estos se presentaron con relativa

frecuencia en la muestra siendo la ascitis y la encefalopatia los mas frecuentes.

Tabla 7. Antecedentes

n(%)
45 (14
62 (20

Antecedente HTA
Antecedente DM

Antecedente tumor

70 (22,58

Antecedente encefalopatia

Antecedente tabaquismo

Antecedente ascitis

176 (56,77

Antecedente = hemorragia

vias digestivas altas

)

)

(22,58)
139 (44,83)
95 (30,64)
(96,77)
(32,25)

100 (32,25

Antecedente sindrome 14 (4,51)
hepatorrenal

Antecedente sindrome 7 (2,25)
hepatopulmonar

Antecedente peritonitis 17 (5,48)
Transplante previo higado 13 (4,19)

Transplante previo riidn

1(0,32)
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6.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Se evaluaron diferentes variables clinicas. Tan sélo el 17,7% de los pacientes se
encontraban hospitalizados al momento del TH. En el 14,8% de los casos el

trasplante fue realizado con criterios de urgencia.

Al momento del TH se evalud la escala MELD (Modelo para enfermedad hepatica
terminal por sus siglas en inglés). La mayor concentracion de casos se mostré un
puntaje de entre 10 y 19 lo cual indicaba en ese momento un riesgo de mortalidad
del 6% (ver tabla 8).

Tabla 8. Distribucion de la muestra segun la escala MELD.

Puntaje MELD | Riesgo de mortalidad n(%)
<9 2% 71 (22,9)
10-19 6% 154 (49,68)
20-29 20% 68 (21,94)
30-39 53% 16 (5,16)
>40 71% 1(0,32)

Asi mismo se evalu6 también la puntuacion del Child-pugh en los pacientes. La
mayor concentracion de pacientes encontr6 en la clase C (ver tabla 9).

Tabla 9. Distribucion de la muestra segun la escala Child-pugh

Puntaje Clase n(%)
5-6 A 70 (24,05)
7-9 B 135 (46.39)

10-15 C 86 (29,55)

27



Como lo muestra la figura 4 el diagndstico primario mas frecuente en los pacientes

fue la cirrosis no colestasica (63,3%), seguida por la cirrosis colestasica (20,8%).

70,00% 63,30%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 20,80%
20,00%
‘ 6,20% 09
10,00% 0,300/0 1,300/0 4’9 /0 3,20%
0,00% | — L J :
e > > P> 2> > >
Ng 2 2 & > & &
N > > O M
2> & & Y G >
%\ 0\0 0\@ X \o‘b .’b&
a =N of 3 > &
v < o> ¥ & Q
\ S 2 & $e°
o &8 & ey
.Q‘o < Q,&S é@c
e

Figura 4. Diagnosticos primarios de los pacientes
En los diagndsticos especificos se encontré una mayor variacion, siendo la cirrosis
postnecrotica, cirrosis alcohdlica, cirrosis autoinmune vy la cirrosis biliar primaria las

mas frecuentes (ver tabla 10).

Tabla 10. Diagnésticos especificos

Diagnéstico n(%)
Cirrosis alcohdlica 55 (17,9)
Cirrosis biliar primaria 44 (14,3)
Cirrosis Post necratica tipo C 44 (14,3)
Post necrotica Criptogénica 38 (12,4)
Otras causas de cirrosis 33 (10,7)
Cirrosis Post necrética Autoinmune 28 (9,1)
Cirrosis Post necratica tipo B HBsAg + 12 (3,9)
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HCC y cirrosis

Etiologia desconocida

Cirrosis biliar secundaria: Otra 6 (2

Colangitis esclerosante primaria (CEP) 5(1,6
1

Hemangioeotelioma - Hemangiosarcoma 3(

Alcohdlica y postnecrética

Enfermedad poliquistica hepatica

Fibrosis hepatica Congénita

Sindrome de Budd Chiari

Atresia biliar

2
2
2
Hemocromatosis - Hemosiderosis 2
2
1
1

Carcinoma hepatocelular

CEP Colitis ulcerativa

Colangiocarcinoma hiliar

Enfermedad de depdsito de glicogeno tipo I 1

Enfermedad de Wilson

1
Cirrosis por Medicamentos 1
1

Neoplasia maligna secundaria

Cirrosis Post necrética Exposicion Drogas / Industrial 1

Cirrosis Post necraotica tipoBy C 1

(

(

(

(

(

(

(
1
Cirrosis biliar secundaria: Quiste de colédoco 1(
1
(

(

(

(

(

(

(

Cirrosis postnecrética Tipo A 1

El tiempo de soporte ventilatorio fue en promedio de 1,6 +/- 2,39 dias, mediana 1
(RIC 1). La estancia en UCI fue en promedio de 3,48 +/- 3,80 dias, mediana 2
(RIC 2-4 dias) y la estancia hospitalaria total fue de 21,4 +/- 57,53 dias, mediana
14 (RIC 11-21 dias).

24



6.3 CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LA CIRUGIA

En el 59,8% de los casos la via biliar del receptor y érgano donado eran
simétricas. La figura 5 presenta la distribucion de la muestra de acuerdo a las

caracteristicas comparativas de la via biliar del receptor y donante.

70,00%
60,00%
59,80%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%
4,50% \ 10.10%J \ 6,60% 1

0,00%

18,90%

Simétrica Donante mayor Donante mayor Receptor mayor Receptor mayor
quereceptor  que receptor que donante que donante
<50% >50% <50% >50%

Figura 5. Caracteristicas de la via biliar.

Para la realizacion de la anastomosis de la vena cava la técnica mas frecuente fue
la SH-Cava (90,9%), anastomosis porta termino terminal (99%), anastomosis con
arteria hepatica propia (58,6%) y anastomosis de la via biliar término terminal sin
tubo en T (86,6%). En la tabla 9 se presentan la frecuencia de uso de las técnicas

para las anastomosis.

Tabla 11. Técnicas empleadas en la realizacion de las anastomosis.

Técnica n(%)
Clasica 6(1,9)
Anastomosis | LaterolLateral 20 (6,5)
cava SH-Cava 281 (90,9)
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T

Otra (0,6)
Hemitrasposicion ,

Anastomosis | Porto-Cava

porta Injerto a VMS 1(0,3)

Termino 306 (99)
Terminal
A. esplenica 1(0,3)
A. Hepatica 15 (4,9)
Comun

Anastomosis | A. Hepatica 2 (0,6)

arteria Propia

A.Hepatica 181 (58,6)
Propia
Bifurcacién GD 68 (22)
Injerto Aorta 32 (10,4)
Rama Accesoria 10 (3,2)
Hepatico- 32 (10,4)
Yeyunostomia

Anastomosis | TT con Tubo en 9(2,9)

via biliar T

TT Sin Tubo en 266 (86,6)

En la mayoria de los casos no se presentaron complicaciones intraoperatorias

(84,8%). El sangrado, sindrome de reperfusion y la ruptura venosa fueron las

complicaciones intraoperatorias mas frecuentes. La tabla 12 presenta

complicaciones complicaciones intraoperatorias reportadas

A
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Tabla 12. Complicaciones interaoperatorias

Complicacién No. de pacientes con
complicacion (%)*
Sangrado 7 (20,38)
Sindrome de Reperfusion 5(16,12)
Ruptura venosa 3 (9,67)
Arritmias 2 (6,45)
Ausencia de flujo 2 (6,45)
Diseccion de intima 2 (6,45)
Lesion esplénica 2 (6,45)
Lesién hepatica 2 (6,45)
Lesion visceral 2 (6,45)
Laparatomia exploratoria 1(3,22)
Problemas de flujo de salida 1(3,22)
Reanastomosis 1(3,22)
Trombosis inmediata 1(3,22)

*Los porcentajes fueron estimados sobre el total de pacientes con complicaciones

intraoperatorias

Al evaluar la transfusion de sangre y el sangrado durante la cirugia se encontr6
una importante variabilidad. Las unidades de glébulos rojos transfundidas fueron
en promedio 6,47 +/- 61,1, mediana 1 (RIC 1-3). El sangrado reportado durante la
cirugia en promedio fue de 881,20 +/- 976,68 ml, mediana 700 ml (RIC 500-1000
ml). En el 7,7% de los pacientes fue necesaria la reintervencion durante la

hospitalizacion para el manejo de complicaciones.

El tiempo de cirugia fue en promedio de 340,86 (5,6 horas)+/- 161,5 minutos,
mediana 325 (RIC 270-390 minutos). Al evaluar el tiempo de isquemia se encontro
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que este en promedio era de 433,81 +/- 136,30 minutos, mediana 420 (RIC 340-
532 minutos). La fase anhepatica 69,48 +/- 41,24 minutos, mediana 62,5 (RIC
51,5-80 minutos). El promedio de coloides administrados fueron de 320,77 +/-
506,42 ml.

Al realizar el analisis bivariado se encontr6 que el promedio de tiempo de
intubacién (3 grupo complicaciones vs 1 grupo sin complicaciones), hospitalizacion
(18 dias complicaciones vs 21 dias sin complicaciones), tiempo de espera al
trasplante (1429 grupo complicaciones vs 743 sin complicaciones), sangrado
(1720 complicaciones vs 802 sin complicaciones) y la edad (56,36 complicaciones
vs 51,09 sin complicaciones) mostraron una diferencia significativa entre los

grupos (p=0,001).
Se encontré6 que algunas variables se encontraron relacionadas con la
presentacion de complicaciones intraoperatorias. En la tabla 13 se presentan los

riesgos estimados para estas variables.

Tabla 13. Variables relacionadas con la presentacion de complicaciones

intraoperatorias.

Factor de riesgo Riesgo relativo (IC95%)
Transfusion sanguinea (glébulos rojos) 17,6 (5,32, 58,20)
valor superior al percentil 75 (7
unidades)

Sangrado intraoperatorio mayor del 17,6 (5,32, 58,20)
percentil 75 (1000 cc)

Tiempo quirurgico mayor del percentil 1,87 (1,20, 2,93)
75 (390 minutos)

Mortalidad 4,16 (1,06, 15,81)
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Las demas variables demograficas y clinicas no mostraron una relacion

significativa.

6.4 CARACTERISTICAS DEL DONANTE

El 29% de los donantes eran mujeres. El 88% de los donantes eran de raza latina,
11,1% de raza blanca y el 0,9% afrodescendientes. La edad promedio de los
donantes fue de 35,12 +/- 15,48 afios, la mediana fue de 30,5 (RIC 22-48) afios.

El 59,5% de los donantes tenian como grupo sanguineo el Grupo O, el grupo

sanguineo menos frecuente entre los donantes fue el AB (ver figura).

70,00%
60,00%
59,50%
50,00%
40,00%
30,00%
29,40%

20,00%

10,00%

200 1,90%

0,00% E— —— e —
A 0 B AB

Figura. Grupo sanguineo de los donantes.
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6.5 COMPLICACIONES Y DESENLACES POSTOPERATORIOS

En el 9,7% de

postoperatorias. La infeccion del sitio operatorio (ISO) superficial fue la mas

los casos se presentaron complicaciones quirurgicas

frecuente (3 casos), las demas complicaciones se presentaron solo en 1 caso

cada una. En la tabla 10 se describen las complicaciones que se presentaron.

Tabla 12. Complicaciones quirurgicas postoperatorias

Trombosis de la arteria
hepatica

Derrame pleural
derecho que requiere
oracostomia a dreanje

cerrado

Empaquetamiento 2rio
desgarro del injerto.

Sangrado POP que

requiere laparotomia

Sangrado lecho

vesicular

Reanastomosis arterial

Hemoperitoneo que
requiere laparatomia
para hemostasia y

evacuacion.

Colecciones
abdominales que
requieren laparatomia
con recontruccion de

vias biliares y drenaje

Dehiscencia de la

hepaticoyeyunostomia

Fistula Intestinal

IAM hemodinamico

ISO Superficial

Insuficiencia renal
aguda no TRR

Fistula Biliar -

Reintervencioén

Hernia umbilical
encarcelada que

requiere herniorrafia

Extraccion de cuerpo

extrano intraabdominal

Estenosis no critica de

la via biliar

Fallece en FOM

Estenosis biliar- CPRE
Stent biliar

Esplenectomia por
trauma esplénico

durante cirugia

Desplazamiento de
dren abdominal a
cavidad abdominal

an




Se evaluaron varios desenlaces en el postoperatorio de los pacientes los cuales
son presentados en la tabla 13.

Tabla 13. Desenlaces postoperatorios

Desenlaces n (%)
Mortalidad 9 (2,9%)
Retransplante 13 (4,2%)
Tumor incidental (no 7 (2,3%)

detectado en el periodo

preoperatorio

En general los desenlaces mostraron una frecuencia inferior al 5%. Se evaluaron
las relaciones de los desenlaces con las demas variables exploradas en este
estudio. No se encontraron variables relacionadas con la presentacién del tumor

incidental.

Al explorar factores relacionados con la mortalidad se encontré que la
presentacion de complicaciones intraoperatorias (RR 5,08 1IC95% 2,12, 12,19) y el
antecedente del trasplante previo de higado (RR 2,76 1C95% 7,51, 68,96)
mostraron una relacion significativa. Otras variables no mostraron ninguna

relacion.

Con el retrasplante se encontré que la realizacion del trasplante de urgencia (RR
5,13 IC95% 3,02, 7,83) y la hospitalizacion antes del trasplante (RR 5,22 1C95%
3,48, 7,83) tienen una relacion significativa.
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Con la necesidad de reintervencion se encontré que el tiempo quirdrgico mayor de
390 minutos (RR 2,43 1C95% 1,13, 5,21), fase anhepatica mayor de 80 minutos
(RR 2,63 1C95% 1,21, 5,73) y trasplante previo (RR 2,72 IC95% 1,07, 7,66) se

encontraron relacionadas de manera significativa.

7. DISCUSION

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva con el fin de describir las
caracteristicas de los pacientes sometidos a TH en la fundacién cardioinfantil en el
periodo comprendido entre los afios 2008 y 2015. En esta seccidn se presenta la

discusion de los resultados.

7.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON TH

Algunas caracteristicas encontradas en nuestro estudio son diferentes a las
reportadas por otros estudios. En un estudio realizado en mas de 600 pacientes
sometidos a TH en Iran se encontro que el 60% de los pacientes son hombres (en
nuestro estudio 47,1%, asi mismo ellos reportan una edad promedio de los
pacientes inferior 33,6 (en nuestro estudio 51,6 afios) (40). La edad de los
pacientes no obstante, es similar a la reportada en otros estudios, no obstante, se
presentaciones variaciones en la proporcion de pacientes de acuerdo al género, la
distribucion de edad y género, es una variable que se encuentra relacionada con
las causas que motivan la realizacion del TH, asi, en estudios en los cuales es
mayor la proporciéon de hombres, se describe igualmente una mayor cantidad de
casos de cirrosis cronica de origen alcoholico (41). En otro estudio realizado en
Taiwan se describe la principal causa del TH es la hepatitis B (60% de los caso),
seguida por la hepatitis C (20%), en nuestro estudio hemos documentado una

menor proporcion de estas enfermedades como causa conductora al TH (42).
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Estas diferencias pueden estar debidas a caracteristicas propias de la poblacién y

centros evaluados.

En un estudio se evaluaron los factores prondsticos de pacientes con MELD
mayor de 40 sometidos a TH. La dialisis preoperatoria y la presentacion de
trombosis de la vena porta fueron los dos factores prondsticos independientes
encontrados (43). Asi mismo se ha podido encontrar que el estado funcional del
paciente previo al TH es un predictor de su desenlace (44).

En un estudio previo realizado en la FCI que incluy6 pacientes entre los afios 2005
y 2013 se encontré una caracterizacion similar a la de nuestro estudio. La cirrosis
alcohdlica, cirrosis autoinmune y cirrosis biliar primaria fueron los diagnosticos

principales que motivaron la realizacién del trasplante (45).

7.2 FACTORES DE RIESGO DE LAS COMPLICACIONES EN EL TH

Se han documento varios factores relacionados con el prondstico del paciente con
TH y la presentacion de desenlaces negativos siendo la mortalidad temprana la
mas grave de todas. La presentacion de complicaciones en el postoperatorio
temprano del TH ha mostrado ser un factor que ayuda a predecir los desenlaces a
los 6 y 12 meses luego del procedimiento (46).

La investigacion sobre los factores que incrementan la mortalidad del paciente
sometido a TH es un campo activo de investigacion teniendo las implicaciones que
tiene para los pacientes, sus familias y la sociedad en términos no solo de calidad
de vida sino ademas sobre el uso de los recursos de salud. Factores como el
numero de unidades de sangre transfundidas durante la cirugia, la puntuacion
MELD preoperatoria y la etiologia no alcohdlica han sido relacionados con una
mayor mortalidad temprana luego del TH (47). En un estudio de cohorte
retrospectiva se evaluaron diferentes variables relacionados con la mortalidad del
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paciente sometido al TH. Los autores de esta investigacion encuentran que
valores de MELD preoperatorio e inicial luego del TH con un punto de corte de 25
puntos estan relacionados con una mayor mortalidad a 1, 2 y 5 afos de
seguimiento. Junto con estos factores se describen la hiponatremia del receptor,
el nivel de sodio del donante y los requerimientos de sangre durante la cirugia
(48). En nuestro estudio no encontramos una relacion entre la mortalidad con
estas variables. Esto puede deberse a la ventana de tiempo para la medicién mas
corta en nuestro estudio. En general el uso de los factores anteriormente
mencionados como predictores de mortalidad se ha realizado con un seguimiento
en el tiempo mucho mas largo. Sin embargo, nosotros encontramos que la
presentacion de complicaciones intraoperatorias se encuentra relacionada con
mayor mortalidad. Como se mencionara mas adelante, esto probablemente se
debe a dificultades propias de la cirugia que generan un impacto mayor sobre la
adaptacion fisiolégica al TH y por esta via, conducir a un incremento de la
mortalidad. Si bien en principio la edad del donante era también un factor que
llamo la atencidn de los investigadores sobre el riesgo de rechazo del trasplante,
se ha encontrado, al igual que en este estudio, que este no es un factor

relacionado (49).

Se ha descrito también la presentacion de complicaciones agudas en el sistema
nervioso central. La alteracion del estado de conciencia suele ser la manifestacion
mas frecuente. Las alteraciones metabdlicas y vasculares suelen ser las mas
frecuentes (50). En este estudio no se reportaron este tipo de eventos, sin
embargo, teniendo en cuenta que pueden ocurrir en el 4% de los pacientes en los
30 dias luego del TH es de gran importancia que se realice un seguimiento
minucioso y se incluya su medicion en las estadisticas de la institucién. Estudios
retrospectivos han mostrado también que la pancreatitis aguda puede aparecer
hasta en el 3% de los pacientes (51). En efecto se trata de una complicacion de
relevancia dado que puede estar relacionada a una mayor mortalidad.
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La aparicion de complicaciones pulmonares es también frecuente. Se ha descrito
que las atelectasias y el edema pulmonar y pleural son los mas frecuentes,
ocurriendo hasta entre el 70 y 90% de los pacientes (52). En nuestro estudio no se
encontro esta tasa de complicaciones, es posible que esto sea debido a
diferencias de la poblacién estudiada o bien a limitaciones de las variables

estudiadas.

Es importante tener en cuenta que el desarrollo de diferentes trabajos de
investigacion ha permitido tener una mejor comprension de las condiciones que
aumentan o disminuyen la probabilidad de mortalidad en el TH. En un trabajo
reciente se encontr6 que la ganancia de IMC esta relacionada con una menor
mortalidad y una menor frecuencia de rechazo al 6rgano trasplantado a mediano y
largo plazo (53), esto probablemente reflejo de un mejor estado metabdlico del
paciente luego del trasplante; también se ha encontrado que la evolucién de los
parametros hematoldgicas permite la prediccion de la probabilidad de mortalidad,
la presencia de trombocitopenia (<50.000) y un valor de INR de 1.6 al quinto dia

postoperatorio son factores predictores de mortalidad (54).

Las complicaciones postoperatorias tempranas luego del TH son variadas y han
sido descritas en la literatura, muchas de ellas requieren una reintervencion del
paciente lo cual produce un impacto adicional sobre su estado general. En
nuestro encontramos que el sangrado, unidades transfundidas y el tiempo
quirurgico estan relacionados con el desarrollo de complicaciones intraoperatorias
probablemente debido a que son un indicador indirecto de la complejidad de la
cirugia. En casos de reintervencion la duracion de la fase anhepatica mostré ser
significativa. La importancia del estudio e identificacion oportuna de las
complicaciones del TH radica en que su desarrollo, readmisién y manejo son
costosas para los sistemas de salud y los pacientes (55, 56).
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7.3 LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar la naturaleza retrospectiva
empleada en la recoleccion de los datos puede limitar la evaluacion de los
desenlaces ya que no puede establecerse con certeza la temporalidad entre la
aparicion de los desenlaces y el factor causal.

Otra de las limitaciones deriva de su naturaleza monocéntrica. Es posible que en
la FCI existan factores inherentes a la atencién que condicionan varias de las
caracteristicas y desenlaces descritos. En el futuro deben realizarse estudios

multicéntricos.

Por otra parte este estudio tuvo un periodo de observacién corto de los pacientes.
Es necesario realizar estudios que evaluen la presentacion de desenlaces y

caracteristicas de pacientes con TH a un mas largo plazo.

8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El principal objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas,
complicaciones y mortalidad de pacientes sometidos a TH en la fundacion
cardioinfantil. En nuestro pais existen pocas descripciones sobre estas
caracteristicas y este trabajo se convierte en una primera aproximacion sobre este

tema.

Los resultados presentados en este trabajo han permitido establecer una linea de
base sobre las caracteristicas demograficas del paciente sometido a un TH, sin
embargo, conviene recordar que la naturaleza monocéntrica del estudio impide
una generalizacion apropiada de los resultados. Estudios futuros deberan explorar

estos resultados de manera multicéntrica.
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La prevalencia de complicaciones intraoperatorias encontrada fue de 15,2%. Su
aparicion mostré estar relacionada con el tiempo que dura la cirugia, sangrado y
las unidades transfundidas de sangre. Las personas que desarrollaron estas

complicaciones mostraron también un mayor riesgo de mortalidad.

En el 9,7% de las personas se presentaron complicaciones en el postoperatorio
temprano. La mortalidad mostré una prevalencia del 3,2%, la necesidad de
retrasplante de 4,2% y el hallazgo de tumor incidental se da en el 2,3%. El
antecedente trasplante hepatico, la duracion de la fase anhepatica y la duracién de

la cirugia fueron factores relacionados con estas complicaciones.

Es importante realizar un seguimiento continuo de complicaciones menos
habituales como las del sistema nervioso central y pancreaticas. Esto contribuye a
identificar oportunamente la etiologia de las mismas y a mejorar las estadisticas
de los desenlaces de los TH manejados en la institucion.

Se recomienda implementar un sistema de captura de informacion que implique la
descripcion de las complicaciones por sistemas, de tal forma que se realice la
captura de la informacién de todas las complicaciones posibles en los pacientes.

La FCI debe desarrollar protocolos de deteccién temprana de complicaciones en el

TH que permitan la identificacién temprana de complicaciones relacionadas con el

procedimiento.
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