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CAPITULO L.

1.1. RESUMEN.

Objetivo: Identificar las causas de morbilidad y muerte en receptores de trasplante hepatico

en el Hospital Metropolitano de Quito desde diciembre de 2009 hasta diciembre de 2014.

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo, siendo el universo del estudio todos los
pacientes con edad de 15 afios o mayor, receptores de trasplante hepatico de donante
cadavérico en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014,
con exclusion de los trasplantes multiples. El andlisis se realizd con el test exacto de Fisher,
para variables cualitativas, y regresion logistica simple, para las cuantitativas. Se consideraron
resultados significativos cuando p < 0,05. Para sobrevida se usé el método de Kaplan Meyer,

y su asociacion con variables cualitativas mediante Log-Rank.

Resultados: 67 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. El principal diagnostico pre-
trasplante fue cirrosis criptogenica. La tasa de mortalidad fue del 0,25 al primer afio. Se
relacion6 como causas de complicaciones quirdrgicas a la severidad de la hemorragia y la
transfusion masiva. No se identificd causas de complicaciones sistémicas. La re-intervencion
precoz se debié a complicaciones quirdrgicas, pero no se observo relacion con re-trasplante.
El hepatocarcinoma se asoci0 con mortalidad postoperatoria, pero no con mortalidad peri-
operatoria, la que si se asoci6 con transfusion masiva y tiempos de isquemia fria y caliente. La
sobrevida a un afio estuvo asociada con hepatocarcinoma, tiempos de isquemia fria y caliente,

intensidad de hemorragia, transfusién masiva, re-trasplante hepatico y DPI.

Conclusiones: El trasplante hepatico, tratamiento de la enfermedad hepatica avanzada, ha sido
realizado en nuestro medio, con resultados similares a los descritos en otras series en relacion

a complicaciones y sobrevida. Se presentaron menos complicaciones quirdrgicas, re-
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intervencion precoz y re-trasplante temprano, asociadas a intensidad de hemorragia y
necesidad de transfusion masiva. Predominan las complicaciones sistémicas sobre las

quirdrgicas, en especial las debidas a infecciones bacterianas.

1.2. ABSTRACT.

Objectives: Identify causes of morbidity and death in liver transplant recipients at Hospital

Metropolitano of Quito from December 2009 to December 2014.

Methodology: A descriptive study was conducted, the universe of the study all patients aged
15 years or older, liver transplant recipients of cadaveric donor at Hospital Metropolitano from
December 2009 to December 2014, excluding multiple transplants . The analysis was
performed using Fisher's exact test for qualitative variables and simple logistic regression for
quantitative. Significant results were considered when p < 0,05. For survival the Kaplan

Meyer, and its association with qualitative variables using log-rank was used.

Results: 67 patients met the inclusion criteria. The main pre-transplant diagnosis was
cryptogenic cirrhosis. The mortality rate was 0,25 in the first year. It was related as causes of
surgical complications the severity of bleeding and massive transfusion. No cases of systemic
complications were identified. Premature re-intervention due to surgical complications, but
unrelated to re-transplantation was observed. Hepatocellular carcinoma was associated with
postoperative mortality, but not with perioperative mortality, which was associated with
massive transfusion and times of cold and warm ischemia. The one-year survival was
associated with hepatocellular carcinoma, times of cold and warm ischemia, intensity of

bleeding, massive transfusion, re-transplant liver and primary disfunction of liver grafts.
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Conclusions: Liver transplantation, treatment of advanced liver disease, has been performed
in our environment, similar to those described in other series in relation to complications and
survival results. Fewer surgical complications, early reintervention and re-transplant
associated with bleeding intensity and need for massive transfusion occurred. Predominate

systemic complications on surgical, especially those due to bacterial infections.
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1.3. INTRODUCCION.

De acuerdo a datos obtenidos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC)?, las
enfermedades hepaticas, incluyendo la cirrosis, correspondieron a la séptima causa de
defunciones en el Ecuador, lo que convierte a este grupo de patologias en un importante

problema de salud publica.

Las enfermedades hepaticas que ponen en riesgo la vida del paciente son de presentacion
aguda (falla hepatica fulminante) y otras de caracter cronico que, por su historia natural,
evolucionan a cirrosis, ante las que el Unico tratamiento que puede mejorar la calidad de
vida y prolongarla es el trasplante hepatico. Estas patologias acarrean consigo varias
comorbilidades que también afectan la salud de los individuos, dentro de las cuales las méas
importantes son: cardiovasculares,  desnutricion, dislipidemia, inmunocompromiso,

alteraciones renales, pulmonares y encefélicas.

A nivel mundial se han descrito las complicaciones inmediatas y a largo plazo del
trasplante hepatico?, entre las que se puede mencionar re-intervenciones, complicaciones
técnicas (trombosis o estenosis arterial, trombosis portal, complicaciones biliares y de
pared), rechazo (agudo o crénico). Ademas se describen a mediano y largo plazo
infecciones, complicaciones a nivel respiratorio, cardiovascular, digestivo, renal,

hematolégico, osteomuscular y metabélico.

La experiencia en trasplante hepatico en el Ecuador es reciente, comparada con la de
otros paises. Este tipo de trasplantes se han realizado en el Hospital Metropolitano de
Quito desde el 2009, y en el Hospital Luis Vernaza de Guayaquil desde el afio 2011. De
ésta experiencia se han realizado investigaciones que fueron presentadas en congresos

internacionales®. Se investigé la asociacion de la hipertensién pulmonar, con la mortalidad
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de pacientes trasplantados a la altura de Quito®, ademas, en el 2013 se escribié una tesis en
la que se relacionaba la escala MELD como factor predictivo de complicaciones y

mortalidad en los pacientes trasplantados en Ecuador®.

1.4. JUSTIFICACION.

Un trasplante o injerto es un tratamiento médico complejo que consiste en trasladar 6rganos,
tejidos o células de una persona a otra. El érgano trasplantado reemplaza y asume la funcién
del 6rgano dafiado del receptor, salvandole la vida o mejorando la calidad de vida’, y ha sido
universalmente aceptado como el mejor tratamiento de la cirrosis hepética, de la falla hepética

aguda grave o fulminante y sus complicaciones.

El Hospital Metropolitano, de la ciudad de Quito-Ecuador, inicié con el programa de
trasplante hepatico en diciembre del 2009; hasta diciembre del 2014 realiz6 ochenta
intervenciones de este tipo, sin embargo, al momento no se tiene informacion relacionada con

las posibles complicaciones de los pacientes intervenidos.

El fin de obtener los datos es proveer de informacion util para tomar los correctivos
pertinentes en cuanto a prevencion, mejorar el manejo de complicaciones Yy seguimiento del
grupo de pacientes receptores de trasplante hepatico, lo que finalmente podria tener un
impacto positivo en la calidad de vida de éste grupo poblacional, asi como beneficios en el
ambito econémico, al mantener personas econémicamente activas en buen estado de salud y

con disminucidn en los gastos por complicaciones.
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CAPITULO 1.

2.1. REVISION BIBLIOGRAFICA.

El inicio del trasplante hepatico (TH) coincidio con el desarrollo de técnicas quirdrgicas en
cirugia vascular con Alexis Carrell, sin embargo, mas de medio siglo después se conformaron
dos grupos de trabajo en E.E.U.U. que trabajaron en trasplante hepatico experimental. El
primer trasplante hepéatico ortotopico (THO) en seres humanos lo realiz6 en 1963 el equipo
liderado por el Dr. Thomas Starzl en Pittsburg (Chicago, EEUU)®. La supervivencia inicial
no fue buena debido al rechazo al trasplante, pese al uso de azatioprina, bolos de corticoides y

globulina antilinfocitica y antitimocitica, con una sobrevida general al afio del 30 %. * *°

A partir de los afios ochenta con el descubrimiento y uso de la ciclosporina®’, y en los noventa
con la utilizacién del tacrolimus®® y otros inmunopresores, se obtuvieron mejores resultados
consolidandose como tratamiento. En 1983, en la Conferencia de consenso en Bethesda
(EE.UU.), se establecio que el TH dejaba de ser una intervencién experimental y pasaba a ser

un método de tratamiento aprobado para enfermedades hepaticas avanzadas *> .

En el afio 1987 el Dr. Thomas Starzl introdujo un cambio en la técnica quirdrgica,
denominada “piggy-back”, que consistia en la preservacion de la vena cava, resultando en
menor pérdida sanguinea y menos complicaciones vasculares y biliares, y con incremento de
la sobrevida del paciente™. También se introdujeron mejoras en las soluciones de
preservacion del 6rgano donado, asi se desarrollaron las soluciones de Eurocollins, Celsior,
Custodiol, y en el afio 1995 el grupo del Dr. F. O. Belzer, present6 la solucion de Wisconsin
que aporta al hepatocito los nutrientes necesarios, y reduce la apoptosis y la acidosis en el

injerto™.
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El uso de diversas escalas para la priorizacion en la lista de espera para trasplante hepético

también ha ayudado en el descenso de mortalidad previo al trasplante. La mas utilizada de

estas escalas es el sistema MELD (Model for End — Stage Liver Disease (modelo para

enfermedad hepética en estadio terminal)), se calcula en base a tres variables objetivas (INR

del tiempo de protrombina, bilirrubina total y creatinina) sin un limite superior en su

valoracion (ausencia de “efecto cielo™)"’. Se recomienda trasplante para valores comprendidos

entre 15y 35. La formula que se utiliza para su calculo es la siguiente:

MELD Score = 9,57 Ln(Creat) + 3,78 Ln(Bili) + 11,2 Ln(INR) + 6,43

Kristin B. Klein demostrd en una revision sistematica publicada en el afio 2013, que no existe

una relacion entre el score MELD pre-trasplante y la supervivencia post-trasplante.*®

2.1.1. INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO.
Las indicaciones para trasplante hepético se las resume en la tabla 1.

Tabla 1. Indicaciones generales para trasplante hepatico.

1.- Cirrosis hepatica
Viral.
Alcohol

Colestasis
Autoinmune

2.- Hepatocarcinoma: Criterios de Milan

3.- Enfermedades metabdlicas congénitas

4.- Insuficiencia hepatica aguda grave

5.- Otros: Sd. Budd Chiari

6.- Trasplantes combinados

7.- Re-trasplante: agudo o electivo

Tomado de Trasplante hepatico en el adulto: indicaciones, técnicas y resultados, Teresa
Casanovas Taltavull
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2.1.2. CONTRAINDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO.

Existen varios estados de enfermedad que contraindican la realizacion de trasplante hepatico.

En la tabla 2 se resume las contraindicaciones absolutas y relativas para trasplante hepéatico.™

Tabla 2.

Contraindicaciones para trasplante hepatico

Absolutas

Relativas

Cancer hepatico metastasico en otros

organos (excepto tumor carcinoide)

Alcohdlicos con periodo de abstinencia

menor de 6 meses

Cancer hepatico primario avanzado

VIH +, VHB ADN +

Enfermedad extrahepética mortal a corto

plazo

Enfermedad renal, cardiaca o pulmonar

avanzada

Enfermedades  activas  extrahepaticas

incontroladas

Edad > 70 afios

Drogodependencia activa en los ultimos

seis meses

Anomalias anatomicas

SIDA

Mal estado nutricional

Hemangiosarcoma

MELD score < 15

Sepsis no controlada

Elaborado por: Duefias A.

2.1.3. INDICADORES DE CALIDAD EN TRASPLANTE HEPATICO®.

Se han desarrollado algunos indicadores validados de calidad de TH. Estos son:

- Mortalidad post-operatoria en el trasplante hepatico.- Porcentaje de pacientes

trasplantados que fallecen en el primer mes o en el primer ingreso post-trasplante.
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Mortalidad peri-operatoria.- Porcentaje de pacientes trasplantados que fallecen entre

el inicio de la cirugia y las primeras 24 horas posteriores a la intervencion.

Tasa de re-trasplante hepatico precoz.- Porcentaje de re-trasplantes hepaticos que se

indican en los primeros siete dias, realizado con donante cadavérico.

Tasa de re-trasplante hepatico tardio.- Porcentaje de re-trasplantes hepaticos,

excluidos los realizados en los primeros siete dias.

Tasa de re-intervencion precoz.- Porcentaje de pacientes trasplantados que requieren
una segunda intervencién en el primer ingreso, debido a una complicacion de la

primera intervencion.

Supervivencia del paciente trasplantado. Tasa de supervivencia de los pacientes
trasplantados al cabo de 1, 3, 5y 10 afios post-trasplante.
Porcentaje de fallo primario de funcién.- Porcentaje de pacientes trasplantados que

desarrollan una no funcién primaria del injerto.

Satisfaccion del paciente trasplantado.- Grado de satisfaccion global de los pacientes

con trasplante hepatico®.

Mortalidad en lista de espera.- Porcentaje de pacientes excluidos de la lista de espera
de trasplante hepatico por fallecimiento o progresion de la enfermedad.
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Mortalidad precoz post-trasplante con higado funcionante.- Porcentaje de pacientes
trasplantados que fallecen durante el ingreso post-trasplante, con adecuada funcion

hepatica.

Consentimiento informado. Documento en el que se expone con claridad y profundidad
adecuada, la situacion en la que se encuentra el paciente, la accidn terapéutica a la que

va a ser sometido y las complicaciones y beneficios que implica.

Mortalidad post-trasplante con higado funcionante.- Porcentaje de pacientes

trasplantados que fallecen con adecuada funcion hepatica.

2.1.4. VARIABLES PRONOSTICAS DE MORTALIDAD EN TRASPLANTE
HEPATICO.

2.1.4.1. Relacionadas con el receptor:

2.1.4.1.1. Edad.- Por la mayor probabilidad de comorbilidades asociadas
que podria relacionarse con un aumentado riesgo de morbilidad y
mortalidad luego del trasplante hepatico®®. En algunos estudios a nivel
mundial se ha evidenciado un incremento de la edad en los receptores
de trasplante hepatico, asi el Registro Europeo de Trasplante Hepatico
demostrd que en 1980 los pacientes mayores de 60 afios que recibian
un trasplante hepético correspondia a menos del 5% de la poblacion
total, mientras que para el afio 2009 éste porcentaje de pacientes se

elevo al 25%%,
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Grafico 1.- Evolucién de la edad del receptor en Europa
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Fuente: Evolution of indications and results of liver transplantation in Europe. A report from

the European Liver Transplant Registry (ELTR)

2.1.4.1.2. Peso e indice de masa corporal.- Algunos estudios han
demostrado mayor mortalidad en el grupo de pacientes receptores de
trasplante hepético con IMC > 35%*, asi como un aumento en las
complicaciones  postoperatorias, especialmente en la herida

quirdrgica®

2.1.4.1.3. Comorbilidades.- Enfermedades cardiacas, pulmonares, diabetes
mellitus, insuficiencia renal, entre otras son enfermedades que se han

relacionado con una mayor mortalidad luego de trasplante hepatico™

2.1.4.1.4. Patologia para trasplante.- La enfermedad hepética por la que se
realiza trasplante tiene influencia en la sobrevida posterior al
procedimiento como lo publicé Mailey B. en el afio 2009%. Entre los
que mas se afecta la sobrevida luego del trasplante se encuentra los
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pacientes con hepatocarcinoma y los infectados por virus de hepatitis
c?.

2.1.4.1.5. Trombosis portal.- Supone un incremento en la mortalidad
postoperatoria, al aumentar el tiempo quirdrgico debido a que la
técnica es mas compleja, y esto puede aumentar los requerimientos
transfusionales, ademas de presentar otras complicaciones como dafio
renal o re-trombosis®. La presencia de esta condicién incrementa en
50% el riesgo de mortalidad post-trasplante en el primer afio®, que

dependeré de la extension del trombo y del procedimiento quirdrgico.

2.1.4.2. Relacionadas con el donante:

2.14.2.1. Edad.- Aunque inicialmente algunas publicaciones sugirieron
que existia una mayor mortalidad relacionada con la edad del
donante®®, Cescon publicé en el afio 2001 un estudio en donantes
mayores de 70 afios, sin encontrar una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a supervivencia al afio del injerto y del receptor,

en comparacién con los donantes de menor edad*”.

2.1.4.2.2. Antecedentes personales y causa de muerte.- Los antecedentes de
enfermedades sistémicas como hipertension arterial (HTA), eventos

% incrementan de forma

cardio-embolicos o cerebro-vasculares
significativa el riesgo de disfuncion del 6rgano trasplantado®, el uso de

norepinefrina en el manejo del donante tuvo un efecto protector.

2.1.4.2.3. Estancia en unidad de cuidados intensivos.- Una estancia
prolongada en UCI aumenta la posibilidad de rechazo del trasplante y

de morbilidad luego del procedimiento. Estancias mayores a cinco dias
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aumentan en forma significativa el riesgo de muerte del receptor®,
relacionadas con uso de nutricion parenteral, infecciones y manejo

hemodinémico agresivo®.

2.14.2.4. Grado de esteatosis del injerto.- La esteatosis hepatica moderada
(30 — 60%) y la esteatosis severa (>60%) macrovesicular se han
relacionado con disfuncion del injerto, no funcion temprana del injerto
y peor supervivencia®® ¥’

2.1.4.2.5. Niveles plasméticos de sodio.- La hipernatremia se asocia con un
porcentaje mayor de fallo primario del injerto®. Un valor de sodio
mayor a 155 mmol/l es el factor de riesgo mas significativo para
disfuncion primaria del injerto (DPI), retrasplante o muerte del receptor

en los primeros treinta dias post-trasplante™®.

2.1.5. SOBREVIDA POSTERIOR A TRASPLANTE HEPATICO.

La sobrevida en pacientes sometidos a trasplante hepatico ha sido estudiada por varios grupos,
con un seguimiento que ha llegado hasta los 41 afios™. En el grafico 2 se demuestra la
sobrevida posterior a trasplante hepatico en Espafia hasta el afio 2014,
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Grafico 2.- Supervivencia del paciente tras el trasplante hepéatico en Espafia.
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Fuente: Registro Espafiol de Trasplante Hepatico. Memoria de resultados 2014

2.1.6. COMPLICACIONES POSTERIOR A TRASPLANTE HEPATICO.

Las complicaciones del trasplante hepatico se las puede clasificar segin su aparicion en el
tiempo en: complicaciones a corto plazo, que son aquellas que se presentan en los primeros
treinta dias luego del procedimiento™, y en complicaciones a largo plazo, que son las que se
presentan pasados los treinta dias posterior al mismo. Estas complicaciones pueden ser

relacionadas con el procedimiento quirargico o con complicaciones sistémicas.
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2.1.6.1. Complicaciones quirdrgicas:
2.1.6.1.1. Disfuncion primaria del injerto (DPI).- Se caracteriza por una
mala funcién del injerto desde las primeras horas luego del trasplante®,
independientemente de que ello cause la muerte o no del paciente®. Se
considera DPI cuando existe elevacion de ALT por encima de 2000
U/1, INR >1,6 y bilirrubina > 10 mg/dI*®,
2.1.6.1.2. Hemorragia postoperatoria.- Este sangrado en el THO es
multifactorial, sea por dificultades técnicas inherentes al procedimiento
quirdrgico o alteraciones preoperatorias del sistema primario vy
secundario de la coagulacion ** . Puede producirse durante la
intervencion o en el postoperatorio inmediato. En la intervencion se
inician durante la hepatectomia y son debidas a dificultades técnicas
como retrasplante, caudado de gran tamafio, hipertension portal grave,
cirugia abdominal previa, desgarros de la vena cava inferior entre
otros. Cuando la hemorragia inicia durante la reperfusion puede ser por
problemas en la anastomosis vascular, colaterales vasculares del higado
donante, o ser secundarias a fibrinolisis importante. Si se inicia en el
postoperatorio inmediato se puede presentar en DPI o con un
funcionamiento adecuado del injerto, en el que la causa suele ser la
superficie retroperitoneal liberada durante la hepatectomia, las
anastomosis, o provenir del higado donante®.
2.1.6.1.3. Complicaciones vasculares.- Pueden producirse en la arteria
hepética, en la vena porta, en la vena cava inferior o en las venas
hepaticas. Este tipo de complicaciones son frecuentes en el
postoperatorio inmediato, con una elevada morbilidad y mortalidad si
no son diagnosticadas a tiempo.
- Arteria Hepética.- Las complicaciones de la arteria hepética
incluyen trombosis, estenosis y pseudoaneurisma, de las que la
trombosis es la méas frecuente, con una incidencia del 4 al 12%
en pacientes adulto®®. Los factores de riesgo relacionados con

trombosis son: tiempo prolongado de isquemia fria (mayor de
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12 horas), diferencia significativa entre los calibres de las
arterias hepaticas del donante y del receptor, calibre pequefio de
los vasos anastomosados, conducto de interposicion para la
anastomosis, estenosis previa en el eje celiaco, incompatibilidad
sanguinea tipo ABO, errores técnicos, infeccién por

citomegalovirus (CMV) y rechazo agudo.

- Vena porta.- Las complicaciones de la vena porta son raras e
incluyen trombosis y estenosis, con una incidencia del 1 al
2%, Son resultado de problemas técnicos como: desalineacion
de los vasos, diferencias en el calibre de vasos anastomosados,
cirugia previa de vena porta, trombosis previa del sistema porta
del receptor, flujo portal disminuido, aumento de la resistencia
por estrechez de las suprahepéticas y estados de

hipercoagulabilidad®’.

- Vena cava inferior y venas hepaticas.- Son raras, con una
incidencia combinada del 1% e incluyen trombosis y estenosis,

usualmente del sitio de la anastomosise,

2.1.6.1.4. Complicaciones biliares.- Conllevan una alta tasa de morbilidad
postoperatoria, ocurren en el 6 al 34% de los THO, y son la segunda
causa mas comun de disfuncion hepatica en los receptores de trasplante
hepético, superado Gnicamente por el rechazo®® Los principales
factores de riesgo incluyen la avanzada edad del donante, el
prolongado tiempo de isquemia fria y los injertos marginales®®. Los
injertos marginales son los que tienen riesgo de DPI, son drganos que
provienen de donantes afiosos, higados con esteatosis, donantes en
parada cardiaca, donantes con hepatitis viral, y donantes con

neoplasias™.
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- Complicaciones de la anastomosis.- Incluye fugas de la anastomosis
y estrechamiento del segmento alrededor de la anastomosis, se
incluye ademas la insercién de tubo en T. Los principales factores de
riesgo son: técnica quirdrgica inadecuada, complicaciones arteriales
0 isquemia local de la via biliar del donante, el tipo de
reconstruccion biliar (trasplante total vs parcial)*.

- Disfuncion del esfinter de Oddi y estenosis papilar.- Ocurre en el 2
al 7% de los trasplantes hepaticos. Puede estar relacionado con la
denervacion del conducto biliar del receptor, o por inflamacion o
cicatrices que conllevan a una estenosis del esfinter de Oddi“.

- Estrechez biliar no anastomotica- Tiene una incidencia del 5 al 25%.
Puede ocurrir en una trombosis temprana de la arteria hepatica,
aunque también se ha descrito en incompatibilidad de grupo ABO,
rechazo crénico y colangitis esclerosante primaria recurrente™. Su
severidad se correlaciona con el momento de su aparicion,

presentando mayor severidad en el primer afio.

2.1.6.2. Complicaciones sistémicas.
2.1.6.2.1. Rechazo.- Es una reaccién del sistema inmune del receptor frente
a los antigenos del donante, lo que provoca la lesion del injerto. El
rechazo agudo se presenta entre el 25 al 70% de los pacientes durante
el primer afio. Esta mediado principalmente por la reaccion de los
linfocitos T del receptor frente a los antigenos alogenicos expresados

en el higado del donante®.

Se puede diferenciar al rechazo hiperagudo, que es infrecuente y se
presenta en los primeros minutos posteriores al trasplante, debido a la

presencia de anticuerpos preformados en el receptor frente a eritrocitos,
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leucocitos o plaquetas del donante, no responde a medicacion

inmunosupresora, y su tnico tratamiento es el retrasplante urgente®.

El rechazo agudo es el que se presenta en los primeros dias posteriores
al trasplante y se lo puede clasificar en precoz si se presenta en el primer
mes postrasplante, o tardio si se desarrolla luego del primer mes y hasta
los tres meses*. Segtin su gravedad histoldgica se puede clasificar en>:

o Grado I o leve.- Infiltrado inflamatorio leve en algunos espacios
porta, presencia de colangiolitis y endotelitis.

o Grado Il o moderado.- Infiltrado inflamatorio en la mayoria 0 en
todos los espacios porta

o Grado Ill o grave.- Grado Il con extension periportal, inflamacién

perivenular y necrosis central.

El rechazo crénico es el que ocurre meses 0 afios posteriores al

trasplante hepatico.

2.1.6.2.2. Complicaciones infecciosas.- Constituyen la principal causa de

mortalidad al primer afio de trasplante, ademas de ser una importante

causa de morbilidad. Pueden presentarse a nivel abdominal, pulmonar

0 bacteremia®. Seg(n su presentacién en el tiempo pueden ser
clasificadas en>*:

- Periodo inicial.- Cuando se presentan en las cuatro primeras

semanas del procedimiento. En este periodo predominan las

infecciones por bacterias nosocomiales.
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- Periodo intermedio.- Se presenta entre el segundo al sexto mes
posterior al trasplante. Existen infecciones oportunistas como
consecuencia del tratamiento inmunosupresor.

- Periodo tardio.- Inicia a partir del sexto mes post-trasplante, se
presenta una importante disminucion de las infecciones y suelen ser

producidas por microorganismos comunitarios.

Gréfico 3: Presentacion de las infecciones en el tiempo
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Fuente: Aguado JM et al. Infecciones en los pacientes trasplantados de higado

2.1.6.2.3. Complicaciones neuroldgicas.- Ocurren entre el 30 al 60% de

los pacientes trasplantados y pueden incrementar la muerte posterior a
TH™. También se pueden clasificar segtin su presentacién en el tiempo
en precoces, si se presentan de manera inmediata y hasta los primeros
tres meses luego del procedimiento; y tardias si se presentan después
de dicho periodo de tiempo. Pueden estar relacionadas con
complicaciones vasculares cerebrales, toxicidad de los farmacos
inmunosupresores 0 infecciones oportunistas secundarias a la

inmunosupresion®*.

2.1.6.2.4. Insuficiencia renal.- Es un problema relevante en el TH, ya que

muchos de los pacientes presentan una alteracion renal antes del
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procedimiento; ademas la insuficiencia renal se puede presentar en el
periodo post-trasplante, afectando de forma directa la supervivencia a
corto y largo plazo. La mayoria de receptores de trasplante hepatico
que sobreviven los seis primeros meses desarrollan enfermedad renal
crénica (ERC)™. El riesgo acumulado de requerir dialisis o trasplante
renal en los primeros diez afios post-trasplante hepatico es del 5 al 8%.
Los factores de riesgo para desarrollar ERC incluyen exposicion a
inmunosupresores  (anticalcineurinicos), HTA, diabetes mellitus,
obesidad, aterosclerosis, hiperlipidemia, infeccién crénica por VHC,

insuficiencia renal pre-trasplante y dafio renal agudo perioperatorio.

2.1.6.2.5. Complicaciones respiratorias y cardiovasculares.- Este tipo de
problemas estan en relacion con las complicaciones provocadas por la
enfermedad hepatica en estadio terminal, la frecuente presencia de
comorbilidades, el acto quirdrgico del trasplante y el uso de
inmunosupresores. Estos pacientes caracteristicamente presentan cierto
grado de hipoxemia, hipocapnia, disminucién de la capacidad de
difusion del monoxido de carbono (DLCO) y aumento de la diferencia
alveolo-arterial de oxigeno (A-a). Ademas presentan gasto cardiaco
elevado con resistencias vasculares sistémicas disminuidas,
taquicardia, presion arterial normal y funcién ventricular normal. En
pacientes alcohdlicos se puede presentar miocardiopatia dilatada®’. Se
considera factores de riesgo cardiovascular pre-operatorias las
alteraciones valvulares o isquémicas previas y la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior al 50%>*. Durante el trasplante
hepatico se presentan algunos factores que pueden aumentar el riesgo
de una complicacion cardiovascular, entre los que se puede mencionar:
la hemorragia intra-operatoria  (politransfusion), alteraciones
electroliticas y metabolicas (hipocalcemia, hiperkalemia), cambios por

pinzamientos vasculares, vasodilatacion secundaria a sindrome post-
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reperfusion, disfuncion miocardica transitoria y el embolismo aéreo en

bypass veno-venoso.

2.1.6.2.6. Complicaciones  metabdlicas.- Se  presentan  como
complicaciones a largo plazo, y pueden estar en relacion con la
inmunosupresién (corticosteroides, anticalcineurinicos) 0
enfermedades previas. Los pacientes sometidos a trasplante hepatico
tienen un riesgo relativo para desarrollar HTA de 3,07 frente a la
poblacion general, con una prevalencia del 50% a los seis meses y del
75% a largo plazo®. La prevalencia de diabetes mellitus es del 15 al
40% al afio del trasplante. Ademas pueden presentar dislipidemia del
45 al 69% de pacientes posterior al trasplante hepético®®, obesidad y

enfermedad cardiovascular®.

2.1.6.2.7. Complicaciones 6seas.- En los primeros meses luego de un
trasplante hepatico se empieza a observar una importante disminucion
de la masa Osea, que regularmente se recupera al afio. Las fracturas
Oseas se presentan generalmente en los primeros meses posteriores al
trasplante hepético, con una incidencia de fracturas del 30%. Los
factores de riesgo relacionados con estas complicaciones son la
gravedad de la enfermedad hepatica previo al trasplante y el uso de

inmunosupresores™*.
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CAPITULO I11.

3.1. PROBLEMA DE INVESTIGACION.

Actualmente existen escasas publicaciones acerca de la experiencia del trasplante hepatico en
el Ecuador, sin embargo, aln no se cuenta con estudios que investiguen las causas de

complicaciones, a corto y largo plazo, en los pacientes trasplantados.

3.2. OBJETIVOS:

1.1. OBJETIVO GENERAL.

Identificar las causas de morbilidad y mortalidad en pacientes receptores de trasplante
hepatico en el Hospital Metropolitano de Quito desde el primero en diciembre del 2009 al

treinta y uno de diciembre del 2014.

3.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Los objetivos especificos del estudio son:

e Determinar la tasa de mortalidad en los pacientes sometidos a trasplante hepatico.

e Determinar las causas de mortalidad, en el primer afio de seguimiento, relacionadas
con el trasplante hepatico.

e Determinar las causas clinicas de morbilidad relacionadas con el TH hasta un afio
después del procedimiento.

e Determinar las complicaciones quirdrgicas relacionadas con el trasplante hepatico.

e Comparar las causas de complicaciones relacionadas con el trasplante con las descritas

en la literatura cientifica.
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3. 3. HIPOTESIS.

El presente estudio, al ser de tipo descriptivo, no pretende confirmar una hipétesis. El fin es

comparar las causas de enfermedad y muerte del grupo de pacientes receptores de trasplante

hepatico en el Hospital Metropolitano de Quito entre los afios 2009 a 2014 con las descritas en

otras investigaciones.

3.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Tabla 3. Operacionalizacién de variables.

Variable Definicion Definicion operacional
especifica | conceptual
Tipo de | Categoria | Escala Indicador
variable
Trasplante | Traslado del higado o | Cualitativa | Nominal 0. Donante Proporcion
hepatico una parte del mismo, Vivo
de una persona a otra, 1. Donante
para que reemplace y cadavérico
asuma la funcién del
higado dafado del
receptor, salvandole la
vida o mejorando la
calidad de vida.
Sexo Conjunto de seres que | Cualitativa | Nominal 0. Masculino | Proporcion
tienen uno o varios | dicotdmica 1. Femenino

caracteres comunes
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Edad al | Afos de vida | Cuantitativa | Discreta < 15afios | Promedio,
momento | cumplidos hasta el 15 - 39 | desviacion
del momento de realizar afios estandar,
trasplante el trasplante . 40 - 59 m',’ni_mo’
A0S maximo.
> 60 afos
Diagnostico | Es el reconocimiento | Cualitativa | Nominal Cirrosis Porcentaje
para el | de la enfermedad por criptogénic
trasplante la que se va a realizar a
el trasplante hepético Hepatitis
autoinmun
e
Cirrosis
biliar
secundaria
Hepatocarc
inoma
Hepatitis B
Hepatitis C
Cirrosis
alcoholica
Otras
Comorbilid | Enfermedades no | Cualitativa | Nominal Ninguno Porcentaje
ades hepaéticas HTA
diagnosticadas en el Hipotiroidi
paciente antes de ser smo
sometido al TH. Obesidad
ERC
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5. DM2
Otras
7. Varias
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Continua | 0. <4 Porcentaje
isquemia entre el camplaje de la 1. 4:00a4:59 Promedio
fria arteria  aorta  del 2. 5:00a5:59
donante y el inicio del 3. 6:00a6:59 | Desviacion
trasplante  en el 4. 7:00a7:59 estandar
receptor 5. 800 a 8:| Minimo
59 7 -
Méaximo
6. > 9 horas
horas
7. No
conocida
Tiempo de | Es el periodo que | Cuantitativa | Continua | 0. <4 horas Porcentaje
isquemia transcurre desde que 1. 4:00a5:59 .
Promedio
fria el organo es 2. 6:00a7:59
preservado en un 3. 8:00a9:59 | Desviacion
estado  hipotérmico 4. 10:00 a estandar
hasta su trasplante en 11:59 Minimo
el receptor 5. 12:00 a| .
Méaximo
17:59
6. >18:00
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Continua | 0. <1:00 Porcentaje
isquemia entre el inicio de 1. 1:00a1:59 .
Promedio
caliente trasplante y la 2. 2:00a2:59
reperfusion hepatica 3. 3:00a3:59 | Desviacion
4. 4:00a4:59 | eStEndar
5. >25:00
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6. Desconoci | Minimo
do Méaximo
Sangrado Cantidad de salida de | Cualitativa | Continua | 0. <750 ml Porcentaje
durante el | sangre durante el TH 1. 750 — 1499 Promedio
TH ml
2 1500 | Desviacion
2000 ml estandar
> 2000 ml | Minimo
4. Desconoci Mximo
do
Transfusion | Es la transfusion de | Cualitativa | Nominal 0. No Porcentaje
masiva mas de una volemia 1. Si Proporcion
en 24 horas o el 2. Desconoci
reemplazo de mas del do
50% de la volemia en
tres horas
Complicaci | Son las | Cualitativa | Nominal | 0. Ninguna Porcentaje
ones complicaciones 1. DPI
quirdrgicas | debidas a técnica 2. Vasculares
quirurgica 3. Biliares
4. Otras
5. Varias
Complicaci | Complicaciones  no | Cualitativa | Nominal | 0. Ninguna Porcentaje
ones debidas a técnica 1. Infecciosas
médicas quirurgica 2. Respiratori
as
3. Renales
4. Neuroldgic
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as

5. Rechazo
6. Otras
7. Varias
Mortalidad | Porcentaje de | Cualitativa | Nominal | 0. No Porcentaje
post- pacientes dicotomica 1. Si Proporcion
operatoria | trasplantados que
en el | fallecen en el primer
trasplante mes o en el primer
hepatico ingreso post-
trasplante.
Mortalidad | Porcentaje de | Cualitativa | Nominal 0. No Porcentaje
perioperator | pacientes dicotomica 1. Si Proporcion
ia. trasplantados que
fallecen entre el inicio
de la cirugia y las
primeras 24 h
posteriores a la
intervencion
Reintervenc | Porcentaje de | Cualitativa | Nominal 0. No Porcentaje
ion precoz. | pacientes intervenidos | dicotomica 1 S Proporcién

que requieren una
segunda intervencion
no programada en las
72 h

debido a una

siguientes,

complicacion de la

primera intervencion
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Supervivenc | Porcentaje de | Cualitativa | Nominal 0. <1 afio | Porcentaje
ia del | supervivencia de los | dicotémica 1. >1afio Proporcion
paciente pacientes
trasplantado | trasplantados de la

serie al cabo de 1 afio

postrasplante.
Re- Porcentaje  de re- | Cualitativa | Nominal 0. No Porcentaje
trasplante trasplantes hepéticos 1. Precoz
hepatico 2. Tardio
Fallo Porcentaje de | Cualitiativa | Nominal No Porcentaje
primario de | pacientes dicotomica Si Proporcion
funcién trasplantados que

desarrollan una no

funcién primaria del

injerto
Mortalidad | Porcentaje de | Cualitativa | Nominal No Porcentaje
precoz post- | pacientes dicotomica Si Proporcion
trasplante trasplantados que
con higado | fallecen durante el
funcionante | ingreso post-

trasplante, con

adecuada funcion

hepatica.

37




3.5. UNIVERSO DE ESTUDIO.

Criterios de inclusion:

0 Pacientes con edad igual o mayor a 15 afios.
0 Ambos géneros
0 Receptores de trasplante hepatico ortotopico en el Hospital Metropolitano de Quito del

primero de diciembre de 2009 al treinta y uno de diciembre de 2014.

0 Tipo de donante cadavérico.

Criterios de exclusién:

0 Paciente menores de 15 afios.
0 Receptores de trasplante hepatico no ortotdpico.
0 Tipo de donante vivo.

3.6. TIPO DE ESTUDIO.

Para el cumplimiento de los objetivos del presente trabajo se realizé un estudio descriptivo, en
el que se recogio datos relativos al seguimiento de los pacientes que fueron sometidos a
trasplante hepatico en la unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano entre el primero de
diciembre del 2009 hasta el treinta y uno de diciembre del 2014.
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3.7. RECOLECCION DE DATOS.

Inicialmente se solicitd la autorizacion para la realizacion del presente estudio dirigido al
Director médico, Jefe del departamento de ensefianza médica, Comité de investigacion del
Hospital Metropolitano, Jefe de la unidad de trasplantes y directivos del area de docencia del
Hospital Metropolitano, para poder tener acceso a las historias clinicas de los pacientes sujetos

a investigacion.

Los datos fueron recogidos por la investigadora, e ingresados en el programa IBM SPSS

statistics version 22.

3.8. ANALISIS DE DATOS.

Una vez recopilada toda la informacion se procedié al andlisis estadistico con ayuda del

programa IBM SPSS statistics version 22.

Para determinar el comportamiento de distribucion de la muestra en las distintas variables a
estudiar se aplicé la férmula de Kolmogorov - Smirnov, ya que la muestra superd los 30

individuos.

El andlisis univariable para determinar asociacion entre variables cualitativas se lo hizo
utilizando el Chi cuadrado de Pearson, y test exacto de Fisher cuando los valores esperados en
alguna de las casillas de la tabla 2 x 2 era menor a 5. Para el analisis de asociacion entre
variables cuantitativas se uso el test de Regresion logistica simple. Los datos se consideraron

estadisticamente significativos cuando el valor de p era inferior a 0,05.

39



En el andlisis de sobrevida se usé el método de Kaplan Meyer, y cuando se evalud la

asociacion de la supervivencia con las variables cualitativas se utilizé Log-Rank.

3.9. ASPECTOS ETICOS.

El manejo de los datos obtenidos se lo realizé con completa confidencialidad, no se utilizaron
datos que puedan identificar a los sujetos de estudio como nombre, o direccion. Para

constancia de esto se firmd la carta de consentimiento informado.
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CAPITULO IV.

4.1. RESULTADOS.

4.1.1. Descripcién de la poblacion

Grafico 4. Trasplantes realizados en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009
a diciembre de 2014 de acuerdo a criterios de inclusion y exclusion.

B CRITERIOS DE
INCLUSION

® CRITERIOS DE
ExcLusion  M:13

n: 67

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

Del total de los trasplantes hepaticos realizados en el Hospital Metropolitano de diciembre de
2009 a diciembre de 2014 el 84 % cumpli6 con los criterios de inclusion del estudio, lo que

corresponde a 67 pacientes.
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Gréfico 5. Distribucion por afio de los trasplantes hepaticos en el Hospital Metropolitano de
Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014.

Porcentaje

hasta 12-2008 de 01-2010a12-de 01-2011 a12-de 01-2012a12-de 01-2013 a 12-de 01-2014 a 12-
200 2011 2mz 2013 2014

Fecha de trasplante

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.
El 2013 fue el afio en el que se realiz6 el mayor nimero de trasplantes hepaticos en el Hospital

Metropolitano de Quito, con 17 procedimientos.

Tabla 4. Trasplantes hepaticos realizados en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre
de 2009 a diciembre de 2014 segun el sexo del receptor.

Sexo NUmero Porcentaje
Masculino 34 50,75
Femenino 33 49,25

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

De los pacientes sometidos a trasplantes hepaticos realizados en el Hospital Metropolitano de
Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 el 50,75 % correspondio a receptores de sexo

masculino (n: 34) y el 49,25 % a receptores de sexo femenino (n: 33).

42



Tabla 5. Distribucion de edad del paciente trasplantado (n=67).

Media 50,96
Mediana 55,00
Moda 64

Desviacion estandar 12,478
Minimo 15

Maximo 65

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

La poblacion estudiada tuvo una edad minima de 15 afios y edad maxima de 65 afios, con una
mediana de 55 afios. EIl grupo de edad que mas se beneficié de éste procedimiento fue el
comprendido entre los 41 y los 60 afios que correspondié al 58,21 % del total de trasplantes (n:
39).

4.1.2. Analisis univarial.

Tabla 6. Trasplantes hepaticos realizados en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre
de 2009 a diciembre de 2014 segun el diagndstico pre-trasplante del receptor.

Diagnostico pretrasplante | NUmero Porcentaje
Cirrosis criptogénica 25 37,31
Causas autoinmunes 11 16,42
Cirrosis secundaria® 5 7,46
Hepatocarcinoma 10 14,93
Hepatitis C 1 1,49
Hepatitis alcohdlica 9 13,43
Otras 6 8,96

Fuente: Historias clinicas de la de la unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.
e Dos casos evolucionaron a falla hepatica aguda fulminante.

El diagnostico que con mayor frecuencia motivé a trasplante hepéatico fue la cirrosis
criptogénica, habiendo presentado éste diagnostico el 37,31 % de los pacientes intervenidos

(n: 25), seguido de las causas autoinmunes con el 16,42 % de los casos (n: 11).
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Tabla 7. Comorbilidades de los receptores de trasplantes hepaticos realizados en el Hospital
Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014.

Comorbilidad NUmero Porcentaje
Ninguna 42 62,69
Hipertension arterial 5 7,46
Hipotiroidismo 3 4,48
Diabetes mellitus 2 2,99

Otras 10 14,93
Varias 5 7,46

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

El 62,69 % de los individuos no registrd comorbilidades al momento del procedimiento (n:
42). La hipertension arterial fue la comorbilidad mas comun, afectando al 7,46 % de los

pacientes (n: 5). El mismo namero de pacientes tenia a la vez varias comorbilidades.

Complicaciones presentadas luego del trasplante hepatico.

Tabla 8. Complicaciones presentadas por los pacientes receptores de trasplante hepatico en el
Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014.

Complicaciones NUmero Porcentaje
Quirdrgicas 2 2,99
Sistémicas 32 47,76
Ambas 24 35,82
Ninguna 9 13,43

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

Las complicaciones sistémicas fueron las mas comunes, correspondiendo al 47,76 % de los
pacientes trasplantados (n: 32). El 13,43 % de los sujetos no registré complicaciones
relacionadas con el procedimiento (n: 9).
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Tabla 9. Complicaciones sistémicas presentadas por los receptores de trasplante hepatico
realizados en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014.

Complicaciones sistémicas NuUmero Porcentaje
Ninguna 11 16,42
Infecciosas 6 8,96
Respiratorias 1 1,49
Renales 3 4,48
Neuroldgica 1 1,49

Otras 10 14,93
Varias 35 52,24

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

De los pacientes que tuvieron complicaciones sistémicas el 52,24 % presento varios tipos de
complicaciones (n: 35). Cuando se present6 una sola, la mas comun fue infecciosa en el 8,96
% (n: 6), seguida de la renal en el 4,48 % (n: 3).

Tabla 10. Complicaciones quirargicas presentadas por los receptores de trasplante hepético
realizados en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014.

Complicaciones quirargicas | Namero Porcentaje
Ninguna 41 61,19
Vasculares 6 8,96
Biliares 7 10,45
Otras 1 1,49
Varias 12 17,91

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

Las complicaciones quirargicas se presentaron en el 28,81% (n: 26), siendo las biliares las méas
comunes, en el 10,45% (n: 7) y seguidas de las vasculares en el 8,96% (n: 6). De igual manera
el desarrollar varias complicaciones quirdrgicas fue lo mas frecuente entre los pacientes

trasplantados, lo que comprendié al 17,91 % (n: 12).
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Tabla 11. Receptores de trasplante hepatico en el Hospital Metropolitano de Quito de
diciembre de 2009 a diciembre de 2014 que requirieron de re-intervencion o re-trasplante
hepatico.

Procedimiento Si No

NUmero Porcentaje NUmero Porcentaje
Re-intervencion precoz 7 10,45 60 89,55
Re-trasplante hepatico 1 1,49 66 98,51

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

El 10,45 % de los pacientes trasplantados requirieron de re-intervencion precoz y el 1,49 %

ameritaron retrasplante hepatico.

MORTALIDAD DE RECEPTORES DE TRASPLANTE HEPATICO

Tabla 12. Mortalidad por meses.

Pacientes [Proporcion|Proporcién  |[Error estandar de Ia’ Error estandar
fallecidos (de acumulada deproporcion acumuladalindice dejdel indice de

Mes|por mes [fallecidos |supervivencia [de supervivencia riesgo riesgo

0 (11 0,16 0,84 0,05 0,18 0,05

1 2 0,04 0,81 0,05 0,04 0,03

2 |1 0,02 0,79 0,05 0,02 0,02

3 |0 0,00 0,79 0,05 0,00 0,00

4 |0 0,00 0,79 0,05 0,00 0,00

5 |0 0,00 0,79 0,05 0,00 0,00

6 |0 0,00 0,79 0,05 0,00 0,00

7 |1 0,02 0,78 0,05 0,02 0,02

8 |0 0,00 0,78 0,05 0,00 0,00

9 |0 0,00 0,78 0,05 0,00 0,00

10 |1 0,02 0,76 0,05 0,02 0,02

11 0 0,00 0,76 0,05 0,00 0,00




12 |0 0,00

0,76 0,05

0,00

0,00

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano

Causas de muerte de los pacientes trasplantados.

Tabla 13. Causa de muerte de receptores de trasplante hepético en el Hospital Metropolitano
de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 en el primer afio de seguimiento.

Frecuencia relativa
\/ariable Frecuencia relativa acumulada
independiente Frecuencia absoluta (porcentaje) (porcentaje)
Quirdrgicas 6 37,5 37,5
Sistémicas 9 56,3 93,8
Ambas 1 6,3 100,0
Total 16 100,0

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano

Dieciséis pacientes fallecieron en el transcurso del primer afio después de realizado el

trasplante. EI motivo de muerte mas comun fueron las complicaciones sistémicas siendo del

56,3 % (n: 9).

Tabla 14. Causas sistémicas de muerte en pacientes trasplantados en el Hospital Metropolitano
de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 en el primer afio de seguimiento.

\/ariable Frecuencia Frecuencia relativa Frecuencia relativa
independiente absoluta (porcentaje) acumulada (porcentaje)
Cardiaca 3 30,0 30,0
Renal 1 10,0 40,0
Infecciosa 3 30,0 70,0
Rechazo 1 10,0 80,0
Varias 1 10,0 90,0
Otras 1 10,0 100,0
Total 10 100,0

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.
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Diez pacientes fallecieron por causas sistémicas que correspondieron al 14,9 % del total de

pacientes trasplantados. Las complicaciones cardiacas y las infecciosas fueron las que se

presentaron mas frecuentemente siendo el 30 % de las complicaciones de este tipo presentadas

(n: 3).

Tabla 15. Causas quirurgicas de muerte en pacientes receptores de trasplante hepatico en el

Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 en el primer afio

de seguimiento.

Frecuencia Frecuencia relativa
Frecuencia relativa acumulada (porcentaje)
\VVariable independiente absoluta (porcentaje)
Vascular 6 85,7 85,7
Disfuncion primaria de injerto 1 14,3 100,0
Total 7 100,0

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

El 10,4 % de los receptores de trasplante presentaron complicaciones de tipo quirurgico (n: 7).

De los pacientes fallecidos por motivos quirurgicos, el 9 % fue debido a alguna complicacion

vascular (n: 6).

Grafico 6. Supervivencia en el primer afio de trasplante.
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Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.
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En el primer mes post-trasplante se presentd la mayor cantidad de muertes debidas al
trasplante. La tasa de mortalidad durante el primer afio en el grupo de pacientes trasplantados
fue del 0,25.

4.1.3. Analisis multivarial
COMPLICACIONES

Complicaciones quirurgicas.

Tabla 16. Tabla de presentacién de complicaciones quirtrgicas en pacientes receptores de
trasplante hepatico en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre
de 2014 segun las distintas variables independientes cualitativas.

Variable independiente Numero de | Grados de | Prueba exacta
casos libertad de Fisher

Comorbilidades 67 5 0,705

Transfusion masiva 67 2 0,004

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

No existe relacion entre las comorbilidades del paciente receptor de trasplante hepatico y las
complicaciones quirdrgicas debidas al procedimiento (p: 0,705). Se encontrd asociacion entre

la presencia de complicaciones quirargicas y la transfusién masiva (p: 0,004).

Tabla 17. Tabla de presentacion de complicaciones quirargicas en pacientes receptores de
trasplante hepatico en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre
de 2014 segun las distintas variables independientes cuantitativas.

Variable independiente Probabilidad
de acierto Wald gl Sig.
Tiempo de isquemia fria 61,2 % 0,003 1 0,956
Tiempo de isquemia | 61,2 %
) 0,804 1 0,370
caliente
Intensidad de la hemorragia | 58,2 % 3,899 1 0,048

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.
No se demostro relacion entre la presentacion de complicaciones quirurgicas y las variables

cuantitativas: tiempo de isquemia fria (p: 0,956), ni tiempo de isquemia caliente (p: 0,370). La
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severidad de la hemorragia durante el trasplante hepatico tiene relacién con la presentacion de

complicaciones quirargicas (p: 0,048).

COMPLICACIONES SISTEMICAS

Tabla 18. Tabla de presentacion de complicaciones sistémicas en pacientes receptores de
trasplante hepatico en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre
de 2014 segun las distintas variables independientes cualitativas.

Variable independiente Grados de | Prueba exacta
NUmero de casos libertad de Fisher
Comorbilidades 67 5 0,662
Transfusion masiva 67 2 0,642
Complicaciones quirurgicas | 67 1 0,181

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

No se encontrd relacion entre la presentacion de complicaciones sistémicas con las variables
cualitativas: comorbilidades del receptor (p: 0,662), transfusién masiva (p: 0,642), ni las

complicaciones quirurgicas (p: 0,181).

Tabla 19. Tabla de presentacién de complicaciones sistémicas en pacientes receptores de
trasplante hepatico en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre
de 2014 seguln las distintas variables independientes cuantitativas.

Variable independiente Probabilidad
de acierto Wald gl Sig.
Tiempo de isquemia fria 83,6 % 0,229 1 0,632
Tiempo de isquemia | 83,6 %
) 0,018 1 0,893
caliente
Intensidad de la hemorragia | 83,6 % 2,809 1 0,094

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

No se encontrd relacion entre la presentacion de complicaciones sistémicas con respecto a las
variables cuantitativas: tiempo de isquemia fria (p: 0,632), tiempo de isquemia caliente (p:

0,893), y severidad de la hemorragia (p: 0,094).
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RE-INTERVENCION PRECOZ

Tabla 20. Tabla de re-intervencién precoz en pacientes receptores de trasplante hepatico en el
Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 segun las distintas
variables independientes cualitativas.

Variable independiente Grados de | Prueba exacta
NUmero de casos libertad de Fisher
Diagndstico para trasplante | 67 6 0,296
Comorbilidades 67 5 0,543
Transfusion masiva 67 2 0,526
Complicaciones quirurgicas | 67 1 0,001
Complicaciones sistémicas | 67 1 0,589

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

No se encontrd relacion entre el haber requerido re-intervencion precoz y las variables
cualitativas: diagnoéstico previo (p: 0,296), comorbilidades del receptor (p: 0,543), transfusion

masiva (p: 0,526), ni complicaciones sistémicas (p: 0,589).

Existe asociacion entre la presencia de complicaciones quirdrgicas y la necesidad de re-

intervencion precoz (p: 0,001).

Tabla 21. Tabla de re-intervencidn precoz en pacientes receptores de trasplante hepatico en el
Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 seguln las distintas
variables independientes cuantitativas.

Variable independiente Probabilidad
de acierto Wald gl Sig.
Tiempo de isquemia fria 89,6 % 0,081 1 0,777
Tiempo de isquemia | 89,6 %
_ 0,076 1 0,783
caliente
Intensidad de la hemorragia | 89,6 % 1,978 1 0,160

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.
No se demostro relacion entre la necesidad de re-intervencion precoz y las variables

cuantitativas: tiempo de isquemia fria (p: 0,777), tiempo de isquemia caliente (p: 0,783), ni

severidad de la hemorragia (p: 0,160).
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RE-TRASPLANTE HEPATICO

Tabla 22. Tabla de re-trasplante en pacientes receptores de trasplante hepatico en el Hospital
Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 segun las distintas

variables independientes cualitativas.

Variable independiente Numero de | Grados de | Prueba exacta
casos libertad de Fisher

Comorbilidades 67 5 1,000
Transfusion masiva 67 2 1,000
Complicaciones 67 1

o 0,388
quirurgicas
Complicaciones clinicas 67 1 1,000
Re-intervencion precoz 67 1 0,104

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

No se encontr6 relacion entre la necesidad de re-trasplante hepéatico y las variables

cualitativas: comorbilidades del receptor (p: 1,00), transfusion masiva (p: 1,000),

complicaciones quirurgicas (p: 0,388), complicaciones sistémicas (p: 1,000), ni re-
intervencion precoz (p: 0,104).

Tabla 23. Tabla de re-trasplante en pacientes receptores de trasplante hepatico en el Hospital
Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 segun las distintas
variables independientes cuantitativas.

Variable independiente
Probabilidad de acierto | Wald ol Sig.
Tiempo de isquemia fria 98,5 % 0,000 1 0,994
Tiempo de isquemia | 98,5 %
_ 0,000 1 0,997
caliente
Intensidad de la hemorragia | 98,5 % 0,450 1 0,502

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.
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No se encontro relaciéon entre pacientes que evolucionaron a re-trasplante hepético y las
variables cuantitativas: tiempo de isquemia fria (p: 0,994), tiempo de isquemia caliente (p:
0,997), y severidad de la hemorragia (p: 0,502).

MORTALIDAD POSTOPERATORIA

Tabla 24. Tabla de mortalidad postoperatoria en pacientes receptores de trasplante hepatico en
el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 segun las
distintas variables independientes cualitativas.

Variable independiente Numero de | Grados de | Prueba exacta
casos libertad de Fisher
Diagnostico para trasplante 67 6 0,043
Comorbilidades 67 5 0,850
Transfusion masiva 67 2 1,000
Complicaciones quirdrgicas 67 1 1,000
Complicaciones sistémicas 67 1 1,000
Re-intervencion precoz 67 1 0,364
Retrasplante hepatico 67 1 1,000
Disfuncion primaria del injerto | 67 1 1,000

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

Se encuentra relacion entre la mortalidad postoperatoria y el diagnéstico previo al trasplante
(p: 0,043), los pacientes con hepatocarcinoma presentaron mayor mortalidad seguido de la
etiologia alcohdlica. Con las deméas variables cualitativas no se encuentra relacion:
comorbilidades en el receptor (p: 0,850), transfusion masiva (p: 1,000), complicaciones
quirdrgicas (p: 1,000), complicaciones sistémicas (p: 1,000), re-intervencién precoz p: 0,364),
re-trasplante (p: 1,000), ni disfuncién primaria del injerto (p: 1,000).
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Tabla 25. Tabla de mortalidad postoperatoria en pacientes receptores de trasplante hepatico en
el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 segun las
distintas variables independientes cuantitativas.

Variable independiente Probabilidad

de acierto Wald ol Sig.
Tiempo de isquemia fria 94 % 2,439 0,118
Tiempo de isquemia caliente 94 % 2,336 0,126
Intensidad de la hemorragia 94 % 0,096 0,757

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

No se encontré relacion entre mortalidad post-operatoria y ninguna de las variables

cuantitativas: tiempo de isquemia fria (p: 0,118), tiempo de isquemia caliente (p: 0,126) ni

severidad de la hemorragia (p: 0,757).

MORTALIDAD PERIOPERATORIA

Tabla 26. Tabla de mortalidad peri-operatoria en pacientes receptores de trasplante hepético en
el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 segun las
distintas variables independientes cualitativas.

Variable independiente Numero de | Grados de | Prueba exacta
casos libertad de Fisher
Diagnostico para trasplante 67 6 0,715
Comorbilidades 67 5 0,269
Transfusion masiva 67 2 0,000
Complicaciones quirdrgicas 67 1 0,080
Complicaciones sistémicas 67 1 1,000
Re-intervencion precoz 67 1 1,000
Retrasplante hepético 67 1 0,134
Disfuncion primaria del injerto | 67 1 0,002

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

No se encontrd relacion entre la mortalidad peri-operatoria y las variables cualitativas:

diagnostico previo al trasplante (p: 0,715), comorbilidades del receptor (p: 0,269), presencia
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de complicaciones quirargicas (p: 0,080), presencia de complicaciones sistémicas (p: 1,000),

re-intervencion precoz (p: 1,000), ni retrasplante hepatico (p: 0,134).

Existe relacion entre la mortalidad peri-operatoria y las variables: transfusion masiva (p:

0,000), y disfuncion primaria del injerto (p: 0,002).

Tabla 27. Tabla de mortalidad peri-operatoria en pacientes receptores de trasplante hepatico en
el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre de 2009 a diciembre de 2014 segun las
distintas variables independientes cuantitativas.

Variable independiente Probabilidad

de acierto Wald gl Sig.
Tiempo de isquemia fria 86,6 % 6,532 1 0,011
Tiempo de isquemia caliente | 89,6 % 10,420 1 0,001
Intensidad de la hemorragia 89,6 % 0,000 1 0,997

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano.

Se encontrd relacidn entre la mortalidad peri-operatoria y las variables cuantitativas: tiempo de
isquemia fria (p: 0,011), y tiempo de isquemia caliente (p: 0,001). No existe relacion con la

variable severidad de la hemorragia (p: 0,997).

SOBREVIDA

Tabla 28. Tabla de correlacion entre sobrevida y variables independientes a un afio de los
pacientes receptores de trasplante hepatico en el Hospital Metropolitano de Quito de diciembre
de 2009 a diciembre de 2014.

Variable independiente Chi-
cuadrado gl Sig.

Edad 0,539 2 0,764
Diagnostico para trasplante 17,890 6 0,007
Comorbilidades 4,480 5 0,483
Tiempo de isquemia fria 34,132 7 0,000
Tiempo de isquemia caliente 33,279 3 0,000
Intensidad de hemorragia durante el | 15,938 4 0,003
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trasplante

Transfusion masiva 16,992 2 0,000
Complicaciones 4,705 3 0,195
Complicaciones quirurgicas 2,653 1 0,103
Tipo de complicaciones quirdrgicas 10,602 4 0,031
Complicaciones sistémicas 1,475 1 0,225
Tipo de complicaciones sistémicas 9,325 6 0,156
Re-intervencion precoz 0,095 1 0,758
Retrasplante hepéatico 5,091 1 0,024
Disfuncion primaria del injerto 5,240 1 0,022

Fuente: Historias clinicas de la Unidad de trasplantes del Hospital Metropolitano

Las variables en las que se encontro que existia correlacion con el tiempo de sobrevida con p
estadisticamente significativa fueron: el tipo de diagndstico para ir a trasplante hepético (p
0,007), el tiempo de isquemia fria del injerto (p: 0,000), el tiempo de isquemia caliente (p:
0,000), la intensidad de hemorragia durante el trasplante (p: 0,003), la transfusion masiva (p:
0,000), el requerimiento de retrasplante hepatico (p: 0,024), la presencia de disfuncién

primaria del injerto (p: 0,022).

Las variables que no demostraron tener correlacion con la sobrevida a un afio después del
procedimiento fueron: la edad del receptor al momento de realizarse el trasplante hepatico (p:
0,764), las comorbilidades presentadas por los receptores (p: 0,483), el tipo de complicaciones
presentadas luego del trasplante hepatico (p: 0,195), complicaciones sistémicas (p: 0,225) ni
su tipo (p: 0,156), re-intervencion precoz (p: 0,758), y la presencia de complicaciones
quirdrgicas (p: 0,103), aunque si se encontrd correlacion con el tipo de complicaciones

quirurgicas presentadas (p: 0,031).
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CAPITULO V.
5.1. DISCUSION.

Si bien ya se realizd un trabajo previo en el que se determind las causas de mortalidad en los
pacientes trasplantados, el presente es el primer estudio estadistico en el Ecuador en el que se
describe ademas las complicaciones del grupo de pacientes trasplantados en el Hospital
Metropolitano de la ciudad de Quito, que derivaron en enfermedad o muerte hasta un afo

después de haberse hecho el procedimiento.

En cuanto a las caracteristicas demogréaficas, la distribucion por sexo de los pacientes
trasplantados fue similar tanto para el masculino (50,75 %) como para el femenino (49,25 %),
nuestros datos difieren de los descritos en otras publicaciones en las que se observa
predominio del sexo masculino: paises nérdicos (56 %), Estados Unidos (67,5 %)%, Espafia

(71,06 %)*, y una publicacién de un centro hospitalario en Colombia (62 %)%.

El grupo etario mas comun entre los receptores fue el comprendido entre los 41 a 60 afios
(58,21 %), dato que concuerda con el publicado en Espafia (55,3 %)“° y con el reporte de los
paises nordicos (44 %)%, en el informe europeo utilizaron una division de grupos de edad
diferente, y se observo un mayor nimero de trasplantes en las edades comprendidas entre los
16 a 55 afios (43,4 %)%, mientras que en Estados Unidos se hicieron mas trasplantes en

pacientes con edades comprendidas entre los 50 a 64 afios (63,2 %)%

En el Hospital Metropolitano el diagndstico que con mayor frecuencia motivé a trasplante
hepatico fue la cirrosis criptogénica (37,31 %), seguido por las causas autoinmunes (16,42 %)
similar a los datos presentados por Espafia (53,6 %)“°, aunque difieren de los presentados en E.

E. U. U.% y Canadd® donde la causa méas comin fue la hepatitis C (24,5 % y 21,2 %
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respectivamente), y de los obtenidos del reporte de paises nordicos, en los que predomindé la
colangitis esclerosante primaria®. Cabe mencionar que dos de los trasplantes realizados en

éste grupo fueron debidos a falla hepéatica aguda grave y uno con hepatitis C.

El 62,69 % de los individuos del presente estudio no presentdé comorbilidades al momento del
procedimiento, el 7,46 % eran hipertensos y 7,46 % tenian varias comorbilidades. Watt y
cols™®. reportaron en su trabajo la presencia de 15 % de diabéticos, 17 % de hipertensos y falla

renal en el 17 % de sus pacientes.

Las complicaciones sistémicas fueron las mas frecuentes en el Hospital Metropolitano (47,76
%), preponderando las complicaciones sistémicas multiples (52,24 %) frente a las quirargicas
(17,91 %), con predominio del sexo femenino (25,37 %). En Colombia se reportd 40 % de
complicaciones de tipo infeccioso®. Si bien Estados Unidos no determina las complicaciones
que presentaron sus pacientes, se puede observar que el 50 % de los individuos ameritaron

hospitalizacién en el transcurso del primer afio luego del procedimiento®.

El 10,45 % de los pacientes ameritaron re-intervencion precoz, un poco menos que lo que
reporta Colombia 20 % . Estados Unidos present6 el 15 % de re-intervencion precoz en
receptores de donante vivo, cuya causa mas frecuente fueron complicaciones no biliares y no

vasculares, en donante cadavérico no se ha reportado el dato®.

En nuestro grupo de pacientes, el 1,49 % ameritd re-trasplante hepatico, porcentaje inferior al
de E. E. U. U. que fue del 5% (para el primer re-trasplante)®?, Canada tuvo el 7,84 %* vy
Espafia el 8,1 %". El porcentaje mas alto de re-trasplante es el de los paises nérdicos con 10
% para el primer re-trasplante y 2 % para los subsecuentes®. La diferencia en estos hallazgos

podria deberse al menor tiempo de seguimiento de los pacientes frente a las otras series.
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23,9 % de pacientes fallecieron en el transcurso del primer afio post-trasplante, con una tasa de
mortalidad para éste grupo de 0,25, siendo la principal causa de muerte las complicaciones
sistémicas (56,3 %) entre las que destacan las cardiacas e infecciosas. La mortalidad en el
primer afo post-trasplante en algunas publicaciones se ha reportado entre el 9,51 % y el 40,7
%°% % Colombia presenté mortalidad en el primer afio del 18 %, y su principal motivo fue la

sepsis, similar a los resultados obtenidos en nuestro trabajo.

La presentacion de complicaciones quirtrgicas estuvo asociada a la intensidad de la
hemorragia y necesidad de transfusion masiva, lo que es logico tomando en cuenta que la
mayor cantidad de complicaciones de éste tipo fueron debidas a causas vasculares. La
hemorragia pudo no deberse Unicamente a lesiones en vasos sanguineos, sino también a
anormalidades pre-existentes en la hemostasia, que son propios de los pacientes cirroticos,
aunque tambiéen se describen otras posibles causas como el estado clinico previo del receptor,
el tiempo quirtrgico, la duracién de la fase anhepética®, aunque en nuestro estudio no

encontramos relacién con éstas variables.

Tampoco hallamos asociacion entre las complicaciones sistémicas con variables como
comorbilidades, transfusion masiva, complicaciones quirurgicas, ni tiempos de isquemia fria o
caliente. En otras series publicadas si se ha visto asociacién con transfusién masiva®’, y con

tiempo de isquemia caliente.

La necesidad de re-intervencion precoz se asocio con complicaciones quirurgicas aunque éste
dato podria estar alterado debido al bajo nUmero de pacientes que terminaron en una segunda
intervencion. Las complicaciones tempranas més frecuentes descritas en la literatura lo
conforman las de tipo vascular, que pueden poner en peligro la vida del paciente y que suelen

requerir de una pronta resolucion.
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En nuestro grupo de pacientes no se logro demostrar asociacion entre la necesidad de re-
trasplante hepatico y las diferentes variables investigadas ya que solo un paciente derivd en un
segundo injerto. En Espafia la principal causa para re-trasplante lo conforman las
complicaciones técnicas (36,3 %), que predominan en los tres primeros meses de seguimiento,
a partir de éste tiempo se observa que las causas mas comunes son el rechazo y las infecciones
“ En Colombia los problemas que motivaron a un segundo procedimiento fueron la

colangiopatia isquémica, el rechazo crénico y la trombosis de la arteria hepética®.

La mortalidad postoperatoria se vio relacionada con el diagnostico previo al trasplante (p:
0,043). Siendo los individuos con diagnostico inicial de hepatocarcinoma quienes presentaron
mayor mortalidad durante el primer afio. Esta relacion coincide con las descritas en otras
series en las que se ha observado asociacion entre la mortalidad y el diagnéstico previo de
hepatocarcinoma. En los afios ochenta se describié recurrencia del 65 % en los pacientes
trasplantados, lo que disminuyé al instaurarse los criterios de Milan. Actualmente se esta
dando quimioterapia como adyuvante del tratamiento después del trasplante de higado por

cancer, con lo que se ha logrado disminuir la recurrencia a 5 afios hasta el 15 % =,

Existe relacion entre la mortalidad peri-operatoria y las variables: transfusion masiva (p:
0,000), y disfuncién primaria del injerto (p: 0,002), asi como con el tiempo de isquemia fria
(p: 0,011), y el tiempo de isquemia caliente (p: 0,001). Los resultados estan en relacion con
complicaciones de tipo quirurgico, que como se ha descrito, presentan mayor mortalidad en
los primeros dias después de realizada la intervencion. Sin embargo, en éste grupo de
pacientes no encontramos relacion entre la sobrevida y el diagnostico que motivé al trasplante,
lo que difiere de informacién publicada a nivel mundial en la que se demuestra que
enfermedades crénicas como la cirrosis o la insuficiencia renal conllevan un mayor riesgo de
muerte peri-operatoria’®.  En estudios previos, realizados en Quito, tampoco se logrd

encontrar asociacién de mortalidad con hipertensién pulmonar, ni con el sistema MELD>°.
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La sobrevida a un afio se encontrd influenciada por el tipo de diagndstico para el trasplante (p
0,007). En una revision realizada por la Asociacion americana para el estudio de enfermedades
hepaticas se encontrd que el tiempo de sobrevida fue mala para pacientes con cirrosis
alcohdlica y criptogénica (HR: 1,3 a 1,6) y mucho peor para hepatitis C, hepatitis C asociada
a cirrosis alcohélica y para carcinoma hepatocelular (HR: 1,3 a 2,3)*.

El tiempo de isquemia fria (p: 0,000), el de isquemia caliente (p: 0,000), el requerimiento de
retrasplante hepatico (p: 0,024), la presencia de disfuncion primaria del injerto (p: 0,022) v el
tipo de complicaciones quirdrgicas presentadas (p: 0,031) tuvieron relacion con la mortalidad
durante los primeros doce meses de realizado el procedimiento. Todas estas variables
corresponden a complicaciones de tipo quirdrgico, que son las que provocan mayor
mortalidad, especialmente dentro del primer mes posterior al trasplante, como ya se menciono
previamente. En el trabajo de Watt y cols.® se demostré relacién con la afectacion de la
sobrevida cuando el re-trasplante hepatico se realizaba un afio después de la primera

intervencion.

La mortalidad en el primer afio se vio relacionada con la intensidad de hemorragia durante el
trasplante  (p: 0,003) y la transfusion masiva (p: 0,000). Hallazgos similares fueron
encontrados por Thompson et al. en el 2014 (p: 0,007)"*.

No se logré demostrar relacion entre la sobrevida a un afio después del procedimiento y la
edad del receptor al momento de realizarse el trasplante hepatico (p: 0,764), las
comorbilidades presentadas por los receptores (p: 0,483), el tipo de complicaciones
presentadas luego del trasplante hepatico (p: 0,195), complicaciones sistémicas (p: 0,225) ni

su tipo (p: 0,156), re-intervencion precoz (p: 0,758), y la presencia de complicaciones
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quirdrgicas (p: 0,103). Watt y cols.”” si demostraron relacién con comorbilidades del paciente

como diabetes, hipertension asrterial, falla renal y consumo de tabaco.
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CAPITULO VI.

6.1. CONCLUSIONES.

1.- El trasplante hepatico, tratamiento de eleccidn para la enfermedad hepatica avanzada, es un
procedimiento que se ha realizado favorablemente en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito, aunque la experiencia es escasa comparada con las grandes series publicadas a nivel

mundial, podemos colegir que los resultados en general son similares.

2.- Las enfermedades que motivan a un trasplante en nuestro medio son criptogénicas, que
como se conoce, estan relacionadas con el sindrome metabdlico y comorbilidades como la
HTA, diabetes mellitus tipo Il, sobrepeso-obesidad, dislipidemia y factores de riesgo como
sedentarismo y alimentacion inadecuada. En cierto modo, contradice la creencia previa
generalizada de que el alcohol es la primera causa de cirrosis en nuestro pais, aunque puede
existir un sub-registro, al no ser referidos los pacientes alcohdlicos a evaluacion para TH. Otro
diagnostico de relevancia lo constituyeron las causas autoinmunes. Las infecciones virales no
fueron una causa frecuente, como lo describe la literatura en otros paises. Cabe resaltar que

diez pacientes tuvieron como diagndstico hepatocarcinoma (14.9 %).

3.- Se presentaron menos complicaciones quirurgicas comparadas con otras series a nivel
mundial, con porcentaje de re-intervencion y re-trasplante temprano también menores. Sin
embargo, la intensidad de sangrado y transfusion masiva se ven asociados a complicaciones y
muerte, como ya lo han reportado algunas revisiones, y que no son debidas Unicamente a
complicaciones en la técnica quirdrgica, sino también a estados pro-hemorréagicos propios del
paciente con enfermedad hepaética, y que se deben tener en cuenta desde la preparacion para el

procedimiento.
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4.- Las complicaciones sistémicas predominaron por sobre las quirdrgicas, siendo lo mas
frecuente que sean multifactoriales. Una de las mas importantes son las infecciones
bacterianas como causa de morbilidad tanto en el periodo postoperatorio como en el
seguimiento al primer afio, esto debido a que la inmunidad de los pacientes se encuentra
disminuida, en el periodo inicial por su enfermedad de base, a lo que se suma el uso de

inmunomoduladores como manejo per-se del trasplante.

5.- La sobrevida a un afio de seguimiento es similar a las descritas en otros paises, por lo que
concluimos que éste es un tratamiento aplicable en nuestro medio y que puede aportar a la

poblacion los beneficios que se han descrito desde hace alrededor de 50 afios.

64



CAPITULO VII.

6.1. RECOMENDACIONES.
De acuerdo a ésta investigacion se recomienda:

1.- Mejorar la atencion en centros médicos de atencion primaria para identificar patologias

hepaéticas en fases iniciales, y evitar, o prolongar su tiempo de evolucion a fases terminales.

2.- Estimular en la poblacién general la cultura de donacién de érganos, y que mantengan su

condicion de donante.

3.- Incentivar a los médicos a que realicen especialidades afines al manejo del paciente
trasplantado, para asi poder conformar grupos de trabajo que puedan realizar éste

procedimiento en otras unidades de salud a nivel nacional.

4.- Incentivar en el cuerpo médico de unidades de terapia intensiva y emergencia la busqueda

de posibles donantes y comunicar de manera temprana.

5.- Exigir educacion continuada en todos los actores que tienen relacion con la realizacion de
trasplante hepatico, desde auxiliares de enfermeria, terapistas, nutricionistas, enfermeros y
personal médico, con el fin de mejorar el manejo del paciente trasplantado y disminuir el

desarrollo de posibles complicaciones.
6.- Realizar un andlisis minucioso de los candidatos a donante y receptor de higado.

7.- Mantener un manejo estricto del paciente cirrético terminal, de tal manera que pueda llegar
en las mejores condiciones posibles al procedimiento.

8.- Educar al paciente receptor de trasplante hepatico para que su tratamiento pueda ser mas

duradero y disminuir las complicaciones.

9.- Mejorar la recoleccion de datos en las fases pre-TH, trasplante y post-TH, que permita

establecer unas estadisticas mas estrictas y confiables.

65



10.- Otras unidades de salud podrian beneficiarse de los datos obtenidos en nuestro estudio
para enfocar los aspectos mas importantes que se deberian analizar previo a la realizacion de

un trasplante hepatico, asi como de sus complicaciones a corto y mediano plazo.

66



BIBLIOGRAFIA.

1. Estadisticas de nacimientos y defunciones (generales y fetales) [base de datos en linea].
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos; 2014. [fecha de acceso 23 de octubre de 2015].

URL disponible en: http://www.ecuadorencifras.gob.ec/nacimientos-defunciones/

2. Camargo CA, Clavien PA, Croxford R, et al. Definition and classification of negative

outcomes in solid organ transplantation. Ann Surg 1994; 220: 109, 20.

3. Paul G. Liver transplantation in adults: Long-term management of transplant recipients. En:
UpToDate Post TW (Ed), UpToDate, Brown RS. [fecha de acceso 23 de octubre de 2015].

4. Aguilar J. C., Serpa F. Astudillo P., Liver transplat in Ecuador: early experience. Ann
Hepatol. 2014; 13: 601-20.

5 Enderica-Gonzélez S., Aguilar JC., Dorn H., Suérez JJ., High-Altitude Liver
Transplantation: Pulmonary Pressure and Its Implication on Mortality. Liver Transpl. 2015; 20
(S1): S339.

6. Suarez M. J., La escala MELD (Model for End-Stage Liver Disease) como factor predictivo
de complicaciones y mortalidad en pacientes sometidos a trasplante hepatico en el centro con
mayor experiencia en Ecuador en la realizacion de este procedimiento, aplicada de Diciembre
de 2009 a Octubre de 2013. Universidad San Francisco de Quito. 2013.

7. Lee S., Razonable R. Current concepts on cytomegalovirus infection after liver
transplantation. World J Hepatol 2010; 27, 2(9): 325-36.

8. Starlz TH. History of the liver and other splachnic organ transplantation. Busutil RW,
KlintmalmGB, eds. Transplantation of the liver. Philadelphia: WB Saunders; 1996. p. 3.

9. Marchioro T. The role of adrenocortical steroids in reversing established homograft
rejection, Surgery. 1964; 55:412-7.

67


http://www.ecuadorencifras.gob.ec/nacimientos-defunciones/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14133098

10. Starlz TH. The use of heterologous antilymphoid agents in canine renal and liver
homotransplantation and in human renal homotransplantation, Surg Gynecol Obstet. 1967;
124(2): 301-8

11. Starlz TH. Liver transplantation with use of cyclosporin A and prednisone, N Engl J Med.

1981; 305(5): 266-9.

12. Starlz TH. FK 506 for liver, kidney, and pancreas transplantation, Lancet. 1989; 2(8670):
1000-4.

13. National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement: Liver
Transplantation. June 20-23, 1983. Hepatology. 1984; 4 Suppl 1:107-10S.

14. Devlin J, O’Grady J. Indications for referral and assessment in adult Liver Transplantation:

A clinical guideline. BMJ Open Gastroenterol. Gut. 1999; 45 Suppl 6:VI1-VI22

15. Starzl TH., Todo S., Tzakis A. Orthotopic Liver Transplantation with Preservation of the
Inferior Vena Cava,. Ann. Surg. 1989, Vol. 210 - No. 5

16. Belzer FO, Southard JH. Organ preservation. Annu Rev Med. 1995; 46: 235-47.

17. Starlz TH. History of the liver and other splachnic organ transplantation. Philadelphia:
Busutil RW, KlintmalmGB, eds. 1996. p. 3.

18. Klein KB, Menon D, Stafinski TD,. Predicting Survival after Liver Transplantation Based
on Pre-Transplant MELD Score: a Systematic Review of the Literature . PLoS ONE 8 (12):
e80661.

19. Evaluation for Liver Transplantation in Adults: 2013 Practice Guideline by the AASLD

and the American Society of Transplantation, Paul Martin. 2013.

20. Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico. Lista de espera,
trasplante pediatrico e indicadores de Calidad, Gastroenterol Hepatol. 2009; 32(10):702-16.

21. Ignacio J. Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico, Il Reunion de consenso de la
Sociedad Espafiola de Trasplante Hepéatico (SETH). Hepatitis C, trasplante hepatico de

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7598460

donante vivo, calidad de los injertos hepaticos y calidad de los programas de trasplante
hepatico, Gastroenterol Hepatol. 2011; 34 (9): 641-59.

22. Watt KDS, Pedersenb RA, Kremersb WK, Heimbachc JK, Charlton MR. Evolution of
causes and risk factors for mortality post-liver transplant: results of the NIDDK long-term
follow-up Study. Am J Transplant. 2010;10:1420-7.

23. René A., Vincent K., Valérie D. Evolution of indications and results of liver
transplantation in Europe. A report from the European Liver Transplant Registry (ELTR),
Journal of Hepatology. 2012; 57j: 675-88.

24. Nair S, Verma S, Thuluvath PJ. Obesity and its effect on survival in patients undergoing

orthotopic liver transplantation in the United States. Hepatology. 2002; 35: 105-9.

25. Schaeffer DF, Yoshida EM, Buczkowski AK, Chung SW, Steinbrecher UP, Erb SE, et al.
Surgical morbidity in severely obese liver transplant recipients - a single Canadian Centre
Experience. Ann Hepatol. 2009; 8: 38-40.

26. Mailey B, Buchberg B, Prendergast C, Artinyan A, Khalili J, Sanchez-Luege N,et al. A
disease-based comparison of liver transplantation outcomes. Am Surg. 2009; 75: 901-8.

27. Aloia TA, Knight R, Gaber AO, Ghobrial RM, Goss JA. Analysis of liver transplant
outcomes for United Network for Organ Sharing recipients 60 years old or older identifies
multiple model for endstage liver disease-independent prognostic factors. Liver Transpl. 2010;
16: 950-9.

28. Tao YF, Teng F, Wang ZX, Guo WY, Shi XM, Wang GH, et al. Liver transplant
recipients with portal vein thrombosis: a single center retrospective study. Hepatobiliary
Pancreat Dis Int. 2009; 8: 34-9.

29. Claire F., Dominique V., Francois D. Portal vein thrombosis, cirrhosis, and liver

transplantation. Journal of Hepatology. 2012; 57j: 203-12.

69



30. Detre K, Lombardero M, Belle S, Beringer K, Breen T, Daily OP, et al. Influence of donor
age on graft survival after liver transplantation: United Network for Organ Sharing Registry.
Liver Transpl Surg. 1995; 1: 311-9.

31. Cescon M, Mazziotti A, Grazi GL, Ravaioli M, Pierangeli F, Ercolani G, et al. Evaluation
of the use of graft livers procured from old donors (70 to 87 years old) for hepatic

transplantation. Transplant Proc. 2001; 33: 34-5.

32. Norvell JP., Levitsky J. Donor and Recipient Effects on Graft and Patient Survival.
Clinical Liver Disease, 2013; 2: 4.

33. Cuende N, Miranda B, Cafién JF, Garrido G, Matesanz R. Donor characteristics associated
with liver graft survival. Transplantation. 2005; 79: 1445-52.

34. Cameron A, Ghobrial M, Yersiz H, Farmer D, Lipshutz GS, Sherilyn A, et al. Optimal
utilitation of donor grafts with extended criteria. A single center experiencia in over 1000 liver
transplants. Ann Surg. 2006; 243: 748-53.

35. Cuende N, Miranda B., Cafon J. Donor Characteristics Associated with Liver Graft
Survival. Transplantation 2005; 79: 1445-52.

36. Busuttil RW, Tanaka K. The utility of marginal donors in liver transplantation. Liver
Transpl. 2003; 9: 651-3.

37 . Attia M, Silva MA, Mirza DF. The marginal liver donor-an update. Transplant
International. 2008; 21: 713-24.

38. Avolio AW, Agnes S, Magalini SC. Importance of donor blood chemistry data (AST,

serum sodium) in predicting liver transplant outcome. Transplant Proc 1991; 23: 2451-52.

39. Gonzalez FX, Rimola A, Grande L, et al. Predictive factors of early postoperative graft

function in human liver transplantation. Hepatology 1994; 20: 565-73.

40. Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico. Registro espafiol de trasplante hepatico.
Memoria de resultados 2014.

70



41. Koffron A, Stein JA. Liver transplantation: indications, pretransplant evaluation, surgery
and postransplant complications. Med Clin North Am 2008; 92: 861-8.

42. Berenguer J, Parrilla P. Trasplante hepatico. Madrid: Elsevier; 2008.

43. Olthoff KM, Kulik L, Samstein B, Kaminski M, Abecassis M, Emond J, et al. Validation
of a current definition of early allograft dysfuntion in liver transplant recipients and analysis of
risk factors. Liver Transpl. 2010;16: 943-9.

44. Chandra Kant Pandey, Anshuman Singh, Kamal Kajal, Mandeep Dhankhar Intraoperative
blood loss in orthotopic liver transplantation: The predictive factors. World J Gastrointest Surg
2015; 7(6): 86-93.

45. Hong SS, Kim AY, Kim HJ. Et al. Inferior phrenic arterial bleeding after liver
transplantation: incidence, clinical manifestations, and predictive CT features. AJR Am J
Roentgenol 2006; 187: W15-109.

46. Puneet Bhargava , Sandeep Vaidya , André A. S. Dick, Imaging of Orthotopic Liver
Transplantation: Review. AJR:196, 2011.

47 . Quiroga S, Sebastia MC, Margarit C, Castells L, Boye R, Alvarez-Castells A.
Complications of orthotopic liver transplantation: spectrum of findings with helical CT.
RadioGraphics 2001; 21:1085-102.

48. D. Seehofer, D. Eurich, W. Veltzke-Schlieker and P. Neuhaus. Biliary Complications
After Liver Transplantation: Old Problems and New Challenges, American Journal of
Transplantation 2013; 13: 253-65.

49. Busuttil R., Tanaka K. The Utility of Marginal Donors in Liver Transplantation. Liver
Transplantation, 2003; 9 (7): 651-63.

50. Guichelaar MM, Benson JT,Malinchoc M, Krom RA,Wiesner RH, Charlton MR. Risk
factors for and clinical course of nonanastomotic biliary strictures after liver transplantation.
Am J Transplant 2003; 3: 885-90.

71



51. Neuberger J. Incidence, timing, and risk factors for acute and chronic rejection. Liver
Transpl Surg. 1999; 5: S30-6.

52. Demetris AJ, Balts KP, Dhillon AP et al. Banff schema for grading liver allograft
rejection. Hepatology 1997; 25: 658-63.

53. Souza MV, Barth AL, Alvares-da-Silva MR, Machado AR. Infections after liver
transplantation in adults: data from a university hospital in southern Brazil (1996-2000). Arq
Gastroenterol. 2007; 44: 128-32.

54. Fishman J., Rubin R., Infection in organ-transplant recipients. NEJM Volume 338 Number
24:1741-51.

55. Rodriguez-Ariza A, Monrobel A, Martinez-Galisteo E, Alicia Padilla C, Barcena JA,
Fraga E, et al. Factores prondsticos de complicaciones postoperatorias en el trasplante
hepatico. Rev Esp Enferm Dig. 2008; 100:129-38.

56. Lucey M. Terrault N. Ojo L. et al. Long-Term Management of the Successful Adult Liver
Transplant:2012 Practice Guideline by AASLD and the American Society of Transplantation.

57. Gopal PB, Kapoor D, Raya R, Subrahmanyam M, Juneja D, Sukanya B. Critical care
issues in adult liver transplantation. Indian J Crit Care Med 2009; 13: 113-109.

58. Textor SC, Taler SJ, Canzanello VJ, Schwartz L, Augustine JE. Posttransplantation
hypertension related to calcineurin inhibitors. Liver Transpl 2000; 6: 521-30.

59. Siddharth Singh, MD, and Kymberly D. Watt, MD. Long-term Medical Management of
the Liver Transplant Recipient: What the Primary Care Physician Needs to Know. Mayo Clin
Proc. 2012; 87 (8): 779-90.

60 . Marchetti P. New-onset diabetes after liver transplantation: from pathogenesis to
management. Liver Transpl 2005; 11: 612-20.

72



61. Bjarte F., Espen M., Liver transplantation in the Nordic countries — An intention to treat
and post-transplant analysis from The Nordic Liver Transplant Registry 1982—-2013. Scand J
Gastroenterol, 2015; 50(6): 797-808.

62. Kim W., Lake J.,, et al. OPTN & SRTR Annual Data Report 2012: Liver. Am J
Transplant. 2016; 16: 69-98.

63. Santos O., Londofio M., Experiencia de trasplante hepatico en Latinoamérica: en un centro
médico en Colombia. Colomb Med. 2015; 46 (1): 8-13.

64. Eurotransplant International Foundation, Annual Report 2015.

65. Canadian Institute for Health Information. Canadian Organ Replacement Register Annual
Report: Treatment of End-Stage Organ Failure in Canada, 2003 to 2012.

66. Chidananda M., Blood transfusion practices in liver transplantation. Indian J Anaesth.
2014; 58(5): 647-51.

67. Feltracco P., Blood loss, predictors of bleeding, transfusion practice and strategies of blood

cell salvaging during liver transplantation. World J Hepatol. 2013; 5(1): 1-15.

68. Duvoux C., Kiuchi T., Pestalozzi B. What Is the Role of Adjuvant Therapy After Liver
Transplantation for Hepatocellular Carcinoma?. Liver Transpl. 2011; 17(2): S147-58.

69. Lin H, Wan R., Gao L. Adjuvant chemotherapy after liver transplantation for
hepatocellular carcinoma: a systematic review and a meta-analysis. Hepatobiliary Pancreat Dis
Int. 2015; 14: 236-45.

70. Gopal PB, Kapoor D, Raya R, Subrahmanyam M, Juneja D, Sukanya B. Critical care
issues in adult liver transplantation. Indian J Crit Care Med 2009;13:113-19.

71. Thompson M., Redden D., Glueckert L. Risk Factors Associated with Reoperation for
Bleeding following Liver Transplantation. HPB Surgery. 2014; 1-8.

73



