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RESUMEN

El primer trasplante de higado (TH) en el mundo fue realizado
en 1963 por el médico Thomas Earl Starzl y su equipo. En 1976
se realiz6 el primer TH en México. El ntimero de TH es bajo en
relacién con los pacientes que fallecen anualmente por enfer-
medades del higado en el mundo. Objetivo: Analizar las condi-
ciones perioperatorias de los receptores de TH y su posible aso-
ciaciéon con complicaciones. Material y métodos: Reporte de
serie de casos en la unidad de cuidados intensivos, se analizan
las condiciones preoperatorias de los sujetos receptores de TH y
su asociacién con el desenlace intraoperatorio y postoperatorio.
Resultados: En el afno 2019 recibieron TH ortotdpico con téc-
nica piggyback 11 sujetos, seis mujeres (54.5%) y cinco hombres
(45.5%), media de edad 50 anos. Con antecedentes de ingesta
de alcohol en nueve (81.8%), causa principal de cirrosis virus de
hepatitis «C» en cinco (45.5%). La puntuacién CHILD-PUG B,
media de nueve y MELD 18. Indice plaqueta linfocito (IP/L) <
10 x 10*/w/L, seis (54.6%), hemorragia siete (63.8%), mortalidad
postoperatoria dos (18%), p = 0.121. Conclusiones: Los suje-

ABSTRACT

The world’s first liver transplant (LT) was performed in
1963 by the physician Thomas Earl Starzl and his team. In
1976 the first LT was performed in Mexico. The number of
LT is low relative to patients who die annually from liver
disease worldwide. Objective: To analyze the perioperative
conditions of LT receptors and their possible association with
complications. Material and methods: Case series in the
intensive care unit, analyzing the preoperative conditions of
LT subjects and their association with intra and postoperative
outcome. Results: In 2019 11 subjects received ortho-topical
LT with technique piggyback, six women (54.5%) and five men
(45.5%), average age 50 years, with a history of alcohol intake
at 9 (81.8%), the leading cause of cirrhosis was hepatitis virus
«C» at 5 (45.5%). The CHILD-PUG B score, average of 9 and
MELD 18. Platelet lymphocyte index (IP/L) < 10 X 10/u/L, 6
(64.6%), bleeding 7 (63.8%) p = 0.121, postoperative mortality
2(18%), p = 0.121. Conclusions: Subjects with IP/L< 10 X
10%/u/L, are more prone to trans- and postoperative bleeding.
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tos con IP/L < 10 X 10*u/L, tienen mayor tendencia a cursar
con hemorragia transoperatoria y postoperatoria.

Palabras clave: Receptor, trasplante hepatico, técnica pi-
ggyback, hemorragia, mortalidad.

INTRODUCCION

La historia del trasplante hepatico (TH) se remonta al
afio de 1958 cuando Francis Moore describi la técni-
ca de TH. En 1963 el médico Thomas Earl Starzl y su
equipo realizaron el primer TH.»2 La sobrevida del pa-
ciente y el injerto se relacionan con muchos factores
gue incluyen un manejo multidisciplinario y una ade-
cuada inmunosupresion, la cual es un factor central
para el desenlace final del receptor de TH.3#

El primer TH en México se llevd a cabo en 1976 en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
«Salvador Zubiran». Se han registrado 1,516 TH, na-
mero que es muy bajo en relacién con los pacientes
que fallecen anualmente por enfermedades del higa-
do, 34,765 personas (INEGI 2013).56 Actualmente en
el mundo la mayoria de las enfermedades hepéticas
terminales y agudas fulminantes asi como el carci-
noma hepatocelular son susceptibles a trasplante de
higado con fines curativos para dar calidad y supervi-
vencia al paciente.

En México se encuentran registrados en una lista
de espera para un trasplante de higado 321 pacientes
segln el CENATRA. Al momento no hay un registro
oficial de los resultados de TH, de la supervivencia de
los injertos ni de los pacientes trasplantados.”®

En 2013 se realizaron en Brasil 102 TH de dona-
dores fallecidos, las principales indicaciones fueron:
carcinoma hepatocelular (38%), cirrosis hepatica se-
cundaria a virus de hepatitis C (33.3%) y cirrosis por
alcohol (19.6%).°

El primer modelo predictor para TH adoptado fue
el sistema de puntuacion Child-Turcotte-Pugh, que
asigna puntos al paciente acorde a parametros clini-
cos y bioquimicos. Otro modelo plenamente aceptado
es el de calcular la puntuacion en la enfermedad he-
patica terminal (MELD, por sus siglas en inglés), util
en la prediccion de la mortalidad pretrasplante, pero
sin capacidad de estimar la supervivencia postopera-
toria en la que necesariamente intervienen variables
dependientes de la calidad del donante, de la técnica
quirdrgica y del manejo perioperatorio del paciente.°

Las complicaciones postoperatorias tempranas co-
munes después de TH incluyen sangrado y trombosis
de la arteria hepética. La disfuncion primaria es una
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complicacion postoperatoria temprana que ocurre en
aproximadamente 0.5-5%.112

Las complicaciones no quirdrgicas son multiples
e incluyen: trastornos de la coagulacion, infecciones,
lesion renal aguda, desequilibrio hidroelectrolitico, sin-
drome de insuficiencia respiratoria progresiva del adul-
to (SIRA por sus siglas en inglés).*34

El indice plaqueta/linfocito (IP/L) es un marcador
de inflamacion, se ha reportado que los IP/L y neutro-
filo linfocito (INL) son marcadores de inflamacion y se
emplean en algunos casos como predictores de mor-
talidad.*®

El objetivo del estudio fue analizar las condiciones
perioperatorias de los receptores de TH y su posible
asociacion con complicaciones.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 el reporte de una serie de casos de sujetos
postransplante hepatico que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) adultos del Hospital de Es-
pecialidades «Antonio Fraga Mouret» Centro Médico
Nacional «La Raza» del Instituto Mexicano del Seguro
Social durante el periodo comprendido del 01 enero
de 2019 al 01 de enero de 2020, en el que se analizan
las condiciones perioperatorias de los receptores de
TH y su posible asociacion con complicaciones.

Se incluyeron todos los sujetos receptores de TH
ortotopico con técnica piggyback, ambos sexos, se
registrd su puntuacion Child Pugh, MELD, grados de
hipertension portal asi como sus resultados preope-
ratorios de variables hematoldgicas, se calculo su
IP/L (division del nimero absoluto de plaguetas en-
tre el numero absoluto de linfocitos), tomando de
base el punto de corte referido en la literatura (IP/
L4/u/L 0 > 30 x 10*p/L), todos contaban con trom-
boelastograma transoperatorio, de igual forma se
registro el estado hidroelectrolitico y balance hidri-
€O posoperatorio de cada uno de los receptores de
TH. Todos los injertos hepaticos trasplantados se
obtuvieron de donantes cadavéricos oOptimos, por
crecimiento del programa no se aceptaron donantes
marginales.

Del expediente clinico de ingreso a UCI se obtu-
vo el riesgo de mortalidad conforme a las escalas de
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evaluacion secuencial de fallas organicas (SOFA por
sus siglas en inglés) y la escala de evaluacion de sa-
lud fisiolégica aguda y cronica Il (APACHE Il por sus
siglas en inglés), durante su estancia se llevo el regis-
tro de su evolucién hasta su egreso de la UCI como
vivo, maximo beneficio y fallecido. Analisis estadistico:
Se obtuvieron frecuencias y porcentajes para varia-
bles categoricas de los sujetos incluidos. El andlisis
bivariado se realiz6 con tablas de 2 x 2 empleando
la prueba exacta de Fisher con valor de p < 0.05. La
prueba estadistica pertinente se eligié con base en el
tipo de distribucion de las variables.” El proyecto fue
aprobado por el comité local de investigacion 3501 (R-
2020-3501-100).

RESULTADOS

Se analizaron 11 sujetos postoperados de TH, seis
mujeres (54.5%) y cinco hombres (45.5%), media de
edad en afios 50 + 10. El indice de masa corporal
(IMC) fue mayor en las mujeres con media de 28.2
+ 4, 1C95% 25.4-30.9, p = 0.0001. Las caracteristicas
demograficas de los sujetos analizados se muestran
en la Tabla 1.

En la mayor parte de los sujetos la puntuacién
CHILD-PUG fue grado B con puntuacion media de 9
+ 1y MELD de 18 + 4. El tiempo de evolucion desde
el momento del diagnéstico de la cirrosis hepatica y el
TH fue de 7.36 afios + 4.36. El grado de hipertension
portal (GHP) en los sujetos estudiados fue: GHP Ill:

Tabla 1: Caracteristicas demograficas preoperatorias de sujetos estudiados. N = 11.

Mujer,n (%) ~ Hombre, n (%) %
Sexo 6 (54.5) 5 (45.5) 100.0
Sedentarismo 6 (54.5) 5 (45.5) 100.0
Tabaquismo 4(36.4) 4(364) 72.7
Consumo de alcohol no reciente 5 (45.5) 4 (36.4) 81.8
Obesidad 2(18.2) 1(9.1) 273
EPOC 6 (54.5) 5(45.5) 100.0
Tuberculosis pulmonar latente 2(18.2) 0 18.2
Hepatocarcinoma 2(18.2) 0 18.2
Hipotiroidismo primario 3(27.3) 1(9.1) 36.4
Cirrosis criptogénica 1(9.1) 2(18.2) 273
Cirrosis biliar primaria 1(9.) 1(9.1) 18.2
Cirrosis por alcohol 0 1(9.1) 9.1
Cirrosis por virus C 4(36.4) 1(9.1) 455
Trombosis portal 2(18.2) 4(36.4) 54.5
IP/L < 100,000 3(27.3) 3(279) 54.6

IP/L = indice plaqueta linfocito.

60  www.medigraphic.com/trasplantes

tres (27.2%), GHP IV: cuatro (36.3%) y GHP V: cuatro
(36.3%), sin existir diferencia significativa entre ambos
sexos. La causa principal de la cirrosis hepatica fue de-
bida al virus de hepatitis C (45.5%). El IP/L preoperato-
rio < 10 x 10%/p/L se observo en seis sujetos (54.6%).

Datos en relacion a la técnica quirdrgica: en rela-
cion al 6rgano a trasplantar (higado), en nuestra revi-
sion se encontraron los siguientes resultados: la media
del tiempo de isquemia fria 7.73 horas + 1.2, fase de
hepatectomia 3.76 horas + 1.0, fase anhepética 1.3
horas + 0.19, fase neohepatica 3.76 horas + 1.0.

Datos respecto al aporte de cristaloides y coloides
en el intraoperatorio: cristaloides: solucion Hartman
vs. fisiolégica al 0.9%, se obtuvo media de 7,429 mL +
4,550, p = 0.000. Balance hidrico posoperatorio positi-
vo con media de 4,500 mL + 3,413.

Hemoderivados: paquetes globulares mediana de
4,244 mL, rango intercuartilico (RIQ): 3,000 a 4.5 L,
crioprecipitados mediana de 390 mL, RIQ: 0.0-1000,
aféresis de plaquetas mediana de 436 mL, RIQ: 100-
500, plasma fresco congelado media de 2,318 mL *
1,712.

Complicaciones: se encontraron las siguientes
complicaciones intraoperatorias en mujeres: hemorra-
gia, dos (18.2%), coagulopatia, una (9.1%). En hom-
bres un sujeto presenté hemorragia (9.1%). La media
de volumen de hemorragia fue de 6,929 mL * 3,903.

Las complicaciones encontradas en los sujetos con
IP/L < 10 x 10%u/L, fueron las siguientes: hemorragia
intraoperatoria, tres (27.3%) y durante su estancia en
UCI, cuatro (36.4%), desequilibrio hidroelectrolitico,
uno (9.1%), lesion renal aguda, una (9.1%), defuncio-
nes, dos (18.2%).

Se observo que cuatro sujetos (36.4%) presenta-
ron hipernatremia durante su estancia en la UCI con
media de Na sérico de 143mEq + 11. De éstos, uno
(9.1%) fue egresado con traqueostomia, posterior a
estancia de més de 20 dias con dafio encefalico se-
cundario a rabdomidlisis asociada a hipernatremia se-
vera. Las complicaciones presentadas durante su es-
tancia en la UCI 10 (91%) se muestran en la Figura 1.

Los sujetos con IP/L > 101 x 10%u/L 1,000/W/L no
presentaron hemorragia en el intraoperatorio y solo
dos sujetos tuvieron hemorragia durante las primeras
48 horas de estancia en la UCI; uno (9.1%) en sus
primeras 24 horas y el segundo después de 24 horas
(9.1%). Las caracteristicas hematologicas preoperato-
rias de los sujetos que cursaron con complicaciones
intraoperatorias se muestran en la Tabla 2.

A su ingreso a UCI se calculd el grado de grave-
dad con la escala SOFA y APACHE II, para la primera
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Figura 1: indice plaquetas/linfocitos y complicaciones presentadas en uni-
dad de cuidados intensivos.
UCI = unidad de cuidados intensivos, DHEL = desequilibrio hidroelectrolitico.

se encontr6 media de ocho con mortalidad estimada
por la misma escala de < 33.3% y para la segunda
11 puntos que da una mortalidad de 7%. Dos sujetos
con SOFA de > de 1lpuntos fallecieron, mismos que
contaban con puntuacion APACHE Il > de 13 puntos.

El tiempo de VM tuvo una mediana de dos dias,
RIQ: 3-25. Los dias de estancia en UCI tuvieron una
mediana de 10 dias con RIQ de 2-13.

Las causas de egreso fueron por mejoria ocho
(72.7%), defunciones, dos (18.2%), méaximo beneficio,
uno (9.1%). En el andlisis bivariado entre ambos se-
xos, tomando de base el punto de corte referido en la
literatura (IP/L x 10%u/L) no se observaron diferencias
significativas, p = 0.545.

DISCUSION

En este reporte de casos encontramos que los su-
jetos IP/L preoperatorio < 10 x 10%/u/L presentaron
mayor tendencia a cursar con hemorragia intraope-
ratoria y postoperatoria. No se encontraron datos
suficientes como para definir un punto de corte de-
finitivo. Sin embargo, un estudio reciente con mas
de 100,000 pacientes en hemodialisis establecié
respecto a la mortalidad un patrén en J, valores me-
nores de 10 x 10%/u/L y mayores de 30 x 10%/u/L ten-
drian mayor mortalidad que los comprendidos entre
101-150 x 10%/p/L.2819

www.medigraphic.com/trasplantes

La complicacion intraoperatoria y postoperato-
ria mas frecuente fue hemorragia y desequilibrio
hidroelectrolitico, resultado semejante al reportado
en la literatura, donde se reporta que la hemorragia
se presenta fundamentalmente durante las primeras
24-48 horas tras la realizacion del TH ortot6pico y
con frecuencia se trata de una hemorragia que se
inicié durante el mismo acto operatorio y contintia
en el posoperatorio inmediato. Cuando la hemorra-
gia inicia durante la fase de hepatectomia, general-
mente se relaciona con cirugia previa, mayor grado
de hipertensién portal, coagulopatia previa (cirrosis
descompensada, hepatitis fulminante) o con proble-
mas técnicos. Si se presenta durante la reperfusion,
se suele relacionar con presencia de fibrindlisis ex-
cesiva, condicionada por la liberacién del factor ac-
tivador de plasmindgeno por las células endoteliales
del higado donante asi como por un descenso en
la actividad de su inhibidor.?° La coagulopatia no se
relaciond con tiempos de isquemia fria, la isquemia
fria se mantuvo por debajo de la ideal descrita de
10-12 horas.

En la literatura revisada no se encontraron estudios
gue hagan referencia al IP/L preoperatorio en recepto-
res de THO, consideramos que dentro de la valoracion
del paciente a ser potencial receptor de TH se debe
incluir el IP/L. Los modelos convencionales como el de
sistema de puntuacion Child-Pugh-Turcotte y MELD
no incluyen el IP/L y no tienen capacidad de estimar
la supervivencia postoperatoria, en la que necesaria-
mente intervienen variables dependientes del recep-
tor, de la técnica quirdrgica y del manejo perioperatorio
del sujeto. Por lo tanto, la determinacion del IP/L po-
dria ser de utilidad para establecer las estrategias de
correccion antes del procedimiento de TH y con ello
disminuir el riesgo de hemorragia.

Tabla 2: Caracteristicas preoperatorias y complicaciones
en unidad de cuidados intensivos. N =11.

Con complicacion  Sin complicacion  p < 0.05

Sexo (mujer) 3 3 0.348
Hb < 10 g/dL 2 1 0.721
Leucocitos < 10 x 10%/wlL 6 3 0.618
Linfocitos < 1 x 10%/w/L 6 3 0.636
Albimina < 3 g/dL 2 3 0.197
Plaquetas < 150 x 10%/w/lL 6 4 0.636
IP/L <10 x 104wl 6 0 0.121

LPOP = linfocitos preoperatorios, IP/L: wL, p < 0.05 = indice plaqueta linfocitos.
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El paciente con TH es sumamente vulnerable a las
infecciones y rechazo cronico, siendo ésta una causa
de gran morbilidad y mortalidad que ocurre hasta en
75% de los pacientes.?’ Respecto a las infecciones,
no se observaron en esta serie de casos durante su
estancia en la UCI; sin embargo, se desconoce si algu-
no de los sujetos present6 rechazo crénico al injerto,
debido a que sdlo se registrd lo acaecido durante su
tiempo de estancia en la UCI.

Respecto a la obesidad, los resultados obtenidos
muestran concordancia con lo reportado a nivel inter-
nacional, siendo mas frecuente en la mujer que en el
hombre.?? Sin embargo, en nuestra poblacion estudia-
da observamos con mas frecuencia obesidad centri-
peta e hipotiroidismo primario en la mujer. Con res-
pecto a las complicaciones, no se observo diferencia
significativa entre obesos y no obesos, resultado que
difiere a lo reportado en la literatura.?*%

La presencia de tabaquismo fue semejante en am-
bos sexos, se encontré mayor tendencia de la mujer al
consumo de alcohol a dosis no cirrogénica.

La cirrosis hepdtica inducida por virus de hepati-
tis C fue la indicacién mas frecuente para TH, lo que
difiere de lo reportado en algunos estudios donde se
refiere que el carcinoma hepatocelular es una de las
principales indicaciones de TH.?®

La puntuacion Child Pugh B preoperatoria y la pun-
tuacion MELD fueron semejantes a la reportada en
otros estudios.'%?°

No encontramos diferencia significativa respecto a
la puntuacién SOFA y APACHE Il en lo relacionado al
desenlace final del sujeto con TH.

La principal fortaleza de nuestro trabajo de inves-
tigacion es que se trata de un estudio en el que se
analizaron otras condiciones preoperatorias aunadas
a las tradicionales de los sujetos que reciben TH tales
como el IP/L <10 x 10%y/L, el cual sugerimos debe ser
determinado en el preoperatorio del paciente receptor
de TH en centros hospitalarios donde se realicen TH
y de encontrarse resultados semejantes, considerar
este indice como factor de riesgo de complicaciones
de tipo hemorragia y de esta forma, tratar de prevenir
la hemorragia intraoperatoria y postoperatoria.

Dentro de las limitaciones tenemos que se trata de
una muestra pequefa de pacientes debido a que no
se realizaron méas TH en el afio 2019 en nuestro cen-
tro hospitalario, esta situacién nos limité para realizar
un estudio con una muestra mayor para poder estimar
riesgos (OR) asi como una reduccion absoluta de ries-
go y de esta forma, tener un sustento estadistico mas
representativo.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con IP/L < 10 x 10%u/L tienen mayor
tendencia a cursar con complicaciones de tipo hemo-
rragia fatales y no fatales, por lo que sugerimos se
realicen otros estudios con mayor tamafio muestral
para poder establecer si es 0 no un factor de riesgo de
hemorragia y de serlo, corregirse en el preoperatorio
para tratar de prevenir la hemorragia intraoperatoria y
postoperatoria.
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