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ABREVIATURAS

AEC: Asociacion Espafiola de Cirujanos
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VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana

19



20



21

1.- INTRODUCCION



El trasplante hepatico (TH) es el tratamiento de eleccién para las enfermedades
del higado en estadio terminal o potencialmente terminal. En nuestro pais, la
supervivencia global del paciente sometido a TH es actualmente del 86,1%,

78,7% vy 73,4% a 1, 3y 5 afios, respectivamente?.

Aproximadamente un 20% de los injertos pueden presentar un fracaso agudo o
cronico. En estos casos, la realizacion de un retrasplante hepatico (ReTH) es el
anico tratamiento eficaz. Este tipo de intervencion representa el 5-22% del total
de TH realizados, y, segun la literatura cientifica, implica una mayor
morbimortalidad intra y postoperatoria, debido al acontecimiento de
complicaciones cardiovasculares, disfuncion y fallo del injerto, un mayor nimero
de infecciones y hemorragias, etc?. Por tanto, los resultados derivados del ReTH
histéricamente se han mostrado inferiores a los obtenidos tras un TH primario

(TH1°) de forma constante.

El pionero y padre del TH fue el Prof. Thomas E. Starzl, quien realiz6 esta
intervencion por vez primera en un ser humano en 19633, y el primer ReTH en
1968, ambos en Denver, Colorado. Desde entonces, los resultados del ReTH a
lo largo de las décadas han sido lenta pero progresivamente mas favorables, al
igual que en el caso del TH1%; y ello se debe fundamentalmente al desarrollo de
la inmunosupresion, pero también a las mejoras en la preservacion de los

organos, en la técnica quirdrgica y en el manejo postoperatorio de los pacientes.

La serie inicial del Dr. Starzl et al., de la Universidad de Pittsburgh, publicada en
1982, incluia mas de 350 procedimientos de TH, de los cuales 27 eran ReTH.
Solo 6 de estos 27 pacientes sobrevivieron mas de 6 meses?. Sus discipulos
Shaw, Gordon e lwatsuki, junto al mismo Starzl, seguidamente publicaron una
serie de 21 ReTH realizados en Pittsburgh y Colorado entre 1968 y 1980, a partir
de una poblacion de 170 pacientes trasplantados. La supervivencia obtenida con
el ReTH fue muy baja, pero concluyeron que todos estos pacientes, en caso de
no haber sido retrasplantados, habrian fallecido a la fecha del ReTH®.
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El rechazo era la causa mas comun de ReTH en aquella época, antes de la
revolucién que supuso la introduccion de la ciclosporina, gracias a los trabajos
desarrollados en Cambridge durante la década de los 70 por el Prof. Sir Roy
Calne, autor del primer TH en Europa en 1968%7. Desde entonces, a pesar de
que la sobrevida al afio con el ReTH aun era inferior al 50%, se empez6 a
considerar que esta intervencion tenia un impacto significativo en los resultados
de supervivencia®. Otras estrategias terapéuticas que influyeron favorablemente
en los resultados del ReTH fueron el desarrollo de inmunosupresores mas po-
tentes, como el OKT3 (también conocido como muronomab-CD3) o el FK506
(tacrolimus), las técnicas de revascularizacion y las terapias con prostaglandi-

nas®.
Hoy dia la supervivencia esperada con el ReTH continda siendo un 20-30%
inferior respecto al TH1°, situAndose en 40-60% a 5 afios®, y mas concretamente,

para los casos no urgentes en Espafia, en aproximadamente un 53%?2.

1.1.- Consideracion del Intervalo Temporal desde el Primer Trasplante Hepéatico

No existe un consenso internacional sobre la consideracion del intervalo
temporal entre el TH1° y el ReTH, si bien desde la primera publicacion de
referencia por Shaw de 1985°, ya se distinguia entre ReTH emergente, agudo o

electivo. A continuacion se exponen diferentes acepciones de las nomenclaturas.

1.1.1.- Retrasplante Urgente / Precoz / Electivo

La consideracion de un ReTH como i pr e oz & rsd éstallece en funcion
del tiempo transcurrido desde el TH1°. Cuando la indicacion del ReTH es antes
de transcurrido el primer mes desde la realizacion del TH1° este se suele
considerar como fi p r e?¢c mienthas que el ReTH i t a r a3 Aqueal llevado a
cabo meses o afios después del primer TH?!1, Debido a la heterogeneidad
existente en la literatura sobre la consideracion temporal del ReTHAt ar @2 o0 0,
nuestra practica clinica contemplamos comoReTH t a 0 €é P © c &l realizado
mas alla del 30° dia postoperatorio (DPO),y ReTH A p r e al cealizado durante

el primer mes'?2.
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Dentro del retrasplante precoz se ha intoducido el término ReTH furgenteoque,

en general, es aquel que se realiza dentro de la primera semana postrasplante
primario. Por ello, en nuestro medio, el ReTH se denominafi a g wdio g e Bit e 0
se realiza entre los 0 y los 7 DPO y se considera i p r e sigelleva a cabo
desde el 8° hasta el 30° DPO respecto al TH1°.

El momento de indicacion del ReTH fi u r g eonfit per e @ealmeénte deberia
anticiparse a la pérdida total e irreversible de la funcion del injerto, es decir, antes
de que aparezcan complicaciones graves que aumenten la morbilidad y la
mortalidad. La normativa de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT)
permite establecer una priorizacion absoluta nacional mediante el codigo
fi u r g ecnecriloaoual posibilita obtener rdpidamente un 6rgano compatible si
el ReTH en un adulto se indica antes de los 7 dias desde el TH1° (este periodo

se extiende hasta los 30 dias para los casos pediatricos)*2.

Las causas que con mayor frecuencia suponen una indicacion de retrasplante
urgente o precoz son las complicaciones técnicas, principalmente vasculares, y
el fallo primario del injerto (FPI) o la disfuncion primaria del injerto (DPI) severa.
Por otra parte, la necesidad de un ReTH electivo se debe fundamentalmente a
complicaciones biliares, inmunoldgicas, recidiva de la enfermedad de base y
otras causas de novo como la esteatohepatitis, las enfermedades por depdsito o

los tumores?!t,

Esta division de los diferentes tipos de ReTH en ReTH urgente (ReTH-U), ReTH
precoz (ReTH-P) y ReTH electivo (ReTH-E), aunque en parte arbitraria, tiene
claras implicaciones en la distribucion trimodal de la supervivencia, habiéndose
observado claramente una sobrevida inferior en los ReTH realizados entre el 8°
y el 30° DPO tras el TH1°.9 es decir, aquellos que en este estudio

denominaremosipr ecoces 0.
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1.2.- Incidencia del Retrasplante Hepatico

La incidencia del ReTH es variable entre las diferentes series, oscilando entre el
3% y el 24%. Ha ido descendiendo en los ultimos afos, y actualmente en la
mayoria de registros esta entre el 5-10%!!. En general, se considera que la
incidencia de ambos tipos de ReTH, urgente/precoz o electivo, es

aproximadamente similar?.

El Registro Europeo de Trasplante Hepatico (ELTR, por sus siglas en inglés,
European Liver Transplant Registry) ha mostrado una disminucion en la
incidencia del ReTH. Entre los afios 1988 y 2005 fue del 11,5%*3, mientras que
en la década de 1999-2009 fue del 5%%3. Otro estudio transversal y mas
reciente realizado con datos de este registro arrojé una tasa de ReTH entre los
afios 2006 y 2016 ligeramente superior, del 6,6%?2. En el registro americano
United Network for Organ Sharing (UNOS) la incidencia global del ReTH
disminuy6 desde el 19% al 7,9% en 2002y al 4,3% en 2017°, debido al cambio
en las indicaciones y al efecto de la aplicacion del Model of End Liver Disease

(MELD) en la priorizacién y distribucién de los injertos®.

Un estudio multicéntrico madrilefio present6 una tasa global de ReTH del 11,2%
entre los afios 1986 y 199715, Los datos del Registro Espafiol de Trasplante He-
patico (RETH) recogieron la realizacién de 1.203 TH en 2017, de los cuales un
5% fueron ReTH tardios y un 3,2% urgentes®6, con una incidencia global de
ReTH del 8,2% (Figuras 1y 2). En el afio 2005, la incidencia nacional del ReTH-
U fue del 6%*7, lo cual muestra una tendencia menor con el paso del tiempo a
requerirse este tipo de ReTH bajo el cédigo i u r g ecnecriBaccualquier caso,
el Documento de Consenso Nacional de la Sociedad Espafiola de Trasplante
Hepéatico (SETH) de 2008 considero que la tasa global de ReTH deseable debe-
ria ser inferior al 10%, entendiendo que podria tratarse de un indicador de calidad
en el postrasplante inmediato y de un indicador de actividad en el postrasplante
a largo plazo®®. De forma similar, los criterios de calidad propuestos posterior-
mente para los Grupos esparfoles de TH establecieron que la incidencia del
ReTH antes de los 7 dias deberia ser inferior al 5%, y la incidencia del ReTH

mas alla del 8° dia deberia ser inferior al 8%1°.
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TRASPLANTES
n=1.203

Tumores:
25,7%

Retrasplante crénico:
5% T Otras: 4%

Retrasplante agudo:
3,2%

Colestasis
cronica: 4,4%
Cirrosis no
biliar: 50,2%

Enfermedades
metabdlicas: Insuficiencia
2,6% hepatica
aguda: 4%

Figura 1. Principales causas de Trasplante Hepatico en Espafia, afio 2017.

Tomado del Master en Bases de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplantes

de la Asociacion Espafiola de Cirujanos (AEC)°.

® TAH = Fallo primario Rechazo cronico Biliares m Recidiva m Otras

Figura 2. Diagnésticos de los pacientes con Retrasplante Hepatico en Espafia, afio 2017.

Tomado del Master Bases en Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplantes de la AEC®.

Como se ha comentado anteriormente, se estima que entre el 5-22% de los in-
jertos hepaticos puede presentar de forma precoz o tardia complicaciones que
impliquen una disfuncion irreversible!, generandose, pues, a nivel nacional, en
cifras absolutas, mas de 100 potenciales pacientes susceptibles de la indicacién
de ReTH cada afio. Asi, en el RETH de 2023 la incidencia de ReTH en los ultimos
5 afios (2019-2023) ha sido del 5,3%, siendo retrasplantes urgentes el 0,5%?6.
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1.3.- Valoracién del Candidato a Retrasplante Hepatico

La valoracion de los pacientes candidatos a un ReTH es similar a la realizada en
los potenciales receptores de un TH1° (ver Anexo 1), profundizando en la funcion

renal, la funciéon cardiaca y el estado nutricional.

Es fundamental indagar en todos los aspectos técnicos recogidos en los informes
quirurgicos de los anteriores procedimientos, asi como conocer las complicacio-
nes evolutivas y sus correspondientes tratamientos. En las pruebas de laborato-
rio se puede determinar la presencia de aloanticuerpos, siendo de especial inte-
rés los anticuerpos contra el antigeno leucocitario humano (HLA) de clase | por

su impacto negativo en la supervivencia tras el ReTH,

Datos actuales respaldan que los anti-HLA donante especificos (DSA) preforma-
dos se asocian con un mayor riesgo de rechazo agudo celular, y que los DSA de
novo, ademas de aumentar el riesgo de rechazo agudo, se asocian también con
un mayor riesgo de rechazo crénico humoral y mixto, fibrosis a largo plazo y un
mayor riesgo de pérdida del injerto a corto, medio y largo plazo?!. Al ser el ReTH-
E un antecedente de alto riesgo inmunolégico, estaria, por tanto, recomendado
su cribado preoperatorio. No obstante, en ocasiones se precisa minimizar las
pautas de inmunosupresién para reducir sus efectos toxicos o evitar infecciones

oportunistas.

Cobra especial importancia el estudio por imagen de toda la vasculatura esplac-
nica, tanto venosa como arterial, valorando la presencia de estenosis, trombosis
o shunts porto-sistémicos, asi como la atencion al estado de la via biliar a nivel
hiliar y extrahepatico. La necesidad de reconstruccion biliar mediante hepatico-
yeyunostomia en Y de Roux (HY-YR) puede ascender hasta el 26,8-29,2%22. La
posibilidad de colonizacion por gérmenes oportunistas o multirresistentes en pa-
cientes con patologia biliar es relativamente elevada, por lo que hay que asegu-
rar una correcta profilaxis antimicrobiana, especialmente antifingica, y conocer

la historia microbioldgica de este tipo de receptores.
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El Documento de Consenso de la SETH de 2018 consideré que los posibles
candidatos a un ReTH-E no deberian ser excluidos por su edad, y se establece
que es preciso hacer una evaluacién pormenorizada de sus comorbilidades, es-
pecialmente en el grupo de pacientes de mayor edad?3. A su vez, el Consenso
SETH de 2008 aconsejaba ofertar el ReTH ante el fallo del primer injerto hepatico
en aquellas indicaciones que garanticen una supervivencia del paciente >50% a

los 5 afios?é.

1.4.- Seleccion del Donante para Retrasplante Hepatico

También es importante la valoracion de los donantes (ver Anexo 2). La progre-
siva aceptacion de los criterios expandidos?*, adoptada por la mayoria de los
Grupos para el TH1°, puede aumentar el riesgo de fracaso del injerto y la nece-
sidad de un ReTH. Se han descrito multiples factores deletéreos como la edad
avanzada, la esteatosis macrovesicular, las concentraciones elevadas de sodio
en plasma, el mantenimiento con agentes inotrépicos y el déficit en el estado
nutricional, entre otros. El Donor Risk Index (DRI) es el modelo mas empleado y
aceptado internacionalmente para la valoracion de los donantes?®. Puntuaciones
del DRI superiores a los 1,8 puntos conllevan una disminucién del 36% en la
supervivencia respecto a aquellos ReTH realizados con donantes que cuentan
con una puntuacién menor?6. En 2007 se propuso un DRI para el ReTH?/, aun-
que actualmente estaria desactualizado por haberse basado en una cohorte de
pacientes cuya indicacion mayoritaria de ReTH era la recurrencia del virus de la
hepatitis C (VHC). Por tanto, la combinacion de este tipo de donantes subopti-
mMOos con un receptor que, debido a su estado de trasplante previo e inmunosu-
presion, o en muchos casos también asociado a complicaciones sépticas o fallo
de otros 6rganos, puede condicionar un riesgo de morbimortalidad superior al

gue inherentemente tienen los candidatos a ReTH per se.
No es infrecuente que se requieran métodos alternativos para la reconstruccion

arterial®®2°, o venosa?®, por lo que también ha de tenerse en cuenta la obten-

cion de injertos vasculares largos y variados de los donantes.
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1.5.- indices Predictivos mas empleados

Habida cuenta de la penalizacién que el candidato a un ReTH puede sufrir em-
pleandose el sistema MELD, como explicaremos mas adelante, la identificacion
de los factores de riesgo de mortalidad ha suscitado especial interés en el estu-
dio de esta indicacion de TH. Los scores prondsticos de variables preoperatorias
mas importantes suelen incluir la edad del receptor, la bilirrubina y la creatinina.
Otras variables frecuentemente empleadas son el intervalo de tiempo desde el
primer o el anterior TH, el caracter urgente del ReTH, la estancia del receptor en
una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) al momento de la intervencion, los

tiempos de isquemia y la edad del donante.

Estas herramientas pretenden por un lado identificar a los pacientes que van a
requerir un ReTH antes de la aparicién de complicaciones graves que condicio-
nen su prondstico, y por otro lado discriminar a aquellos cuyas circunstancias
puedan influir de forma negativa en la evolucién o incluso ayudar a valorar la

contraindicacion del procedimiento.

La diversidad de los pacientes que se someten a ReTH y la imprevisibilidad o
imprecision de algunas variables estudiadas, como la dificultad quirargica, hace
gue existan multitud de predictores en la literatura sin que ninguno se haya dis-
tinguido como gold standard, por lo que deben aplicarse como un complemento

al juicio clinico.

Los siguientes modelos son los mas empleados en la valoracién funcional de los

potenciales receptores de un injerto para ReTH y en la toma de decisiones.

1.5.1.- Child-Pugh (1964, 1973)

La escala original propuesta por Child-Turcotte en 1964 fue el método predomi-
nantemente empleado para establecer un prondstico en los pacientes cirroti-
cos3!. Esta escala fue modificada afios después por Pugh, para dar origen a la

escala de Child-Pugh, universalmente utilizada hasta la actualidad.
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Consta de las variables ascitis, encefalopatia hepatica (EH), albumina, tiempo
de protrombina o indice normalizado del tiempo de protrombina (INR) y bilirru-
bina. En base a la puntuacion total obtenida con el sumatorio de los valores de
cada una de las variables se estratifica el riesgo de mortalidad perioperatoria de
los pacientes en 3 categorias: Child-A (5-6 puntos, riesgo 10%), Child-B (7-9
puntos, riesgo 30%), Child-C (10-15 puntos, riesgo 82%)3? (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de Child-Pugh.
Clasificaciéon de Child-Pugh

Parametro 1 punto 2 puntos 3 puntos
Encefalopatia No Grados 1-2 Grados 3-4
Ascitis Ausente Leve Moderada/severa
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
AlbUmina (g/L) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo Protrombina >50% 30-50% <30%

Nota: Estadio A: 5-6 puntos; estadio B: 7-9 puntos; estadio C: 10-15 puntos

Hasta la llegada del MELD el Child-Pugh era utilizado en la mayoria de los Cen-
tros de todo el mundo para estimar el riesgo de muerte de un candidato en lista

de espera y para la seleccién de los pacientes para TH.

1.5.2.- Model of End Liver Disease - MELD (2002)

Actualmente el MELD es la principal herramienta para la valoracién y priorizacién
en lista de espera para TH23, e incluye la bilirrubina, la creatinina y el INR. Estima
la probabilidad de supervivencia de un paciente con enfermedad hepatica en

fase terminal.

Surge de la formula:
MELD score = 9,6 Ln(creatinina) + 3,8 Ln(bilirrubina) + 11,2 Ln(INR) + 6,4

Existe una adaptacion que incluye el sodio, conocida como MELD-Na3“:
MELD-Na score= MELD -Na -(0,025*MELD*[140-Na]) +140
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Los resultados que el MELD muestra se correlacionan bien con la mortalidad a
3 meses. Desde el afio 2002 se utiliza para priorizar a los pacientes en lista de
espera para TH, considerdndose que con valores entre 15-17 puntos la supervi-
vencia con el TH podria superar a la supervivencia si el paciente se mantiene en
lista de espera sin ser trasplantado. El rango de valores va de 6 a 40 puntos. La
puntuacion maxima se limita en 40, como techo para que los casos con puntua-
ciones mayores, y por tanto mas graves y con peores resultados de superviven-
cia, no obtengan un exceso de prioridad para el TH que pueda incurrir en una

excesiva futilidad?!.

Hay que tener en cuenta que para una misma puntuacion MELD la mortalidad
gue acontece en el caso del ReTH es mayor que la esperable para un primer
TH, con lo cual el riesgo de fallecimiento de estos pacientes se encuentra sub-
estimado®®. Asi, con cifras MELD >25 puntos la supervivencia al afio del ReTH
seria inferior al 60%, y a 5 afios inferior al 50%°.

1.5.3.- Rosen. A Model to predict survival (1999, 2003)

El score mas ampliamente aceptado en la valoracion del ReTH ha sido el de
Rosen, que incluye la edad del receptor, la creatinina, la bilirrubina y el intervalo
de tiempo desde el primer trasplante®’. En nuestro medio, en caso de valores
por encima de los 20,5 puntos se sugiere que se deberia contraindicar el ReTH-
E por prediccion de malos resultados, recidiva de la enfermedad de base o apa-
ricion de enfermedades ex novo?3. La validacion y el refinamiento del modelo
estimo para los pacientes de bajo riesgo una supervivencia al afio del 75%, mien-

tras que para los de alto riesgo esta se situ6 en torno al 42%°3%,

1.5.4.- Hong. Universidad de California - Los Angeles (2011)

Otro indice predictivo empleado es el de Hong, con una mayor cantidad de va-
riables®®. Se otorga 1 punto en caso de MELD >27 puntos, edad del donante >45
afos, edad del receptor >55 afios, albumina <2,5 g/dL, o si han transcurrido entre

31y 180 dias desde el TH previo. Y se otorgan 2 puntos si han transcurrido entre
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15y 20 dias desde el anterior TH, se cuenta con mas de un TH previo, se trans-
funden méas de 30 concentrados de hematies (CH), o el receptor se encuentra
en ventilacion mecanica. Un sumatorio de 0 puntos estima una supervivencia a
largo plazo del 84%, 1-2 puntos del 75%, 3-4 puntos del 63% y 5-12 puntos del
33%.

1.5.5.- Avolio. Modelo EASE en Retrasplante Precoz (2020)

El modelo Early Allograft Failure Simplified Stimation - EASE*® aplicado a casos
de ReTH precoz emplea el MELD, la transfusién de hemoderivados, la trombosis
precoz de los vasos del injerto, la evolucion de las transaminasas, las plaquetas

y la bilirrubina al décimo dia postrasplante, ademas de las variables del DRI?>.

1.5.6.- Briiggenwirth. Universidad de Groningen (2021)

Este modelo prondstico para la supervivencia tras el ReTH valora variables del
receptor, como la edad, el MELD, la indicacion del ReTH y la situacion clinica; y
otras propias del donante, como la edad, el tiempo transcurrido entre trasplantes
y el tiempo de isquemia fria (TIF). A cada una de ellas se le asigna una puntua-
cion de 0 o0 1, y se estima el riesgo de supervivencia como bajo (0-3 puntos,
56,9%), medio (4-5 puntos, 46,3%), o alto (6-10 puntos, 32,1%)%.

1.5.7.- Excepcion al MELD. Priorizacion Individualizada de los Receptores, v

Asignacién Adecuada de los Donantes

Otros autores, en cambio, han propuesto la indicacion del ReTH como una ex-
cepcion mas al MELD#?, estableciéndose una valoracion y priorizacion individua-
lizada de cada receptor en particular, basada en la opinién multidisciplinar, el
indice de Comorbilidad de Charlson“3, el Comprehensive Complication Index
(CCI*4, la valoracion de la fragilidad, etc. Por otro lado, el efecto de la calidad
del érgano a trasplantar esta ampliamente reconocido como uno de los parame-
tros mas importantes para determinar el éxito del trasplante en general y del
ReTH en particular, y concretamente los TIF prolongados (>8 horas) y los do-

nantes afiosos parecen ser factores criticos*.
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1.6.- Principales Causas de Retrasplante Hepatico Urgente / Precoz

A nivel nacional, las causas mas frecuentes de ReTH urgente/precoz son%911:
- EI FPI cuya incidencia tedrica puede llegar a ser hasta del 27% e implica
retrasplante en un 4-8% del total de TH.
- Las complicaciones vasculares, entre las que destaca la trombosis de la

arteria hepatica (TAH) que acontece en el 4,8-16,6% de los TH.

Hoy dia, la necesidad de realizar un ReTH debido a un rechazo agudo es prac-
ticamente inexistente, e igualmente es excepcional la indicacion de una trasplan-
tectomia durante el postoperatorio por el hallazgo de una enfermedad maligna o

descontrolada en el donante.

1.6.1.- Fallo Primario y Disfuncién Primaria del Injerto

i El FPI es la situacién clinica irreversible en la que la ausencia de funcién
hepética del injerto conlleva la muerte del paciente y/o la necesidad de realizar
un ReTH-U en los primeros 7 dias. Se trata de una de las complicaciones mas
graves del TH, y se puede considerar como la forma mas severa de la DPI29L,
Esta falta de funcion es consecuencia de la lesién por isquemia-reperfusion, y
ocasiona un fallo irreversible del injerto sin que participen otras causas como las
inmunoldgicas o los fallos técnicos. En muchas series se trata de la causa mas
frecuente de ReTH urgente/precoz, suponiendo la indicacién en aproximada-

mente un 40% de los casos.

El FPI se ha relacionado con la esteatosis, donantes de edad avanzada, injertos
parciales, TIF superiores a 12 horas y tiempos de isquemia caliente (TIC) pro-
longados*. El empleo de maquinas de perfusion ex vivo en normotermia puede
ayudar a la seleccion de 6rganos suboptimos con mas posibilidades de desarro-
llar un FPI#’. Actualmente esta por determinar si el papel de las maquinas de

perfusion en hipotermia podria disminuir la incidencia de esta complicacion.
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En caso de FPI lo ideal es que el ReTH-U se realice en los primeros dias, 0 en
su defecto, antes de la semana. A partir de la semana y hasta el dia 30° el pa-
ciente con FPI se va deteriorando progresivamente, apareciendo insuficiencia
renal, insuficiencia respiratoria, sepsis, y una insuficiencia hepatica grave como
consecuencia de la importante colestasis que se produce, con coagulopatia y
EH, que aumentan en gran medida el riesgo y la mortalidad perioperatoria, caso
de indicarse un ReTH-PL.

1 La DPI grave es un cuadro clinico de menor severidad que el FPI, y en
estos casos la indicacion de ReTH es mucho menos frecuente ya que depende
de la capacidad de recuperacion del injerto. Esta complicacion también sucede
desde las primeras horas postrasplante, y se comporta como una insuficiencia

hepética aguda con importante citolisis.

No existia una definicion estandarizada que permitiera el diagnostico temprano
de la DPI. En un intento de validacion del concepto se propusieron los Criterios
de Olthoff*°, para determinar su existencia cuando uno o mas de los siguientes
estan presentes:

- Bilirrubina >10 mg/dL en el séptimo DPO.

- INR >1,6 el séptimo DPO.

- Transaminasas >2000 U/L en los primeros 7 DPO.

Como ya se ha dicho, la normativa de la ONT permite obtener prioritariamente
un 6rgano adecuado si la indicacion del ReTH-U se establece en los primeros 7
dias tras el TH1°. Sin embargo, la espera de una probable recuperacién espon-
tanea de la funcion hepatica puede perjudicar al paciente si se pierde dicha ven-
tana de oportunidad y este se complica con un fracaso multiorganico o una in-

feccion mas alla de la primera semana postrasplante.

Tanto la DPI como el FPI aumentan al aceptar donantes y receptores de mayor

riesgo.
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1.6.2.- Complicaciones Vasculares Inmediatas o Precoces

A pesar de los avances en las técnicas quirdrgicas, las complicaciones vascula-
res, fundamentalmente la TAH, continlan siendo una de las causas principales
de ReTH en el contexto urgente o precoz. Por el contrario, es mucho menos
frecuente que el fracaso del injerto se deba a la trombosis o la estenosis de la
vena porta o de las venas suprahepéticas?.

La incidencia general de las complicaciones vasculares tras el TH es muy varia-
ble, y oscila entre el 7,2-30,8%. Mayormente son de tipo arterial (4,8-16,6%),

seguido de las de tipo portal (1,2-12,3%) y las de la vena cava (1,2%)*L.

1.6.2.1.- Trombosis de la Arteria Hepatica

Dentro de las complicaciones arteriales, destaca por frecuencia la TAH aguda,
gue sucede en un 2,9% de los TH del adulto y en un 8,3% de los pediatricos. En
este dltimo caso influyen el pequerio calibre de los vasos y sobre todo las técni-
cas de split o de donante vivo, que emplean arterias lobulares o segmentarias®.

Conlleva una mortalidad entre el 11-35% en adultos y un 40% en nifios.

En mas de la mitad de las ocasiones, la TAH requiere de un ReTH. Ademas de
las causas técnicas, se han descrito otras como los dafios en la preservacion del
injerto que lesionan la microcirculacion sinusoidal, la lesion endotelial por re-
chazo inmunolégico, la politransfusion, la discrepancia de calibre en las arterias
a anastomosar, la arterioesclerosis o el calibre reducido del vaso, las reconstruc-
ciones arteriales complejas, los TIF prolongados y el tiempo total de cirugia*®
(Figura 3).

Una correcta técnica quirdrgica es fundamental para prevenir el posible desarro-
llo de una TAH. Se debe verificar la correcta perfusion mediante flujometria y/o
ecografia doppler intraoperatoria. En los casos que exista un riesgo aumentado

de trombosis esta indicado el tratamiento antiagregante o anticoagulante.
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Figura 3. Tomografia computarizada que muestra una TAH aguda.

Durante el postoperatorio el control mediante ecografia doppler y la seriacion de
analiticas permiten diagnosticar una TAH. La realizacion de una angio-tomogra-
fia aporta informacion sobre la extension de la trombosis y las posibles areas de
isquemia/necrosis del injerto hepatico, asi como del estado de la via biliar. Ante
esta circunstancia, si el diagnostico es precoz puede indicarse una reinterven-
cion (por angio-radiologia o quirdrgica) para intentar la revascularizacion o la
trombolisis® (Figura 4). En caso de que no se consiga revascularizar la arteria o

si existe dafio del parénquima estaria indicado el ReTH urgente/precoz.

Figura 4. Tomografia computarizada 3D tras la colocacion de un stent sobre la TAH aguda.

36



La TAH tardia se manifiesta con poca isquemia hepatocelular, mientras que pro-
duce necrosis de la via biliar extrahepatica con dehiscencia o fistula biliar, colec-
ciones o biliomas extra o intrahepaticos, o colangiopatia isquémica generali-

zada?s,

También existen formas subclinicas o pauccisintomaticas que se descubren de
manera incidental en las pruebas radioldgicas, sin una franca afectacion clinica

y analitica, al menos en sus estadios iniciales (Figuras 5y 6).

Figura 5. Tomografia computarizada que muestra una TAH tardia.

Figura 6. Tomografia computarizada que muestra stent en la arteria hepatica.

Repermeabilizacién de la TAH tardia tras embolizacién de la arteria esplénica.
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1.6.2.2.- Trombosis Portal

La trombosis portal (TP) es menos frecuente, siendo mas probable en los casos
de TP preoperatoria, presencia de shunts porto-sistémicos o antecedente de es-
plenectomia®4®. Si se conoce de antemano, y dependiendo de su extension y
colateralidad, en la planificacion quirargica se puede considerar entre la trom-
bectomia mecanica, la anastomosis al confluente porto-mesentérico o a una

vena tributaria, u otro tipo de anastomosis como la reno-portal o la meso-por-
talt1:30,

Una forma de optimizar el flujo portal es mediante el cierre de shunts porto-sis-
témicos, de forma quirdrgica durante la realizacion del TH o tras el mismo me-
diante angio-radiologia®?. Al igual que en la valoracién arterial, siempre se debe
confirmar un correcto flujo portal tanto de forma intraoperatoria como en los con-
troles posteriores. Si se confirma una TP inmediatamente tras el TH (Figura 7)
se debe intentar la repermeabilizacion por angio-radiologia (Figura 8) o de forma
quirdrgica, aunque las posibilidades de éxito son escasas y se suele necesitar

un ReTH. Igualmente, esté indicada la anticoagulacion.

Figura 7. Portografia transparieto-hepética que muestra una TP precoz.
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Figura 8. Portografia tras recanalizacion portal y colocacién de un stent sobre la TP.

Sila TP es tardia se comporta como una hipertension portal (HTP) en el injerto.

1.6.2.3.- Estenosis o Trombosis de las Venas Suprahepaticas

Las estenosis a nivel de las venas suprahepaticas o en la vena cava se diagnos-
tican con poca frecuencia en el postoperatorio inmediato (Figura 9), y son muy
infrecuentes en la técnica clasica®. En la mayoria de los casos pueden solucio-
narse con dilatacién endovascular o mediante la colocacion de una prétesis por
angio-radiologia (Figura 10). Si durante la cirugia del implante el injerto se con-
gestiona tras la reperfusion debido a una estenosis que no sea posicional es
mandatorio reconvertir la anastomosis termino-terminal a una latero-lateral®-

Figura 9. Cavografia que muestra una estenosis de la vena suprahepatica derecha.
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Figura 10. Cavografia tras angioplastia con balén y colocacién de endoprotesis.

1.6.3.- Rechazo Agudo

El rechazo hiperagudo del higado trasplantado es excepcional. Suele deberse a
la presencia de anticuerpos preformados en el receptor que provocan una fija-
cion y activacion del complemento, por ejemplo, en situaciones de incompatibili-
dad del grupo sanguineo. Condiciona una lesién isquémica irreversible de todo

el injerto durante las primeras 24-48 horas y obliga a un ReTH-U®2,

El rechazo agudo o rechazo celular se caracteriza por la presencia en todo el
higado de un infiltrado inflamatorio de linfocitos y macréfagos (Figura 11), y acon-
tece varios dias después del TH, normalmente entre el 5° y el 14°. El principal
mecanismo efector es la lisis celular mediada por linfocitos T-CD8+ reactivos

frente al complejo mayor de histocompatibilidad de clase | del injerto.

Figura 11. Biopsia hepética. A) Higado sano. B) Rechazo agudo.

Tomado de las Guias de Practica Clinica de la AECS3.
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La clasificacibn mas utilizada para evaluar la severidad del rechazo agudo es la
de Banff>+%°, que lo gradua de forma cualitativa en indeterminado, moderado o
severo; y de forma semicuantitativa mediante un score numérico llamado Indice
de Actividad del Rechazo o Rejection Activity Index (RAI) (Tablas 2 y 3).

La mayor parte de los casos de rechazo agudo son leves (RAI <6) y responden
al aumento de la inmunosupresion. En los rechazos moderados/severos es ne-
cesario recurrir a pautas de inmunosupresion adicional, como bolus de metilpre-

dnisolona. Hoy dia es excepcional la indicacion de un ReTH por rechazo agudo.

Tabla 2. indice de actividad del rechazo de Banff.
Tomado de las Guias de Practica Clinica de la AEC®3.

INDICE DE ACTIVIDAD DEL RECHAZO DE BANFF EN EL TRASPLANTE
HEPATICO

Cotegoria Criterios Puntuacion
Infiltracion linfocifico preferente en algunos espacios porto sin |
cousar expansion de los mismos

.. Exponsion de lo mayorio o todos los espocios poria por
Inflomacion — 0 ) LS ol A
pororo! " inkilirado mixto de linfocitos, blastos, neutrsfilos y eosindfilos z
Expansién notoble de lo moyoria o todos los espocios
porta por infiltrado mixto por linfoblastos y eosindfilos, con 3
penetrocion del infiltrado ol espacio periportal
Una minoria de conductos biliares estén rodeados e
infilrados por célulos inflomatorias y muestran discretos 1
cambios reactivos como aumento del indice nicleo/
Lesién/ citoplosma de los célulos epitelioles
inflamacion : R .
de Lo moyoric de los conducios estan infillrados por célulos
inflomatorias y olgunos presentan combics degenerativos,
conductos limorfismo nuclear, ahleraciones de lo poloridad 2
bt como polimorfismo nuclear, alferaciones de la polaridad y
v vocuolizocién citoplésmico del epitelio
Igual que en 2, pero afectando todos los conductos algunos 4
de los cucles pueden presentar disrupcién focal de la luz
Infiltracién subendoteliol por linfocitos que afecto olgunos |
vénulas portales o centrolobulillares
Inflamacién Infiltracién subendotelial linfocitoria de todas o lo mayoria de 2
del epitelio los vénulos portoles o centrolobulillares
venoso
Igual que dos, pero lo inflomacién se extiende hacia el
parénquima y se asocia con necrosis de los hepatocitos 3
perivenulores
Puntvacion globol = suma de los tres componentes
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Tabla 3. Clasificacion de Banff. Grados del rechazo agudo celular.

Tomado de las Guias de Practica Clinica de la AEC®3.

GRADOS DE RECHAZO AGUDO CELULAR DEL INJERTO HEPATICO SEGUN
LA CLASIFICACION DE BANFF

Grado Criterios
Indeterminado  Infiltracién inflamatoria portal que no alcanza los criterios de rechazo
agudo
leve Infiltrado propio de rechazo en una minoria de espacios porta, confinado
dentro de los limites del espacio porta
Moderado Infiltrado de rechazo de casi todos o todos los espacios porta
Severo Igual que en el moderado, con penetracién del infilrado al parénquima

periportal e inflamacién perivenular moderada o intensa que se extiende
hacia el parénquima hepdtico, asociada a necrosis de los hepatocitos
perivenulares

1.7.- Principales Causas de Retrasplante Hepético Electivo

El ReTH-E supone aproximadamente la mitad de los ReTH. Fundamentalmente
se trata de complicaciones biliares, recurrencia de la enfermedad de base (nor-
malmente patologias viricas o autoinmunes), disfuncion del injerto y rechazo cré-

nico2911,

Si bien las indicaciones de un ReTH-U estan bien establecidas por la ONT y son
aceptadas por todos los Grupos de TH%, no ocurre lo mismo en el caso del
ReTH-E, tal vez por la falta de homogeneidad en los criterios de inclusion en lista

de espera??.

1.7.1.- Complicaciones de la Via Biliar

Incluyen las fistulas y estenosis y la colangiopatia isquémica.

1.7.1.1.- Fistulas y Estenosis

Si existe una correcta permeabilidad de la arteria hepatica, habitualmente son
anastomoticas y limitadas en nimero y ubicacion (Figuras 12 y 13); por lo que el
ReTH es necesario en pocas ocasiones.
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En estos casos, se debe plantear como primera medida el tratamiento interven-
cionista, bien por via colangiografia retrégrada endoscépica (CPRE)®>"*8 0 me-
diante acceso percutaneo transparieto-hepético por angio-radiologia. Existen
multitud de posibilidades terapéuticas como dilataciones, drenajes, protesis, etc.
Si estos tratamientos fracasan esta indicada la reintervencion quirdrgica para
confeccionar una nueva anastomosis bilio-entérica, normalmente de tipo HY-
YR?,

Figura 12. Colangiografia transparieto-hepatica que muestra una fistula biliar anastomotica.

Figura 13. Colangiografia trans-Kehr que muestra una estenosis biliar anastomaética

sobre un tubo de Kehr.
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Si existe afectacion vascular arterial, estenosis multiples por lesién de preserva-
cion con arteria patente (Figuras 14 y 15) o problemas irreversibles de causa

idiopatica la mayor parte de los casos requeriran de un ReTH.

Figura 14. Colangiografia trans-Kehr que muestra una colangiopatia difusa

con multiples estenosis y dilataciones en un caso con TIF muy prolongado.

Figura 15. Arteriografia con correcta permeabilidad de la arteria hepatica.

1.7.1.2.- Colangiopatia Isqguémica

El cuadro tipico de colangiopatia isquémica suele presentarse con estenosis in-
trahepaticas multiples de forma mas o menos difusa (Figura 16). También es
habitual la presencia de dilataciones (Figura 17), biliomas y abscesos hepaticos*®
(Figura 18).
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Requiere de ReTH con mayor frecuencia que las fistulas o las estenosis aisla-
das. Puede ser debida a una TAH o isquemia arterial tardia o acontecer, menos
frecuentemente, con una adecuada permeabilidad del vaso, lo que generalmente
se relaciona con problemas del 6rgano donante y/o durante la extraccion y man-
tenimiento del mismo. Dependiendo de la localizaciéon y la extension de la afec-
tacion biliar, se puede intentar un manejo con drenajes percutdneos, una deriva-
cion bilio-entérica o bien plantearse el ReTH, que finalmente es lo mas habitual.

Figura 16. Colangiografia transparieto-hepatica que muestra una colangiopatia isquémica

con predominio de estenosis multiples.

Figura 17. Colangiografia trans-Kehr que muestra una colangiopatia isquémica

con predominio de dilataciones multiples.
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Figura 18. Tomografia computarizada que muestra un bilioma intrahepatico.

Las manipulaciones endoscépicas o radiolégicas pueden propiciar el desarrollo
de complicaciones infecciosas locales o generalizadas. En muchas ocasiones
las colangitis de repeticion y la colonizacion por microorganismos multirresisten-
tes generan un deterioro del estado general de los pacientes, o que impacta

negativamente en la supervivencia y los resultados del ReTH caso de indicarse.

1.7.2.- Recurrencia de la Enfermedad de Base

1.7.2.1.- Recidiva de Hepatitis Virales

| Hasta el desarrollo de los antivirales de accion directa, la recurrencia de
la hepatitis C era universal en los pacientes virémicos al momento del TH, lo que
generaba controversias a la hora de indicar un ReTH. Un 20% de estos pacientes
desarrollaban una cirrosis del injerto, y hasta un 2-5% presentaban una forma
precoz de hepatitis colestasica®®-%2. Entonces, a pesar de los peores resultados
respecto a los pacientes sin antecedentes de VHC, se indicaba el ReTH en al-
gunos casos tardios y de bajo riesgo que respondian al tratamiento con interfe-
rén y ribavirina, mientras que se desaconsejaba o se contraindicaba en caso de
colestasis fibrosantes o recidivas precoces o agresivas durante el primer afio
postrasplante®. Los tratamientos antivirales de accién directa que desde hace
una década se administran contra el VHC han reducido drasticamente la indica-
cion de ReTH por este motivo, quedando limitada en la actualidad a los injertos

con un dafo previo.
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1 La recurrencia precoz del virus de la hepatitis B (VHB) es practicamente
inexistente debido a que no se trasplantan pacientes con replicacion virica activa.
Los protocolos de tratamiento contra el VHB tanto de los pacientes con antece-
dentes de este tipo de hepatitis como de los receptores de higados cuyos do-
nantes tuvieron una infeccion pasada minimizan su reactivacion y el desarrollo
de un dafio sobre el injerto®3. Entre los farmacos empleados se encuentran la
lamivudina, el tenofovir, el entecavir o la gammablobulina anti-VHB. La recidiva

tardia es bien controlada, por lo que no suele ser indicacion de ReTH?.
| Asi mismo, el tratamiento de otros virus hepatotropos como el citomega-
lovirus (CMV) esta protocolizado en funcion del riesgo estimado segun el pefrfil

serolégico de los donantes y los receptores®s.

1.7.2.2.- Recidiva de Enfermedades Autoinmunes

Las enfermedades con un componente inmunitario que suelen requerir TH, como
la colangitis esclerosante primaria (CEP), la colangitis biliar primaria (CBP) o la
hepatitis autoinmune (HAI) recidivan sobre el injerto en un 20-40% a pesar del
tratamiento inmunosupresor. Un 5-10% de estos pacientes puede necesitar un
ReTH%1L,

1 La recidiva de la CEP tras el TH oscila entre el 10-27%. Suele ser la causa
autoinmunitaria que mas motiva la realizacion de un ReTH. La presencia de en-
fermedad inflamatoria intestinal o el hecho de no haberse realizado una colecto-
mia parecen tener un efecto negativo?“%. El diagndstico es radioldgico (Figura
19), demostrandose las alteraciones tipicas de la via biliar. Hay que descartar
otras causas de lesion de las vias biliares, como colangiopatias isquémicas por
complicaciones arteriales. Frecuentemente se manifiesta por colangitis y sepsis,
muy graves para el paciente. En casos avanzados el retrasplante es el Unico

tratamiento, con el riesgo de desarrollar una nueva recidiva.
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Figura 19. Colangio-resonancia magnética, CEP con multiples estenosis biliares intrahepaticas.

| La CBP presenta una tasa de recurrencia del 21-37%, en general a partir
del 4°-5° afio postrasplante, y precisa de unas pautas de inmunosupresion mas
potentes que en otras indicaciones autoinmunitarias?4%. La mayor parte de las
veces la recidiva es asintomatica y sin alteraciones analiticas, y es necesaria una
biopsia hepética para diagnosticarla. Suele controlarse con un aumento de la
inmunosupresion, y solo una pequefa parte desarrolla disfuncién crénica del in-
jerto. El uso de acido ursodesoxicolico puede prevenir y también mejorar las al-

teraciones analiticas y clinicas.

1 En un 25% de los pacientes con HAI esta recidiva sobre el injerto, y suele
responder bien a la reintroduccion o el incremento de las dosis de corticoides,
motivo por el cual se suele mantener el tratamiento corticoideo un minimo de 5

afios tras el TH246,

1.7.3.- Rechazo Crbénico

Frecuentemente es el resultado de episodios recurrentes o no bien tratados de
rechazo agudo. Su incidencia ha ido disminuyendo a lo largo de los afos, por las
mejoras en los regimenes de inmunosupresion desde que se introdujo el tacroli-
mus. La cronificacion del rechazo se caracteriza por una pérdida progresiva de
ductos (>50%), fibrosis y arteriopatia obliterante de las arterias de pequefio y

mediano calibre46.53,
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Los pacientes que requieren un ReTH por esta causa suelen tener antecedentes
de autoinmunidad (CEP, CBP y especialmente HAI), y han recibido dosis de in-
munosupresion elevadas, lo que a veces se complica ademas con infecciones o

insuficiencia renal.

En caso de indicarse el ReTH se debe optimizar el manejo preoperatorio en su
globalidad, disminuyéndose la dosificacion de los farmacos, mejorando el estado

nutricional, controlando la funcion renal y las infecciones.

Profundizar en el estudio inmunoldégico, estudiando la presencia de anticuerpos
DSA, y disefar una estrategia inmunosupresora que garantice un control de los
episodios de rechazo agudo son actitudes fundamentales para evitar el rechazo

cronico en el nuevo injerto.

1.7.4.- Disfuncién Crénica del Injerto

El incremento en el nUmero de trasplantes realizados cada afio y el aumento de
las supervivencias obtenidas incrementa las posibilidades de que acontezcan
pérdidas tardias de la funcién del injerto por causas multifactoriales.

1.7.5.- Otras Causas

1 Cabe mencionar la indicacion creciente de ReTH por esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA) sobre el TH1°. Esta puede acontecer de novo, en pacientes
que previamente no contaran con una hepatopatia de esta causa, o0 ser una re-
currencia si el primer TH se realizé por este motivo. Solo un 5-10% desarrollaran
fibrosis avanzada, por lo que la necesidad de un ReTH sigue siendo rara. Se ha
descrito una peor supervivencia tras el ReTH en este subgrupo de pacientes

respecto a otras indicaciones?°.
1 Otras posibles causas de ReTH serian las hepatopatias autoinmunitarias

de novo en el érgano trasplantado, que son mas frecuentes en la poblacion in-

fantil*s.
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1 El desarrollo de una amiloidosis los primeros afios tras la realizacion de
un TH domind, sobre todo en caso de un receptor joven con supervivencia a
largo plazo, puede llevar a la necesidad de un ReTH (en la polineuropatia ami-
loidética familiar, el receptor de un nuevo higado actia a su vez como donante,
y ese injerto es empleado en otro receptor, normalmente de edad avanzada y/o

con hepatocarcinoma)®+.

1.8.- Morbimortalidad Postoperatoria y Costes derivados

Con respecto al TH1°, la mortalidad hospitalaria del ReTH es de 3 a 5 veces
superior, y mas del 50% de las muertes suceden en el postoperatorio inmediato,

siendo la principal causa la sepsis®!L.

La morbilidad postoperatoria asciende al 50-70%, debido a la situacion basal de
los candidatos a ReTH, a la colonizacién por gérmenes multirresistentes, a la
toma de inmunosupresiéon de manera cronica y a las dificultades quirargicas y

anestésicas intraoperatorias®*.

Al igual que en el resto de procedimientos quirdrgicos evaluados, normalmente
se emplea la escala de Dindo-Clavien®® (Tabla 4) para la graduacién y recogida
de las complicaciones postoperatorias, dividiendose estas en leves (grado I-1l) y
graves (grado IlI-V).

Desde el afio 2006 la insuficiencia o dafio renal agudo (AKI, por sus siglas en
inglés Acute Kidney Injury) se valora y categoriza segun los criterios RIFLE®®
(Figura 20).

Ademas del incremento descrito en la morbimortalidad postoperatoria, la estan-
cia hospitalaria del ReTH es significativamente mas prolongada y el coste eco-
nomico del procedimiento se ha evaluado como el doble respecto a un primer

TH, especialmente en los casos urgentes/precoces®’.
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Tabla 4. Clasificaciéon de Dindo-Clavien de las complicaciones postoperatorias.

Tomado de las Guias de Préactica Clinica de la AEC®5.

CLASIFICACION DE LAS COMPLICACIONES QUIRURGICAS
DE CLAVIEN-DINDO

Grado  Definicion
Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal SIN necesidad
de fratamiento farmacolégico, quirirgico, endoscépico o radiolégico-
| infervencionista
Incluye tratamientos como antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos,
electrolitos o fisioterapia. Incluye el drenaje de la herida quirirgica a pie de
cama

" Requiere fratamientos con ofro fipo de farmacos. Incluye la necesidad de
transfusion o nutricién parenteral

Requiere intervencion quirirgica, radiolégica o endoscépica:
i lllo: No precisa anestesia general
lilb: Intervencion bajo anestesia general

Complicaciones graves que ponen en entredicho la vida del paciente y
v requieren manejo en UCI o reanimacion:
IVa: Que afectan a un érgano o sistema Gnico
IVb: Disfuncién o complicacién multiorgénica

v Muerte

FG/Crs Diuresis

“ Ri skl’

Alta

LY sensibilidad

“Failure”

“Loss” Elevada
especificidad

llEsKD”

Figura 20. Escala RIFLE. Clasificacién y grados del dafio renal agudo (AKI).
Adaptado de Lameire N, et al®®,
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1.9.- Consideraciones Eticas en la Indicacion del Retrasplante

Si bien las indicaciones de retrasplante urgente han disminuido gradualmente
debido en parte a la efectividad del tratamiento angio-intervencionista de las
complicaciones vasculares y a las mejoras en la seleccion de los donantes y en
la preservacion de los érganos, las indicaciones de retrasplante tardio o electivo
pueden aumentar porque cada vez los resultados del TH1° son mejores, con

menores complicaciones y mayor sobrevida de los receptores.

El incremento en la supervivencia global de los pacientes sometidos a un TH1°
y los avances en el tratamiento inmunosupresor del rechazo crénico y en el tra-
tamiento antiviral contra el VHC podrian generar un pool de posibles candidatos
gue a largo plazo puedan requerir de un ReTH-E por recidiva de su enfermedad
de base, desarrollo de EHNA, hepatitis cronica idiopatica o aparicion de enfer-

medades ex novo, como la hepatitis autoinmune o la amiloidosis.

En un escenario paralelo, la aceptacion de injertos previamente considerados
subéptimos para el ReTH, como lo son los derivados de la donacién en asistolia
controlada o Donation after Circulatory Death (DCD)?, los donantes afiosos o
los higados esteatésicos, aumentaria el pool de érganos a ofertar para satisfacer
la eventual futura demanda surgida no solo de la necesidad de indicar un mayor
ndamero de ReTH-E, sino de forma general para la mayoria de pacientes inclui-

dos en las listas de espera para TH.

Desde la publicacion por Shaw et al. de la considerada como primera serie de
referencia, ya se concluia que la decision de efectuar un ReTH en una situacion
aguda o de urgencia era una cuestion obvia, y se proyectaba en las Guias de
Practica Clinica la toma de decisiones para los casos electivos®. Sin embargo,
esta Ultima cuestion ha continuado generando controversias hasta nuestros dias.
Y es que también es obvio que el ReTH-E o tardio lleva implicito una importante
cuestion ética por su asociacion a peores resultados en términos de morbimor-
talidad, supervivencia y calidad de vida respecto al TH1°, ademas de un coste

superior®’. Por todo ello, es menester establecer una adecuada indicacién del
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ReTH para por una parte maximizar la utilidad del injerto donado y por otra parte

evitar la futilidad del mismo.

Por otro lado, en el habitual contexto de la escasez de érganos, la concesion a
un receptor de mas de una oportunidad, en detrimento de la indicacion a otros
pacientes que aun no se han beneficiado de una primera oportunidad de TH o
que incluso fallecen a la espera del mismo, hace entrar en conflicto los principios
éticos, especialmente de justicia y utilidad®, pero también cuestiona el resto de

principios: autonomia, no maleficencia, beneficencia, dignidad y honestidad.

En nuestro entorno, la mortalidad en lista de espera es cada vez menor, y a la
vez la supervivencia de los injertos tras el ReTH-E se sitlia por encima del 50%?1°,
lo que puede aclarar la cuestion que surge al tratar de ofrecer una segunda opor-
tunidad de trasplante en perjuicio de otros pacientes que alun permanecerian a
la espera de una primera oportunidad o que cuentan con patologias cuya indica-

cion todavia no se ha formalizado.
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2.- JUSTIFICACION



Esta Tesis Doctoral pretende evaluar los resultados del Hospital Universitario
Cruces en el procedimiento de ReTH, fundamentalmente en su modalidad con-
siderada electiva, y compararlos con los resultados del procedimiento de TH1°.

Hasta ahora, la literatura médica consideraba el ReTH como un procedimiento
econémicamente mas caro, mas complejo, con mayor morbimortalidad y menor

supervivencia que un TH1°.

Consideramos de gran trascendencia el poder demostrar que en la actualidad

los resultados del ReTH-E son similares a los del TH1° en todos los aspectos.

Como Centro de Referencia en Cirugia y Trasplante Hepatico tanto dentro como
fuera de la Comunidad Autbnoma del Pais Vasco, confiamos en que el andlisis
y la comunicacion de nuestra experiencia Medico-Quirurgica en el ReTH, y los
resultados que de ello se deriven, puedan ser aspectos reproducibles tanto por
nosotros mismos en otros pacientes o indicaciones que asi lo requieran, como

por otros Grupos de Trasplante comunitarios o extracomunitarios.

Por otra parte, la supervivencia exponencial de los receptores de un TH puede
gue a medio o largo plazo amplie de forma natural las necesidades de indicacién
de un segundo trasplante, de modo que el presente estudio también puede
suponer una forma de evaluacion anticipada a unas eventuales necesidades

futuras de manejo de los potenciales candidatos a ReTH.
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3.- HIPOTESIS



Los resultados del Retrasplante Hepatico Electivo en el Hospital Universitario
Cruces podrian ser similares a los del Trasplante Hepatico Primario en términos
de morbimortalidad postoperatoria, supervivencia del injerto y supervivencia del
paciente, si se realiza una adecuada seleccion de los candidatos y de los donan-

tes, una buena técnica quirdrgica y un estricto control postoperatorio.
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4.- OBJETIVOS



El objetivo principal fue evaluar los resultados del procedimiento de Retrasplante

Hepatico Electivo en nuestro Centro, y compararlos con los del procedimiento de

Trasplante Hepatico Primario.

Los objetivos primarios a desarrollar fueron los siguientes:

1-

2-

3-

Evaluar la supervivencia del injerto y del paciente en el Retrasplante He-

patico Electivo.

Evaluar la morbimortalidad postoperatoria en el Retrasplante Hepatico
Electivo.

Comparar la supervivencia y la morbimortalidad del Retrasplante Hepa-

tico Electivo con respecto al Trasplante Hepatico Primario.

Los objetivos secundarios incluyeron:

1-

Analizar los datos demograficos, la funcionalidad hepética, las causas que
motivaron el retrasplante, asi como los datos clinicos y analiticos del Re-
trasplante Hepatico Electivo, y compararlos con los del Trasplante Hepa-

tico Primario.

Analizar las caracteristicas de los donantes y el proceso de trasplante en

ambos grupos.

Evaluar los resultados globales del Retrasplante Hepatico en sus diferen-
tes modalidades (urgente, precoz y electivo), y compararlos con los del

Trasplante Hepatico Primario.

Estudiar los factores prondsticos relacionados con el donante, el receptor
y cualquier otro proceso implicado en los resultados del Retrasplante He-

patico Electivo.
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5- Evaluar los indicadores de calidad en el procedimiento de Retrasplante
Hepatico Electivo segun la metodologia Benchmark y Textbook Outco-

mes, y compararlos con los del Trasplante Hepatico Primario.

6- Evaluar el coste econdmico del Retrasplante Hepatico Electivo en nuestro

medio y compararlo con el del Trasplante Hepatico primario.
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5.- MATERIAL Y METODOS
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5.1.- Disefio del Estudio

Se trata de un estudio retrospectivo sobre una serie prospectiva y unicéntrica de
los pacientes en los que se realiz6 un ReTH-E (mas alla de los 30 dias respecto
al TH1°) en la Unidad de Cirugia Hepatobiliar del Hospital Universitario Cruces,
desde el 1/2/1996 hasta el 31/12/20109.

Durante ese periodo se realizaron 1506 procedimientos de TH en 1431 pacien-
tes, siendo 1419 TH1°y 87 ReTH. En 7 casos se traté de un ReTH iterativo. En
80 casos se tratd de un primer ReTH, siendo 55 electivos (5 de ellos con un
primer TH realizado en otro Centro), 8 precoces (8 a 30 dias respecto al TH1°) y

17 urgentes (0-7 dias respecto al TH1°).

Los 50 procedimientos de ReTH-E con un primer TH realizado en nuestro Centro
se compararon con otros 50 pacientes con un TH1°, los cuales fueron seleccio-
nados automéaticamente de la poblacion total de los 1419 procedimientos de
TH1°, y matcheados 1:1 segun un propensity score basado en las variables de
edad (+ 3 afios), TIF (x 30 minutos) y afio de la intervencién quirdrgica (+ 1 afo);
tomandose como referencia los datos propios del grupo ReTH-E, para tratar de
establecer una no inferioridad de resultados entre ambos grupos de pacientes.
Por protocolo informatico se excluyé la posibilidad de que un procedimiento de
ReTH-E pudiera ser emparejado con otro procedimiento de ReTH o con el
procedimiento de TH1° previamente realizado en cada paciente en concreto

sometido al matcheo.

De forma analoga al disefio de los ensayos clinicos de no inferioridad, cuyo
objetivo es demostrar que el tratamiento en estudio no es peor que el
comparador (error beta <0,1) tomando como referencia unos valores
preespecificados de las variables estudiadas, se planteé la hipotesis alternativa
de que no existirian diferencias superiores a un 10% entre los resultados
obtenidos en el grupo de pacientes con un primer ReTH-E y el grupo comparativo
de pacientes con un TH21°.
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Para considerar una correcta concordancia en la comparacion de ambos grupos
de pacientes se esper6 que la fidelidad obtenida al aparear a los pacientes del
grupo ReTH-E con los pacientes del grupo TH1° mediante el score de propensién
fuera cercana al 100%. En caso de que no existiera una concordancia del 100%
tras el apareamiento de ambos grupos de pacientes, se establecio la posibilidad
de flexibilizacion de las variables del score de propension, de forma que la
ampliacion de los criterios de busqueda permitiera seleccionar al resto de

pacientes que completarian el grupo comparador (TH1°).

Se llevo a cabo un analisis uni y multivariante de los aspectos valorados en re-
lacion a la pérdida de los injertos y la mortalidad de los pacientes del grupo
ReTH-E y del grupo TH1°. Asi mismo, se evalué la morbimortalidad postopera-
toria derivada de los procedimientos de ReTH (en todas sus modalidades) y
TH1°, asi como los términos de supervivencia referentes a la supervivencia del
injerto y a la supervivencia de los pacientes, comparandose entre todos los gru-
pos de pacientes los resultados obtenidos. El seguimiento de los pacientes se

extendio hasta el 31/12/2023, con un tiempo de seguimiento minimo de 4 afios.
La metodologia empleada en los sub-estudios correspondientes a los analisis de
valoracion econdmicay de calidad (segun los parametros Benchmark y Textbook

Outcomes) se detalla en los correspondientes capitulos.

5.2.- Sujetos del Estudio

El estudio principal se centra en los 50 pacientes que cuentan con un primer TH
y un ReTH-E (>30 dias respecto al TH1°) realizados en nuestro Centro entre
1996 y 2019. Para compararlos con los pacientes que solo tuvieron un TH1°,
realizamos un propensity score con otros 50 pacientes del grupo total de proce-
dimientos de TH1°, basado en las variables de edad (£3 afios), TIF (£30 minutos)

y afio de la intervencién (x1 afio); y que fueron matcheados 1:1.

De forma secundaria, se estudian todos los pacientes que cuentan con un primer

TH y un ReTH-U o un ReTH-P realizados en nuestro Centro.
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5.2.1.- Criterios de Exclusién

Se han excluido del estudio aquellos pacientes con un ReTH cuyo primer TH fue
llevado a cabo en otro Centro, debido a la falta de informacion sobre los proce-

dimientos y las circunstancias previas a la realizacion del ReTH.

5.3.- Variables Estudiadas

Incluyen los aspectos demograficos de los pacientes y sus comorbilidades, las
causas que motivaron el TH1° y el ReTH, escalas de valoracion de la funcién
hepética preoperatoria, las caracteristicas generales del proceso de donacién,
diferentes aspectos intraoperatorios, los resultados postoperatorios, la morbili-
dad derivada y los términos de supervivencia del injerto y supervivencia de los

pacientes a corto, medio y largo plazo.

La medicion intraoperatoria de flujos vasculares se realiz6 mediante el sistema

de flujometria eco-doppler Medistim® VeriQ.

Las variables que se recogieron en la base de datos para el estudio de los pa-

cientes con ReTH-E fueron las siguientes:

5.3.1.- Datos demoqréaficos generales de los Receptores

- Edad primer TH (afios)
- Sexo primer TH (hombre/muijer)

- Peso primer TH (kg)

Talla primer TH (cm)

indice de masa corporal (IMC) primer TH (kg/m?)

Edad segundo TH (afios)

Peso segundo TH (kg)
IMC segundo TH (kg/m?)

5.3.2.- Temporales

- Fecha primer TH (d/m/a)
- Fecha segundo TH (d/m/a)
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Fecha tercer TH (d/m/a)

Fecha cuarto TH (d/m/a)

Intervalo entre el primer y el segundo TH (dias)

Tipo de ReTH segun el intervalo entre el primer y el segundo TH
- Urgente (0-7 dias)
- Precoz (8-30 dias)
- Electivo (>30 dias)

Tiempo en lista de espera primer TH (dias)

Tiempo en lista de espera segundo TH (dias)

5.3.3.- Causas del Primer Trasplante Hepéatico

Cirrosis

- VHC

- VHB

- Alcohol (OH)

- Autoinmune

- Criptogénica
Colestéasicas

- CBP

- CEP

- Higado graso agudo del embarazo
Carcinoma hepatocelular (HCC) (si/no)
Otras

- Poliquistosis

- EHNA

- Caroli

- Fulminante autoinmune

- Wilson

5.3.4.- Causas del Retrasplante Electivo

Disfuncion cronica del injerto
Rechazo crénico
TAH

Complicaciones biliares
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- Colangiopatia isquémica
- Colangitis de repeticion
Recidiva de la enfermedad de base
- VHC
- CEP
- CBP
- HAI
EHNA
Otras
-TP
- Budd-Chiari

- Criptogénica

5.3.5.- Causas del Retrasplante Urgente / Precoz

FPI

DPI severa

TAH

Rechazo agudo

Recidiva de la enfermedad de base
TP

Budd-Chiari

Otros (campo libre)

5.3.6.- Comorbilidades del Receptor

Diabetes mellitus (DM)

Dislipemia (DLP)

Hipertension arterial (HTA)

Fumador

Vasculopatia

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Otros (campo libre)

indice de Comorbilidad de Charlson
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5.3.7.- Morbilidad por Disfuncidon del Primer Trasplante

Ascitis

EH

HTP

Sindrome hepato-renal (SHR)
Peritonitis bacteriana espontanea (PBE)
Hemorragia digestiva alta (HDA)
Coagulopatia

Otros (campo libre)

5.3.8.- Intercurrencias al momento del Retrasplante

Infeccion activa o infecciones recientes (30 dias previos)
Ingresado en planta (2 semanas previas)
Ingresado en UCI (2 semanas previas)

Ventilacién mecéanica

5.3.9.- Escalas de Valoracién Funcional Pretrasplante

Child-Pugh (valor derivado del célculo)
MELD (valor derivado del célculo)

MELD-Na (valor derivado del calculo)

5.3.10.- Analiticas Pretrasplante

Creatinina (mg/dL)

Sodio (mEqg/L)

Bilirrubina (mg/dL)

Aspartato aminotransferasa (GOT) (U/L)
Alanina aminotransferasa (GPT) (U/L)
Albumina (g/L)

Plaquetas (U/microL)

indice de protrombina (IP) (%)

5.3.11.- Proceso de Donacion

DRI donante primer TH
DRI donante segundo TH
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Edad donante primer TH (afios)
Edad donante segundo TH (afos)
Sexo donante primer TH (hombre/mujer)
Sexo donante segundo TH (hombre/muijer)
IMC donante primer TH (kg/m?)
IMC donante segundo TH (kg/m?)
Compatibilidad grupo sanguineo primer TH (idéntico/compatible)
Compatibilidad grupo sanguineo segundo TH (idéntico/compatible)
Crossmatch HLA primer TH (negativo/positivo)
Crossmatch HLA segundo TH (negativo/positivo)
Tiempo en UCI donante (dias)
Mantenimiento con vasopresores (si/no)
Parada cardio-respiratoria peri-donacion (si/no)
Liguido de preservacion

- Wisconsin

- Celsior

- Euro-Collins
CMV donante (+/-)
CMV receptor (+/-)
Mismatch CMV (+/-)
Esteatosis >30% (si/no)
Injerto obtenido mediante DCD (si/no)
Donante >65 afios (si/no)
Sodio donante >150 mEg/L (si/no)
Peso del injerto (gr)
Comorbilidades donante

- DM

-DLP

- HTA

- Fumador

- Vasculopatia

- Otros (campo libre)
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5.3.12.- Datos Perioperatorios Generales

Transfusion concentrado hematies (CH) (n°)
Transfusion pool plaquetas (n°)

Transfusion unidad plasma fresco congelado (PFC) (n°)
Transfusion fibrindgeno (gr)

Pico GPT (U/L)

Estancia en UCI primer TH (dias)

Estancia hospitalaria total primer TH (dias)

Estancia en UCI segundo TH (dias)

Estancia hospitalaria total segundo TH (dias)

5.3.13.- Datos Perioperatorios Quirlirgicos

Hepatectomia piggyback / clasica
Colédoco-coledocostomia / hepético-yeyunostomia
Reconstruccion arterial (si/no)
- Tipo (campo libre)
Alternativa reconstruccion venosa (si/no)
- Tipo (campo libre)
Alternativa reconstruccién suprahepaticas (si/no)
- Tipo (campo libre)
Flujo arteria hepatica (mL/min)
Flujo vena porta (mL/min)
Gasto cardiaco (L/min)
Tension arterial media (TAM) (mmHg)
Cierre shunts porto-sistémicos primer TH (si/no)
Cierre shunts porto-sistémicos segundo TH (si/no)
TP pretrasplante primer TH (si/no)
TP pretrasplante segundo TH (si/no)
Tiempo quirdargico (minutos)
TIF (minutos)
TIC (minutos)
Tiempo de isquemia arterial (TIA) (minutos)
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5.3.14.- Morbimortalidad
- Complicaciones mayores (Dindo-Clavien O 3a 30 dias (si/no)
-Grado (3a/3b/4a/4b/5)
- Complicaciones mayores (Dindo-Clavien O 3a 90 dias (si/no)
- Grado (3a/3b/4a/4b/5)

- Reintervencion quirargica (si/no)

- Reintervencion radiolégica (si/no)
- Reintervencién endoscopica (si/no)
- Complicaciones médicas
- Insuficiencia renal aguda (se considera AKI O 2 )
- Neumonia
- Colangitis
- Infecciosas
- Neuroldgicas
- Cardiovasculares
- Rechazo agudo biopsiado
- Otras
- Complicaciones quirurgicas
- Sangrado
- Estenosis arteria hepatica
- TAH
- Estenosis vena porta
-TP
- Estenosis suprahepatica
- Trombosis suprahepatica
- Infeccion de herida quirurgica
- Otras
- Ciriterios Olthoff de DPI
- Mortalidad a 30 dias (si/no)
- Causa de muerte (campo libre)
- Mortalidad a 90 dias (si/no)
- Causa de muerte (campo libre)
- Reingreso a 90 dias (si/no)

- Causa del reingreso (campo libre)
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5.3.15.- Supervivencia

Supervivencia paciente a 1 afio tras ReTH (si/no)
Supervivencia paciente a 3 afios tras ReTH (si/no)
Supervivencia paciente a 5 afios tras ReTH (si/no)
Supervivencia paciente a 10 afios tras ReTH (si/no)
Tiempo supervivencia paciente tras ReTH (dias)
Supervivencia injerto a 1 afio tras ReTH (si/no)
Supervivencia injerto a 3 afos tras ReTH (si/no)
Supervivencia injerto a 5 afos tras ReTH (si/no)
Supervivencia injerto a 10 afos tras ReTH (si/no)
Tiempo supervivencia injerto tras ReTH (dias)
Necesidad segundo ReTH (si/no)

Fecha segundo ReTH (d/m/a)

Causa pérdida segundo injerto (campo libre)
Tiempo supervivencia tercer injerto (dias)
Necesidad tercer ReTH (si/no)

Fecha tercer ReTH (d/m/a)

Causa pérdida tercer injerto (campo libre)

Tiempo supervivencia cuarto injerto (dias)
Numero total de TH (1/2/3/4)

Muerte (si/no)

Fecha de la muerte (d/m/a)

Causa de la muerte (campo libre)

Pérdida seguimiento (si/no)

Fecha ultimo contacto (d/m/a)

5.3.16.- Evolucién a Largo Plazo

Recurrencia VHC

- Tratamiento recurrencia VHC (campo libre)

- Evolucién tras tratamiento recurrencia VHC (campo libre)
Recurrencia hepatopatia autoinmune (campo libre)
Recurrencia otras enfermedades de base (campo libre)
Complicacion arterial

- Tratamiento de la complicacién arterial (campo libre)
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- Evolucion tras tratamiento complicacion arterial (campo libre)
Complicacion portal

- Tratamiento de la complicacion portal (campo libre)

- Evolucion tras tratamiento complicacion portal (campo libre)
Complicacion venas suprahepaticas

- Tratamiento de la complicacion suprahepéatica (campo libre)

- Evolucion tras tratamiento complicacién suprahepatica (campo libre)
Complicacion biliar

- Tratamiento de la complicacién biliar (campo libre)

- Evolucion tras tratamiento complicacion biliar (campo libre)
Disfuncién del injerto
Desarrollo sindrome metabdlico
Desarrollo vasculopatia

Otras intervenciones quirargicas (campo libre)

Para la base de datos del grupo de pacientes que contaban con un TH1° se

recogieron las mismas variables en las que se centr6 el objetivo de estudio de

los pacientes con ReTH-E, excluyéndose aquellas propias del segundo TH.

La recogida de datos para el estudio de los ReTH urgentes y precoces se adecu6

a los objetivos secundarios del estudio.

5.4.- Definicion de Variables y Nomenclaturas

5.4.1.- Definicién de la Temporalidad del Retrasplante

ReTH urgente: realizado entre el DPO 0y 7° respecto al TH1°.
ReTH precoz: realizado entre el 8° y el 30° DPO respecto al TH1°.

ReTH electivo: realizado més alla del 30° DPO respecto al TH1°.
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5.4.2.- Designacion empleada sequn el NUmero de Trasplantes

Trasplante hepético primario o TH1°: hace referencia al primer procedi-
miento de TH, con independencia de que a futuro el paciente haya podido
requerir o no de un ReTH.

Trasplante hepatico Unico: haria referencia a un procedimiento de TH en
un paciente que a futuro no ha requerido un ReTH.

Retrasplante hepéatico o ReTH: normalmente hace referencia a un se-
gundo procedimiento de TH realizado en un mismo paciente.

Re-ReTH: normalmente hace referencia al tercer procedimiento de TH
realizado en un mismo paciente.

ReTH iterativo: haria referencia al tercer o cuarto procedimiento de TH
realizado en un mismo paciente.

Primer/Segundo/Tercer/Cuarto TH o ReTH: hace referencia a cada proce-

dimiento de TH o ReTH atendiendo a su concatenacion.

5.4.3.- Concepto de los Tiempos de Isquemia

Tiempo de isquemia fria o TIF: periodo desde el clampaje y la perfusion
del injerto en el donante hasta el desclampaje portal en el receptor, una
vez realizadas las anastomosis venosas. Se expresa en minutos u horas.
Tiempo de isquemia caliente o TIC: periodo desde que el injerto se sitla
en el campo operatorio y se comienza con la anastomosis suprahepatica
hasta el desclampaje portal. Se expresa en minutos u horas.

Tiempo de isquemia arterial o TIA: periodo desde el desclampaje portal
hasta el desclampaje arterial, una vez se ha realizado la anastomosis ar-

terial. Se expresa en minutos u horas.
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5.4.4.- Definicién de las Supervivencias

- Supervivencia del injerto: periodo desde el implante hepético hasta los
eventos de ReTH (primer ReTH para los pacientes con un TH1°, segundo
ReTH para los pacientes sometidos a un primer ReTH, y tercer ReTH para
los pacientes con un total de 4 TH), muerte del paciente, pérdida del se-
guimiento (se considera el ultimo contacto efectivo), o hasta el final del
seguimiento (31/12/2023).

- Supervivencia del paciente: periodo desde el implante hepatico (TH1°, pri-
mer/segundo/tercer ReTH, segun proceda en cada caso) hasta el evento
muerte o pérdida del seguimiento, o hasta el final del seguimiento

(31/12/2023).

5.5.- Andlisis de los Datos

Se estudio6 la normalidad de las variables continuas mediante el test de Shapiro-
Wilks. En caso de seguir una distribucion normal se present6 la media y desvia-
cioén estandar, y en caso contrario se presentoé la mediana con rango minimo/ma-

Ximo.

Para las comparaciones entre grupos se realizo el test ANOVA o el test de Krus-

kal-Wallis en funcién de la distribucién de la variable.

Las variables categéricas se presentaron con frecuencia y porcentaje y se reali-

zaron las comparaciones entre grupos mediante el test de Chi-cuadrado.

Se realizaron graficos de Kaplan-Meier para analizar la supervivencia global y la

supervivencia del injerto.
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Todos los andlisis se efectuaron con el programa R (version 4.3.1): A Language
and Environment for Statistical Computing. R Foundation for Statistical Compu-
ting, Viena, Austria.

5.6.- Confidencialidad y Aspectos Eticos

El estudio se inici6 tras obtenerse la autorizacion del Comité Etico de Investiga-
cion Clinica del Hospital Universitario Cruces (Codigo CEIC E20/42), a fecha
24/11/2020, en base a la Version 3 del Protocolo de Investigacion con fecha
11/11/2020, para el Investigador Principal Dr. Andrés Valdivieso Lépez (Director
y Tutor de la Tesis Doctoral) y el Investigador Asociado D. Arkaitz Perfecto Va-

lero (Doctorando) (ver Anexo 3).

Los datos clinicos necesarios para el desarrollo del Proyecto de Tesis Doctoral
se obtuvieron del Registro Clinico Asistencial del Trasplante Hepatico del Hospi-
tal Universitario Cruces (codigo CEIC E13/08), bajo la responsabilidad del Dr.
Andrés Valdivieso Lépez, Jefe de la Unidad de Cirugia Hepatobiliar y Trasplante

Hepatico, y responsable del Registro (ver Anexo 4).

La gestion de dicho Registro facilita el acceso y obtencion de la informacion a
estudiar mediante un listado pseudonimizado de los pacientes. Las variables a
analizar que no estuvieran incluidas en el Registro y fuera necesario revisarlas
en las Historias Clinicas de los pacientes igualmente fueron sometidas a un pro-
ceso de pseudonimizacién mediante la segregacion y codificacion por separado

de los datos de caracter personal y de las variables a analizar.

La recogida de datos unicamente fue llevada a cabo por los miembros del Equipo
Investigador, arriba mencionados, asegurandose el cumplimiento de las Buenas
Practicas en la gestidon de las bases de datos. Una vez realizada la extraccion
de la informacién, esta quedo total y permanentemente anonimizada. Asi, se ga-
rantizO que el proceso de investigacion y desarrollo del conocimiento conse-
cuente preservara la total confidencialidad de todos y cada uno de los pacientes

implicados.
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El proceso de gestidon de los datos se adecud al formato electrénico, con la crea-
cién de un archivo Excel exportable a paquetes estadisticos SPSS y R para el
posterior analisis, constando el proceso de las siguientes fases:

[ERN
1

Seleccion de variables/campos y disefio de la base de datos: elaboracion

del archivo Excel con las variables a cumplimentar.

2- Recogida de los datos: revision del Registro de pacientes sometidos a
ReTH y TH1° y, en determinadas circunstancias, de sus Historias Clini-

cas.

3- Entrada y almacenamiento de los datos en soporte electrénico: codifica-

cion de los valores en las diferentes variables.

4- Edicion de los datos: comprobacion de las variables, relleno de las cate-

gorias incluidas en el archivo Excel y elaboracion de las pautas analiticas.

5- Andlisis de los datos para la obtencién de resultados: soporte estadistico
proporcionado por el Instituto de Investigacion Biobizkaia.

La codificacién pseudonimizada de los casos se establecido mediante la elabora-
cién de un archivo en formato Word que contiene la correspondencia entre los
codigos (numero de caso) y los respectivos nimeros de Historia Clinica de los
pacientes, aplicandose al mismo la medida de acceso restringido mediante una
contrasefa personalizada que solo ambos miembros del Equipo Investigador co-
nocen. De forma que nunca aparece el numero de Historia en la base de datos
que se emplea durante el desarrollo de la investigacion, y, por tanto, el analisis
estadistico final se realiza a partir de un archivo total y permanentemente anoni-

mizado.

Se solicitd y aprobd la exencion a un nuevo Consentimiento Informado especifico

para la realizacion del presente estudio, ya que:
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- Los pacientes incluidos en el Registro Clinico Asistencial del Trasplante
Hepatico ya otorgaron su consentimiento para que la informacion derivada
de su asistencia pudiera ser utilizada con fines docentes y de investigacion
(ver Anexo 5). Asi mismo, el Registro fue autorizado por el Comité Etico

de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Cruces (codigo E13/08).

- Se trata de un estudio retrospectivo de casos con asistencia quirirgica
finalizada, en el que algunos pacientes fallecieron o puede que se hayan

perdido durante el seguimiento.

Se garantiza el cumplimiento de la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, la
Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parla-
mento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de
las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personalesy a la
libre circulacidon de estos datos y por el que se deroga la Directiva 94/46/CE (Re-
glamento General de Proteccion de Datos), maxime en lo que concierne al envio
y manejo de datos a terceros, por lo que no se utilizara ni hara puablico ningun

dato que pueda identificar a los pacientes.
Todas las imagenes clinicas adjuntas al apartado de Introduccion corresponden
a iconografia propia de algunos pacientes sometidos a retrasplante en nuestro

Centro y que fueron incluidos en el estudio.

El motivo del estudio es de caracter voluntario y no existe ninguna compensacion

econdmica. No se han solicitado becas o ayudas para el desarrollo del Proyecto.

No se ha empleado ninguna herramienta de inteligencia artificial.
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Durante el periodo de estudio se realizaron 1506 TH en 1431 pacientes, de los
cuales 87 fueron ReTH y 1419 TH1°. En 80 casos se trato de un primer ReTH, y
en 75 de ellos el TH1° habia sido llevado a cabo en nuestro Centro. Asi, la tasa
absoluta de primer ReTH fue del 4,98%, y segun el tipo de ReTH, en funcion del
momento en que se realizé respecto al TH1°: 17 (22,66%) fueron ReTH-U, 8
(10,66%) fueron ReTH-P, y 50 (66,66%) fueron ReTH-E (Figura 21).

Las tasas relativas de primer ReTH fueron del 1,13% para el ReTH-U, del 0,53%
para el ReTH-P y del 3,32% para el ReTH-E.

Tipos de Retrasplante Hepatico

= ReTH-Electivo = ReTH-Urgente = ReTH-Precoz

Figura 21. Porcentajes que representan los distintos tipos de primer ReTH.

Otros 5 ReTH-E se realizaron en pacientes cuyo TH1° se habia llevado a cabo
en otro Centro: H.U. Marqués de Valdecilla, H.U Ramén y Cajal, H. Clinic de
Barcelona, Clinica Universidad de Navarra y un Hospital de China. No se
consider6 la inclusién de estos casos en el grupo de pacientes con ReTH-E
debido a que presentaban importante falta de informacion previa al ReTH, su
TH1° habia sido realizado afios antes del inicio de nuestro Programa, o existian

discrepancias sobre la indicacion o cuestiones técnicas acontecidas en el TH1°.

Por otra parte, se realizaron 7 ReTH iterativos en 6 pacientes que contaban con
un ReTH previamente, siendo en 6 casos de tipo electivo y en uno de ellos de
tipo urgente (Figura 22). Por tanto, la tasa absoluta total de ReTH fue del 5,44%.
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El matcheado 1:1 de los 50 procedimientos de un primer ReTH-E con los 50
procedimientos de TH1° del grupo comparador se realizd sobre la poblacién total
de procedimientos de TH1° realizados en nuestro Centro (n=1419), basandose
en las variables de edad (x 3 afos), TIF (£ 30 minutos) y afio de la intervencion
quirurgica (x 1 afio). La concordancia obtenida mediante el score de propension
tuvo una fidelidad del 98%, por lo tanto s6lo fue necesario flexibilizar el criterio

de busqueda correspondiente a la edad en un caso del grupo TH1°.

1506 Procedimientos de TH

(en 1431 pacientes)

—

1419 TH primarios 87 ReTH

- 7 ReTH iterafivos (en & pacientes)

- 80 Primer ReTH
- 17 Urgentes (Dia 0-7)
- 8 Precoces (Dia & - 30)
- b5 Electivos (=30 dias)

- 5 Primer TH en otro Centro

- TOTAL 50 RETH ELECTIVOS

~

Propensity Score matching 1:1 (50 vs 50 procedimientos)
- Edad + 3 afios
- Tiempo de isquemia fria £ 30 minutos

- Afo de la intervencion £ 1 afo

Concordancia 98% (49 TH1° vs 50 ReTH-E)

(se flexibilizo el cnteno edad en 1 caso de TH pnmario)

Figura 22. Flow chart que representa los ReTH realizados.
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6.1.- ANALISIS DEL GRUPO RETRASPLANTE ELECTIVO (N=50)

6.1.1.- DATOS DEL PRIMER TRASPLANTE HEPATICO

La mediana de edad en el momento del TH1° fue de 51 afios (rango 14-60), y la
distribucion por sexos fue de 37 hombres (74%) y 13 mujeres (26%) (Tabla 5).

Tabla 5. Datos demograficos del primer TH. Receptores.

Demografia en el TH1°, grupo ReTH-E (n=50)

Edad TH1° (afios), Mediana [rango]

51.0 [14.0;60.0]

Sexo, n (%)

Hombre 37 (74.0%)

Mujer 13 (26.0%)
Peso TH1° (kg) 76.0 [53.0;114]
Talla TH1° (cm) 170 [158;186]
IMC TH1° (kg/m?) 26.7 [20.7;39.6]

TH1°= Trasplante Hepatico Primario, ReTH-E= Retrasplante Hepatico Electivo, IMC= indice de
Masa Corporal.

Las indicaciones del primer TH se muestran en la Tabla 6, y fueron (Figura 23):
1- Cirrosis por VHC (26%).
2- Cirrosis por OH (14%).
3- Cirrosis por VHC y HCC (14%).
4- CEP (10%).
Cirrosis por OHy HCC (8%)).

(&)
1

Al momento del TH1°, la mediana del Child-Pugh fue de 10 puntos, siendo el
12% de los pacientes Child-A, el 38% Child- B, y el 50% Child-C. La mediana del
MELD fue de 16 puntos (7-30) y la del MELD-Na de 18 puntos (7-40) (Tabla 7).
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Indicaciones del Primer Trasplante en el
Grupo Retrasplante Hepatico Electivo

= VHC
= OH
VHC + HCC

CEP
= OH + HCC
10%
14% = Otros

VHC= Virus Hepatitis C, OH= Alcohol, CEP= Colangitis Esclerosante Primaria,
HCC= Carcinoma Hepatocelular.

Figura 23. Enfermedades de base en la indicacién del TH1°.

Tabla 6. Enfermedades de base en la indicacion del TH1°.

Indicaciones del TH1°, grupo ReTH-E (n=50)
Cirrosis VHC 13 (26.0%)
Cirrosis OH 7 (14.0%)
Cirrosis VHC + HCC 7 (14.0%)
CEP 5 (10.0%)
Cirrosis OH + HCC 4 (8.00%)
Cirrosis VHB 3 (6.00%)
Criptogénica 2 (4.00%)
Cirrosis VHC + OH + HCC 2 (4.00%)
Fulminante 2 (4.00%)
CBP 1 (2.00%)
Cirrosis VHC + OH 1 (2.00%)
EHNA 1 (2.00%)
Wilson 1 (2.00%)
Higado graso agudo del embarazo 1 (2.00%)

VHC= Virus Hepatitis C, OH= Alcohol, HCC= Carcinoma Hepato-Celular, CEP= Colangitis
Esclerosante Primaria, VHB= Virus Hepatitis B, CBP= Colangitis Biliar Primaria, EHNA= Esteato-

Hepatitis No Alcohdlica.
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El tiempo el lista de espera correspondiente al TH1° fue de 104,3 + 79,1 dias con
una mediana de 106 dias (1-363) (Tabla 7).

En el primer TH, la edad de los donantes fue de 63 afios (16-87) siendo un 54%
hombres y un 46% mujeres. La mediana del DRI para el TH1° fue de 1,72 (0,92-
3,32). El grupo sanguineo del donante y el receptor fue idéntico en el 88% de los
casos y compatible en el resto. El crossmatch del HLA fue positivo en el 6%. Dos
pacientes (4%) contaban con TP previo al TH1°, y en 1 paciente (2%) se realizo
el cierre de un shunt espleno-renal durante la cirugia del primer TH. La mediana
de estancia en UCI fue de 4 dias (2-34) y la de estancia hospitalaria de 21 dias
(9-80) (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas del primer TH.

Caracteristicas del TH1°, grupo ReTH-E (n=50)
Tiempo en LE TH1° (dias) 106 [1.00;363]
Child-Pugh 10 [5.00;15.0]
MELD 16 [7.00;30.0]
MELD-Na 18 [7.00;40.0]
Edad 1°" donante (afios) 63.0 [16.0;87.0]
Sexo 1°" donante (hombre/mujer) 27 (54.0%) / 23 (46.0%)
IMC 1¢" donante (kg/m?) 26.5[18.9;37.8]
DRI TH1° 1.72[0.92;3.32]
ABO no idéntico TH1° 6 (12.0%)
Crossmatch HLA positivo TH1° 3 (6.00%)
Trombosis portal previo al TH1° 2 (4.00%)
Cierre shunts porto-sistémicos en el TH1° 1 (2.00%)
Estancia UCI TH1° (dias) 4.00 [2.00;34.0]
Estancia hospitalaria TH1° (dias) 21.0[9.00;80.0]
Intervalo TH1°-ReTH-E (dias) 762 [34.0;6454]

LE= Lista de Espera, TH1°= Trasplante Hepatico Primario, IMC= indice de Masa Corporal, DRI=
Donor Risk Index, ABO= Referente al Grupo Sanguineo, HLA= Antigeno Leucocitario Humano,
UCI= Unidad de Cuidados Intensivos, ReTH-E= Retrasplante Hepatico Electivo.
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El intervalo entre el TH1° y el ReTH-E fue de 762 dias (34-6454) o 25,4 meses
(1-215) (Tabla 7).

Por estratos temporales, en 9 pacientes (18%) se realizo el ReTH-E entre el mes
y los 6 meses tras el TH1°, en 6 pacientes (12%) entre los 6 y los 12 meses, en
9 pacientes (18%) entre los 12 y los 24 meses y en 26 pacientes (52%) mas alla
de los 24 meses desde el TH1° (Figura 24).

= [ntervalo TH1° - ReTH-E
60
45
30
15 l l
0
6-12m 12-24 m >24m

Figura 24. Intervalo temporal hasta la realizaciéon del ReTH-E y distribucién porcentual.

6.1.2.- DATOS DEL RETRASPLANTE HEPATICO ELECTIVO

En el momento del ReTH-E, la mediana de edad de los pacientes fue de 56 afios
(16-67). El 82% de los pacientes presentaban una disfuncién crénica del injerto.

Otras caracteristicas se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Datos demograficos del Retrasplante Hepatico Electivo. Receptores.

Demografia, grupo ReTH-E (n=50)
Edad ReTH-E (afios) 56.0 [16.0;67.0]
Peso ReTH-E (kg) 74.5 [48.3-108]
IMC ReTH-E (kg/m?) 25.6 [18.0;36.9]
Disfuncién crénica del injerto (TH1°) 41 (82.0%)

ReTH-E= Retrasplante Electivo, IMC= indice de Masa Corporal, TH1°= Trasplante Primario.
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Las indicaciones mas frecuentes del ReTH-E fueron (Tabla 9, Figura 25):

1- Recidiva de la enfermedad de base (58%), mayormente por recurrencia
del VHC (46%, n=23), seguido de CEP (8%, n=4), y excepcionalmente de
CBP (2%, n=1) y de VHB (2%, n=1).

2- Complicaciones biliares (28%), derivadas principalmente de etiologias
primarias por cirrosis VHC (12%, n=6) y enfermedades colestasicas (10%,
n=5), y en menor frecuencia tras TH1° por fallo hepatico fulminante (4%,
n=2), enfermedad de Wilson (2%, n=1), y VHB (2%, n=1).

3- TAH (18%), en el contexto de VHC (12%, n=6), enfermedad de Wilson

(4%, n=2) y fallo hepatico fulminante de causa no filiada (2%, n=1).

Indicaciones del Retrasplante Hepatico Electivo

= Recidiva Enfermedad
de Base

= Complicaciones
Biliares

= TAH

Otros

TAH= Trombosis Arteria Hepatica.
Figura 25. Causas més frecuentes del ReTHE.

En 6 pacientes (12%) las complicaciones biliares se acompafaron de TAH, con
el cuadro clasico de colangiopatia isquémica florida, y en 7 pacientes (14%)
sucedieron de forma conjunta a la recidiva de la enfermedad de base. La TAH

se asocid a la recurrencia de la enfermedad de base en 2 pacientes (4%).

El rechazo crénico ductopénico fue causa de fracaso del injerto en 4 pacientes
(8%), en 2 de ellos de forma Unica y en otros 2 concomitante a complicaciones

biliares y recidiva de la enfermedad de base, respectivamente.
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El sindrome de Budd-Chiari fue causa de pérdida del TH1° en 2 pacientes (4%),

en un caso de forma aislada y en otro asociado a recidiva de la enfermedad de

base. En 4 pacientes (8%) la causa se considerd criptogénica, y en 2 pacientes

se debid al desarrollo de EHNA aislada sobre el primer injerto (4%) (Tabla 9).

Tabla 9. Indicaciones del ReTH-E.

Indicaciones del ReTH-E (n=50)

Recidiva enfermedad de base 29 (58.0%)
Complicaciones biliares 14 (28.0%)
Colangitis de repeticion 8 (16.0%)
Colangiopatia isquémica 6 (12.0%)
TAH 9 (18.0%)
Rechazo crénico 4 (8.00%)
Cirrosis criptogénica 4 (8.00%)
Budd-Chiari 2 (4.00%)
EHNA 2 (4.00%)

TAH= Trombosis Arteria Hepatica, EHNA= Esteato-Hepatitis No Alcohdlica.

Un 52% de los pacientes presentaba algun factor de riesgo cardiovascular: DM
(40%), HTA (10%), DLP (2%), VIH (2%) o tabaquismo severo (2%); siendo el
indice de Comorbilidad de Charlson de 5 puntos (3-8) (Tabla 10).

Tabla 10. Factores de riesgo cardiovascular al momento del ReTH-E.

Comorbilidades en el ReTH-E (n=50)

DM 20 (40.0%)
HTA 5 (10.0%)
DLP 1 (2.00%)
Tabaquismo severo 1 (2.00%)
VIH 1 (2.00%)

DM= Diabetes Mellitus, HTA= Hipertensién Arterial, DLP= Dislipemia, VIH= Virus de la

Inmunodeficienca Humana.
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Respecto al estadio funcional hepatico, un 82% de los pacientes tenian datos de
disfuncién cronica del injerto, con predominio de ascitis (56%), HTP (16%), SHR
(4%), EH (2%), HDA (2%) y alteracion analitica severa (2%) (Tabla 11).

Tabla 11. Complicaciones hepaticas derivadas del TH1°.

Sintomatologia por disfuncion del primer TH (n=50)
Ascitis 28 (56.0%)
HTP 8 (16.0%)
SHR 2 (4.00%)
EH 1 (2.00%)
HDA 1 (2.00%)
Alteracion analitica 1 (2.00%)

HTP= Hipertensién Portal, SHR= Sindrome Hepato-Renal, EH= Encefalopatia Hepatica, HDA=
Hemorragia Digestiva Alta.

Por otra parte, como situaciones intercurrentes al momento del ReTH-E 11
pacientes (22%) contaban con infecciones previas durante los ultimos 30 dias, 9
pacientes (18%) estuvieron ingresados en planta y 3 estuvieron ingresados en
UCI (6%), y 2 pacientes contaban con ventilacion mecéanica (4%) (Tabla 12).

Tabla 12. Situaciones intercurrentes en el ReTH-E.

Intercurrencias al momento del ReTH-E (n=50)
Infecciones previas (hasta 1 mes) 11 (22.0%)
Ingreso en planta (hasta 2 semanas) 9 (18.0%)
Ingreso en UCI (hasta 2 semanas) 3 (6.00%)
Ventilacién mecénica 2 (4.00%)

UCI= Unidad de Cuidados Intensivos.

El andlisis de la sintomatologia especificamente derivada de la disfuncion del
TH1° mostré una asociacion estadisticamente significativa con las etiologias
colestasicas (p=0,015), los bajos valores de albumina (p=0,012), la presencia

concomitante de complicaciones biliares (p=0,005), y las intercurrencias clinicas
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descritas, que incluyen infecciones previas, ingreso en planta o en UCI al
momento de la intervencion o hasta 2 semanas antes, o0 ventilacion mecanica al
momento del ReTH-E (p=0,016) (Tabla 13).

Tabla 13. Variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa con
el desarrollo de complicaciones hepaticas derivadas del fracaso del TH1°.

Sintomatologia derivada de la disfuncién del Primer TH
Asociacién Todos (50) Ascitis EH HTP SHR HDA p.

Colestésicas 0.015

CBP 1 (2%) 0 0 0 0 1 (100%)

CEP 5 (10%) 1 (3.6%) 0 0 0 0

Graso emb. 1 (2%) 1 (3.6%) 0 0 0 0
Albdmina (g/L) | 3.28 (0.62) | 3.1 (0.59) 3,2 () 3.16 (0.6) | 4.3(0.57) | 3.5(.) 0.005
Media (DE)
Complicacio- 14 (28%) 4 (14.3%) 0 2 (25%) 0 1(100%) | 0.005
nes Biliares
Intercurrencias 0.016

Infeccion prev. 11 (22%) 4(143%) | O 1(12.5%) | O 0

Ingreso hosp. 9 (18%) 8 (28.6%) | 1(100%) | O 0 0

Ingreso UCI 3 (6%) 2 (7.1%) 0 1(125%) | O 0

Vent. Mec. 2 (4%) 1 (50%)

EH= Encefalopatia Hepatica, HTP= Hipertension Portal, SHR= Sindrome Hepato-Renal, HDA=
Hemorragia Digestiva Alta, CBP= Colangitis Biliar Primaria, CEP= Colangitis Esclerosante Pri-
maria, Graso emb= Higado Graso del Embarazo, DE=Desviacion Estandar, Prev= previa (infec-
cion hasta 1 mes previo al ReTH-E), Hosp= Hospitalario (hasta 2 semanas previo al ReTH-E)
UCI= Unidad de Cuidados Intensivos (hasta 2 semanas previo al ReTH-E), Vent. Mec= Ventila-
cion Mecanica.

Por otra parte, un 28% de los pacientes presentaban complicaciones biliares
derivadas del TH1°, encontrdndose una asociacion estadisticamente significativa
entre estas y las etiologias colestasicas (p=0,014), la fulminante (p=0,033), y un
bajo IMC tanto en el TH1° (p=0,005), como en el ReTH-E (p=0,02). También
presentaron asociacion estadistica la TAH (p=0,009), las complicaciones
derivadas de la disfuncion del primer injerto (p=0,005), y las situaciones

intercurrentes como las comentadas anteriormente (p=0,004) (Tabla 14).
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Tabla 14. Variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa con

el desarrollo de complicaciones biliares derivadas del fracaso del TH1°.

Complicaciones biliares derivadas del fracaso del Primer Trasplante
Asociacién Todos (50) No Si

Colestésicas 0.014

No 43 (86%) 34 (94.4%) 9 (64.3%)

CBP 1 (2%) 0 1 (7.1%)

CEP 5 (10%) 2 (5.6%) 3 (21.4%)

Graso embarazo 1 (2%) 0 1(7.1%)
Fulminante 2 (4%) 0 2 (14.3%) 0.033
Bajo IMC TH1° 26.7 [20.7;39.6] 27.7 [20.7;39.6] 24.4 [21.8;30.8] 0.005
Bajo IMC ReTH-E 25.6 [18.0;36.9] 28.1 [18.0;36.9] 22.9[18.9;29.4] 0.002
TAH 9 (18%) 3 (8.3%) 6 (42.9%) 0.009
Disfuncion TH1° 0.005

No 10 (20%) 3 (8.3%) 7 (50%)

Ascitis 28 (56%) 24 (66.7%) 4 (28.6%)

EH 1 (2%) 1 (2.8%) 0

HTP 8 (16%) 6 (16.7%) 2 (14.3%)

SHR 2 (4%) 2 (5.6%) 0

HDA 1 (2%) 0 1 (7.14%)
Intercurrencias 0.004

No 25 (50%) 21 (58.3%) 4 (28.6%)

Infeccion previa 11 (22%) 3 (8.3%) 8 (57.1%)

Ingreso hosp. 9 (18%) 8 (22.2%) 1 (7.14%)

Ingreso UCI 3 (6%) 2 (5.6%) 1 (7.14%)

Ventilacion mec. 2 (4%) 2 (5.6%) 0

CBP= Colangitis Biliar Primaria, CEP= Colangitis Esclerosante Primaria, IMC= indice de Masa
Corporal, TH1°= Trasplante Hepatico Primario, ReTH-E= Retrasplante Hepéatico Electivo, TAH=
Trombosis de Arteria Hepética, EH= Encefalopatia Hepética, HTP= Hipertension Portal, SHR=
Sindrome Hepato-Renal, HDA= Hemorragia Digestiva Alta, Hosp= Hospitalario (hasta 2 sema-
nas previo al ReTH-E), UCI= Unidad de Cuidados Intensivos (hasta 2 semanas previo al ReTH-
E), Mec= Mecanica.
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En el ReTH-E, la mediana del Child-Pugh fue de 9 puntos, siendo el 20% de los
pacientes Child-A, el 44% Child- B, y el 36% Child-C. La mediana del MELD fue
de 15 puntos (6-35) y la del MELD-Na de 16,5 puntos (6-35). Cuatro pacientes
(8%) tenian TP pretrasplante. El tiempo el lista de espera para el ReTH-E fue de

55 dias (3-47). Las principales variables analiticas se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15. Caracteristicas clinicas y analiticas antes del ReTH-E.

Variables clinico-analiticas de los receptores de ReTH-E (n=50)
Child-Pugh 9.00 [5.00;14.0]
MELD 15.0 [6.00;35.0]
MELD-Na 16.5 [6.00;35.0]
Tiempo en LE para el retrasplante (dias) 55.0 [3.00;47]
Trombosis portal preoperatoria 4 (8.00%)
Creatinina (mg/dL) 1.07 (0.38)
Sodio (MEq/L) 138 [119;148]
Bilirrubina (mg/dL) 3.40 [0.20;66.0]
GOT (U/L) 80.0 [22.0;328]
GPT (U/L) 71.5 [8.00;408]
Albumina (g/L) 3.28 (0.62)
Plaguetas (U/mcL) 102000 [24000;289000]
indice de Protrombina 70.6 (23.4)

MELD= Model of End Liver Disease, Na= Sodio, LE= Lista de Espera, GOT= Aspartato Ami-
notransferasa, GPT= Alanina Aminotransferasa.

Respecto a los donantes, la mediana del DRI para el ReTH-E fue de 1,54 (0,88-
2,66), con una edad de 54 afos (14-75), siendo un 62% hombres y un 38%
mujeres, y teniendo mas de 65 afos el 14%. La mediana del tiempo de estancia
en UCI de los donantes fue de 3 dias, un 74% se mantuvieron con vasoactivos
hasta el momento del clampaje y un 14% presentaban esteatosis hepéatica mo-
derada. Dos injertos (4%) fueron obtenidos mediante donacion en asistolia con-
trolada - DCD. El resto de variables de los donantes pueden observarse en la
Tabla 16.
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Tabla 16. Caracteristicas de los donantes para el ReTH.

Variables clinico-analiticas de los donantes del ReTH-E (n=50)

DRI

1.54 [0.88;2.66]

Edad (afios)

54.0 [14.0;75.0]

Edad >65 afios

14 (28.0%)

Sexo
Hombre 31 (62.0%)
Mujer 19 (38.0%)
IMC (kg/m?) 25.0 [22.5;31.1]
Tiempo en UCI (dias) 3.00 [1.00;19.0]

Mantenimiento con vasopresores

37 (74.0%)

PCR perioperatoria 1 (2.00%)
Esteatosis moderada 7 (14.0%)
DCD 2 (4.00%)

Sodio >150 mEqg/L

19 (38.0%)

Comorbilidades donante

9 (18.0%)

Peso del injerto (gr)

1353 (275)

DRI= Donor Risk Index, IMC= indice de Masa Corporal, UCI= Unidad de Cuidados Intensivos,
PCR= Parada Cardio-Respiratoria, DCD= Donation after Circulatory Death.

El grupo sanguineo del donante y el receptor fue idéntico en el 94% de los casos
y compatible en el 6% restante, y el crossmatch del HLA fue positivo en el 10%
de los casos. En 5 casos (10%) existio mismatch entre los anticuerpos contra el
CMV presentes en el donante (+) y el receptor (-), siendo todos estos receptores
tratados con antivirales durante el postoperatorio segun protocolo consensuado

con el Servicio de Enfermedades Infecciosas (Tabla 17).
El tiempo quirdrgico fue de 290 minutos (179-580), con una mediana de

transfusion de 6 CH (0-58), 2 de pool de plaquetas (0-18), 2 de unidades de PFC
(0-86) y 0 de fibrindgeno (0-18) (Tabla 17).
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En 3 pacientes (6%) se realizo la técnica clasica, en 2 casos (4%) se requirié de
alternativas a la anastomosis de las venas suprahepéticas (una cavo-cava latero-
lateral y un cierre parcial del remanente de la vena suprahepética derecha), y en
1 caso (2%) la anastomosis portal se realiz6 sobre el confluente porto-
mesentérico del receptor. En 3 pacientes (6%) se realizo trombectomia mecanica
consiguiéndose una vena porta util para la anastomosis primaria en todos ellos.
Doce pacientes (24%) requirieron reconstruccién arterial por variantes

vasculares en el injerto (Tabla 17).

En 11 casos (22%) se realiz6 anastomosis bilio-entérica de HY-YR en lugar de
la anastomosis biliar termino-terminal habitual (es preciso concretar que en 5 de
estos 11 la anastomosis bilio-entérica era obligada por deberse a causa CEP

con afectacion extrahepatica, no asi en los 6 restantes) (Tabla 17).

La mediana del flujo arterial (n=35) fue de 255 mL/min (54-1030) y la del flujo
portal (n=35) de 1431 mL/min (201-4300), con un gasto cardiaco medio (n=20)
de 5,92 L/min y una TAM (n=20) de 68,8 mmHg. Se realizé cierre de shunts
porto-sistémicos para la modulacion de los flujos vasculares durante el ReTH-E
en 3 casos (6%). La mediana del TIF fue de 314 minutos (137-699), la del TIC
de 25 minutos (9-74), y la del TIA de 38,5 minutos (0-90, ya que en un paciente
se realizé desclampaje simultaneo venoso y arterial en el contexto de un ensayo
clinico). La mediana del pico de GPT fue de 868 U/L (251-4504) (Tabla 17).

Diecisiete pacientes (34%) presentaron criterios de Olthoff de DPI, cuyas causas

fueron hiperbilirrubinemia >10 mg/dL en 9 casos (18%) e hipertransaminasemia
>2000 U/L en 8 casos (16%) (Tabla 17).
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Tabla 17. Datos perioperatorios del ReTH-E.

Variables quirdrgicas perioperatorias del ReTH-E n
ABO no idéntico / grupo compatible 3 (6.00%) 50
Crossmatch HLA positivo (2° TH) 5 (10.0%) 50
Mismatch CMV D+/R- 5 (10.0%) 50
Transfusién CH (U) 6.00 [0.00;58.0] 50
Transfusion fibrindégeno (gr) 0.00 [0.00;18.0] 50
Transfusion plaquetas (pool) 2.00 [0.00;18.0] 50
Transfusion PFC (U) 2.00 [0.00;86.0] 50
Tiempo quirdrgico del ReTH-E (min) 290 [179;580] 50
Técnica clasica (en el ReTH-E) 3 (6.00%) 50
Alternativa anastomosis suprahepaticas 2 (4.00%) 50
Trombectomia mecanica por TP 3 (6.00%) 50
Alternativa anastomosis portal 1 (2.00%) 50
Reconstruccion arterial 12 (24.0%) 50
Hepatico-yeyunostomia Roux en Y 11 (22.0%) 50
Flujo arterial (mL/min) 255 [54.0;1030] 35
Flujo portal (mL/min) 1431 [201;4300] 35
Gasto cardiaco (L/min) 5.92 (1.47) 20
TAM (mmHg) 68.8 (49.0;90.0) 20
Cierre shunts porto-sistémicos en el ReTH-E | 3 (6.00%) 50
Te isquemia fria (min) 314 [137;699] 50
T° isquemia caliente (min) 25.0[9.00;74.0] 50
T° isquemia arterial (min) 38.5(18.5) 50
Pico GPT tras el ReTH-E (U/L) 868 [251;4504] 50
Criterios Olthoff de DPI 17 (34.0%) 50

ABO= Ref. al Grupo Sanguineo, HLA= Antigeno Leucocitario Humano, CMV= Citomegalovirus,
D= Donante, R= Receptor, CH= Concentrado de Hematies, PFC= Plasma Fresco Congelado,

TP=

Aminotransferasa, DPI= Disfuncion Primaria del Injerto.

Trombosis Portal,

TAM=

Tension Arterial
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Diecinueve pacientes (38%) presentaron complicaciones mayores Dindo-
Clavien O 3a 30 DPO: 10 (20%) requirieron reintervencion quirdrgica, 8 (16%)
algun tipo de intervencion radioldgica, y 2 reintervencién endoscoépica (4%)
(Tabla 18). Ningun paciente fallecio durante los primeros 30 DPO. Doce
pacientes (24%) presentaron un postoperatorio sin ninguna variacion clinica que

requiriera tratamiento adicional dirigido (Dindo-Clavien 0/1).

La tasa de complicaciones quirurgicas fue del 38% (Tabla 18), incluyendo:
1- Fuga biliar (16%).
2- Sangrado (14%).
3- TAH (2%).
4- ReTH-U por FPI (2%).
5- Infeccion de herida quirdrgica (2%)

6- Neumotdrax (2%).

La tasa de complicaciones médicas fue del 76%, siendo las principales causas
(Tabla 18):

1- IRA AKI O 244%).

2- Infecciones (34%)

3- Causas neuroldgicas (16%).

4- Rechazo agudo (12%).

5- Causas cardiovasculares (6%).

6- Neumonia (4%).

7- Colangitis (4%).

La tasa de complicaciones mayores a 90 DPO se mantuvo en el 38%, igual que
a 30 dias: cuatro pacientes (8%) reingresaron por complicaciones menores tipo
dolor abdominal, disfuncion del injerto, gastroenteritis por rotavirus y neumonia;

y un paciente fallecié por disfuncion multiorganica (Tabla 19).

Las medianas de estancia en UCI y estancia hospitalaria fueron de 4,5 (2-61) y
21 dias (9-99) (Tabla 20).
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Tabla 18. Complicaciones postoperatorias precoces del ReTH-E.

Complicaciones a 30 dias postoperatorios (n=50)

Complicaciones mayores a 30 DPO 19 (38.0%)
Tipo de reintervencion
Reintervencion quirdrgica 10 (20.0%)
Reintervencion radiolégica 8 (16.0%)
Reintervencién endoscoépica 2 (4.00%)
Complicaciones quirargicas 19 (38.0%)
Fuga biliar 8 (16.0%)
Sangrado 7 (14.0%)
Estenosis arteria hepatica 0 (0.00%)
Trombosis arteria hepatica 1 (2.00%)
Retrasplante urgente por FPI 1 (2.00%)
Infeccién de herida quirdrgica 1 (2.00%)
Neumotdrax 1 (2.00%)
Complicaciones médicas 38 (76.0%)
Insuficiencia renal aguda (AKI O 2 ) 22 (44.0%)
Infeccién (no neumonia/colangitis) 17 (34.0%)
Neurolbgicas 8 (16.0%)
Rechazo agudo biopsiado 6 (12.0%)
Cardiovasculares 3 (6.00%)
Neumonia 2 (4.00%)
Colangitis 2 (4.00%)
Mortalidad a 30 DPO 0 (0.00%)

DPO= Dias Postoperatorios, FPI= Fallo Primario del Injerto, AKI= Acute Kidney Injury.

Tabla 19. Complicaciones postoperatorias intermedias del ReTH-E.

Complicaciones a 90 dias postoperatorios (n=50)

Complicaciones mayores a 90 DPO 19 (38.0%) (= a 30 DPO)

Mortalidad a 90 DPO (DMO, coma vigil) 1 (2.00%)

DPO= Dias Postoperatorios, DMO= Disfuncién Multiorganica.
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Tabla 20. Indicadores de estancia primaria y reingreso a 90 DPO.

Indicadores de estancia primaria y reingreso (n=50)

Estancia en UCI (dias) 4,50 [2.00;61.0]
Estancia hospitalaria (dias) 21.0[9.00;99.0]
Reingreso a 90 DPO 4 (8.00%)

Disfuncion del injerto 1 (25.0%)

Dolor abdominal 1 (25.0%)

Gastroenteritis por rotavirus 1 (25.0%)

Sindrome febril a estudio 1 (25.0%)

UCI= Unidad de Cuidados Intensivos, DPO= Dias Postoperatorios.

Con una mediana de seguimiento de 10,45 afios la supervivencia del paciente a
1, 3y 5 afos fue del 96%, 88% y 84% (Figura 26).
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Figura 26: Supervivencia del paciente tras ReTH-E.
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La supervivencia del injerto a 1, 3 y 5 afios fue del 92%, 84% vy 74% (Fig. 27).

Strata Al
1.00 1
0.759
2
3
@
Q
[
G.0.50
©
2
>
]
(%]
0.251
0.00
0 1 2 3 4 56 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Time (years)
Number at risk
8
g 504645424037353125232320181716138 7 4 21111110
%]
0 1 2 3 456 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 2%
Time (years)

Figura 27: Supervivencia del injerto tras ReTH-E.

Durante el seguimiento a largo plazo destacan las siguientes complicaciones:

1-

Recurrencia del VHC en 11 pacientes (47,8%, relativo). En uno de ellos
con fallecimiento al 5° mes postoperatorio por colestasis fibrosante se-
vera. En otro la recurrencia del VHC también curs6 con un cuadro de co-
lestasis severa, pero de evolucion favorable. En el resto curs6 como he-
patitis clasica, grave en 2 casos, moderada en 6, y leve en 1.

Estenosis de la anastomosis bilio-biliar en 6 pacientes (15,4%, relativo al
excluirse a los 11 pacientes en los que se realizo HY-YR durante el propio
ReTHE). Cuatro de ellos necesitaron a posteriori de conversiéon a HY-YR
(10,3%, relativo) a los 25 meses, 7, 10 y 11 afios del ReTH-E. Ninguno
contaba con patologia arterial y solo 1 habia tenido una fuga biliar. Por
otra parte, 2 pacientes precisaron de protesis biliar por estenosis (5,1%,
relativo), uno de ellos en el contexto de recurrencia de la CBP que no
precis6 Re-ReTH, y el otro en un paciente que contaba con una colangio-
patia isquémica por complicacion arterial previa en el TH1°. Ninguno de

ellos tenia antecedentes de fuga biliar.
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3- Estenosis de la AH en 3 pacientes (6%), en un caso como hallazgo radio-
I6gico sin repercusidon hemodindmica ni analitica en el que se mantuvo
observacion, en otro caso como cierre completo sin repercusion clinica ni
analitica en el que se decidié no efectuar tratamiento intervencionista, y
en el otro caso con necesidad de angioplastia a los 4 afios del ReTH-E.

4- Embolizacion de la arteria esplénica por trombopenia refractaria a los 14
meses del ReTH-E (n=1, 2%).

5- Obstruccion intestinal por hernia interna transmesocoélica que preciso re-
intervencién quirargica urgente 14 afios tras el ReTH-E (n=1, 2%).

6- Panproctocolectomia e ileostomia terminal por colitis ulcerosa a los 8
afnos del ReTH-E (n=1, 2%).

7- Recurrencia de la CEP a los 4 afios del ReTH-E (2%), que no precisé Re-

ReTH aunque el paciente fallecio al de 2 afios por melanoma metastasico.

Hasta la fecha final del seguimiento se requirieron 7 ReTH iterativos en 6
pacientes (11,3% del total de ReTH-E realizados). Las causas de Re-ReTH que
motivaron la pérdida de los injertos fueron:

1- Recurrencia de la enfermedad de base (n=4, 57,1%), en 3 casos por CEP
(42,85%) y en un caso por VHC (12,28%).

2- Colangiopatia isquémica (n=2, 28,57%).

3- ElIFPI descrito que requiri6 Re-ReTH urgente (n=1, 14,28%) de un tercer
injerto, sobre el cual posteriormente acontecié una nueva recurrencia de
la CEP realizdndose en este paciente un tercer Re-ReTH electivo (en
total recibié 4 TH).

En referencia a la pérdida del injerto, presentaron significacion estadistica en el
analisis univariante (Tabla 21) un tiempo inferior en lista de espera para TH1°
(p=0,043) en el subgrupo de pacientes con este evento (52 dias [1-263]) respecto
a los que no lo presentaron (128 dias [1-363]), valores de GPT previo al ReTH-
E ligeramente superiores (p=0,024) (96 U/L [15-408] vs 60 U/L [8-402]), y valores
de TAM (p=0,012) durante la flujometria intraoperatoria ligeramente superiores

(77,1 mmHg £ 7,76 vs 64,42 mmHg + 12,7) a igualdad del gasto cardiaco.
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Ninguna variable mostré significacion estadistica en el andlisis multivariante.

Tabla 21. Variables estadisticamente significativas en el andlisis univariante res-
pecto a la pérdida del injerto.

Pérdida injerto Todos No Si p.
TO LE TH1° 106 [1.00;363] | 128[1.00;363] | 52.0 [1.00;263] | 0.043 | 50
GPT pre-ReTH-E 71.5[8.00;408] | 60.0 [8.00;402] | 96.0 [15.0;408] | 0.024 | 50
TAM (mmHg) 68.8 (12.7) 64.2 (12.7) 77.1 (7.76) 0.012 | 20

T° LE TH1°= Tiempo en Lista de Espera para el Trasplante Hepatico Primario, GPT= Alanina

Aminotransferasa, TAM= Tension Arterial Media.

A lo largo de todo el seguimiento 17 pacientes (34%) fallecieron, debido a:

1

Procesos infecciosos (n=6, 35,3%):
- Sepsis de origen respiratorio (n=4, 23,5%) por SARS-CoV-2, In-
fluenza Ay S aureus, S pneumoniae y E coli BLEA.
- Bacteriemia por S epidermidis (n=1, 5,9%).
- Bacterioascitis por E coli (n=1, 5,9%).
Eventos cardiovasculares (n=5, 29,4%):
- Estenosis aortica severa con insuficiencia cardiaca congestiva y
edema agudo de pulmén (n=2, 11,8%).
- Accidente cerebrovascular (n=2, 11,8%).
- Isquemia mesentérica cronica reagudizada (n=1, 5,9%).
Disfuncién crénica del injerto relacionada con el desarrollo de
pluripatologia (n=2, 11,8%).
Tumor de novo (n=1, 5,9%) correspondiente a melanoma metastasico.
Recurrencia agresiva del VHC (n=1, 5,9%).
Fallo hepéatico fulminante por reactivacion del VHB (n=1, 5,9%).

Causa desconocida (n=1, 5,9%).
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En el andlisis univariante respecto a la mortalidad (Tabla 22) la Gnica variable
con significacion estadistica fueron los valores de TAM durante la medicion
intraoperatoria de flujos ligeramente superiores (78 mmHg = 7,91) a igualdad del
gasto cardiaco (5,91 + 1,51 L/min vs 5,98 L/min + 1,5) en comparacién con los
pacientes que no presentaron mortalidad (TAM 65,7 mmHg = 12,7) (p=0,0026).
El valor de GPT previo al ReTH-E se observd superior en los pacientes que
fallecieron (96 U/L [15-408]) en comparacion con los pacientes que no fallecieron
(67 U/L [8-402]), y aunque este parametro no llegé a mostrar la significacion
estadistica requerida (p=0,057), parece que puede ser un hecho clinicamente

relevante.

Ninguna variable mostré significacion estadistica en el analisis multivariante.

Tabla 22. Variable estadisticamente significativa en el analisis univariante res-
pecto a la mortalidad.

Mortalidad Todos No Si p. n

TAM (mmHg) 68.8 (12.7) | 65.7 (12.7) | 78.0(7.91) | 0.026 20

TAM= Tension Arterial Media.
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6.2.- ANALISIS DEL GRUPO TRASPLANTE HEPATICO PRIMARIO (N=50)

La mediana de edad en el TH1° fue de 55 afos (14-68), el 72% de los pacientes

fueron hombres y el 28% mujeres. La demografia se muestra en la Tabla 23.

Tabla 23. Datos demograficos del Trasplante Hepético Primario. Receptores.

Demografia, grupo TH1° (n=50)

Edad TH1° (afios), Mediana [rango] 55.0 [14.0;68.0]
Sexo, n (%)
Hombre 36 (72.0%)
Mujer 14 (28.0%)
Peso TH1° (kg) 75.5 [44.0;104]
Talla TH1° (cm) 170 [145;186]
IMC TH1° (kg/m?) 26.6 (17.5;40.6)

TH1°= Trasplante Hepético Primario, IMC= indice de Masa Corporal.

Las indicaciones mas frecuentes del TH1° fueron (Figura 28):
1- Cirrosis por OH (24%).
2- Cirrosis por VHC (14%).
3- Cirrosis por OHy HCC (12%).
4- Cirrosis por VHC y HCC (8%).
5- CEP (8%).

El resto de etiologias se muestran en la Tabla 24.
La mediana del Child-Pugh fue de 8 puntos, siendo el 20% de los pacientes

Child-A, el 42% Child-B, y el 38% Child-C. La mediana del MELD fue de 15
puntos (6-40) y la del MELD-Na de 17 puntos (7-40) (Tabla 25).
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Indicaciones del Grupo Trasplante Hepatico Primario

= VHC

= OH

= VHC + HCC
CEP

= OH + HCC

= Otros

8%

VHC= Virus Hepatitis C, OH= Alcohol, CEP= Colangitis Esclerosante Primaria,
HCC= Carcinoma Hepatocelular.

Figura 28. Enfermedades de base mas frecuentes en la indicacién del TH1°.

Tabla 24. Enfermedades de base mas frecuentes en la indicacion del TH.
Indicaciones del TH1° (n=50)

Cirrosis OH 12 (24.0%)
Cirrosis VHC 7 (14.0%)
Cirrosis OH + HCC 6 (12.0%)
Cirrosis VHC + HCC 4 (8.00%)
CEP 4 (8.00%)
Cirrosis VHC + OH 4 (8.00%)
Cirrosis VHB 3 (6.00%)
CBP 3 (6.00%)
Criptogénica 2 (4.00%)
Cirrosis VHC + OH + HCC 2 (4.00%)
EHNA 1 (2.00%)
Wilson 1 (2.00%)
Fulminante 1 (2.00%)

OH= Alcohol, VHC= Virus Hepatitis C, HCC= Carcinoma Hepato-Celular, CEP= Colangitis
Esclerosante Primaria, VHB= Virus Hepatitis B, CBP= Colangitis Biliar Primaria, EHNA= Esteato-

Hepatitis No Alcohdlica.
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Tabla 25. Escalas de valoracion funcional hepatica antes del TH.

Escalas de valoracion funcional hepatica pretrasplante, grupo TH1°

Child-Pugh 8.00 [5.00;15.0]
MELD 15.0 [6.00;40.0]
MELD-Na 17.0 [7.00;40.0]

MELD= Model of End Liver Disease, Na= Sodio.

La mediana de edad de los donantes fue de 62,5 afios (15-85), con un DRI de
1,78 (0,94-2,99). Un 50% fueron hombres. La mediana de estancia en UCI fue
de 2 dias, necesitando vasoactivos un 64%, y un 2% presentaban esteatosis
moderada. Cuatro injertos (8%) fueron obtenidos mediante DCD (Tabla 26).

Tabla 26. Caracteristicas de los donantes en el TH.

Variables clinico-analiticas de los donantes del grupo TH1° (n=50)

DRI

1.78 (0.94;2.99)

Edad (afios)

62.5 [15.0;85.0]

Edad >65 afos

23 (46.0%)

Sexo
Hombre 25 (50.0%)
Mujer 25 (50.0%)
IMC (kg/m?) 26.1[18.9;26.6]
Tiempo en UCI (dias) 2.00[0.00;15.0]

Mantenimiento con vasopresores

32 (64.0%)

PCR perioperatoria 1 (2.00%)
Esteatosis moderada 1 (2.00%)
DCD 4 (8.00%)

Sodio >150 mEg/L

18 (36.0%)

Comorbilidades donante

15 (30.0%)

DRI= Donor Risk Index, IMC= indice de Masa Corporal, UCI= Unidad de Cuidados Intensivos,

PCR= Parada Cardio-Respiratoria, DCD= Donation after Circulatory Death.

108




Las caracteristicas perioperatorias se muestran en la Tabla 27. El grupo
sanguineo del donante y el receptor fue idéntico en el 94% de los casos, y el
crossmatch del HLA fue positivo en el 10,4% de los casos (n=48). Existio

mismatch CMV entre el donante y el receptor en el 10% de los casos.

El tiempo quirdrgico fue de 232 minutos (138-525), con una mediana de
transfusion de 2 CH (0-44), 1,5 de pool de plaquetas (0-94), 3,5 de unidades de
PFC (0-94) y 0 de fibrindgeno (0-20). El TIF fue de 284 minutos (146-709), el TIC
de 28 minutos (9-70), y el TIA de 31,5 minutos (14-70) (Tabla 27).

En 3 pacientes (6%) se realizo la técnica clasica, en un caso (2%) se requirio de
alternativa a la anastomosis de las venas suprahepaticas (cierre completo de la
vena suprahepatica derecha), y todas las anastomosis portales fueron termino-
terminales estandar. En 5 pacientes (10%) se realiz6 trombectomia mecanica
consiguiéndose una vena porta util para la anastomosis primaria en todos ellos.
Cuatro pacientes (8%) requirieron reconstruccion arterial por variantes

vasculares en el injerto (Tabla 27).

En 5 casos (10%) se realiz6 anastomosis bilio-entérica de HY-YR en lugar de la
anastomosis biliar termino-terminal habitual (en 4 de ellos de forma obligada por
etiologia CEP con afectacion extrahepatica y en un caso por tratarse de una via

biliar excesivamente dilatada) (Tabla 27).

La mediana del flujo arterial (n=13) fue de 386 mL/min (54-1520) y la del flujo
portal (n=13) de 1640 mL/min (246-3108), con un gasto cardiaco medio (n=10)
de 6,48 L/min y una TAM (n=10) de 69,1 mmHg. Se realizo cierre de shunt porto-
sistémico para la modulacion de los flujos vasculares durante el TH en un caso
(2%) (Tabla 27).

La mediana del pico de GPT fue de 586 U/L (134-2884). Once pacientes (22%)
presentaron criterios de Olthoff de DPI, cuyas causas fueron hiperbilirrubinemia
>10 mg/dL en 7 casos (14%), hipertransaminasemia >2000 U/L en 3 casos (9%)
e INR >1,6 en 1 caso (2%) (Tabla 27).
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Tabla 27. Datos perioperatorios del TH.

Variables quirdrgicas perioperatorias del grupo TH1°
ABO no idéntico TH1° 3 (6.00%) 50
Crossmatch HLA positivo TH1° 5 (10.4%) 48
Mismatch CMV D+/R- 5 (10.0%) 50
Transfusion CH (U) 2.00 [0.00;44] 50
Transfusion fibrindégeno (gr) 0.00 [0.00;20.0] 50
Transfusion plaquetas (pool) 1.50 [0.00;94.0] 50
Transfusion PFC (U) 3.50 [0.00;94] 50
T° quirdrgico del TH1° (min) 232 [138;525] 50
Técnica clasica (en el TH1°) 3 (6.00%) 50
Alternativa anastomosis suprahepaticas 1 (2.00%) 50
Trombectomia mecanica por TP 5 (10.0%) 50
Alternativa anastomosis portal 0 (0.00%) 50
Reconstruccion arterial 4 (8.00%) 50
Hepatico-yeyunostomia Roux en Y 5 (10.0%) 50
Flujo arterial (mL/min) 386 (54-1520) 13
Flujo portal (mL/min) 1640 (246-3108) 13
Gasto cardiaco (L/min) 6.48 (3.4-10.1) 10
TAM (mmHg) 69.1 (53-96) 10
Cierre shunts porto-sistémicos en el TH1° 1 (2.00%) 50
Te isquemia fria (min) 284 [146;709] 50
T° isquemia caliente (min) 28.0[9.00;70.0] 50
T° isquemia arterial (min) 31.5[14.0;70.0] 50
Pico GPT tras el ReTH-E (U/L) 586 [134;2884] 50
Criterios Olthoff de DPI 11 (22.0%) 50

ABO= Referente al grupo sanguineo, HLA= Antigeno Leucocitario Humano, CMV=
Citomegalovirus, D= Donante, R= Receptor, CH= Concentrado de Hematies, PFC= Plasma
Fresco Congelado, T°= Tiempo, TH1°= Trasplante Hepético Primario, TP= Trombosis Portal,
TAM= Tension Arterial Media, T°= Tiempo, GPT= Alanina Aminotransferasa, ReTH-E=
Retrasplante Hepético Electivo, DPI= Disfuncién Primaria del Injerto.
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Doce pacientes (24%) presentaron complicaciones mayores Dindo-Clavien O 3a
30 DPO: 8 (16%) requirieron reintervencién quirargica, 11 (22%) algun tipo de
intervencién radioldgica (7 requirieron reintervencion quirdargica + radioldgica), y

ninguno requirio intervencion endoscopica (0%) (Tabla 28).

La tasa de complicaciones quirdrgicas fue del 18% (Tabla 28), incluyendo:

1- Estenosis de la arteria hepética (8%).

2- Fuga biliar (8%).

3- Sangrado (6%).

4- TAH (4%), asociado a DPI severa en un caso (2%). Se requiri6 ReTH-P
en 2 pacientes (4%), en uno por la TAH y en el otro por la DPI severa.

5- Colocacion de membrana de oxigenacion extracorpérea por fallo
cardiorrespiratorio (2%).

6- Accidente cerebrovascular que requiridé angioplastia (2%).

7- Coleccion intraabdominal (2%).

La tasa de complicaciones médicas fue del 70%, siendo las principales causas
(Tabla 28):

1- Infecciones (42%).

2- IRA AKI O 240%).

3- Causas neurolégicas (18%).

4- Rechazo agudo (16%).

5- Neumonia (6%).

6- Causas cardiovasculares (6%).

7- Colangitis (4%).

Ningun paciente de este grupo fallecio durante su estancia. Quince (30%)
tuvieron un postoperatorio sin variaciones clinicas que requiriera tratamiento
adicional dirigido (Dindo-Clavien 0/1). La mediana de estancia en UCI fue de 4

dias (2-34) y la mediana de estancia hospitalaria fue de 15 dias (7-103).

Dos pacientes (4%) reingresaron antes de los 30 DPO debido a disfuncion renal
y un paciente (2%) presentd un accidente cerebrovascular que requirié

angioplasia tras el alta hospitalaria.
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Tabla 28. Complicaciones postoperatorias precoces del TH.

Complicaciones a 30 dias postoperatorios (n=50)
Complicaciones mayores a 30 DPO 12 (24.0%)
Tipo de reintervencion
Reintervencion quirdrgica 8 (16.0%)
Reintervencion radioldgica 11 (22.0%)
Reintervencion endoscopica 0 (0.00%)
Complicaciones quirargicas 9 (18.0%)
Fuga biliar 4 (8.00%)
Estenosis de arteria hepatica 4 (8.00%)
Sangrado 3 (6.00%)
Trombosis arteria hepética 2 (4.00%)
Retrasplante precoz 2 (4.00%)
Coleccion intraabdominal 1 (2.00%)
Colocacion de ECMO 1 (2.00%)
ACV que requiere angioplastia 1 (2.00%)
Infeccién de herida quirGrgica 0 (0.00%)
Complicaciones médicas 35 (70.0%)
Infeccién (no neumonia/colangitis) 21 (42.0%)
Insuficiencia Renal Aguda (AKI O 2 ) 20 (40.0%)
Neurol6gicas 9 (18.0%)
Rechazo agudo biopsiado 8 (16.0%)
Neumonia 3 (6.00%)
Cardiovasculares 3 (6.00%)
Colangitis 2 (4.00%)
Mortalidad a 30 DPO 0 (0.00%)

DPO= Dias Postoperatorios, ECMO= Membrana de Oxigenacion Extracorporea, ACV=
Accidente Cerebro-Vascular, AKI= Acute Kidney Injury.
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Seis pacientes (12%) presentaron nuevas complicaciones mayores entre los
dias 30 y 90 del postoperatorio, lo que supone un total de complicaciones
mayores a 90 dias del 36%. Todos ellos requirieron reingreso, debido a
candidemia asociada a miocarditis por CMV y aspergilosis pulmonar con éxitus
de un paciente (2%), perforacion colénica por diverticulitis que requirid
intervencién quirdrgica urgente (2%), fuga biliar tras retirada del tubo en T de
Kehr que requirié reintervencion quirdrgica urgente (2%), hernioplastia inguinal
preferente por incarceraciones de repeticion (2%), colestasis por recurrencia
agresiva del VHC (2%) que implic6 ingreso en UCI, y tromboembolismo
pulmonar con infarto pulmonar que requirié ingreso en UCI (2%). Otras causas
de reingreso por complicaciones menores fueron: sindrome hiperosmolar
hiperglucémico (2%), sangrado post-biopsia hepatica (2%), rehabilitacion motora
(2%), y fiebre a estudio (4%) (Tablas 29 y 30).

En total, 14 pacientes reingresaron (28%), 12 de ellos por complicaciones entre
los 30 y 90 DPO. La tasa de mortalidad a 90 dias fue del 2% (Tablas 29 y 30).

Tabla 29. Complicaciones postoperatorias intermedias del ReTH-E.

Complicaciones a 90 dias postoperatorios (n=50)
Complicaciones mayores a 90 DPO 18 (36.0%) (+12.0% respecto a 30 DPO)
Miocarditis por CMV + aspergilosis 1 (2.00%)
Diverticulitis perforada 1 (2.00%)
Fuga biliar por retirada de Kehr 1 (2.00%)
Hernioplastia inguinal preferente 1 (2.00%)
TEP con infarto pulmonar (UCI) 1 (2.00%)
Recurrencia agresiva VHC (UCI) 1 (2.00%)
Mortalidad a 90 DPO (miocarditis CMV) 1 (2.00%)

DPO= Dias Postoperatorios, CMV= Citomegalovirus, TEP= Tromboembolismo Pulmonar, UCI=
Unidad de Cuidados Intensivos, VHC= Virus Hepatitis C.
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Tabla 30. Indicadores de estancia primaria y reingreso a 90 DPO.

Indicadores de estancia primaria y reingreso (n=50)
Estancia en UCI (dias) 4 [2.00;34.0]
Estancia hospitalaria (dias) 15.0 [7.00;103.0]
Reingreso a 90 DPO 14 (28.0%)
Miocarditis CMV, aspergilosis (exitus) 1 (2.00%)
Diverticulitis perforada 1 (2.00%)
Fuga biliar por retirada de Kehr 1 (2.00%)
Hernioplastia inguinal preferente 1 (2.00%)
TEP con infarto pulmonar (UCI) 1 (2.00%)
Recurrencia agresiva VHC (UCI) 1 (2.00%)
Sindrome hiperosmolar hiperglucémico 1 (2.00%)
Sangrado post-biopsia hepatica 1 (2.00%)
Rehabilitacion motora 1 (2.00%)
Fiebre a estudio 2 (4.00%)
Insuficiencia Renal Aguda (AKI O 2 (x 30 dias) | 2 (4.00%)
ACV (<30 dias) 1 (2.00%)

UCI= Unidad de Cuidados Intensivos, DPO= Dias Postoperatorios, CMV= Citomegalovirus, AKI=
Acute Kidney Injury, ACV= Accidente Cerebro-Vascular.
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Con una mediana de seguimiento de 10,97 afios la supervivencia del paciente a
1, 3y 5 afos fue del 94%, 94% y 86% (Figura 29).
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Figura 29. Supervivencia del paciente tras el TH1°.

La supervivencia del injerto a 1, 3y 5 afos fue del 78%, 68% y 64% (Figura 30).
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Figura 30. Supervivencia del injerto tras el TH1°.

115



Durante todo el seguimiento las complicaciones a mencionar incluyeron:

1-
2-

3-

4-

Recurrencia del VHC (n=8, 23,5% relativo).

Necesidad de HY-YR en un paciente (n=1, 2,2% relativo) transcurridos 11
afos desde el TH1°, por estenosis de la anastomosis biliar en ausencia
de TAH y fuga biliar.

Trasplante renal en 1 paciente (2%) debido a disfuncion renal progresiva
irreversible.

Recidiva radiologica de la CEP en 1 paciente (2%).

Se requirieron 17 ReTH en 15 pacientes, 2 de ellos fueron retrasplantes

precoces y 15 fueron retrasplantes electivos, debido a:

Recurrencia del VHC (n=5, 29,4%).

Disfuncién tardia del injerto (n=3, 17,6%).

TAH (n=2, 11,8%).

Budd-Chiari (n=2, 11,8%).

Recurrencia de la CEP (n=2, 11,8%).
Colangiopatia isquémica (n=1, 5,9%).

Disfuncién primaria del injerto severa (n=1, 5,9%).
Recurrencia del VHB (n=1, 5,9%).

En el analisis univariante referente a la pérdida del injerto (Tabla 31) las variables

que mostraron significacion estadistica fueron la mayor transfusion de CH

(p=0,019) en el subgrupo que presenté este evento (mediana de 3 [0-44])

respecto al subgrupo que no lo presentd (mediana de 1 [0-16]), la mayor

transfusion de plaquetas (p=0,009) con una mediana de 2 (0-94) en el subgrupo

que presentd el evento vs una mediana de 1 (0-16) en el subgrupo que no lo

presento, la mayor transfusion de PFC (p=0,001) con una mediana de 7 unidades

(0-94) en el subgrupo que presenté el evento vs una mediana de 0 (0-45) en el

subgrupo que no lo presentd, y una mayor estancia hospitalaria (p=0,048), con

una mediana de 18 dias (9-103) en el subgrupo que presentd el evento respecto

al subgrupo que no lo presenté (mediana de 14 dias [7-46]).

Ninguna variable mostré significacion estadistica en el analisis multivariante.
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Tabla 31. Variables estadisticamente significativas en el andlisis univariante res-

pecto a la pérdida del injerto.

Pérdida injerto Todos No Si p. n

Transfusion CH 2.00[0.00;44] | 1.00[0.00;16.0] | 3.00 [0.00;44] 0.019 | 50

Transfusion Plag 1.50[0.00;94.0] | 1.00[0.00;16.0] | 2.00 [0.00;94.0] 0.009 | 50

Transfusion PFC | 3.50 [0.00;94] | 0.00 [0.00;45.0] | 7.00 [0.00;94] 0.001 | 50

Estancia hospital | 15.0 [7.00;103] | 14.0 [7.00;46.0 | 18.0 [9.00;103] 0.048 | 20

CH= Concentrado de Hematies, Plag= Plaquetas, PFC= Plasma Fresco congelado.

Diecinueve pacientes (38%) fallecieron. Por orden de frecuencia, las causas de
mortalidad fueron:
1- Neoplasias de novo (n=7, 36,9%):
- Recurrencia del HCC (n=2, 10,5%).
- Neoplasia de laringe (n=2, 10,5%).
- Neoplasia de eséfago (n=1, 5,3%).
- Neoplasia de endomentrio (n=1, 5,3%).
- Neoplasia cerebral (n=1, 5,3%).
2- Procesos infecciosos (n=4, 21,1%):
- Sepsis de origen respiratorio (n=2, 10,5%).
- Candidemia, miocarditis por CMV y aspergilosis (n=1, 5,3%).
- Absceso pleuropulmonar (n=1, 5,3%).
3- Eventos cardiovasculares (n=2, 10,5%):
- Accidente cerebrovascular (n=1, 5,3%).

- TP con extension a vena mesentérica superior (n=1, 5,3%).

SN
1

Disfuncién cronica del injerto (n=2, 10,5%):
- Recidiva agresiva del VHC (n=1, 5,3%).

- Incumplimiento terapéutico (n=1, 5,3%).

ol
1

Edema agudo de pulmén (n=1, 5,3%).

(o)}
T

Fallo hepético fulminante por reactivacion del VHB (n=1, 5,3%).

\‘
1

Recurrencia agresiva del VHC (n=1, 5,3%).

o
1

Causa desconocida (n=1, 5,3%).
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Las variables que mostraron significacion estadistica en el andlisis univariante
respecto a la mortalidad fueron el mantenimiento del donante con vasopresores
(p=0,026) y la mayor transfusion intraoperatoria de plasma fresco congelado
(p=0,035), con una mediana de 6 unidades (0-74) en el subgrupo que presento

el evento vs 1 unidad en el subgrupo que no lo present6 (0-94) (Tabla 32).

Ninguna variable mostr6 significacion estadistica en el andlisis multivariante.

Tabla 32. Variables estadisticamente significativas en el andlisis univariante res-

pecto a la mortalidad.

Mortalidad Todos No Si p. n

Vasopresores 32 (64.0%) 24 (77.4%) 8 (42.1%) 0.026 50

Mto del donante

Transfusion PFC | 3.50 [0.00;94] | 1.00[0.00;94] | 6.00 [0.00;74.0] | 0.035 | 50

Mto= Mantenimiento, PFC= Plasma Fresco Congelado.
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6.3.- ANALISIS COMPARATIVO DEL RETRASPLANTE HEPATICO ELECTIVO
(N=50) VERSUS EL TRASPLANTE HEPATICO PRIMARIO (N=50)

La Tabla 33 muestra las diferencias y similitudes entre las variables demografi-
cas de ambos grupos de pacientes. En el grupo ReTH-E la edad al momento de
su TH1° fue 4 afios inferior respecto al grupo con TH1°, aunque sin alcanzar
significacion estadistica. Al momento del segundo TH en el grupo ReTH-E, am-
bos grupos de pacientes presentaron similares valores en lo referente a la edad
(56 vs 55 afios), el peso (74,5 kg vs 75,5 kg) y el IMC (25,6 kg/m? vs 26,6 kg/m?).

Tabla 33. Comparativa de las variables demogréficas entre ambos grupos.

Demogréficas Todos (100) Grupo ReTH-E Grupo TH1° p. n
Edad (afios) 55.5 [14.0;68.0] 56.0 [16.0;67.0] 55.0 [14.0;68.0] | 0.256 | 100
Peso (kg) 75.1 [44.0;108] 74.5 [48.3;108] 75.5 [44.0;104] | 0.978 | 100
IMC (kg/m?) 26 [17.5;40.6] 25.6 [18.0;36.9] 26.6 [17.5;40.6] | 0.366 | 100

IMC= indice de Masa Corporal.

En lo referente a las etiologias primarias existio una mayor proporcion de cirrosis
por VHC en el grupo ReTH-E (46% vs 34%), y por OH en el grupo TH1° (36% vs
22%), sin diferencias estadisticamente significativas. Ambos grupos tuvieron
igual porcentaje de patologias colestasicas (14% y 14%), concretamente con un
10% de CEP en el ReTH-E y un 8% en el TH1°. Igualmente, la tasa de HCC fue
similar en ambos grupos (26% en ReTH-E y 24% en TH1°) (Tabla 34).

Las principales escalas de funcionalidad hepética también fueron muy similares
entre ambos grupos, con un Child-Pugh de 9 puntos (5-14) en el grupo ReTH-E
y 8 puntos (5-15) en el grupo TH1°, y una préctica igualdad de proporciéon de
categorias A (20% y 20%), B (44% y 42%) y C (36% y 38%). El MELD y MELD-
Na fueron practicamente iguales: 15 puntos (6-35) y 16,5 puntos (6-35) para el
grupo ReTH-E y 16,5 puntos (6-35) y 17 puntos (7-40) para el grupo con TH1°,

respectivamente (Tabla 35).
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Tabla 34. Comparativa de las causas de indicacion entre ambos grupos.

Indicaciones TH Promedio todos | Grupo ReTH-E Grupo TH21° p. n
Cirrosis 0.638 | 100
VHC 20 (20.0%) 13 (26.0%) 7 (14.0%)
VHB 6 (6.00%) 3 (6.00%) 3 (6.00%)
OH 19 (19.0%) 7 (14.0%) 12 (24.0%)
VHC + HCC 11 (11.0%) 7 (14.0%) 4 (8.00%)
OH + HCC 10 (10.0%) 4 (8.00%) 6 (12.0%)
VHC+OH+HCC 4 (4.00%) 2 (4.00%) 2 (4.00%)
VHC + OH 5 (5.00%) 1 (2.00%) 4 (8.00%)
Criptogénica 4 (4.00%) 2 (4.00%) 2 (4.00%)
Colestasis 0.803 | 100
CBP 4 (4.00%) 1 (2.00%) 3 (6.00%)
CEP 9 (9.00%) 5 (10.0%) 4 (8.00%)
Graso embarazo 1 (1.00%) 1 (2.00%) 0
Otras 1.000 | 100
EHNA 2 (2.00%) 1 (2.00%) 1 (2.00%)
Fulminante 3 (3.00%) 2 (4.00%) 1 (2.00%)
Wilson 2 (2.00%) 1 (2.00%) 1 (2.00%)

VHC= Virus Hepatitis C, VHB= Virus Hepatitis B, OH= Alcohol, HCC= Carcinoma Hepatocelular,
CBP= Colangitis Biliar Primaria, CEP= Colangitis Esclerosante Primaria, EHNA= Esteato-Hepa-

titis No Alcohdlica.

Tabla 35. Comparativa de las escalas de funcionalidad hepatica entre ambos
grupos de pacientes.

Escalas Todos Grupo ReTH-E Grupo TH1° p. n
Child-Pugh 8.50 [5.00;15.0] | 9.00 [5.00;14.0] 8.00 [5.00;15.0] | 0.669 | 100
MELD 15.0 [6.00;40.0] | 15.0[6.00;35.0] 15.0 [6.00;40.0 0.388 100
MELD-Na 17.0[6.00;40.0] | 16.5[6.00;35.0] 17.0 [7.00;40.0] | 0.923 200

MELD= Model of End Liver Disease, Na= Sodio.
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Respecto a las variables de los donantes (Tabla 36), existieron diferencias esta-
disticamente significativas en la edad 54.0 [14.0;75.0] vs 62.5 [15.0;85.0]) y el
DRI (1,54 [0,88-2,66] vs 1,78 [0,94-2,99] p=0,023), inferiores en ReTH-E; y el
tiempo de estancia en UCI, menor en TH1° (2.00 [0.00;15.0] vs 3.00 [1.00;19.0]
p=0,049). El resto de variables fueron similares, salvo una mayor proporcion de
esteatosis moderada en el grupo ReTH-E (14% vs 2%, p=0,059) y un mayor
namero de donantes DCD en el grupo con TH1° (8% vs 4%, p=0.678), aunque

sin diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 36. Comparativa de los datos de los donantes entre ambos grupos.

Datos donante Todos Grupo ReTH-E Grupo TH1°

Edad donante (afios) | 55.5 [14.0;85.0] | 54.0 [14.0;75.0] | 62.5 [15.0;85.0] | 0.010 | 100

DRI 1.69 [0.88;2.99] | 1.54 [0.88;2.66] | 1.78 [0.94;2.99] | 0.023 | 100

Sexo donante 0.314 | 100

Hombre 56 (56.0%) 31 (62.0%) 25 (50.0%)

Mujer 44 (44.0%) 19 (38.0%) 25 (50.0%)
IMC donante (kg/m?) | 25.6 [22.5;40.6] | 25.0 [22.5;31.1] | 26.1[18.9;40.6] | 0.211 | 100
ABO no idéntico 6 (6.00%) 3 (6.00%) 3 (6.00%) 1.000 | 100
Crossmatch HLA + 10 (10.4%) 5 (10.0%) 5 (10.4%) 0.605 | 98

T° UCI don. (dias) 3.00[0.00;19.0] | 3.00 [1.00;19.0] | 2.00 [0.00;15.0] | 0.049 | 100
Mto don. Vasopres. 69 (69.0%) 37 (74.0%) 32 (64.0%) 0.387 | 100
PCR 2 (2.00%) 1 (2.00%) 1 (2.00%) 1.000 | 100
Esteatosis injerto 0.059 | 100
Leve 92 (92.0%) 43 (86.0%) 49 (98.0%)
Moderado 8 (8.00%) 7 (14.0%) 1 (2.00%)
DCD 6 (6.00%) 2 (4.00%) 4 (8.00%) 0.678 | 100
Donante >65 afos 37 (37.0%) 14 (28.0%) 23 (46.0%) 0.098 | 100
Na don. >150 mEg/L | 37 (37.0%) 19 (38.0%) 18 (36.0%) 1.000 | 100
Comorbilidades don. | 24 (24.0%) 9 (18.0%) 15 (30.0%) 0.242 | 100

DRI= Donor Risk Index, IMC= indice de Masa Corporal, ABO= Referente al grupo sanguineo,
HLA= Antigeno Leucocitario Humano, UCI= Unidad de Cuidados Intensivos, Don= Donante,
Mto= Mantenimiento, PCR= Parada Cardio-Respiratoria, DCD= Donation after Circulatory Death.
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Sobre los parametros intraoperatorios, excepto la transfusion de CH, que fue
estadisticamente superior en el grupo ReTH-E (6 [0-58] vs 2 [0-44]), no existieron
otras diferencias con significacion en el resto de productos transfusionales, con
medianas similares para la transfusion de plaquetas (2 [0-18] grupo ReTH-E vs
1,5 [0-94] grupo TH1°), PFC (2 [0-86] grupo ReTH-E vs 3,5 [0-94] grupo TH19),
y fibrindgeno (0 [0-18] grupo ReTH-E vs 0 [0-20] grupo TH1°) (Tabla 37).

El TIF fue 30 minutos mayor para el grupo ReTH-E (314 [137-699]) vs 284 [146-
709]), mientras que el TIC (25 minutos [9-74] grupo ReTH-E vs 28 [9-70] grupo
TH1°)y el TIA (35 minutos [0-90] grupo ReTH-E vs 31,5 [14-70]) fueron similares.
Por otra parte, el tiempo quirdrgico fue significativamente mayor en el ReTH-E
que en el TH1° (290 [179;580] vs 232 [138;525], p<0,001), asi como el pico de
GPT (868 [251;4504] vs 586 [134;2884] p=0,014). Diecisiete pacientes (34%) del
grupo ReTH-E y 11 (22%) del grupo TH1° presentaron criterios Olthoff de DPI,
aunque sin significacion estadistica (Tabla 37).

Se realiz6 técnica clasica en un 6% de los casos en ambos grupos. Se requirié
de alternativas en la anastomosis de las venas suprahepaticas en un 4% de los
ReTH-E y en un 2% de los TH1°. En todos los TH1° se realiz6 una anastomosis
portal termino-terminal estandar, mientras que en 1 caso de ReTH-E la anasto-
mosis portal se practicé en el confluente porto-mesentérico del receptor. Se
realiz6 trombectomia mecanica en 5 pacientes del grupo TH1° (10%) y en 3 pa-
cientes (6%) del grupo ReTH-E. La necesidad de reconstruccion arterial fue su-
perior en el grupo ReTH-E (12%) que en el grupo TH1° (8%). La proporcién de
anastomosis bilio-entérica tipo HY-YR fue superior en el grupo de pacientes con
ReTH-E (22%) que en el grupo de pacientes con TH1° (10%) (Tabla 37).

La mediana del flujo arterial fue ligeramente superior en el grupo TH1° (386
ml/min [54;1520] vs 255 mL/min [54;1030]), mientras que la del flujo portal fue
similar en ambos grupos (1640 mL/min [246;3108] vs 1431mL/min [201;4300]. El
gasto cardiaco medio (6,48 L/min en el ReTH-E y 5,92 L/min en el TH1°) y la
TAM (68,8 en el ReTH-E y 69,1 mmHg en el TH1°) fueron semejantes en ambos
grupos. El cierre de shunts porto-sistémicos fue mas frecuente en el ReTH-E (6%
vs 2%) (Tabla 37).
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Tabla 37. Comparativa de los parametros intra y perioperatorios

Perioperatorios Todos (100) Grupo ReTH-E Grupo TH1° p. n
Transf. CH (U) 4.00 [0.00;44] 6.00 [0.00;58.0] | 2.00 [0.00;44] <0.001 | 100
Transf. fog. (gr) 0.00 [0.00;20.0] | 0.00 [0.00;18.0] | 0.00 [0.00;20.0] 0.291 | 99
Transf. plag. (pool) 2.00[0.00;94.0] | 2.00[0.00;18.0] | 1.50 [0.00;94.0] 0.767 | 100
Transf. PFC (U) 2.00 [0.00;94] 2.00 [0.00;86.0] | 3.50 [0.00;94] 0.774 | 100
T quirdargico (min) 255 [138;580] 290 [179;580] 232 [138;525] <0.001 | 100
Técnica clasica 6.00 (6.00%) 3 (6.00%) 3 (6.00%) 0.996 | 100
Alternat. anast. SH 3.00 (3.00%) 2 (4.00%) 1 (2.00%) 0.812 100
Trombectomia portal 8.00 (8.00%) 3 (6.00%) 5 (10.0%) 0.742 100
Alternativa portal 1.00 (1.00%) 1 (2.00%) 0 (0.00%) 0.812 | 100
Reconst. arterial 16.0 (16.0%) 12 (24.0%) 4 (8.00%) 0.513 | 100
H-Y Roux en Y 16.0 (16.0%) 11 (22.0%) 5 (10.0%) 0.622 | 100
Flujo arterial (mL/min) | 641 [54.0;1520] | 255 [54.0;1030] | 386 (54.0-1520) | 0.321 48
Flujo portal (mL/min) | 1536 [201;4300] | 1431 [201;4300] | 1640 (246-3108) | 0.779 48
Gasto cardiaco (L/min) | 6.2 (2.58) 5.92 (1.47) 6.48 (3.70) 0.654 33
TAM (mmHg) 68.9 [49.0;96.0] | 68.8[49.0;90.0] | 69.1[53.0-96.0] | 0.933 33
Cierre shunts P-S 4.00 (4.00%0) 3 (6.00%) 1 (2.00%) 0.526 | 100
Teisq. fria (min) 298 [137;709] 314 [137;699] 284 [146;709] 0.199 | 100
TOisq. caliente (min) 27.0[9.00;74.0] | 25.0[9.00;74.0] | 28.0[9.00;70.0] 0.143 | 100
To isq arterial (min) 33.0[0.00;90.0] | 35.0[0.00;90.0] | 31.5[14.0;70.0] 0.248 | 100
Criterios de DPI 28.0 (28.0%) 17 (34.0%) 11 (22.0%) 0.315 | 100
Pico GPT (U/L) 678 [134,4504] 868 [251;4504] 586 [134,;2884] 0.014 | 100

Transf= Transfusién, CH= Concentrado de Hematies, Fég= Fibrinégeno, Plag= Plaquetas, PFC=
Plasma Fresco Congelado, Alternat= Alternativa, Anast= Anastomosis, SH= Suprahepaticas, Re-
const= Reconstruccion, H-Y= Hepético-Yeyunostomia, TAM= Tension Arterial Media, P-S=

Porto-Sistémicos, T°= Tiempo, Isg= isquemia, DPI= Disfuncién Primaria del Injerto.
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Doce pacientes del grupo ReTH-E (24%) y 15 pacientes del grupo TH1° (30%)
tuvieron un curso postoperatorio sin complicaciones ni desviaciones clinicas que

requirieran tratamiento adicional (Dindo-Clavien 0/1) (Tabla 38).

La tasa de complicaciones mayores Dindo-Clavien O 3a 30 DPO fue del 38% en
el grupo ReTH-E y del 24% en el grupo TH1°, presentando el grupo ReTH-E un
mayor grado de morbilidad con un 12% de fracasos uni 0 multiorganicos (Dindo-
Clavien O 4 due requirieron reingreso en UCI (vs 8% en el grupo TH1°), y un 24%
de pacientes que precisaron algun tipo de reintervencion quirargica, endoscopica
o radiolégica (vs 16% en el grupo TH1°). A pesar de que no se observo signifi-
cacion estadistica, si parecen ser hechos clinicamente relevantes. En ambos

grupos ningun paciente fallecié durante los primeros 30 DPO (Tabla 38).

El analisis pormenorizado de cada tipo de complicacion quirdrgica o médica no
mostro diferencias estadisticamente significativas entre el grupo ReTH-E y el
grupo TH1°, a pesar de las diferencias numéricas, llamativas en muchos casos,
posiblemente por el relativamente bajo nimero de complicaciones: fuga biliar
16% (ReTH-E) vs 8% (TH1°), sangrado 14% vs 6%, TAH 2% vs 4%, estenosis
de arteria hepética 0% vs 8%, IRA 44% vs 40%, neumonia 4% vs 6%, colangitis
4% vs 4%, otro tipo de infecciones 34% vs 42%, complicaciones neuroldgicas
16% vs 18%, complicaciones cardiovasculares 6% vs 6% y rechazo agudo 12%
vs 16%. (Tabla 38).

De igual manera, tampoco se observaron diferencias en el tipo de intervenciones
adicionales realizadas: reintervencion quirargica 20% (ReTH-E) vs 16% (TH10°),
intervencion radiolégica 16% vs 22%, intervencion endoscopica 4% vs 0%,
ReTH-U 2% vs 0%, ReTH-P 0% vs 4% (Tabla 38).
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Tabla 38. Comparativa de las complicaciones a 30 dias entre ambos grupos.

Complicaciones Todos (100) Grupo ReTH-E Grupo TH1° p. n
Dindo-Clavien O 3 31.0 (31.0%) | 19 (38.0%) 12 (24.0%) 0.267 | 100
Complics quirlrgicas 28 (28.0%) 19 (38.0%) 9 (18.0) 0.375 | 100

Reint. quirdrgica 18 (18.0%) 10 (20.0%) 8 (16.0%) 0.795 | 100
Reint. radiolégica 19 (19.0%) 8 (16.0%) 11 (22.0%) 0.610 | 100
Reint. endoscépica 2 (2.00%) 2 (4.00%) 0 (0.00%) 0.495 | 100
Causas reintervencion
ReTH Urgente/Precoz | 1 (1.00%) 1 (2.00%) 2 (4.00%) 0.957 | 100
Sangrado 10 (10.0%) 7 (14.0%) 3 (6.00%) 0.317 | 100
Trombosis AH 3 (3.00%) 1 (2.00%) 2 (4.00%) 0.957 | 100
Estenosis AH 4 (4.00%) 0 (0.00%) 4 (8.00%) 0.195 | 100
Fuga biliar 12 (12.1%) 8 (16.0%) 4 (8.16%) 0.375| 99
Infeccién HQ 1 (1.02%) 1 (2.00%) 0 (0.00%) 1.000 | 98
Complics médicas 73 (73.0%) 38 (76.0%) 35 (70.0%) 0.822 | 100
IRA (AKIO 2) 42 (42.0%) 22 (44.0%) 20 (40.0%) 0.839 | 100
Neumonia 5 (5.00%) 2 (4.00%) 3 (6.00%) 1.000 | 100
Colangitis 4 (4.00%) 2 (4.00%) 2 (4.00%) 1.000 | 100
Infecciones 38 (38.0%) 17 (34.0%) 21 (42.0%) 0.537 | 100
Neuroldgicas 17 (17.0%) 8 (16.0%) 9 (18.0%) 1.000 | 100
Cardiovasculares 6 (6.00%) 3 (6.00%) 3 (6.00%) 1.000 | 100
Rechazo agudo 14 (14.0%) 6 (12.0%) 8 (16.0%) 0.773 | 100

Complics= Complicaciones, Reint= Reintervencién, ReTH= Retrasplante Hepético, AH= Arteria
Hepética, HQ= Herida Quirurgica, IRA= Insuficiencia Renal Aguda, AKI= Akute Kidney Injury.
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Si se constaté una diferencia con significacion estadistica en la tasa de compli-
caciones mayores acontecidas en ambos grupos entre los 30 y 90 DPO
(p=0,021) (Tabla 39). En el grupo ReTH-E la tasa de complicaciones mayores a
90 dias no vario respecto a la observada hasta los 30 DPO (38% en ambos ca-
sos). No obstante, un paciente fallecié durante este periodo (2%). Mientras que
en el grupo TH1° se observé un incremento del 12% en la tasa de complicaciones
entre los 30 y 90 DPO, sobre la tasa de complicaciones a 30 dias (que era del
24%), ascendiendo por tanto al 36% la tasa de complicaciones a 90 DPO. Un
8% de ellas implicaron fracasos uni 0 multiorganicos con reingreso en UCI (vs
0% en el grupo ReTH-E), se precisaron un 6% de reintervenciones quirdrgicas
(vs 0%) y también acontecié un fallecimiento en este periodo (2% vs 2% en am-

bos grupos).

Tabla 39. Comparativa de las complicaciones a 90 dias entre ambos grupos.

Complicaciones Todos (100) | Grupo ReTH-E | Grupo TH1° | p. n
Dindo-Clavien O 3 37 (37.0%) 19 (38.0%) 18 (36.0%) 0.742 | 100
Adicional 30-90 DPO +0.00% +12.0% 0.021 | 100

Causas complic. mayor

Miocarditis por CMV 1 (1.00%) 0.00% 1(2.00%) | 1.000 | 100
Diverticulitis perforada 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Fuga biliar (retirada Kehr) 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Hernioplastia preferente 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
TEP e infarto pulmonar 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Recurrencia agresiva VHC | 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Mortalidad 2 (2.00%) 1 (2.00%) 1 (2.00%) 1.000 | 100

DPO= Dias Postoperatorios, CMV= Citomegalovirus, TEP= Tromboembolismo Pulmonar, VHC=
Virus Hepatitis C.

Las medianas de estancia en UCI y estancia hospitalaria fueron de 4,5 dias (2-
61) y 21 dias (9-99) para el grupo ReTH-E, y de 4 dias (2-34) y 15 dias (7-103)
para el grupo TH1° (Tabla 40).
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La tasa de reingreso a 90 DPO en el grupo ReTH-E fue del 8%, en todos los

casos por complicaciones menores. Sin embargo, en el grupo TH1°, ademas de

los 7 pacientes que tuvieron complicaciones mayores, otros 7 reingresaron por

complicaciones menores, lo que supone una mayor tasa de reingreso del 28%

(vs 8% en ReTH-R), que es estadisticamente significativa (p=0,019) (Tabla 40).

Tabla 40. Comparativa estancia, reingresos y mortalidad entre ambos grupos.

Indicadores Todos (100) Grupo ReTH-E Grupo TH21° p. n
Estancia UCI (dias) | 4.25[2.00;61.0] | 4.50[2.00;61.0] | 4.00[2.00;34.0] 0.847 | 100
Est. hospital (dias) 18.5[7.00;103] | 21.0[9.00;99.0] | 15.0[7.00;103] 0.147 | 100
Reingreso a 90 dias | 18 (18.0%) 4 (8.00%) 14 (28.0%) 0.019 | 100
Causas reingreso

IRA 2 (2.00%) 0.00% 2 (4.00%) 0.875 | 100
Fiebre a estudio 2 (2.00%) 0.00% 2 (4.00%) 0.875 | 100
Miocarditis CMV 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Diverticulitis g. 4 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Fuga biliar (Kehr) 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Hernioplastia 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
TEP, inf. pulmén 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Recurrencia VHC 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Sd. hiperosmolar 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Sangrado, biopsia 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
RHB motora 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
ACV 1 (1.00%) 0.00% 1 (2.00%) 1.000 | 100
Disfuncion injerto 1 (1.00%) 1 (2.00%) 0.00% 1.000 | 100
Dolor abdominal 1 (1.00%) 1 (2.00%) 0.00% 1.000 | 100
GEA rotavirus 1 (1.00%) 1 (2.00%) 0.00% 1.000 | 100
Fiebre a estudio 1 (1.00%) 1 (2.00%) 0.00% 1.000 | 100

UCI= Unidad de Cuidados Intensivos, IRA= Insuficiencia Renal Aguda, CMV= Citomegalovirus,
G= Grado, TEP= Tromboembolismo Pulmonar, VHC= Virus Hepatitis C, Sd= Sindrome, RHB=

Rehabilitacién, ACV= Accidente Cerebro-Vascular, GEA=Gastroenteritis Aguda.
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La Tabla 41 muestra todas las variables con diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos. Estas diferencias fueron el tiempo en UCI de los
respectivos donantes (p=0,049), siendo de mediana un dia superior en el grupo
ReTH-E respecto al grupo con TH1° (3 dias [1-19] vs 2 dias [0-15]); el DRI de los
donantes para el ReTH-E (p=0,023), que fue inferior al grupo con TH1° (1,54
[0,88-2,66]) vs 1,78 [0,94-2,99]); la edad del donante en el grupo ReTH-E
(p=0,010), que también fue inferior respecto al grupo con TH1° (54 afios [14-75]
vs 62,5 afios [15-85]), la transfusion de CH (p<0,001), que fue mayor en el grupo
ReTH-E con una mediana de 6 (0-58) respecto al grupo con TH1° cuya mediana
fue de 2 (0-44); el tiempo quirdrgico (p<0,001), que también fue mayor en el
grupo de ReTH-E (mediana de 290 minutos [179-580]) que en el grupo TH1°
(mediana de 232 minutos [138-525]); el pico de GPT (p=0,014), superior en el
grupo ReTH-E (868 U/L [251-4504]) respecto al TH1° (586 U/L [134-2884]); las
complicaciones mayores entre los 30 y 90 DPO (p=0,021), que sin embargo fue-
ron mayores en el grupo con TH1° (+12% vs +0%); y el reingreso a 90 DPO

(p=0,019), que también fue superior en el grupo con TH1° (28% vs 8%).

Tabla 41. Comparativa de las diferencias estadisticamente significativas.

Diferencias Todos (100) Grupo ReTH-E Grupo TH1° p. n
T° UCl donante | 3.00 [0.00;19.0] | 3.00 [1.00;19.0] 2.00 [0.00;15.0] 0.049 | 100
DRI donantes 1.69[0.88;2.99] | 1.54 [0.88;2.66] 1.78 [0.94;2.99] 0.023 | 100
Edad donante | 55.5[14.0;85.0] | 54.0 [14.0;75.0] | 62.5[15.0;85.0] 0.010 | 100
Transf. CH 4.00 [0.00;44] 6.00 [0.00;58.0] 2.00 [0.00;44] <0.01 | 100
Tiempo qco 255 [138;580] | 290 [179;580] 232 [138;525] <0.01 | 100
Pico GPT 678 [134;4504] | 868 [251;4504] 586 [134,;2884] 0.014 | 100
Complicacién | 37 (37.0%) 19 (+0%=38.0%) | 18 (+12.0%=36.0%) | 0.021 | 100
O 330 a 90 DPO
Reingreso a 90 | 18 (18.0%) 4 (8.00%) 14 (28.0%) 0.019 | 100
DPO

T°= Tiempo, UCI= Unidad de Cuidados Intensivos, DRI= Donor Risk Index, Transf= Transfusion,
CH= Concentrado de Hematies, Qco= Quirdrgico, DPO= Dias Postoperatorios.
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La comparacién de las supervivencias derivadas (Figuras 31 y 32) permitio
observar que no existieron diferencias significativas entre ambos grupos, siendo
la supervivencia global a 1, 3 y 5 afios para el grupo ReTH-E (grupo Caso) del
96%, 88% y 84%, y para el grupo TH1° (Grupo Control) del 94%, 94% y 86%
(p=0,93).
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Figura 31. Comparativa de la supervivencia de los pacientes entre ambos grupos.
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La supervivencia del injerto a 1, 3 y 5 afios fue del 92%, 84% y 74% para el grupo
ReTH-E (Grupo Caso) y del 78%, 68% y 64% para el grupo TH1° (Grupo
Control). Tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p=0,14).
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Figura 32. Comparativa de la supervivencia de los injertos entre ambos grupos.
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6.4.- CRITERIOS DE CALIDAD DEL RETRASPLANTE HEPATICO ELECTIVO

6.4.1.- BENCHMARK EN RETRASPLANTE HEPATICO ELECTIVO

El Benchmark es una herramienta que mide el rendimiento de un proceso en

base a unos comparadores definidos.
El ReTH comporta un procedimiento médica y técnicamente complejo, gravado
con una morbimortalidad intra y postoperatoria significativamente mayor res-

pecto al TH1°, lo que en ocasiones puede cuestionar o limitar su indicacion.

6.4.1.1.- Objetivo y Metodologia

Con el objetivo de determinar el cumplimiento de los criterios de calidad en nues-
tro Centro, se han comparado los resultados derivados del ReTH-E con los va-
lores Benchmark para el ReTH, publicados en 2022 por Abbassi et al.®?, y con

los Benchmark del TH1° publicados por Muller et al. en 20187°.

Igualmente, este sub-estudio retrospectivo incluye los ReTH-E (>30 dias res-
pecto al TH1°) realizados entre el 1/2/1996 y el 31/12/2019, con seguimiento
hasta el 31/12/2023.

La seleccion de casos para el andlisis Benchmark se basoé en las caracteristicas
para ello definidas, e incluye:

- Receptores con MELD 02 5 .

- Ausencia de trombosis venosa portal.

- Pacientes sin ventilacibn mecanica preoperatoria.

Los puntos de corte para las variables a analizar se muestran en la Tabla 42.
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6.4.1.2.- Resultados

De los 75 pacientes sometidos a un primer TH y ReTH en nuestro Centro, 50
fueron retrasplantes electivos (66,7%). Treinta y cinco de ellos (46,6%) fueron
elegibles para su analisis como casos Benchmark (vs 34% valor de referencia),

lo que supone un 70% de los ReTH-E.

De forma global, en todos los pacientes con ReTH-E (incluyendo tanto los Ben-
chmark como los No Benchmark) la tasa de complicaciones mayores y de rein-
tervencion quirdrgica a 90 dias fue del 38% y 20%, y la mediana de estancia en
UCIl y estancia hospitalaria fue de 4,5 dias y 21 dias, respectivamente.

Los resultados del andlisis Benchmark se muestran en la Tabla 42.

En este subgrupo de pacientes Benchmark (70% de los ReTH-E) se superaron
todos los criterios de calidad establecidos, observandose ademas resultados por
debajo de los puntos de corte en todas las variables referentes a las complica-
ciones postoperatorias y la supervivencia:

- Complicaciones mayores a 90 dias: 31,4% (vs O 6 5 1%f).

- Complicaciones mayores al afio: 34,3% (vs 72% ref).

- CCl index* a 1 afio: 28,6 (vs 72 ref).

- Mortalidad intrahospitalaria: 2,9% (vs 13% ref).

- Mortalidad a 1 afio: 5,7% (vs 15% ref).

- Supervivencia al afio: 94,3% (vs 90% ref).

- Ningun paciente precis6 ReTH iterativo durante el primer afio.
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Tabla 42. Analisis Benchmark de los ReTH-E.

Grupo Bechmark ReTH-E Referencia Resultados Propios
(n=35, 70%) Mediana (%)

Azul= % cumplimiento

Hepatectomia receptor O 100%

Duracion intervencion 08 hi 100%

Transfusion CH 24 h oa 6 (65,7%)

Necesidad dialisis 0209 2,9%

Estancia UCI Od 4 (77,1%)

Estancia hospitalaria 02d 20 (54,3%)

Morbimortalidad PO Al alta 3m 1 afio Al alta 3m 1 afio

Complicaciéon Dindo O 3 a 0609 0659 0729 314% 31,4% | 34,3%

CClI 040 048 072 20 22,9 28,6
Fallo primario del injerto 02,702,702, 7 0% 0% 0%
Sangrado intraabdominal 0239 0239 0239 114% 11,4% | 11,4%
Complicacién biliar (cual- 0159 0209 0309 11,4% 17,3% | 17,3%
quiera)

Estenosis anastomotica 04 % 0149 02509 2,9% 29% | 2,9%
Estenosis no anastomatica 0 % 05 % O5% 0% 0% 0%
Fuga biliar 09 % 09% O0O9% 8,6% 8,6% | 8,6%
Complicacion arterial (cual- 06 % 0159 0159 2,9% 29% | 2,9%
quiera)

Mortalidad intrahospitalaria 13% 2,8%

Mortalidad a 1 afio 15% 5,7%
Supervivencia al afio 90% 94,4%

CH= Concentrado de Hematies, UCI= Unidad de Cuidados Intensivos, PO= Postoperatoria, CCl=
Comprehensive Complication Index, m= Meses.
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Por otra parte, también se analizaron los otros 15 pacientes sometidos a ReTH-

E no considerados casos Benchmark (el 30% de los ReTH-E).

Los resultados de este analisis se muestran en la Tabla 43.

En este grupo de pacientes No Benchmark se cumplieron la mayoria de indica-
dores de calidad:

- Tasa de complicaciones mayores a 90 dias: 53,3% (vs O 6 5 1%).

- Tasa de complicaciones mayores al afio: 53,3% (vs 72% ref).

- CClindex a 1 afio: 37,6 (vs 72 ref).

- Mortalidad intrahospitalaria: 0% (vs 13% ref).

- Mortalidad al afio: 0% (vs 15% ref).

- Supervivencia al afio: 100% (vs 90% ref).

- Dos pacientes precisaron ReTH iterativo durante el primer afio de segui-

miento (4%), uno urgente y el otro electivo.

Las variables en las que no se consiguio el cumplimiento (Tabla 43) fueron:

Estancia hospitalaria (+6 dias respecto a ref).

- %de FPI(n=1,6,7%vs 02 , Tefp

Complicaciones biliares en general (40% al afio vs O 3 0 3).
Y la fuga biliar en particular (33,3% vs O 9 ¥ef).
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Tabla 43. Analisis de los ReTH-E que no cumplen la consideracion Benchmark.

Grupo No Benchmark Referencia Resultados Propios
- = 0,
ReTH-E (n=15, 30%) Mediana (%)

Azul= cumplimiento

Rojo=no cumpimiento

Hepatectomia receptor O 93,3%

Duracién intervencion 08 h1 93,3%

Transfusion CH 24 h oa 7 (73,3%)

Necesidad dialisis 0209 5,71%

Estancia UCI O & 5 (66,7%)

Estancia hospitalaria 024d 27 (46,7%)

Morbimortalidad PO Al alta 3m | 1laifio Al alta 3m 1 afio

Complicaciéon Dindo O 3 a 0609 065¢(072 53,3% 53,3% 53,3%

CCl 040 048 072 34,6 37,6 37,6
Fallo primario del injerto 02,702, 702,17 67% 6,7% 6,7%
Sangrado intraabdominal 0239 023¢(023 13,3 % 13,3% 13,3%
Complicacion biliar (cual- 0159 020¢030 33,3% 40% 40%
quiera)

Estenosis anastomética 04% 014¢025 0% 6,6% 6,6%
Estenosis no anastomotica 0% 05 % O5% 0% 0% 0%
Fuga biliar 09% 09% 09% 333% 33,3% 33,3%
Mortalidad intrahospitalaria 13% 0%

Mortalidad a 1 afio 15% 0%
Supervivencia al afio 90% 100%

CH= Concentrado de Hematies, UCI= Unidad de Cuidados Intensivos, PO= Postoperatoria, CCl=
Comprehensive Complication Index, m= Meses.
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Ademas, se realizé otro andlisis de los casos Benchmark de ReTH-E (n=35),
comparandose con los puntos de corte establecidos para los valores Benchmark
del TH1° (Tabla 44).

Tabla 44. Comparativa Grupo Benchmark ReTH-E con los Benchmark del TH.

Benchmark en TH1° Referencia Resultados Propios
(n=35 ReTH-E) Mediana (%)
Azul= cumplimiento,
Rojo=no cumpimiento

Duracion intervencion G5 h 77,1%
Transfusion CH 24 h B u 6 (25,7%)
Necesidad dialisis 8% 2,8%
Estancia UCI xd 4 (77,1%)
Estancia hospitalaria a8 d 20 (37,1%)
Morbimortalidad PO Alalta | 3m 1 afio Al alta 3m 1 afio
Complicacion Dindo O3 § O42% | (64% | (B9% 31,4% 31,4% 34,3%
CCl 9,6 | (B45| M2,1 20 22,9 28,6
Complicacion biliar (cual- | O12% | O18% | (28% 11,4% 17,3% 17,3%
quiera)
Complicacion arterial H1% | H4 | O44% 2,7% 2,9% 2,9%
(cualquiera) %
Pérdida injerto 4% 6 % 11 % 57% 5,7% 5,7%
Mortalidad 2% 4% 9% 2,9% 2,9% 5,7%

CH= Concentrado de Hematies, UCI= Unidad de Cuidados Intensivos, PO= Postoperatoria, CCl=
Comprehensive Complication Index, m= Meses.
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La supervivencia a 1, 3 y 5 afios de los pacientes con ReTH-E que cumplieron
los criterios Benchmark fue del 94,3%, 88,6% y 85,3%, mientras que la de los
pacientes No Benchmark fue del 100%, 86,7% y 80% (p=0,52) (Figura 33).
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Figura 33. Supervivencia de los pacientes Benchmark vs No Benchmark.

Por otra parte, la supervivencia de los injertos a 1, 3 y 5 afios en los casos con
ReTH-E que cumplieron los criterios Benchmark fue del 94,3%, 85,7% y 80%, y
la de los pacientes No Benchmark fue del 86,7%, 80% y 60% (p=0,2) (Figura 34).
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Figura 34. Supervivencia de los injertos Benchmark vs No Benchmark.
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Por ultimo, tanto la supervivencia al afio de los pacientes con ReTH-E Bench-
mark (94,3%) como No Benchmark (100%) fue superior a la referencia Bench-
mark determinada para la supervivencia al afio en el TH1° (91,6%).

6.4.1.3.- Conclusiones

Un 70% de los pacientes con ReTH-E fueron elegibles para su analisis Bench-

mark (vs 34% valor de referencia).

En los casos Benchmark se cumplieron todos los indicadores de calidad estable-
cidos para el ReTH. Ademas, también se cumplieron la mayoria de los indicado-
res Benchmark del TH1°, a excepcion de la transfusion intraoperatoria y la es-

tancia hospitalaria.

Los casos considerados No Benchmark también cumplieron la mayoria de los
indicadores de calidad establecidos para el ReTH, salvo la estancia hospitalaria,

la tasa de FPI'y el nUmero de complicaciones biliares.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos, Benchmark y No Benchmark, en la supervivencia de los pacientes y los
injertos a 1, 3 y 5 afos, probablemente debido al limitado tamafo muestral del
estudio.

La supervivencia al afio tanto de los ReTH-E Benchmark como de los ReTH-E

No Benchmark fue superior a la supervivencia Benchmark definida para el TH1°.
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6.4.2.- TEXTBOOK OUTCOMES EN RETRASPLANTE HEPATICO ELECTIVO

Los Textbook Outcomes (TO) definen el proceso de hospitalizacion ideal para

un determinado procedimiento.

El ReTH comporta una morbimortalidad intra y postoperatoria significativamente
mayor respecto al TH1°, lo que implica una supervivencia a 5 afios aproximada-
mente un 20% menor.

AuUn no se han definido los TO para el ReTH.

6.4.2.1.- Objetivo y Metodologia

Con el objetivo de determinar el cumplimiento de los criterios de calidad, hemos
comparado los resultados del ReTH-E en nuestro Centro con los TO definidos
para el TH1°. De igual manera, este sub-estudio retrospectivo incluye los 50
ReTH-E (>30 dias respecto al TH1°) realizados entre el 1/2/1996 y el 31/12/2019,
con seguimiento hasta el 31/12/2023.

La definicion de TO fue la empleada para el TH1° seglin Moris et al. en 202071
- Ausencia de mortalidad a 90 dias*.
- Ausencia de complicaciones mayores o reintervencion a 90 dias.
- Ausencia de estancia prolongada en UCI (p50 serie referencia, <8 dias).

- Ausencia de estancia hospitalaria prolongada (p50 ref, <23 dias).

Consideramos clinicamente relevantes las diferencias del O 1 0 éa los resulta-
dos de supervivencia entre los grupos estudiados (ReTH-E TO y ReTH-E No TO)

y los valores de referencia para el TH1°.

*A diferencia de Moris et al., no hemos excluido del andlisis de supervivencia ni
las muertes acontecidas antes de los 90 DPO (n=1, 2%), ni las debidas a causa
oncoldgica (n=1, 2% de nuestros pacientes vs 10,2% de los pacientes que com-

portaron la poblacién con intencion de analizar en su estudio).
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6.4.2.2.- Resultados

Del total de 50 pacientes sometidos a un primer TH y ReTH-E en nuestro Centro,
1 fallecié durante su estancia hospitalaria antes de los primeros 90 DPO (2%).
La tasa de complicaciones mayores y reintervencion quirdrgica a 90 dias fue del
38% y 20%, respectivamente. La tasa de reintervencion por cualquier causa, lo
que incluye ademas de los procedimientos quirdrgicos los procedimientos en-
doscopicos y angio-intervencionistas, fue del 24%. Y las medianas de estancia

en UCI y estancia hospitalaria fueron de 4,5 dias y 21 dias (Tabla 45).

Veintiuno de estos 50 pacientes (42%) cumplieron los TO (vs 33%, valor de re-
ferencia del TO para el TH1°).

Por frecuencia, los eventos que generaron incumplimiento fueron (Tabla 45):
1- Estancia hospitalaria O 2 8ias (46%).

2- Complicaciones mayores (38%).
3- Ingreso en UCI O &dias (20%).
4

Reintervencion quirdrgica (20%).

Tabla 45. Analisis Textbook Outcomes del TH1° en los pacientes con ReTH-E.

Criterios cumplimiento Todos Cumplen TO No cumplen TO
(n=50) (n=21) (n=29)
1- Exitus intrahospitalario 1 (2%) 0 1 (3,4%)
2- Exitus <90 DPO 1 (2%) 0 1 (3,4%)
3- Complicaciones mayores 19 (38 %) 0 19 (65,5%)
4- Reintervencion (Qx, Ex, Rx) 12 (24 %) 0 12 (41,4%)
5- Estancia UCI (8 d 10 (20 %) 0 10 (34,5%)
Mediana estancia UCI 4,5 dias 3,5 dias 6 dias
6- Estancia Hospitalaria 23 d 23 (46 %) 0 21 (72,4%)
Mediana estancia hospitalaria 21 dias 15 dias 29,5 dias

DPO= Dias Postoperatorios, Qx= Quirlrgica, Ex= Endoscopica, Rx= Radiol6gica, UCI= Unidad
de Cuidados Intensivos, d= Dias.
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Los pacientes con TO presentaron una supervivencia del paciente a 1, 3y 5 afios
del 100%, 90,5% y 81% (vs 96%, 93% y 91% ref), y una supervivencia del injerto
a l, 3y 5 afos del 100%, 90,5%, y 66,6% (vs 96%, 91% y 88%, valor de refe-
rencia del TO para el TH1°) (p=0,36) (Tabla 46, Figuras 35y 36).

En los pacientes sin TO la supervivencia del paciente a 1, 3 y 5 afios fue del
93,1%, 86,2% y 86,2% (vs 100%, 90,5% y 81% grupo TO, p=0,19; vs 96%, 94%
y 89% ref No TO TH1°), y la supervivencia del injerto a 1, 3 y 5 afios fue del
86,2%, 79,3% y 79,3% (vs 100%, 90,5, 66% grupo TO; vs 88%, 84% y 79%,
valor de referencia de No cumplimiento del TO en TH1°) (p=0,38) (Tabla 46, Fi-
guras 35y 36).

Tabla 46. Supervivencia del ReTH-E segun el cumplimiento de los Textbook
Outcomes definidos para el TH1°.

Resultados Cumplen TO Vs ref. No cumplen TO Vs ref.
supervivencia (n=21) (n=29)

Paciente 1 afio 100 % 96 % 93,1 % 96 %
Paciente 3 afios 90,5 % 93 % 86,2 % 94 %
Paciente 5 afios 81 % 91 % 86,2 % 89 %
Injerto 1 afio 100 % 96 % 86,2 % 88 %
Injerto 3 afios 90,5 % 91 % 79,3 % 84 %
Injerto 5 afios 66,6 % 88 % 79,3 % 79 %

TO= Textbook Outcomes, ref= Referencia.
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6.4.2.3.- Conclusiones

Un 42% de los pacientes sometidos a ReTH-E cumplieron los TO postoperato-

rios definidos para el TH1° (vs 33% valor de referencia).

Al igual que lo comunicado en el estudio de los TO para el TH1°, la supervivencia
a 5 afos en pacientes sometidos a ReTH-E con cumplimiento de los TO no difirié

de forma significativa respecto a los pacientes sin cumplimiento de los TO.

En nuestra experiencia, la supervivencia a corto y medio plazo en ambos grupos
de pacientes con ReTH-E (con cumplimiento y sin cumplimiento de los TO) fue
comparable a la supervivencia de referencia definida para el cumplimiento de los
TO en el TH1°.
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6.5.- OTRAS MODALIDADES DE RETRASPLANTE: URGENTE Y PRECOZ

En este capitulo se analizan los resultados de las otras modalidades de ReTH:
urgente (ReTH-U) y precoz (ReTH-P); y se comparan con los resultados deriva-

dos del grupo de pacientes con retrasplante electivo (ReTH-E).

6.5.1.- Retrasplante Hepéatico Urgente (Dia 0-7)

El nimero total de ReTH-U fueron 17 (tasa relativa de primer ReTH-U 1,13%).
La mediana de edad fue de 55 afos (33-65) y el 66,7% de los pacientes eran
hombres. Las causas de indicacion del TH1° fueron:
1. Cirrosis por OHy HCC (n=4, 23,6%).
Cirrosis por OH (n=3, 17,6%).
Cirrosis criptogénica (n=2, 11,8%).
Cirrosis por VHC (n=2, 11,8%).
Cirrosis por VHC y HCC (n=1, 5,9%).
CEP (n=1, 5,9%).
Hepatitis fulminante (n=1, 5,9%).
Polineuropatia amiloidética familiar (n=1, 5,9%).
HTP idiopética (n=1, 5,9%).
10. Sindrome de Budd-Chiari (n=1, 5,9%)
11.HAI (n=1, 5,9%).

© © N o o0 b 0N

Las causas mas frecuentes del fracaso del TH1° fueron:
1. FPI(n=9, 52,9%).
2. TAH (n=7, 41,2%).
3. Trombopenia severa refractaria tras recepcion de un injerto de donante

con purpura trombocitopénica autoinmune (n=1, 5,9%).
La mediana de tiempo hasta el ReTH-U fue de 3 dias (1-7), y 3 pacientes requi-

rieron trasplantectomia y puesta en estado anhepatico (17,6%) por sindrome t6-

xico.
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La mediana de estancia en UCI antes del ReTH-U fue de 3 dias (1-7), y después
del ReTH-U fue de 6 dias (1-32). La mediana de estancia hospitalaria fue de 31
dias (2-76).

Nueve pacientes (52,9%) presentaron complicaciones mayores (Dindo-Clavien
O 33 30 DPO, incluyendo la muerte de 4 pacientes (23,5%). Dos pacientes re-
quirieron reintervencion quirargica durante el postoperatorio (11,8%) debido a TP
y pérdida intravascular de un catéter, y 3 pacientes requirieron reintervencion
radioldgica (17,6%) por trombosis arterial en dos casos y en uno por fuga biliar.
Dos pacientes presentaron infeccion de herida quirargica (11,8%). Ninguno re-
quirié reintervencion radioldgica. Ademas, un paciente fallecié antes de los 90
DPO (5,9% relativo, 29,4% mortalidad absoluta) y otro requirié de embolizacion
esplénica por trombopenia secundaria a esplenomegalia gigante e hiperesple-
nismo severo. Dos pacientes reingresaron antes de los 90 DPO (11,8%), uno por
neumonia y otro para embolizacion esplénica. Por tanto, la tasa de complicacio-

nes mayores a 90 dias fue del 58,8%.

El 88,2% de los pacientes presentaron complicaciones médicas: IRA (52,9%),
complicaciones infecciosas (52,9%), complicaciones cardiovasculares (52,9%),
complicaciones neuroldgicas (35,3%), colangitis (17,6%), neumonia (11,8%) y

rechazo agudo (5,9%).

A lo largo del seguimiento 11 pacientes fallecieron (64,7%). Las causas de
muerte fueron:
1. Sepsis (n=3, 27,3%), por complicaciones derivadas del SARS-CoV-2 en
2 pacientes y neumonia en otro paciente.
2. Fallo multiorganico (n=3, 27,3%).
3. Insuficiencia cardiaca con edema agudo de pulmén (n=2, 18,2%).
4. Neoplasias de novo (n=2, 18,2%), tipo pulmonar en un paciente y meso-
telioma maligno en otro.
5. Cirrosis del injerto (n=1, 9,1%).

Ningun paciente fue retrasplantado de forma iterativa.
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Con una mediana de seguimiento de 5,10 afios, la supervivencia del paciente y
del injerto a 1, 3y 5 afnos fue del 64,7%, 58,8% y 52,9% (Figura 37).
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Figura 37. Supervivencia de los pacientes y los injertos tras el ReTH-Urgente.

6.5.2.- Retrasplante Hepéatico Precoz (Dia 8-30)

En total se realizaron 8 ReTH-P (tasa relativa de primer ReTH-P 0,53%). En este

caso, la mediana de edad fue de 44,5 afios y todos los pacientes eran hombres.

Las causas de indicacion del TH1° fueron:
Cirrosis por VHC (n=2, 25%).

Cirrosis por OH (n=2, 25%).

Cirrosis por OHy HCC (n=1, 12,5%).
CEP (n=1, 12,5%).

Cirrosis biliar secundaria (n=1, 12,5%).
Enfermedad de Caroli (n=1, 12,5%).

o gk wbh e

Las causas mas frecuentes de fracaso del TH1° fueron:
1. TAH (n=5, 62,5%).
2. DPI severa (n=2, 25%).

3. Trombosis portal irrecuperable (n=1, 12,5%).
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La mediana de tiempo hasta el ReTH-P fue de 17,3 dias (8-29). Un paciente

(12,5%) preciso trasplantectomia y puesta en estado anhepatico.

La mediana de estancia en UCI previo al ReTH-P fue de 8 dias (7-22), y tras el
mismo fue de 6 dias (3-40). La mediana de estancia hospitalaria fue de 52,5 dias
(14-134).

Cinco pacientes (62,5%) presentaron complicaciones mayores (Dindo-Clavien
O 34 30 DPO, incluyendo la muerte de 1 paciente (12,5%). Cuatro pacientes
requirieron reintervencién quirdrgica durante el postoperatorio (50%) debido a
sangrado (n=3) y cierre abdominal diferido tras retirada de un packing hemostéa-
tico (n=1). Un paciente requirio reintervencion radiolégica (12,5%) por estenosis
de la anastomosis biliar, y ninguno requirié reintervencién endoscoépica. Un pa-
ciente present6 infeccién de herida quirtrgica (12,5%). Ademas, otros 2 pacien-
tes fallecieron antes de los 90 DPO (25% relativo al periodo 0-30 DPO, 37,5%
absoluto hasta 90 DPO) debido a sepsis de origen abdominal (n=2) y hemorragia
cerebral (n=1), y otro requirié angio-intervencionismo por estenosis de la anas-
tomosis arterial (12,5%). Tres pacientes requirieron reingreso (37,5%) por re-
chazo subagudo, pericarditis aguda y trombosis venosa profunda, respectiva-

mente. La tasa de complicaciones mayores a 90 DPO fue del 87,5%.

El 87,5% de los pacientes presentaron complicaciones médicas: IRA (75%),
complicaciones infecciosas (62,5%), neurolégicas (62,5%), neumonia (50%),

complicaciones cardiovasculares (50%), colangitis (25%), rechazo (12,5%).

A lo largo del seguimiento 7 pacientes fallecieron (87,5%), debido a:
1. Sepsis (n=2, 25%), por complicaciones derivadas del ReTH-P.
2. Neoplasias de novo (n=2, 25%), tipo cancer de es6fago en un paciente y
carcinoma pulmonar metastasico en otro.
3. Hemorragia cerebral (n=1, 12,5%).
4. Rechazo subagudo refractario (n=1, 12,5%).
5. Cirrosis del injerto multifactorial en un paciente que requiri6 Re-ReTH

electivo iterativo (n=1, 12,5%) por complicaciones biliares.
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Con una mediana de seguimiento de 3,20 afos, la supervivencia del paciente a
1, 3y 5 afos fue del 62,5%, 37,5% y 37,5%. Y la supervivencia del injerto a 1, 3
y 5 afios fue del 62,5%, 25% y 25% (Figuras 38 y 39).
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Figura 38. Supervivencia de los pacientes tras el ReTH-Precoz.
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6.6.- COMPARATIVA DE RESULTADOS ENTRE LAS DIFERENTES MODALI-
DADES DE RETRASPLANTE HEPATICO (URGENTE, PRECOZ Y ELECTIVO)
Y EL TRASPLANTE HEPATICO PRIMARIO

La Tabla 47 muestra la comparativa de las supervivencias derivadas de cada
modalidad de ReTH, aprecidndose que la mayor supervivencia a corto, medio y
largo plazo se da en los casos electivos, con una supervivencia de los pacientes
y los injertos a 1, 3 y 5 afios del 96%, 88% y 84%, y del 92%, 84% y 74%, res-
pectivamente (Figuras 40 y 41).

En contrapartida, las menores supervivencias fueron las derivadas de los retras-
plantes precoces, con un 62,5%, 37,5% y 37,5% de supervivencia de los pacien-
tesa l, 3y5afos; y un 62,5%, 25% y 25% de supervivencia de los injertos a 1,

3y 5 afos (Figuras 40 y 41).

En un escenario intermedio se encuentran los resultados del retrasplante ur-
gente, con una supervivencia del paciente y del injerto a 1, 3 y 5 afios del 64,7%,
58,8% y 52,9% (Figuras 40 y 41).

Todas estas diferencias en los resultados de supervivencia de los pacientes fue-
ron estadisticamente significativas a 1, 3, 5y 10 afios (p=0,0041). Las supervi-
vencias de los injertos a 1, 3 y 5 afios también presentaron diferencias estadisti-

camente significativas (p=0,014) (Tabla 47).

Respecto a los resultados generales del ReTH (Tabla 48), se observo que:

- Laestancia en UCI fue similar para los grupos urgente y precoz (mediana
de 6 dias), y en ambos casos superior al grupo electivo (mediana de 4,5 dias).
- La estancia hospitalaria también fue mayor para el ReTH-P (52,5 dias) y
el ReTH-U (31 dias) que para el ReTH-E (21 dias).

- Los pacientes con ReTH-E tuvieron menores tasas de complicaciones
mayores a 30 y 90 DPO, con un 38% y 38%. Sin embargo, la tasa de compli-
caciones mayores a 30 y 90 DPO para los pacientes con ReTH-U fue del
52,9% y 58,8%, y para los pacientes con ReTH-P del 62,5% y del 87,5%.
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- La mortalidad durante la estancia hospitalaria o hasta los 90 dias fue del
37,5% para el grupo ReTH-P, del 29,4% para el grupo ReTH-U, y del 2% para
el grupo ReTH-E.

- Unicamente un paciente del grupo ReTH-E precis6 de un ReTH iterativo

urgente por FPI. En ninguno de los 3 grupos se requirié de un ReTH iterativo

precoz.

Tabla 47. Comparativa de las supervivencias en los 3 tipos de ReTH.

Comparativa su- Todos ReTH-U ReTH-P ReTH-E p.

pervivencia (afios) n=75 n=17 n=8 n=50

Evento muerte (si) | 34 (45.3%) 11 (64.7%) 6 (75.0%) 17 (34.0%) 0.021
Muerte a 1 afio 11 (14.7%) 6 (35.3%) 3 (37.5%) 2 (4.00%) 0.001
Muerte a 3 afios 18 (24.0%) 7 (41.2%) 5 (62.5%) 6 (12.0%) 0.001
Muerte a 5 afios 21 (28.0%) 8 (47.1%) 5 (62.5%) 8 (16.0%) 0.003
Muerte a 10 afios 27 (36.0%) 9 (52.9%) 6 (75.0%) 12 (24.0%) 0.004
Pérdidainjalafio |13 (17.3%) 6 (35.3%) 3 (37.5%) 4 (8.00%) 0.007
Pérdidainj a 3 afios | 21 (28.0%) 7 (41.2%) 6 (75.0%) 8 (16.0%) 0.001
Pérdidainj a5 afios | 27 (36.0%) 8 (47.1%) 6 (75.0%) 13 (26.0%) 0.014
Pérdida inj 10 afios | 46 (61.3%) 12 (70.6%) 7 (87.5%) 27 (54.0%) 0.131

ReTH= Retrasplante Hepatico, U= Urgente, P= Precoz, E= Electivo, T°= Tiempo, inj= Injerto.

Respecto a los resultados del grupo comparador con TH1° (supervivencia de los
pacientes a 1, 3y 5 afios del 94%, 94% y 86%; y supervivencia de los injertos a
1, 3y 5 afios del 78%, 68% y 64%), Gnicamente los pacientes sometidos a re-
tasplante electivo mostraron supervivencias comparables a corto, medio y largo
plazo (Tabla 48).

Ademas, en la siguiente comparativa también se pone de manifiesto que los re-
sultados de morbimortalidad postoperatoria son claramente superiores en el re-
trasplante electivo que en los otros 2 tipos de ReTH, siendo el retrasplante pre-

coz el que peores resultados presenta (Tabla 48).
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Tabla 48: Comparativa de resultados perioperatorios en los 3 tipos de ReTH (ur-

gente, precoz y electivo) y el TH1°.

Comparativa resultados ReTH-U ReTH-P ReTH-E TH1°
perioperatorios n=17 n=8 n=50 n=50
Estancia UCI (dias) 6 (1-31) |6 (3-40) 4,5 (2-61) |4 (2-34)
Estancia hospitalaria (dias) 31 (2-76) | 52,5 (14-124) | 21 (9-99) |15 (7-103)
Complicaciones mayores a 30 dias | 52,9 % 62,5 % 38 % 24 %
Complicaciones mayores a 90 dias | 58,8 % 87,5 % 38 % 36 %
Complicaciones quirargicas 29,4 % 62,5 % 38 % 18 %
Complicaciones médicas 88,2 % 87,5 % 76 % 70 %
Exitus estancia / 90 dias 29,4 % 37.5% 2% 2%
Reingreso a 90 dias 11.8% 37,5% 8 % 28 %
(Re)ReTH urgente 0% 0% 2% 0%
(Re)ReTH precoz 0% 0% 0% 4%
(Re)ReTH electivo 0% 12,5 % 12 % 30 %
Supervivencia paciente 1, 3, 5 afios | 64,7% 62,5% 96% 94%
58,8% 37,5% 88% 94%
52,9% 37,5% 84% 86%
Supervivencia injerto 1, 3, 5 afios 64,7% 62,5% 92% 78%
58,8% 25% 84% 68%
52,9% 25% 74% 64%

ReTH= Retrasplante Hepatico, U= Urgente, P= Precoz, E= Electivo, TH1°= Trasplante Hepatico
Primario, (Re)ReTH= Retrasplante Hepatico caso TH1° / Retrasplante iterativo caso ReTH.
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6.7.- ESTUDIO ECONOMICO DEL RETRASPLANTE HEPATICO ELECTIVO
EN NUESTRO AREA DE SALUD. COMPARATIVA CON EL TRASPLANTE HE-
PATICO PRIMARIO

Desde el afio 2016, la Organizacién Sanitaria Integrada (OSI) Ezkerraldea-En-
karterri-Cruces cuenta con un programa que gestiona el registro de todos los
costes derivados de la atencion sanitaria vinculados a un episodio asistencial, lo
cual en este caso integra los costes del ingreso quirdrgico, los gastos intraope-
ratorios (correspondientes solo al procedimiento del implante, sin incluir el de la
extraccion multiorganica ni el mantenimiento del donante), la hospitalizacion en
UCI y planta, y la asistencia posterior en los pacientes dados de alta con hospi-
talizacion a domicilio (HAD) a cargo de nuestra OSI hasta el momento en que

son derivados a la consulta de seguimiento extrahospitalario.

6.7.1.- Objetivo y Metodologia

Este sub-estudio tiene como objetivo conocer los gastos econdmicos que genera
un ReTH-E en nuestro Centro, y compararlos con los gastos propios de un pro-
cedimiento de TH1°.

Para ello, se ha realizado un analisis de costes por procedimiento en los pacien-
tes intervenidos de ReTH-E entre los afios 2016-2019, comparandose con una
muestra de igual niumero de pacientes sometidos a TH1° durante el mismo pe-

riodo temporal.

El gasto econdmico derivado de la asistencia posterior al alta hospitalaria en los
pacientes a cargo de HAD uUnicamente pudo ser evaluada en los pacientes con

residencia en nuestra OSI Ezkerraldea-Enkarterri-Cruces.

Ademas, se ha llevado a cabo otro estudio de costes adicional correspondiente
al periodo 2020-2023 sobre dos muestras con el mismo numero de pacientes e
igualmente sometidos a ReTH-E y TH1°, que sirve como grupo control para ob-

tener una comparativa prospectiva de la evolucién de los costes.
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6.7.2.- Resultados

6.7.2.1.- Periodo 2016-2019

Los pacientes con ReTH-E y domicilio dependiente de nuestra OSI (n=11) tuvie-
ron una mediana de tiempo quirdrgico de 355 minutos (257-525), una mediana
de estancia en UCI de 3 dias (2-11) y una mediana de estancia hospitalaria de
26 dias (11-67). El coste medio por procedimiento desde el ingreso hasta el alta
fue de 55.2 0 24115.036, sin contar con los gastos derivados de los cuidados
postoperatorios a cargo del Servicio de HAD. Esta ultima informacion se dispone
en 4 pacientes, los cuales tuvieron una duracion de asistencia domiciliaria adi-
cional tras el alta hospitalaria de 62,5 dias (53-91), suponiendo un coste afiadido
de +8.5 7 1411.356,5 ( 3 1, 9 ULA ohforamgcion procesada se muestra en la
Tabla 49.

Los pacientes con TH1° pertenecientes al mismo periodo (n=11) tuvieron una
mediana de tiempo quirdrgico de 320 minutos (220-440), con una mediana de
estancia en UCI de 3 dias (2-15) y de estancia hospitalaria de 15 dias (7-47). El
coste medio por procedimiento hasta el alta hospitalaria fue de 47.1 0 5+@20.404.
No se dispone de informacién sobre el proceso de HAD en este grupo de pa-
cientes, al residir todos ellos en localidades no pertenecientes a nuestra OSI. La
Tabla 50 contiene los datos de este grupo de pacientes.

De forma comparativa entre ambos grupos, el tiempo quirargico fue 35 minutos
superior en el grupo ReTH-E, con una estancia en UCI similar (3 dias) y una
estancia hospitalaria mayor a los pacientes con TH1° (+ 11 dias), lo que supuso
un sobrecoste del ReTH-E respecto al TH1° de +8.0 9 7(#14,7%) (Tabla 53).
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Tabla 49. Indicadores econdmicos del Retrasplante Electivo (2016-2019).

Retrasplante Hepéatico Electivo 2016-2019 (n=11)

T°gco | Estancia | Estancia Estancia Hospi Coste Coste sin Hospi

(min) | total (d) | planta (d) UCI (d) Dom (d) (u) Dom ( G)
495 25 20 5 No disp 47.908 47.908
320 77 72 5 70 | 89.554 81.798
410 16 11 5 No disp 40.152 40.152
310 21 19 2 53 | 59.624 51.273
257 34 29 5 55 | 63.201 55.862
355 11 9 2 91 | 39.337 29.312
375 32 29 3 No disp 59.596 59.596
525 18 15 3 No disp 43.760 43.760
315 33 30 3 No disp 64.896 64.896
495 28 17 11 No disp 79.015 79.015
305 26 23 No disp 53.649 53.649
355 26 20 58.245 55.202

T° gco= Tiempo Quirdrgico, D= Dias, Hospi Dom= Hospitalizacién a Domicilio, Disp= Disponible.

Tabla 50. Indicadores econdmicos del Trasplante Primario (2016-2019).

Trasplante Hepético Primario 2016-2019 (n=11)

T°qco | Estancia | Estancia Estancia Hospi Coste Coste sin Hospi

(min) | total (d) | planta (d) UCI (d) Dom (d) (a) Dom ( ()
295 10 8 2 No disp 37.322 37.322
240 23 20 3 No disp 48.369 48.369
314 15 12 3 Nodisp | 44 249 44.249
330 16 12 4 Nodisp | 59175 29.175
300 24 21 3 Nodisp | 50748 50.748
330 14 9 5 Nodisp | 47080 47.980
345 9 7 2 Nodisp | 31714 31.711
440 47 32 15 Nodisp | 100 844 100.844
325 10 7 3 No disp 26.963 26.963
320 22 18 4 No disp 59.622 59.622
265 11 9 2 Nodisp | 41 169 41.169
320 15 12 3 47.105 47.105

T° gco= Tiempo Quirargico, D= Dias, Hospi Dom= Hospitalizacién a Domicilio, Disp= Disponible.
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6.7.2.2.- Periodo 2020-2023

Durante el periodo de estudio posterior, 2020-2023, los pacientes en los que se
realizé el ReTH-E (n=11) tuvieron un tiempo quirdrgico de 355 minutos (256-
600), con una estancia en UCI de 6 dias (2-26) y una estancia hospitalaria de 21
dias (9-96). El coste medio por procedimiento derivado desde el ingreso hasta el
alta fue de 82.0 2 5(611.346-133.739). Se dispone de informacion sobre los cui-
dados postoperatorios a cargo de HAD en 4 pacientes, con una mediana de 68
dias (24-83) y un coste adicionalde +9.2 5 9 , ¥431U4,5( 3 8, 1 (TAbhSHH.)

En este segundo periodo los pacientes con TH1° (n=11) tuvieron un tiempo qui-
rdrgico de 300 minutos (284 459), una estancia en UCI de 5 dias (3-14) y una
estancia hospitalaria de 17 dias (9-23). El coste por procedimiento fue de
67.2 8 8+(13.741. Los costes de HAD disponibles en 6 pacientes muestran una
estancia de 74,5 dias (13-83) y un gasto afiadido de +10.5 5 41 4.691,4
( 2 7 0 /(TchBlasbR).

Comparando ambos grupos, el tiempo quirdrgico fue 55 minutos superior en el
grupo ReTH-E, con un dia mas de estancia en UCI y una estancia hospitalaria 4
dias mayor. El sobrecoste por procedimiento de ReTH-E fue de +14.7 3 7
(+17,9%) (Tabla 53).
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Tabla 51. Indicadores econdmicos del Retrasplante Electivo (2020-2023).

Retrasplante Hepéatico Electivo 2020-2023 (n=11)

T°qco Estancia Estancia Estancia Hospi Coste Coste sin

(min) total (d) planta (d) UCI (d) Dom (d) (ua) Hospi
Dom ( 4)

384 29 23 6 No disp 79.778 79.778
357 11 9 2 No disp 62.352 62.352
368 15 11 4 No disp 69.248 69.248
297 14 8 6 71 79.636 69.630
305 18 15 3 65 71.512 61.741
335 9 3 6 No disp 61.346 61.346
256 48 22 26 No disp 98.175 98.175
600 24 10 14 83 114.492 100.579
355 34 28 6 No disp 76.654 76.654
332 96 83 13 No disp 133.739 133.739
443 21 11 10 24 92.386 89.037
355 21 12 6 85.393 82.025

T° gco= Tiempo Quirdrgico, D= Dias, Hospi Dom= Hospitalizacién a Domicilio, Disp= Disponible.

Tabla 52. Indicadores econdmicos del Trasplante Primario (2020-2023).

Trasplante Hepético Primario 2016-2019 (n=11)

T°qco Estancia Estancia Estancia Hospi Coste Coste sin

(min) total (d) planta (d) UCI (d) Dom (d) (a) Hospi
Dom ( G)

295 19 14 No disp 61.687 61.687
345 18 15 3 72 78.621 68.106
286 18 4 14 No disp 68.489 68.489
295 12 6 13 57.580 55.770
459 13 6 7 77 66.632 53.813
380 17 12 5 67 87.131 77.488
288 9 6 3 83 63.266 49.023
383 14 7 7 79 86.289 71.991
300 21 18 3 No disp 63.659 63.659
284 23 19 4 No disp 70.318 70.318
432 16 8 8 No disp 99.821 99.821
300 17 12 5 73.045 67.288

T° gco= Tiempo Quirargico, D= Dias, Hospi Dom= Hospitalizacién a Domicilio, Disp= Disponible.
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6.7.2.3.- Comparativa del incremento del gasto entre ambos periodos

El incremento del coste econémico entre los periodos 2016-2019 y 2020-2023,

sin contar los gastos adicionales de la HAD, fuede + 2 6 . 8par8al ReTH-E (un
32,7% mas)yde + 2 0 . 1pard €l TH1° (un 30% mas). De forma comparativa

respecto al TH1°, el ReTH-E tuvo un incremento del coste econdmicode + 6 6 4

con una mediana de tiempo quirdrgico de +20 minutos y una mediana de estan-

cia hospitalaria -7 dias (Tabla 53).

Probablemente el encarecimiento del material sanitario tras la pandemia del

SARS-CoV-2, el gradual incremento del coste de la asistencia médica y la pro-

gresiva inflacion de la economia también hayan contribuido sustancialmente a la

observacién de estas diferencias.

Tabla 53. Comparativa de los indicadores econdmicos entre ambos periodos
(2016-2019 y 2020-2023).

ReTH-E vs TH1°

2016-2019

2020-2023

Consideracion

TO quirdrgico

+35 minutos

+55 minutos

Dif: +20 min. A considerar correcto

Estancia hospital +11 dias +4 dias Dif: - 7 d. A considerar correcto
Coste sin H. a Domicilio | +8.0970 +14.7370 +26.8 2 3para el ReTH-E (+32,7%)
(+14,7%) (+19,7%) +20.1 8 3para el TH1° (+30%)
Dif: +6.6 4 0 Al considerar correcto
Coste con H. a Domicilio | +11.140 +12.3480 +27.148 para el ReTH-e (+31,8%)

+25.940 para el TH1° (+35,5%)
Dif: +1.2 0 8 UA. considerar con
missing data. Informacién 2016-
2019 sobre el coste de HAD en el

grupo TH1° no disponible

ReTH-E= Retrasplante Hepatico Electivo, TH1°= Trasplante Hepatico Primario, T°= Tiempo, H=

Hospitalizacion, Dif= Diferencia, min= Minutos, d= Dias.
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7.- DISCUSION
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La hipotesis de esta Tesis surgié debido a que en las estadisticas nacionales del
RETH y en las internacionales del ELTR y de la UNOS, los resultados de los
retrasplantes siempre se mostraban muy inferiores a los del trasplante primario.
Sin embargo, en nuestro Centro, aparentemente, los resultados de superviven-
cia de los pacientes retrasplantados y de los pacientes con trasplantes primarios
no parecian llamativamente diferentes. Advertimos que algunos casos de retras-
plantes tempranos tenian resultados inferiores, pero, en general, el postoperato-
rio y la supervivencia a largo plazo de los casos con retrasplantes tardios era
mas favorable. Por ello, decidimos valorarlos en funcion del intervalo temporal
transcurrido respecto al primer TH, y observamos que, efectivamente, existian
claras diferencias segun la consideracion temporal desde el trasplante primario.
De modo que decidimos estudiar los 3 tipos de ReTH (urgente, precoz y electivo),
pero nos centramos fundamentalmente en la modalidad electiva (>30 dias desde

el trasplante primario), por ser el grupo con un mayor humero de pacientes.

Para tratar de establecer una no inferioridad en los resultados de morbimortali-
dad y supervivencia, comparamos los 50 procedimientos de ReTH-E que habia-
mos realizado entre el 1/2/1996 y el 31/12/2019, con otros 50 procedimientos de
primer TH seleccionados de entre todos los trasplantes primarios realizados en
el mismo periodo temporal, segun un matcheo 1:1 mediante un propensity score
basado en la edad (£3 afios), el TIF (x30 minutos) y el afio de la intervencion
quirdrgica (1 afo); de forma que las caracteristicas de ambos grupos de pa-
cientes fueran homogéneas y no incurriéramos en un sesgo de seleccién mues-

tral, circunstancial o temporal.

7.1.- Incidencia e Indicaciones del Retrasplante Hepatico Electivo

Nuestro protocolo inicial del Programa de Trasplante Hepatico de Euskadi, pu-
blicado en noviembre de 1995, Unicamente incluia las siguientes indicaciones
para el ReTH: FPI, TAH aguda, estenosis sintomatica de la via biliar intrahepa-
tica y rechazo resistente al tratamiento, una vez se producia dafo irreversible del

injerto con insuficiencia hepatica o colestasis cronica sintomatica’?.
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Esta restriccion inicial en las indicaciones del ReTH se fue flexibilizando con la
gradual aceptacion de la premisa que se aplica al TH1°, segun la que tedrica-
mente se deberia proceder al ReTH en el momento en que la expectativa de vida
del paciente fuese inferior a la ofrecida por el mismo’3 y si se esperan supervi-

vencias por encima del 50% a los 5 afios?3.

Desde el reemplazo de la ciclosporina por el tacrolimus como principal inmuno-
supresor a partir de mediados de la década de los afios 90, el rechazo, que era
una de las principales indicaciones de ReTH-E, se convirtié en una causa cada
vez menos frecuente de pérdida del injerto. En nuestra serie, solo 4 pacientes

(8%) recibieron un ReTH-E por este motivo.

Nuestra causa mas frecuente de indicacion de ReTH-E fue la recidiva de la en-
fermedad de base (58%). Los antivirales de accién directa contra el VHC, intro-
ducidos en la practica clinica hace 10 afios, han disminuido la necesidad de re-
trasplante por recurrencia virica, estabilizan la fibrosis caso que esta persista y
mejoran la supervivencia del injerto tras el TH’4. Por todo ello, en la Gltima dé-
cada las causas que mas frecuentemente han motivado la indicacién de un
ReTH-E han sido las recidivas de otras enfermedades de base, principalmente
autoinmunes colestasicas. En segundo y tercer lugar por orden de indicacion del
ReTH-E tenemos las complicaciones biliares irresolubles (28%) y consecuencias

mas o menos tardias de la TAH (18%, con un 12% de colangiopatia isquémica).

En comparacién, las causas mas frecuentes de indicacion en los ReTH realiza-
dos a partir del 8° dia recogidas en el estudio nacional RETRASPLAN fueron la
recurrencia de la enfermedad de base (30,35%), la colangiopatia isquémica
(26,78%) y el rechazo crénico (18,75%)°.

Rana et. al., a partir de los datos de la UNOS sobre 49.288 receptores trasplan-
tados entre el 2002 y el 2011 reportaron una tasa de primer ReTH del 5,5%°, lo
cual es ligeramente superior a la tasa de primer ReTH de nuestra serie (4,98%).
En su serie, el analisis de 2.714 pacientes retrasplantados mostré una proporcion
del 19% de ReTH realizados la primera semana (vs 22,7% en nuestra serie), un
20% entre los dias 8 y 30 (vs 10,7% en nuestra serie) y un 61% de ReTH-E
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realizados mas alla del mes (vs 66,7% en nuestra serie); con la particularidad de
gue solamente consideraron a estudio los ReTH que se llevaron a cabo antes
del primer afio tras el TH1° (33% del total de sus ReTH-E). La semejanza de
estas proporciones define una distribucion trimodal en la temporalidad del ReTH
que asi mismo resulta congruente con la designacion que para las diferentes
modalidades de ReTH hemos empleado en esta Tesis ( fi u r gentnetek067°
DPO, fi p r e entrezeb8°-30° DPOy fi e | e ¢80P DPOD

Los resultados que este estudio arrojo fueron que las causas del fallo del primer
injerto en ReTH considerados tempranos (<1 afio desde el TH1°) se debieron a:
durante la primera semana, el FPI (43,1%) y la TAH (27,6%); durante el primer
mes, la TAH (55,3%) y el FPI (26%); y durante el primer afio, la TAH (34,1%) y
las complicaciones biliares (30,8%). Estos porcentajes de incidencia también se
asemejan a los ocurridos en nuestra casuistica, donde las etiologias més fre-
cuentes en el caso del ReTH-U fueron el FPI (52,9%) y la TAH (41,2%), y en el
caso del ReTH-P la TAH (62,5%) y la DPI severa (25%)).

En nuestro analisis del ReTH-E no se establece un corte de temporalidad al afio
del TH1°, por eso nuestras indicaciones mas frecuentes fueron la recurrencia de
la enfermedad de base (58%), seguido de las complicaciones biliares (28%) y la
TAH (18%). Pero considerando las causas de ReTH-E en nuestros 15 pacientes
en los que este se realizé antes del afio, la proporcion de TAH (40%) y compli-
caciones biliares (33%) si son semejantes a los comunicados por Rana et al. Por
otra parte, la comparativa de las supervivencias solo fue similar para los casos
de ReTH-U (65%, 59% y 54% a 1, 3 y 5 afios segun Rana vs 64,7%, 58,8% y
52,9% en nuestra serie), siendo en nuestro caso la supervivencia de los pacien-
tes inferior para los ReTH-P (62,5%, 37,5% y 37,5% vs 75%, 67% y 57% segun
Rana), pero muy superior para los ReTH-E (96%, 88% y 84% en nuestra serie
Vs 68%, 57% y 52% entre el primer mes y el afio, y 81%, 73% y 64% mas alla

del afio segun Rana).

Convenimos con autores como Zimmerman, que recomienda prudencia en las
indicaciones de ReTH con MELD >25, pacientes en ventilacion mecanica, insu-

ficiencia renal, edad avanzada y realizacion entre los dias 8 y 30 respecto al

163



TH1°78. Y es interesante matizar que igualmente fuimos prudentes, pero a la vez
pioneros, en el establecimiento de otras indicaciones controvertidas de ReTH,
como fue el caso de los pacientes con VIH y cirrosis. La participacion en el estu-
dio multicéntrico internacional de Aglero et al.”’, con el mayor nimero de pa-
cientes de la serie, permitio estudiar el ReTH en 37 pacientes seropositivos (un
6% del total), y concluyd que en los casos sin carga viral detectable la supervi-
vencia era igual a otros grupos de pacientes, y que ninguno de ellos murié por
complicaciones del VIH. Por ello, la cirrosis asociada a la infeccion VIH, hoy dia

se valora y se controla como cualquier otra indicacion de TH y ReTH.

7.2.- Morbimortalidad Postoperatoria del Retrasplante Hepatico Electivo

En nuestro grupo de pacientes con ReTH-E la morbilidad mayor, definida con los
criterios Dindo-Clavien (8, se concentr6 durante el primer mes (38%), mientras
que en el grupo de pacientes con TH1° la morbilidad mayor se incrementé du-
rante el segundo y el tercer mes, ya que el porcentaje absoluto de complicacio-
nes Dindo-Clavien O 3a 90 DPO préacticamente se iguald entre ambos grupos
(38% en ReTH-E y 36% en TH1°). En el grupo TH1° la morbilidad mayor a 1 mes
fue del 24% y se observé un incremento significativo (p=0,021) del 12% en el
namero de complicaciones mayores durante el segundo y tercer mes postopera-
torio, lo cual situé la morbilidad mayor a 90 dias en un 36%. Esta circunstancia
no se dio en el grupo ReTH-E, cuya morbilidad mayor a 30 y 90 DPO fue igual
(38% y 38%). Sin embargo, no hay que subestimar la consideracién de la mor-
bilidad acumulada, porque algunos pacientes con complicaciones mayores pre-
vias pudieron presentar otras complicaciones mayores que no modificaron di-

chos porcentajes en términos absolutos.

De forma concreta, se constaté una mayor incidencia de complicaciones quirur-
gicas precoces en el grupo ReTH-E (38% vs 18%), como el sangrado (14% vs
6%), y la fuga biliar (16% vs 8%). Mientras que en el grupo TH1° se observaron
mas estenosis (8% vs 0%) y TAH (4% vs 2%), y se requirié de 2 ReTH-P, entre
el 8°y el 30° DPO, debido a DPI severay TAH (vs 1 ReTH-U por FPI en el grupo
ReTH-E).
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Igualmente, durante los primeros 30 DPO la tasa total de reintervenciones fue
superior para el grupo ReTH-E (24%) que para el grupo TH1° (16%), con un
mayor namero de reintervenciones quirdrgicas (20% vs 16%) y endoscopicas
(4% vs 0%), pero con un menor numero de reintervenciones radiolégicas (16%
Vs 22%) en el grupo ReTH-E.

Sin embargo, durante el primer mes postoperatorio la proporcion de complica-
ciones médicas fue similar entre ambos grupos (76% en ReTH-E vs 70% en
TH1°), con una distribucién por tipo comparable (IRA 44% en ReTH-E vs 40%
en TH1°, infecciosas 34% vs 42%, neurologicas 16% vs 18%, rechazo 12% vs
16%, cardiovasculares 6% vs 6%, neumonia 4% vs 6% y colangitis 4% vs 4%).

Estas diferencias de morbilidad que a priori se observan mas en el grupo ReTH-
E probablemente respondan a la natural dificultad que implica el realizar un se-
gundo TH diferido y al proceso perioperatorio propio de una reintervencion. Y es
qgue la mediana transfusional de CH fue significativamente mayor en el grupo
ReTH-E (6 vs 3,5, p<0,001), asi como el tiempo quirdrgico (290 vs 232 minutos,
p<0,001) y el pico de GPT (868 vs 586 U/L, p=0,014). No obstante, la tasa de
reingreso a 90 DPO fue claramente superior en el grupo TH1° (28% vs 8%),
también de forma estadisticamente significativa (p=0,019) al compararlo con el
grupo ReTH-E. Quizas la mayor estancia hospitalaria del ReTH-E (21 vs 15
dias), que permite diagnosticar y controlar un mayor numero de complicaciones
mientras se permanece ingresado, podria justificar que estos pacientes poste-
riormente reingresen menos que los pacientes con un TH1°, quienes suelen ser
dados de alta precozmente y tienden a diagnosticarse de algunas complicacio-

nes una vez se encuentran en su domicilio.

La mortalidad postoperatoria observada ha sido muy baja, con Unicamente un
fallecimiento dentro los primeros 90 DPO en cada grupo (2%). En el caso del
grupo ReTH-E, la muerte fue debida a una disfuncién multiorganica en el con-
texto de un coma vigil, y en el grupo TH1° fue por una miocarditis por CMV aso-

ciada a aspergilosis.

165



La mayoria de publicaciones sobre ReTH centran sus resultados en la supervi-
vencia de los pacientes y los injertos, y en muchas de ellas no categorizan la
morbimortalidad segun el tipo de ReTH (urgente/precoz/electivo), por lo que es
dificil establecer comparaciones. Nuestra tasa de mortalidad y complicaciones
mayores en el grupo ReTH-E es relativamente baja y comparable a 90 dias a la
del TH1°. Pero si comparamos estas cifras con las complicaciones de los ReTH
que hemos denominado como Aiur ge pw i p B 6 c @stas dejarian de ser
comparables con las del TH1°. Por ejemplo, la mortalidad hospitalaria en los ca-
sos urgentes fue del 23,5% y del 12,5% en los precoces, y la tasa de complica-
ciones mayores a 90 DPO del 58,8% en los urgentes y del 87,5% en los preco-
ces. Estos peores resultados iniciales coinciden con los incrementos de mortali-
dad postoperatoria en el ReTH no tardio respecto al TH1° descritos por diferen-

tes autores como Pfitzman’® o Ghobrial’®.

Un estudio unicéntrico del Hospital 12 de Octubre incluyé 54 casos de ReTH,
con aproximadamente un tercio de ellos realizados entre el dia 4° y el 30° y un
50% en situaciones urgentes®. Reportd de forma global (para todos los tipos de
ReTH) un 23,9% de mortalidad postoperatoria y un 76,3% de morbilidad, lo cual
puede estar proximo a nuestras cifras de morbimortalidad en el ReTH-U y el
ReTH-P.

En otro estudio unicéntrico del Grupo de Bellvitge sobre 149 ReTH segregaron
la temporalidad del ReTHen i pr e @G°DEO)yi t a r(xre PO)8L. La mor-
talidad hospitalaria en el grupo de ReTH por ellos denominado fi p r e fu®delo
20%, similar a la de nuestros pacientes con ReTH-U (23,5%), y también fue si-
milar la tasa de reintervencion en este grupo, del 18% (vs 18,6% en nuestros
ReTH-U). Su grupo de ReTH considerado ii t a r nd @socomparable a nuestro
grupo de pacientes considerados electivos, pues en nuestro caso electivo se de-
fine como >30 dias respecto al TH1°yensucasofi t a rirtlélye &los pacientes
con ReTH realizados tanto entre el 8°y 30° DPO como mas alla del 30° DPO; y
hay que tener en cuenta que los peores resultados en morbimortalidad se dan

precisamente entre el 8°y el 30° DPO respecto al TH1°.
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La sepsis como causa principal de mortalidad descrita en la literatura para el
ReTH ha coincidido con la causa mas frecuente de muerte durante el segui-
miento en nuestra cohorte (35,3%), pero no hemos observado un incremento en
la mortalidad respecto al grupo de pacientes con un TH1°, cuya causa mas fre-
cuente de muerte fueron los tumores de novo (36,8%). En segundo lugar estan
las causas cardiovasculares en el grupo ReTH-E (29,4%) y las infecciosas en el
grupo TH1° (21,1%).

En el aflo 2014 se comunicaron los resultados del Estudio multicéntrico sobre el
estado del retrasplante electivo en Espafial® (estudio RETRASPLAN), en el cual
participamos, y que incluyo los datos de 12 Centros, con un total de 224 casos
de ReTH realizados mas alla del 7° dia respecto al TH1°. La tasa global de mor-
bilidad, que incluye cualquier tipo de complicacion a 90 DPO, fue del 76,44%,
igual a la acontecida en nuestros pacientes con ReTH-E, que fue del 76% y ma-

yoritariamente debido a complicaciones médicas.

La distribucién de las complicaciones recogida en nuestra serie varié en orden
respecto a la experiencia nacional, en la que las de causa infecciosa ocuparon
el primer lugar con un 59,5% (vs 34% en nuestra serie, segundas en frecuencia),
seguido de las renales con un 34,4% (vs 44% en nuestra serie, que fueron las
mas frecuentes); y en tercer y cuarto lugar estuvieron las biliares 28,8% (vs 16%

en nuestra serie) y las vasculares 20% (vs 16% en nuestra serie).

7.3.- Supervivencia de los Pacientes v los Injertos tras el Retrasplante Electivo

El estudio espafiol RETRASPLAN arrojo una supervivencia global en los recep-
tores de un ReTH realizado mas alla del 7° dia respecto al TH1° del 67,56% al
afio, el 58,43% a los 3 afios y el 53,04% a los 5 afios?. Los datos del ELTR
muestran una supervivencia a 5 afios para los ReTH tardios o electivos del 55%,
similares a los datos espafioles y claramente menores al 65% comunicado para

los casos de TH1°9:13,
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Segun el RETH, en 2018 el niumero de TH realizados en Espafa en las 3 déca-
das anteriores superaba los 20.000, con una supervivencia a 5 afios del 72,6%22,
lo cual coincide con la supervivencia que, considerando todos los tipos de ReTH,
hemos obtenido en nuestra serie unicéntrica (72% a 5 afios). En este registro
nacional los pacientes retrasplantados entre la primera semana y el primer mes
presentaron unos resultados especialmente malos, con supervivencias a 5 afios
inferiores al 25%°. Esta caida en la supervivencia también se observa en nues-
tros pacientes con ReTH-P (37,5% a 5 afios), motivo por el que consideramos
que deberian constituir un claro subgrupo diferente al del ReTH-U ( G dias),
cuya supervivencia a 5 afios segun el registro fue del 52,5%, cifra similar, aunque

algo inferior a la de nuestros pacientes con ReTH-U (57,9%).

Sobre los factores con una implicacion prondstica negativa, aspecto en el que
profundizaremos mas adelante, convenimos con la apreciacion de algunas pu-
blicaciones que matizan que los ReTH llevados a cabo entre el dia 8 y el dia 30
tras el TH1° constituyen un grupo muy concreto, por los malos resultados que
sistematicamente presentan®?°, con hasta un 67% de mortalidad perioperato-
ria®?. Es por ello que denominamos fi p r e al ReT#él realizado entre el 8° y el
300 dia tras el TH1°. En nuestro estudio de los pacientes con ReTH-P las super-
vivencias a 1, 3y 5 afios fueron del 62,5%, 37,5% y 37,5%, claramente inferiores
respecto a las observadas en el ReTH-E (96%, 88% y 84%) y en el ReTH-U
(64,7%, 58,8% y 57,9%), ademas de forma estadisticamente significativa
(p=0,003). Estos resultados coinciden con las diferencias descritas sobre la tem-
poralidad en la que se realiza el ReTH y los resultados de supervivencia deriva-
dos, que son mejores entre los DPO 0-7 y mas alla del afio tras el TH1°83, Tam-
bién son superponibles a los datos publicados por la Universidad de California
en 2005 sobre el riesgo relativo (RR) de muerte segun la modalidad de ReTH,
con un RR de 1 para el ReTH-U (durante la primera semana), un RR de 1,37
para el ReTH-P (entre los dias 8° y 30°) y un RR de 0,858 para el ReTH-E (méas
alla del mes)®4. Las diferencias de riesgo en la mortalidad para cada modalidad
de ReTH (urgente/precoz/electivo) asimismo son coherentes a la nomenclatura

empleada esta Tesis.
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El objetivo principal de nuestro estudio fue contrastar la supervivencia a corto,
medio y largo plazo de los pacientes sometidos a un ReTH-E (>30 dias) cuando
estos son comparados con receptores de un TH1° de similar edad, afio en que
se realizaron las cirugias y TIF. Los resultados observados a 1, 3y 5 afios mues-
tran una supervivencia de los pacientes con un ReTH-E del 96%, 88% y 84%, y
de los pacientes con un TH1° del 94%, 94% y 86%. Estos resultados cuestionan
el dogma de que la supervivencia del ReTH es sistematicamente inferior a la del
TH1°, habiendo conseguido supervivencias muy superiores a las cifras comuni-
cadas a nivel nacional y europeo. En nuestro caso, al considerar el ReTH-E como
una excepcion al MELD, realizamos una evaluacion multidisciplinar y personali-
zada de cada potencial indicacién de retrasplante. Esta forma de valoracion de
los pacientes, el momento de realizacion del ReTH (antes de que se produzca el
deterioro clinico e inmunolégico), los aspectos de la técnica quirargica y la profi-
laxis tanto del rechazo (impregnacion previa de inmunosupresores y regimenes
secundarios) como de las enfermedades infecciosas (multirresistencias y pato-
genos fangicos) pensamos que son algunos de los motivos que determinan
nuestros buenos resultados ante tantas y tan complejas circunstancias. Como
puntos clave, destacariamos el hecho de tratar de optimizar el estado previo del
receptor frente a ciertas indicaciones de mayor riesgo, como la colangiopatia
isquémica o la recurrencia de enfermedades autoinmunes, el exhaustivo manejo
periy postoperatorio que siempre nos esforzamos en llevar a cabo, la posibilidad
de priorizar en lista a los pacientes que mas se beneficiarian de un ReTH, asi
como el establecer una asignaciéon de los donantes mas éptimos a algunos de

los receptores mas necesitados.

Por otra parte, las diferencias que hemos observado en la supervivencia de los
injertos pueden resultar paradgjicas, ya que fueron inferiores para el grupo TH1°,
con un 78%, 68% y 64% a 1, 3 y 5 afios; en comparacion con un 92%, 84% y
74% para el grupo ReTH-E. La explicacion que para ello postulamos es que al
seleccionarse informéaticamente una muestra de 50 pacientes comparables, a
partir de una poblacion total de 1419 pacientes que contaban con un TH1°, las
variables del grupo ReTH-E de edad (en muchos casos sujetos jovenes y con
patologias de base que pueden recurrir) y de TIF (por lo general superior al ha-

bitual en el TH1°) pudieron influir en la respectiva pérdida del injerto o la mayor
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necesidad posterior de un ReTH, evento observado en mayor proprocion en los
pacientes del grupo TH1°. De hecho, y como se comentd en la contextualizacion
de los resultados de este estudio, nuestra tasa total de ReTH es del 5,4%, lo cual
dista del porcentaje observado en esta sub-poblacion de TH1° empleada como

grupo comparador.

De cualquier manera, al analizar y cotejar el resto de variables pre y periopera-
torias no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos grupos en las indicaciones del TH1° (aunque existe una mayor proporcion
de cirrosis por VHC en el ReTH-E y de cirrosis por OH en el TH1°), las caracte-
risticas demograficas y las escalas de funcionalidad hepatica (con una practica
igualdad en los valores de la edad, el sexo, el IMC, la talla, el peso, el Child-
Pugh, el MELD y el MELD-Na).

Cabe mencionar que Unicamente se observaron diferencias con significacion es-
tadistica entre ambos grupos en el DRI y la edad de los donantes (menores en
el grupo ReTH-E, por adecuar el uso de ciertos donantes de tedrica mejor calidad
para unos receptores con un peor perfil de base), el tiempo en UCI de los do-
nantes (que sin embargo fue menor en el grupo TH1°), el tiempo quirdrgico (58
minutos mayor en el grupo ReTH-E), la mediana transfusional de CH (6 en
ReTH-E vs 3,5 en TH1°) y el pico de GPT postoperatorio (que fue mayor para el
grupo ReTH-E: 868 vs 586 U/L).

En nuestro estudio, la comparativa de las diferentes modalidades de ReTH (ur-
gente/precoz/electivo) puso de manifiesto que los resultados de supervivencia a
1, 3, 5y 10 afios son estadisticamente superiores en el retrasplante electivo,
siendo el retrasplante precoz el que peores resultados presenta, y encontran-

dose el retrasplante urgente en un escenario intermedio (p=0,0041).

Estas apreciaciones ya comenzaron a comunicarse en la Ultima década del pa-
sado siglo, con la consideracion de que el ReTH-E tenia un prondstico significa-
tivamente mejor que aquellos ReTH realizados en un contexto urgente/pre-

c0Zz8>86,
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7.4.- Factores Predictivos en el Retrasplante Hepatico Electivo

Existen amplias revisiones sobre el ReTH, como la de Kitchens et al®., en las
gue se definen como factores que afectan negativamente al pronéstico los do-
nantes >60 afos, la insuficiencia renal, los valores MELD >25-30, contar con
mas de 1 ReTH, el caracter precoz del ReTH (entre el 7°y el 30° DPO), TIF >12
horas y el uso de injertos procedentes de donacion en split y DCD. Sobre estos
paradmetros, en nuestra practica clinica, el uso de donantes con un menor DRIy
edades inferiores, en comparacion con los del grupo TH1°, ha podido ser una
circunstancia favorecedora de los buenos resultados en la supervivencia de los
pacientes y los injertos tras el ReTH-E. De hecho, el Documento de Consenso
en ReTH-E de la SETH aplicado a nuestro ambito recomienda evitar el uso de
donantes >70 afios o con esteatosis >30%?23. Esta actitud coincide con la propo-
sicién de Dakroub et al., por la que se presuponen mejores resultados con el uso
de donantes de menor edad®’. Al igual que otros autores como Segev et al., que
proponen no emplear para el ReTH injertos procedentes de donantes mayores
de 70 afios, si es posible®; o Marti et al., que describen peores resultados con

el empleo de donantes con edades >60 afios®®.

Es evidente que la identificacidon de los factores de riesgo presentes tanto en el
donante como en el receptor pueden ser de utilidad para tratar de esclarecer los
motivos que limitarian la indicacion del ReTH-E, de ahi la cantidad de escalas
de valoracién propuestas en la literatura. Por norma general, en nuestra practica
clinica no solemos contraindicar este procedimiento por cuestiones técnicas
(constan casos con TP o TAH compleja, arterioesclerosis, abdémenes multiope-
rados, etc), edad avanzada (5 pacientes cuentan con mas de 65 afios), IMC ele-
vado (que fue de 37 kg/m? en un paciente, proximo a lo considerado contraindi-
cacion relativa por muchas Sociedades), desnutricién grave (2 pacientes presen-
taban IMC O 1 8 kg/fn?) o antecedente de ReTH previo (5 pacientes cuentan con

2 Re-ReTH y uno cuenta con un total de 4 TH).

En el Documento de Consenso de la SETH de 2018 se recoge la recomendacion
de que es preciso disponer de algin score de indicacion para el ReTH-E, siendo

el MELD el méas utilizado. A diferencia de lo resultante de una encuesta nacional
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a los Grupos esparioles de TH, donde el 93% empleaba el indice de Rosen para
contraindicar el ReTH-E ante valores >20,52%, nuestro Grupo no aplica explicita-
mente los modelos de valoracion definidos para el ReTH-E, puesto que enten-
demos esta indicacibn como una excepcion al MELD, con la correspondiente
posibilidad de priorizacion individualizada conforme a las circunstancias clinicas
de cada potencial receptor. De hecho, los valores del MELD y MELD-Na que en
nuestro estudio observamos fueron practicamente iguales en ambos grupos de
pacientes: 15vs 15y 16,5 vs 17; y lo mismo sucedié con la proporcion del Child-
Pugh, que fue de un 20% y 20% categoria A, un 44% y 42% categoria B y un
36% y 38% categoria C en el grupo ReTH-E y el grupo TH1°, respectivamente.

El analisis univariante de las variables que hemos estudiado mostré una asocia-
cion estadisticamente significativa respecto a la muerte en los casos con valores
superiores de la TAM durante la medicion intraoperatoria de flujos (78 mmHg vs
65,7 mmHg) a igualdad de los valores del gasto cardiaco. Esta ultima observa-
cion podria explicarse por la necesidad de uso de drogas vasoactivas que gene-
ren vasoconstriccion en el contexto de una baja reserva funcional, circulacion
hiperdinamica, vasoplejia y disfuncién diastdlica, circunstancias descritas en al-
gunos pacientes con cirrosis hepatica®. Desafortunadamente existe una falta de
datos en la medicion de los flujos de los pacientes correspondientes a los prime-
ros afios de la cohorte, al no implementarse esta técnica de rutina hasta media-
dos de los 2000, y en algunos casos mas recientes, donde tampoco se recogie-
ron todos los pardmetros hemodinamicos y del mantenimiento anestésico; por lo
gue esta asociacion con la TAM, aunque estadisticamente significativa, debe in-
terpretarse con reserva. Por ultimo, las cifras elevadas de GPT antes del ReTH-

E se aproximaron mucho a la significacion estadistica (96 vs 67 U/L) (p=0,057).

Por otra parte, respecto a la pérdida del injerto, tuvieron significacion estadistica
un tiempo en lista de espera inferior para el TH1° (52 vs 128 dias), cifras eleva-
das de GPT antes del ReTH-E (96 U/L vs 60 U/L), y, de nuevo, valores de TAM
superiores a igualdad del gasto cardiaco (77,1 vs 64,4 mmHg).
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Por lo tanto, aunque ninguna variable se mostro estadisticamente significativa
en los andlisis multivariantes, en base a los resultados de los analisis univarian-
tes podriamos considerar como posibles predictores de mal prondstico las cifras
elevadas de GPT preoperatorias, un tiempo corto en lista de espera en el TH1°
(probablemente debido a una peor situacion funcional basal), y cifras de TAM

elevadas durante la medicion intraoperatoria de flujos.

No hemos utilizado ningun injerto split para receptores de un ReTH. Sin em-
bargo, no nos planted ninguna duda la utilizacién de 2 higados procedentes de
donacion en DCD, ya que en nuestra experiencia los resultados con este tipo de
injertos y los obtenidos por donacion en muerte encefalica se han mostrado equi-
valentes®. En la misma linea, Allen et al. han comunicado iguales supervivencias
en ReTH y TH1° con el uso de injertos procedentes de DCD%. Por ultimo, el
contar con mas de un ReTH previo tampoco ha supuesto una limitacion a la hora

de indicar otro ReTH iterativo, lo cual realizamos en 7 casos.
Coincidiendo con Azoulay et al., creemos que la adecuacion de un buen donante

para los receptores de un ReTH-E se asemeja a la doctrina de que los mejores

resultados se obtienen con los mejores donantes®”’.

7.5.- Similitud de Resultados entre el Retrasplante Hepéatico Electivo vy el Tras-

plante Hepatico Primario en la Literatura

En los afios 90 del pasado siglo, los estudios que empezaron a comparar la su-
pervivencia obtenida con el ReTH respecto al TH1° arrojaron unas cifras de su-
pervivencia del 62% y 47% a 1 y 5 afios para el ReTH, y del 83% y 74% para el
TH1°; es decir un 21% y un 27% menor tanto a corto como a largo plazo®. Datos
americanos referentes a la primera década del presente siglo muestran una clara
diferencia entre la supervivencia del TH1°y la del ReTH, de en torno al 15-20%,
tanto a 1 como a 5 y 10 afios??. Estas diferencias coinciden con los resultados

globales del TH y el ReTH en Espana.
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Segun datos del RETH?, entre 1984 y 2016 se recogieron 20.845 TH, que fueron
comparados con 1.907 procedimientos de ReTH, de los cuales 1.713 fueron un
primer ReTH y 159 un segundo ReTH (Tabla 54, Figura 42). Los resultados de
supervivencia descritos empeoran segun el niumero de TH que un mismo pa-
ciente requiere, y son significativamente peores en los casos de un segundo,
tercer o cuarto TH. Asi, en el RETH la supervivencia al afio, 3 afios y 5 afos para
el primer injerto fue del 80,7%, 72,2% y 66,4%; para el segundo injerto del 61,9%,
54,3% y 48,4%; y para el tercer injerto del 46,4%, 41,6% y 36,6%.

Tabla 54. Supervivencia segun el nimero de Trasplantes Hepaticos recibidos,
en el periodo 1984-2016 (datos del RETH16).

Supervivencia 1 mes 3 meses 1 ano 3 anos 5 anos 10anos | 15anos | 20anos

1" injerto (20.845) 91,4% 87,6% 80,7% 72,2% 66,4% 54,9% 44,5% 353%

2%injerto (1.713] 78,4 % 70,2% 61,9% 54,3% 48,4% 38,8 % 32,2% 25,2%

3 injerto (159] 65% 56,7% 46,4% 41,6% 36,6% 28,5% 21,4% 19,7%
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Figura 42. Supervivencia segun el numero de Trasplantes Hepaticos recibidos,
en el periodo 1984-2016. Tomado del RETH!?6,
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Al comparar estos resultados con los obtenidos en nuestro estudio, observamos
gue de forma global la supervivencia de nuestros injertos tras el ReTH (en todas
sus modalidades) fue del 82,7% al aflo, 72% a los 3 afios y 64% a los 5 afios,

cifras practicamente iguales a las de un primer injerto recogidas en el RETH?.

El andlisis bruto de estos datos no permite establecer una comparativa de nues-
tros resultados con los datos del RETH segun la categorizacion de los diferentes
tipos de ReTH (urgente/precoz/electivo). No obstante, en nuestra serie de 50
ReTH-E, la supervivencia de los injertos tras el primer ReTH fue del 96%, 84%
y 74% a 1, 3 y 5 afos, lo cual es claramente superior a lo registrado a nivel
nacional para la supervivencia del injerto tras un TH1° (80,7%, 72,2% y 66,4%)
y para la supervivencia del segundo injerto (61,9%, 54% y 48%) independiente-

mente del momento del ReTH®.

Por otra parte, segun la experiencia nacional acumulada, casi la mitad de las
muertes tras los procedimientos de ReTH ocurrieron antes de los 90 DPO, con
un 27,8% de las mismas durante la primera semana. Mientras que en el grupo
con TH1°, la mortalidad dentro de los primeros 90 dias fue inferior al 25%, lo cual
sitla la frecuencia de este evento cercana al doble para los pacientes retrasplan-
tados (Figura 43).

RESULTADOS GLOBALES DEL TRASPLANTE
1984-2016
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80% 34.2
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B 12 semana B13sem-1*mes @ 1*-3*mes M 3* mes -1*afio >1ano

Figura 43. Mortalidad postrasplante hepético, comparando el Retrasplante Hepéatico

con un Primer Trasplante Hepatico, en el periodo 1984-2016 (datos del RETH?6).

175



Cabe destacar que la mortalidad a 90 dias ocurrida tanto en nuestros pacientes
del grupo ReTH-E como del grupo TH1° fue practicamente nula (2% en ambos

casos), lo cual contrasta con la mortalidad postrasplante registrada en el RETH.

De manera similar a la exposicion de los resultados del RETH, recientemente se
ha publicado la experiencia acumulada por los Paises Bajos en ReTH, con un
total de 391 procedimientos que se comparan con 2.387 procedimientos de
TH1°%4. A lo largo del tiempo constatan una mejoria en la supervivencia derivada
del ReTH, siendo a 5 afios del 70,1% en el periodo 1979-2000 y del 72,1% en el
periodo 2000-2017. A pesar de que concluyan que los resultados de superviven-
cia son comparables a los del TH1°, la supervivencia a 5 afios para el caso del
ReTH es del 70,8%, y para el TH1° del 74% (misma cifra esta ultima que la su-
pervivencia a 5 afios del total de nuestros ReTH, incluyendo los urgentes, los
precoces y los electivos); con una elevada tasa de ReTH del 14,1% en su ca-

suistica (versus un 5,4% en nuestra serie).

Con el transcurso de los afios se constataron mejoras en la supervivencia del
ReTH, pero no fue hasta 2018 que los resultados, motivados por el desarrollo de
los antivirales de accion directa contra el VHC, se empezaron a mostrar equiva-
lentes respecto a los del TH1° al menos a 1 y 3 afios. Croome et al., en un
estudio que incluy6 413 ReTH realizados entre 2002 y 2017 en 3 Centros de la
Clinica Mayo, estudiaron la supervivencia en 3 etapas: 2002-2007 (n=181),
2008-2012 (n=138) y 2013-2017 (n=94)°. Observaron unas tasas de respuesta
viral sostenida tras el ReTH del 10,3%, 22,5% y 100% para cada una de las eras,
lo cual influyé positivamente en los resultados de los pacientes retrasplantados
a partir del afio 2013, concluyendo que es a partir de entonces cuando los resul-
tados del ReTH son similares a los del TH1°. De los 94 pacientes correspondien-
tes a esta ultima etapa, la mayoria (81,9%) eran ReTH-E, y como factores pro-
nostico identificaron la menor edad de los donantes en este periodo (38,3 = 13,5
afos), la menor edad de los receptores (52,6 + 12,4 afios), menores TIF (5,5
2,6 horas) y DRI mas bajos (1,36 en la era 3). Con ello, la supervivencia de los
injertos tras el ReTH entre 2013-2017 en estos Centros fue del 88,7% y 84,2% a
1y 3 afos (vs 96% y 88% a 1 y 3 afios en toda nuestra serie de pacientes con
ReTH-E, desde 1996 hasta 2019).
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Otro estudio del afio 2023 que ha mostrado unos resultados relativamente equi-
valentes entre el ReTH y el TH1°, aunque también con ciertos matices, fue el de
Kaldas et al., de la Universidad de California’. Al igual que Croome et al., reali-
zaron un sub-analisis de 93 casos de ReTH practicados a partir de 2.012, coin-
cidiendo con la etapa de erradicacion del VHC, que fueron comparados con 922
casos de TH1°. Excluyendo del andlisis a aquellos pacientes con una sobrevida
inferior a los 12 meses, observaron que a 5 afos la supervivencia del ReTH fue
del 84% y la del TH1° del 87%. Este 87% de supervivencia en su grupo de pa-
cientes con TH1° (n=922) es practicamente igual a la observada en nuestro
grupo comparador (n=50, 86%); y su 84% de supervivencia en ReTH coincide
con la supervivencia de nuestro grupo ReTH-E (84%). Sin embargo, en nuestro
estudio, si bien el objetivo no era comparar la supervivencia general del ReTH
(incluyendo todas sus modalidades) respecto al TH1°, tampoco hemos excluido
del andlisis a los pacientes con una supervivencia inferior al afio, por lo que estos
resultados que consideran de equivalencia deberian interpretarse con precau-
cion. Otra particularidad fue que estos autores, ademas de haber descartado los
casos de fallo precoz del injerto, también descartaron del analisis de superviven-
cia los casos de recidiva del VHC, y precisamente son estas dos de las indica-

ciones con una menor supervivencia tras el ReTH36:81.96,97

Los factores del donante que Croome et al. identifican como influyentes favora-
blemente en el prondéstico coinciden con las caracteristicas de los donantes que
con mayor frecuencia se asignan a los receptores de un ReTH®%. Igualmente,
segun Dakroub et al., en los ReTH los donantes son mas jévenes y se utilizan
menos injertos parciales. En su estudio, los receptores de un ReTH también son
mas jovenes y con un menor IMC que los de un TH1°, y, ademas, las cifras de
albumina en el ReTH también eran inferiores y los pacientes retrasplantados pre-

sentaron un mayor porcentaje de ascitis, EH y DM, y TIF mas prolongados®’.

Todo ello coincide con las caracteristicas de los donantes recogidos tanto en
nuestro grupo de estudio del ReTH-E como en nuestro grupo comparativo del
TH1°. Las diferencias con significacion estadistica que entre ellos observamos
fueron un DRI para los donantes del grupo ReTH-E menor (1,54 [0,88-2,66] vs
1,781[0,94-2,99], p=0,023) y una edad de los donantes inferior en el grupo ReTH-
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E (54 afos [14-75] vs 62,5 afios [15-85]), p=0,010), aunque la categorizacion por
donante >65 afios no mostré diferencias significativas entre ambos grupos
(p=0,098). Por ello, pensamos que uno de los factores que méas ha podido influir
en la equivalencia de resultados entre ambos grupos de pacientes ha sido el
efecto de la calidad de los injertos, factor extensamente reconocido para el éxito
del TH en general y para el del ReTH en particular®®. Aunque es preciso un mayor
namero de estudios para definir cuéles serian otros parametros éptimos relacio-
nados con el donante y los tiempos quirdrgicos, segun las Guias Clinicas Euro-
peas parece que el uso de donantes afiosos y los TIF >8 horas son factores

criticos en el contexto del ReTH4°,

Sobre la realizacion de mas de un ReTH, la mayoria de estudios muestran una
disminucién de la supervivencia en los casos de Re-ReTH o ReTH iterativos.
Marudanayagam et al. llevaron a cabo un andlisis de 2.437 procedimientos de
TH realizados a lo largo de 25 afios®, en el que la supervivencia al afio, 3 afios
y 5 afios para los 193 casos de ReTH fue del 66%, 61% y 57%; mientras que
para los 23 casos en los que se realizd un segundo ReTH fue del 45%, 40% y
40%; y para los 6 pacientes en los que se realizé un tercer ReTH la supervivencia
al afio fue del 24% y a los 3 afios nula. Ademas, las tasas de mortalidad post-
operatoria comunicadas por Akpinar el al. en una serie de 39 pacientes con 3 0
mas TH fueron del 25% para aquellos con 2 ReTH, del 14% para los que tuvieron
3 ReTH y del 50% para los que habian recibido 5 injertos®®. Esta mortalidad post-
operatoria a 90 dias en el contexto de mas de un ReTH, segun Memeo et al.,
podria ser predecida por el uso de vasopresores, el acontecimiento de sepsis
perioperatoria, el FPlI como indicacion, el MELD, el caracter urgente del Re-

ReTH y las cifras de creatinina e INR,

Segun el Documento de Consenso de la SETH de 201823, en nuestro medio se
desaconseja la realizacion de un tercer TH. Sin embargo, datos del registro Eu-
rotransplant publicados en la pasada década mostraron un 7% de tasa de ReTH,
con un claro gap en la supervivencia entre el primer y el segundo TH, pero sin

tantas diferencias entre el tercer y el cuarto THL,
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7.6.- Consideraciones Eticas, de Calidad y Economia

El hecho de ofrecer a un paciente mas de una oportunidad mientras que otros
no son considerados para TH1° por presentar factores de mal prondstico, o que
incluso algunos pacientes mueran en lista de espera, plantea un dilema que com-
promete a todos los principios éticos: autonomia, no maleficencia, beneficencia,
justicia, utilidad, dignidad y honestidad. Por otra parte, es sabido que los resul-
tados en términos de morbimortalidad, supervivencia y calidad de vida en el
ReTH son peores que tras un primer TH. Y todo ello va unido a un incremento

de los costes por procedimiento respecto al TH1°.

En 1993 Powelson et al. cuestionaron la conveniencia de indicar el ReTH por la
mayor posibilidad de supervivencia que se obtendria con el TH1° en otros pa-
cientes'®, Ademas, en muchas series, mas del 75% de la mortalidad tras el
ReTH se ha comunicado en los primeros 6 meses postoperatoriosi?®1%4 |o cual
puede limitar las probabilidades de supervivencia en comparacion con otras in-
dicaciones. Muchas de estas muertes ocurren en pacientes que probablemente
fueran candidatos suboptimos para este procedimiento. Por ello, valorar la futili-
dad comporta uno de los aspectos mas complejos en la toma de decisiones ante

pacientes candidatos a un ReTH.

En una editorial publicada por Biggins en 2012, para evitar entrar en el terreno
de la futilidad este autor propone el desarrollo de Guias Clinicas que descarten
incluir en lista para ReTH a pacientes con una supervivencia esperada a 5 afios
inferior al 50%, y sacar de lista a aguellos pacientes con una supervivencia es-
perada al afio menor al 50%°%. Esta apreciacion es acorde al Documento de
Consenso de la SETH de 2018, que establece como recomendacion indicar el
ReTH sdlo en aquellos casos con una supervivencia esperada a 5 afios superior
al 50%2%. Este Documento también incluye la consideracion de que ofrecer un
tercer o cuarto injerto a un mismo paciente parece desproporcionado. Sin em-
bargo, en nuestra escasa poblacion de 6 pacientes con mas de un ReTH Unica-

mente 2 (33,3%) fallecieron antes de transcurridos 5 afios desde el ultimo im-
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plante; si bien uno de ellos lo hizo 1 mes antes de cumplir los 5 afios de super-
vivencia, lo cual justificaria los dilemas que frecuentemente surgen en torno a

los principios de utilidad y justicia, asi como sobre el beneficio de supervivencia.

El concepto de beneficio de supervivencia individual tiene en cuenta los princi-
pios de urgencia (mortalidad en lista en lista de espera) y de utilidad (mortalidad
postrasplante). Bajo una politica de asignacion basada en este beneficio de su-
pervivencia individual, un injerto seria asignado a aquel receptor en lista de es-
pera en el que se estime una mayor diferencia entre la prediccion de superviven-
cia tras el TH y la prediccién de supervivencia sin realizarse el mismo. Sin em-
bargo, el principio de supervivencia global tiene mas en cuenta el prondstico,
considerando por ejemplo ademas del MELD las caracteristicas del donante, y
trata de asignar el 6rgano a aquella pareja donante-receptor con mas afos de
vida salvados tras el TH. Por tanto, esta politica de asignacion daria prioridad
para trasplantarse a aquellos receptores con mejores resultados tras el TH,
Teniendo en cuenta que los resultados del ReTH histéricamente se han mos-
trado inferiores a los del TH1°, la aplicacién de sistemas de asignacion basados
en esta premisa del beneficio individual podria limitar la asignacion de injertos a
pacientes candidatos a un ReTH en los que, como hemos demostrado, su su-

pervivencia es equivalente a la obtenida tras un TH1°.

Otros autores consideran que el factor de futilidad mas importante a la hora de
contraindicar el ReTH parece ser el nUmero de érganos que presentan disfun-
cion. Asi, pacientes con fallo de 3 o0 menos 6rganos tendrian una supervivencia
a largo plazo de hasta el 73,9%, mientras que la supervivencia en casos con fallo

de 4 o mas 6rganos rondaria el 10%*°6,

En nuestra experiencia, la supervivencia global de los injertos que se ha obtenido
con el primer ReTH, considerando sus 3 modalidades temporales, fue del 82,7%
al afio, 72% a los 3 afos y 64% a los 5 afios. No nos surgen dudas sobre la
utilidad del ReTH en situaciones de urgencia, cuya supervivencia del injerto en
nuestro caso fue del 57,9% a 5 afos; y por supuesto en situaciones electivas,
donde obtuvimos un 74% de supervivencia del injerto a 5 aflos. Pero no hay que

olvidar la apreciaciéon de Zimmerman’®, previamente mencionada, por la que se
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recomienda prudencia en las indicaciones del ReTH entre los dias 8° y 30° res-
pecto al TH1°, por los malos resultados de supervivencia reiteradamente comu-
nicados, que en nuestro caso fueron del 37,5% a 5 afios. Quizas en estas cir-
cunstancias de temporalidad i p r e esalande mas sentido cobraria el empleo

de escalas de prediccion que apoyen o se opongan a la toma de decisiones.

Debido a la complejidad del ReTH-E, algunos autores argumentan que este pro-
cedimiento deberia cefirse a Centros de Alto Volumen (>70 TH/afio) o con re-
sultados de excelencia®. Aungue otros estudios a partir de datos de la UNOS
encuentran resultados similares entre Centros de Bajo (<50 TH/afo), Medio (50-
88 TH/afo) o Alto volumen (>88 TH/afio) cuando el ReTH se realiza més alla de

los 160 dias respecto al TH1°197,

El andlisis de nuestros pacientes segun la metodologia Benchmark®® demostré
el cumplimiento de todos los indicadores de calidad en los casos elegibles (70%
de los ReTH-E), y de la mayoria de dichos indicadores incluso en los casos no
elegibles (30% de los ReTH-E), con unos resultados superiores a los de referen-
cia, incluso en el grupo de pacientes que no cumplian los criterios Benchmark.
Este hecho nos reafirma en nuestra apuesta por mantener la indicacion del
ReTH-E.

Hasta la fecha, no existen publicaciones sobre los TO en el &mbito del ReTH,
pero el cotejo de nuestros resultados con los TO definidos para el TH1°76 permiti6
confirmar el cumplimiento de todos los indicadores en un 42% de los pacientes
con ReTH-E, lo cual supera el 33% de cumplimiento considerado como criterio
de calidad en el TH1°y, de nuevo, con resultados superiores a los de referencia
para el TH1°.

Desde hace décadas el coste hospitalario inmediato generado por el ReTH se
calculé como superior al doble del que ocasiona el TH1°. El analisis econdémico
del gasto hospitalario en 11 pacientes intervenidos de ReTH-E entre 2016 y 2019
ascendié a 55.2 0 2 (15.036), lo que supuso un sobrecoste de +8.0 9 7
(+14,7%) respecto a otros 11 pacientes con un TH1°. La diferencia en el gasto

observado en este sub-analisis es atribuible a un mayor tiempo quirargico (+35
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minutos) y una estancia hospitalaria mas prolongada (+11 dias) en los pacientes
con ReTH-E. Por consiguiente, el tedrico exceso en el consumo de recursos
econdmicos no parece ser una justificacion de peso para limitar la indicacion del

ReTH en los contextos electivos.

7.7.- Limitaciones vy Fortalezas

La presente Tesis cuenta con la limitacion de acoger una muestra relativamente
pequefia y unicéntrica de pacientes. Desde el inicio del Programa en 1996 y
hasta 2019 se realizaron 87 ReTH, de los cuales 50 son considerados electivos
y se someten a estudio (a partir de un total de 1506 procedimientos de TH).
Probablemente, la baja tasa de ReTH que nuestra serie presenta (5,4%) pueda
deberse a que los resultados de supervivencia en el primer TH son superiores a
la media nacional y consecuentemente la necesidad de indicar un segundo tras-
plante también es baja. Por otra parte, desde hace bastantes afios y de forma
consecutiva, somos Centro de Alto Volumen en TH en Espafia (>70 TH/afi0)%,

motivo que, tedricamente, también minimizaria un posible sesgo muestral.

La vision global derivada del estudio del ReTH ha evidenciado multitud de pro-
blematicas que podrian ser de especial interés, ya no solo en el estudio de nues-
tra muestra de pacientes retrasplantados, sino por las implicaciones que en los
futuros candidatos a ReTH podremos advertir. Estas cuestiones incluyen la oca-
sional falta de homogeneidad en los criterios de inclusion en lista de espera para
algunos casos considerados precoces Y electivos, falta de medidas objetivas en
los indicadores de calidad y seguridad para el ReTH, y la (hasta ahora) no pro-
funda evaluacion de los resultados en términos de morbilidad y mortalidad post-
operatoria, asi como en términos de supervivencia del injerto y supervivencia

global de estos pacientes.
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La Unidad de Cirugia Hepatobiliar y de Trasplante Hepatico del Hospital Univer-
sitario Cruces se sitla a la cabeza en los resultados derivados del TH en Espaiia.
Estos buenos resultados se justifican por el abordaje multidisciplinar que de to-
dos los candidatos a TH o ReTH y pacientes trasplantados/retrasplantados se

viene realizando desde hace casi 30 afnos.

Estan pendientes de publicarse los resultados del estudio IMPROVEMENT (Pro-
tocol for an international multicenter, prospective, observational, non-competi-
tive, study to validate and optimise prediction models of 90-day and 1-year allo-
graft failure after liver transplantation: The global IMPROVEMENT Study)!%8. Este
Proyecto sera el mayor estudio mundial sobre TH. En él participan mas de 60
Centros de Alto Volumen de todos los continentes, y formamos parte tanto del
Comité Directivo Internacional como del Grupo de Estudio. Su disefio pretende
construir un modelo integral que pueda valorar las causas de fracaso del injerto
y guiar la toma decisiones frente a los casos con necesidad de un ReTH. Se
espera que gracias al reclutamiento y estudio de aproximadamente 5.000 pa-
cientes se pueda adquirir un gran volumen de datos que permita predecir las
causas del fallo de los injertos en diferentes momentos, con especial interés en
la temporalidad que denominan i t e mp hasta®® dias después del fracaso
del TH1°).

Tras el analisis de los datos que aportamos al registro, los promotores del estudio
nos comunicaron que nuestra serie de 75 pacientes con un TH1° en el brazo

retrospectivo habia obtenido los mejores resultados de un Centro no asiatico.

Conociamos los buenos resultados derivados del TH en nuestra serie, gracias al
RETH (Figuras 44 y 45). De la misma forma y manera, antes del planteamiento
de esta Tesis Doctoral creiamos que muy probablemente el estudio centrado en
la muestra particular de los pacientes sometidos a un ReTH-E mostraria igual-
mente unos buenos resultados, que incluso podrian ser equivalentes o en su

defecto ligeramente inferiores a los obtenidos con el TH1°.
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Figura 44. Comparativa de la supervivencia del paciente del Hospital de Cruces (rojo)
con el resto de Centros espafioles (azul), periodo 1997-2022 (datos de la ONT, RETH).
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Figura 45. Comparativa de la supervivencia del paciente del Hospital de Cruces (rojo)
con el resto de Centros espafioles (azul), periodo 2017-2022 (datos de la ONT, RETH).
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Y asi fue. Afortunadamente nuestra sospecha de no inferioridad se cumplio, de
hecho, con equivalencia, lo que nos hace consolidar con mayor firmeza esta in-
dicacién como una mas dentro de las indicaciones del TH, siempre que se haga
un manejo estricto de todo el proceso de donacién, un exhaustivo control pre,

peri y postoperatorio y un seguimiento estrecho a corto, medio y largo plazo.

Ademas, la consecucién del cumplimiento de los indicadores de referencia Ben-
chmark definidos para el ReTH, y de la mayoria de los Benchmark y TO definidos
para el TH1°, nos refuerza en mantener una actitud abierta hacia el retrasplante

electivo.
No obstante, hay que interpretar con cautela estos resultados, ya que se trata de

una experiencia unicéntrica, con un numero relativamente limitado de pacientes,

y es dificil hacer reproducible una lex artis tan consolidada.
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8.- CONCLUSIONES

187



1-

La supervivencia de los pacientes y de los injertos tras un Retrasplante He-
pético Electivo fue excelente, siendo a 1, 3 y 5 afios del 96%, 88% y 84%
para los pacientes, y del 92%, 84% y 74% para los injertos, muy superior a

las de la literatura y a las del Registro Espafiol del Trasplante Hepatico.

En el Retrasplante Hepatico Electivo la tasa de complicaciones fue la misma
a 30 que a 90 dias (38%), y similar a la de la literatura. La mortalidad post-
operatoria a 30 y 90 dias fue del 2%, muy inferior a la referida en la literatura

y el Registro Espariol del Trasplante Hepético.

En el grupo de pacientes con Retrasplante Electivo la morbilidad mayor se
concentrd durante el primer mes, siendo, a 30 dias, superior a la del Tras-
plante Hepatico Primario (38% vs 24%); pero practicamente se igualaron a
90 dias (38% vs 36%) por un incremento estadisticamente significativo en el
namero de complicaciones mayores durante el segundo y el tercer mes post-
operatorio en el grupo con Trasplante Hepatico Primario. No hubo diferencias

en los tipos de complicaciones quirtrgicas ni médicas entre ambos grupos.

Los resultados de supervivencia de los pacientes y de los injertos tras el Re-
trasplante Hepatico Electivo se han mostrado equivalentes a los del Tras-
plante Hepético Primario, y la mortalidad postoperatoria a 90 dias fue la
misma en ambos grupos (2%).

No se observaron diferencias en los datos demograficos, ni en las escalas de
funcionalidad hepatica, ni en las estancias en UCI y hospitalaria. Sin em-
bargo, la cirrosis por VHC fue la principal causa de Retrasplante Electivo,

mientras que la cirrosis por alcohol lo fue para el Trasplante Primario.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos en el Donor Risk Index y la edad de los donantes, siendo menores en el
Retrasplante Electivo. En el Trasplante Primario fueron significativamente
menores el tiempo en UCI de los donantes, el tiempo quirdrgico, la mediana

transfusional de concentrados de hematies, y el pico de GPT postoperatorio.
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Sin embargo, la tasa de reingresos a 90 dias fue estadisticamente superior

para el grupo de pacientes con Trasplante Hepatico Primario.

La temporalidad en la que se realiz0 el Retrasplante Hepatico influyé de
forma estadisticamente significativa en la supervivencia de los pacientes y
los injertos, de manera que los resultados son claramente superiores en los
casos Electivos (>30 dias), siendo los Retrasplantes Precoces (8-30 dias) los
gue peores resultados presentan, y encontrandose los Retrasplantes Urgen-
tes (dia 0-7) en un escenario intermedio. Igualmente, la morbilidad fue mayor
en los Retrasplantes Precoces que en los Urgentes, y Gnicamente los Retras-
plantes Electivos presentaron una morbimortalidad y una supervivencia de

pacientes e injertos similares a los del Trasplante Hepatico Primario.

En base a los resultados con significacion estadistica de los analisis univa-
riantes, las cifras elevadas de GPT preoperatorias, los menores tiempos en
lista de espera para el Trasplante Hepético Primario y las cifras elevadas de
la tension arterial media durante la medicion intraoperatoria de flujos, podrian

considerarse predictores de un mal pronéstico para el Retrasplante Electivo.

La mayoria de los Retrasplantes Electivos (70%) cumplieron todos los Ben-
chmark definidos para el Retrasplante, y también cumplieron la mayoria de
los Benchmark del Trasplante Primario. La supervivencia al afio tanto de los
casos Benchmark como de los No Benchmark fue superior a la supervivencia
Benchmark definida para el Trasplante Primario. Casi la mitad de los Retras-
plantes Electivos (42%) cumplieron los Textbook Outcomes definidos para el
Trasplante Primario. La supervivencia de pacientes e injertos tanto con como
sin cumplimiento de los Textbook Outcomes fue comparable a la derivada del

cumplimiento de los indicadores definidos para el Trasplante Primario.

10-El analisis econémico puso de manifiesto un coste del procedimiento de Re-

trasplante Hepatico Electivo de entre 55 . 2 9 & Z1. 0 205u0e, supuso un
sobrecoste frente al Trasplante Hepatico Primario de entre el 14,7%
(+8.09 7 y ¢117,9% (+1 4 . 7 3lorcua) no justificaria limitar la indicacion del

Retrasplante Hepatico Electivo por un coste econémico excesivo.
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10.1.- Valoracion de los Candidatos a Trasplante Hepatico

Ensayo clinico

{. SV Rsco te sand

Hospital Universitario Cruces

Documento de evaluacion para Trasplante Hepatico

NHc/cIC Fecha Child MELD | MELD-
Na
Apellido 1:
Apellido 2:
Grupo ABO
e s Peso Talla IMC
Fecha Nacimiento / / pPerfmetro ™ ABD
e Diagndstico:
Direccion 3
Indicacion:
FECHA COMITE TOH / /
| Tel1 FECHA DE ACTIVACION ety
FECHA DE TRASPLANTE / /
Tel 2
v TRASPLANTE N2 PACIENTE N2
Tel3 Q ;

Historia clinica / Antecedentes

WEPATOPATIA | OTOSANTECEDENTES

=  ASCITIS: St PBE REFR IRF’ SHR HipoNa
: . = DMNID/DMID

= HTA

= QObesidad Dislipemia
= Alergias

= Hébitos toxicos

e Tabaquismo
= Trombosis portal e OH

e Otros
= EH: NO SI . = TBC

= HCC: NO S = Antecedentes de cirugia abdominal

= VYVEE: NO SI HDAXHTP NO Si

= Tratamiento habitual

206



:

Fecha Screening microbioldgico
Glucosa VHA IgG ]
Creatinina HBsAg / antiHBs /
eFG (MDRD4) HBeAg /antiHBe /4
Col / TGL 7 / AntiCORE
GOT /GPT / of DNA VHB
FA/GGT / / AntiVHD lgA / IgG /
BRT/BRp I / AntiVHC
Albdmina = Genotipo / RNA
Na/K / / = AAD NO / RVS / NoRV
| Colinesterasa AntiVHE [
Leucocitos VIH / RNA VIH /
Hb / Hcto /4 7 CMV IgG
Plaquetas ; H.Simiple igG
INR/IP 7 / H.zZéster IgG
EBV IgG
AFP / Cal9.9 7/ 7 VDRL
CEA/PSA / 7 Toxoplasma
Sedimento U
Nay/ Ky / / Urocultivo
PPD / QFT /
Fe / transf / / BK esp/orina /
IST / Ferritina f /
Cu/CP/Cuy Vitamina D
ANA/AMA
ASMA/ANtiLKM Liquido Ascitico BQ
G /IgA /[ lgM | Cult
Citol
- AIAT 5
TSH /T4 / / Estado nutricional
. RxTorax
ECO ABD
ECO doppler
TACTAP
RM
Arteriografia
GGO bMO
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Cardiologia Neumologia
EKG Gasometria
arterial
 ECO cardio PFR
basal
ECO estrés
. Gastroenterologia Valoraciones complementarias
Gastroscopia CMF :
Colonoscopia ORL
Gine
Fibroscan Vacunacién
Psiquiatria Anestesia TOH

Aspectos sociosanitarios
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10.2.- Valoracién de los Donantes Hepaticos

Osakidetza

protoco] oI guirirgico

delldonantenepatico

Unidad de Trasplante

Hepétic @

Hospital de
Cruces

Datos generales del donante

Nombre

Fecha nacimiento

Grupo sanguineo:

posit - negat

Talla cm Peso kg Sexo: hombre - mujer
Perimetro toracico cm Perimetro abdominal cm
Hospital
e R S

Datos generales de la extraccion
Cirujano 1 Cirujano 2
Cirujano 3 Instrumentista
Multiorganica dc L] higado [ rifiones O corazon

1 otros
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Causa de la muerte cerebral

[0  TCE por trafico
0 TCE por
O acv

Dias Hospitalizacion

Lesiones viscerales asociadas

O Tumor cerebral
O Asistolia
O Anoxia O

Dias UCI

Dias ventilacion

Antecedentes del donante

Drogas - Alcohol N -S
Hepatitis N -S
Hipertension arterial N -8
Diabetes mellitus N -S
Enf. cardiacas N -S
Enf. pulmonares N -S
Enf. renales N -S
Enf. infecciosas N -S
Enf. sistémicas N -S
Antec. quirlirgicos N -S
[ U it SGces et e

Incidencias previas a la extraccion

Cirugia en el ingreso N -S
Parada cardio-resp. N -S (duracion)
Hipotensién arterial N -S
Hipotermia N -8
Hipertermia N -S
Acidosis N -S Hipoxemia N -S
Oliguria N -S Diabetes insipida N -S
[ A R e
Mantenimiento del donante
Dopamina (B <10pg) N - S Antibidtico 1 N-S
Dopamina (o >10ug) N - S Antibiotico 2 N -8
Dobutamina (f) N -S Antibidtico 3 N -S
Noradrenalina N - S
Otros 1 N -S
Manitol N -S Otros 2 N-S
Desmopresina N -S
Esteroides N -S Transfusion sangre concent.
Vasodilatadores N - S Transfusion plasma unid.
Anticonvulsivantes N - S
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Analitica del donante

Sodio GOT Plaquetas
Potasio GPT Ind. protrombina
Urea GGT INR
Creatinina Fosfatasa alcalina APTT
Glucemia Bilirrubina total Fibrindgeno
Proteinas totales LDH
Cloro Fi O2
Calcio Hemoglobina pH
Hematocrito pO2
Leucocitos pCO2
Bicarbonato

Exceso bases

Pruebas complementarias

Rx térax o-
Ecografia abdominal @ -
Ecocardiografia 9 -

Otras pruebas

(B 3o v Y A
Serologia del donante
Virus hepatitis A anti-VHA + - ?
Virus hepatitis B HBsAg - + - 2
anti-HBc + - ?
anti-HBs + - ?
Virus hepatitis C  anti-VHC + - ?
Citomegalovirus ~ + - ? Herpes simple  + - ?
FTA - VDRL + - ? Herpes zoster  + - ?
VIH + - ? Ebstein-Barr + - 2
Toxoplasma + - ?
i e o Shs i S e
Cultivos del donante
Hemocultivos Urocultivos
Esputo Otros cultivos
lite o ot el o
Técnica quirtrgica
Técnica: [ Standard - [ Répida por
Preservacion:
Infusién por aorta: Wisconsin ml Infusién por porta: Wisconsin

Comentarios de la preservacion
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