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RESUMEN

Objetivo: la evolucion postoperatoria de los pacientes someti-
dos a trasplante hepatico ortotépico (THO) se encuentra frecuen-
temente asociada a la aparicién de diversas complicaciones tales
como disfuncién renal, rechazo agudo, infecciones y complicacio-
nes neurolégicas. Estas complicaciones constituyen las causas
mas significativas de morbilidad y mortalidad tempranas en pa-
cientes que reciben un THO. El propésito del presente estudio es
la identificacion de factores relacionados con las distintas compli-
caciones postoperatorias del THO. Diseno experimental: se llevd
a cabo un estudio prospectivo.

Pacientes: se analizaron 78 variables en 32 pacientes conse-
cutivos sometidos a THO. Utilizando un andlisis de regresion lo-
gistica se identificaron aquellos factores asociados de forma inde-
pendiente con la aparicion de complicaciones postoperatorias.

Resultados: el anélisis multivariante demostré que los niveles
pretrasplante en suero de malondialdehido y creatinina estaban
asociados con el desarrollo de disfuncién renal. Los niveles pre-
trasplante de hemoglobina y las unidades de plaquetas administra-
das durante la cirugia fueron factores pronésticos de infecciones.
El rechazo agudo fue pronosticado por los niveles séricos de y-glu-
tamil transpeptidasa y de bilirrubina total. Los niveles pretrasplan-
te de sodio y glutaredoxina en suero estuvieron asociados con
complicaciones neurolégicas.

Conclusiones: proponemos estos marcadores para la identi-
ficacion de pacientes de alto riesgo, permitiendo una vigilancia
y/0 tratamiento anticipados que mejoraran la morbilidad y la su-
pervivencia en pacientes sometidos a THO.

Palabras clave: Trasplante hepatico. Disfuncién renal. Infeccio-
nes. Rechazo agudo. Factores predictivos.

ABSTRACT

Objectives: the postoperative evolution of patients submitted
to orthotopic liver transplant (OLT) is frequently associated with
the appearance of different types of complications such as renal
failure, graft rejection, infections, and neurological disorders.
These complications are the most significant causes of early mor-
bidity and mortality in patients undergoing OLT. The purpose of
the present study was the identification of factors related to the
different postoperative complications after OLT. Experimental de-
sign: a prospective study was carried out.

Patients: seventy-eight variables were analyzed in 32 consec-
utive patients undergoing OLT. The factors independently associ-
ated with the appearance of postoperative complications were
identified using a stepwise logistic regression analysis.

Results: the multivariate analysis showed that malondialde-
hyde and creatinine pretransplant serum levels were associated
with the development of renal dysfunction. The pretransplant lev-
els of haemoglobin and the units of platelets administered during
surgery were prognostic factors of infections. Acute graft rejection
was predicted by y-glutamyl transpeptidase and total bilirubin
serum levels. The pretransplant sodium and glutaredoxin levels in
serum were associated with neurological complications.

Conclusions: we propose these markers for the identification
of high-risk patients allowing an early surveillance and/or treat-
ment to improve morbidity and survival in patients submitted to
OLT.

Key words: Liver transplant. Renal failure. Infections. Graft re-
jection. Predictive factors.
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INTRODUCCION

El trasplante hepdtico ortotépico (THO) es el trata-
miento de eleccidn para enfermedades hepdticas agudas o
crénicas en estadio final. Sin embargo, el seguimiento de
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los pacientes sometidos a THO se encuentra frecuente-
mente asociado a la aparicion de varias complicaciones,
incluyendo disfuncién del injerto, rechazo, infecciones,
insuficiencia renal y complicaciones neuroldgicas (1). La
disfuncién renal complica frecuentemente el curso de la
enfermedad hepdtica avanzada y contribuye de manera
muy significativa a la morbilidad postrasplante. Esta
complicacion aparece a menudo como resultado del dafio
nefrotéxico ocasionado por la variedad de agentes tera-
péuticos necesarios para combatir el rechazo y las infec-
ciones, particularmente antibidticos y farmacos supreso-
res (2-4). Las infecciones son una complicacion muy
comtin tras el THO, y aunque se han producido mejoras
en la profilaxis, diagndstico y tratamiento, todavia per-
manecen como causa significativa de morbilidad y mor-
talidad en pacientes sometidos a THO (5). Los episodios
de rechazo celular agudo aparecen con una incidencia del
20 al 40% durante las primeras semanas tras el THO (6,7)
y si se confirma esta complicacién mediante biopsia debe
iniciarse el tratamiento con esteroides. La aparicion de
complicaciones neuroldgicas es también muy comun tras
el THO. Entre el 30 y el 60% de pacientes sometidos a
THO experimentan trastornos neuroldgicos que pueden
ser causados por alteraciones metabdlicas, infecciones o
por la toxicidad de los firmacos inmunosupresores (8,9).

No existe consenso acerca de la mayoria de factores
que predisponen a la aparicién de estas complicaciones
tras el THO. En este estudio hemos analizado pardmetros
que potencialmente pueden predisponer a la aparicion de
rechazo agudo, infecciones, disfuncién renal y complica-
ciones neuroldgicas en los 40 dias siguientes al THO.
Para ello hemos analizado un elevado nimero de varia-
bles preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias. La
identificaciéon de aquellos casos de alto riesgo permitird
una vigilancia y/o tratamiento anticipados que mejorardn
la morbilidad y la supervivencia en pacientes sometidos a
THO.

PACIENTES Y METODOS

Se evaluaron y se seleccionaron de manera prospectiva
treinta y dos pacientes consecutivos sometidos a THO en
nuestro hospital. Los pacientes incluidos cumplieron los si-
guientes criterios: edad > 18 afios, trasplante primario y un
régimen basado en ciclosporina o tacrolimus como princi-
pales agentes inmunosupresores tras el THO. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitario
Reina Sofia (Coérdoba, Espafia) y se obtuvo el consenti-
miento informado de cada uno de los pacientes incluidos.

Trasplante hepatico
El trasplante ortotopico de higado se llevé a cabo me-

diante los procedimientos estindar. Se recogieron datos
preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios de cada
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paciente. A todos ellos se les administraron 1.000 mg de
metilprednisolona durante el periodo intraoperatorio (dia
0) y posteriormente las dosis fueron reducidas a 3 mg/kg
(dia 1),2,5 mg/kg, (dia 2), 2 mg/kg (dia 3), 1,5 mg/kg (dia
4), 1 mg/kg (dia 5), 0,5 mg/kg (dia 6) y 20 mg el dia 7.

Los pacientes tratados con ciclosporina recibieron 10-
15 mg/kg por dia con un ajuste diario de la dosis para
mantener un nivel de 300-350 ng/ml en sangre durante
los 30 dias postrasplante. En los pacientes que recibieron
tacrolimus la dosis fue de 0,15 mg/kg por dia y la dosis se
corrigié diariamente para obtener un nivel en sangre en-
tre 10 y 15 ng/ml.

Evaluacion de las complicaciones postoperatorias

Se considerd que existia una disfuncién renal cuando
la creatinina fue 2 mg/dl o superior. La aparicién de in-
fecciones por bacterias, hongos o virus se confirmé me-
diante el aislamiento o cultivo de los microorganismos en
al menos una de las muestras del paciente, bien de extrac-
ciones programadas o de extracciones complementarias
no programadas por sospecha clinica. A los pacientes cu-
yos datos clinicos y bioquimicos indicaban rechazo agu-
do se realizé una biopsia para obtener confirmacion his-
tolégica. Los criterios histolégicos fueron: a) infiltrado
inflamatorio mixto de predominio mononuclear en el
drea portal; b) inflamacién subendotelial de venas porta-
les; y ¢) inflamacidén y/o dafo del epitelio biliar. La eva-
luacién de complicaciones neuroldgicas se basé en la
aparicién de sintomas como temblores, agitacion, deso-
rientacion, crisis convulsivas o coma en cualquier grado.

El seguimiento para este estudio se realiz6 a todos los
pacientes hasta que recibieron el alta hospitalaria. Cuatro
pacientes (14,5%) murieron durante el estudio, siendo las
causas fallo multiorgénico en tres de los casos y hemorra-
gia digestiva alta masiva en uno.

Determinacién de citoquinas

Las citoquinas se cuantificaron en suero mediante un en-
sayo inmunoenzimdtico (ELISA) previamente descrito
(10). Las citoquinas y sus correspondientes anticuerpos po-
liclonales se obtuvieron de Genzyme Diagnostic® (Cam-
bridge, Massachusetts, EE.UU.). Se determinaron los si-
guientes pardmetros: para la reproducibilidad, la precision
interensayo (1,2 + 0,03%), la precision intraensayo (2,9 +
0.90%) y el coeficiente de variacién intraensayo (1,9%);
para el paralelismo la proporcién entre pendientes (0,94 +
0,030%); y para la sensibilidad la dosis minima detectable
(0,08 pg/ml).

Los pocillos de las placas de ELISA se recubrieron con
TNF-a (0,5 ng), IL-1a (1 ng), o IL-6 (3 ng) durante 1 h a
37 °C. Después se realizé un bloqueo con albimina sérica
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bovina al 2% en tampdn fosfato 10 mM (NaCl 137 mM,
KCI 2,7 mM y Na,HPO, 4,3 mM), Tween 0,05% (PBS-
Tween) a pH 7 4. Se incubaron las muestras y los anticuer-
pos anti-TNF-a (32 ng/ml) o anti-IL-1o (1 ug/ml) o anti-
IL-6 (1,34 ug/ml) durante 2 h a 37 °C, y la mezcla se
afiadio a los pocillos recubiertos de antigeno. Tras incuba-
cién durante 2 h a 37 °C, los pocillos se lavaron con PBS-
Tween® y se incubaron con los anticuerpos secundarios
biotinilados (125 pg/ml) (Zymed®, San Francisco, Califor-
nia, EE.UU.) durante 1 h a 37 °C. Se lavaron los pocillos
con tampdn Tris-HC1 100 mM a pH 7,6 y se incubaron con
una solucion estreptavidina-fosfatsa alcalina (Master Diag-
ndstica®, Granada, Espafia) durante 30 min a 37 °C. Final-
mente los pocillos se lavaron y se incubaron con p-nitrofe-
nil fosfato (Sigma®, Madrid, Espaiia) durante 1 ha 37 °Cy
se determind la absorbancia a 405 nm en un lector ELISA
(Teknika 510 ELISA reader®, Dublin, Irlanda).

Determinacion de tioredoxina y glutaredoxina

Los niveles de tioredoxina (Trx) y glutaredoxina (Grx)
en suero se determinaron mediante un ensayo ELISA
competitivo indirecto descrito anteriormente (11,12). Los
pocillos se recubrieron con 50 ng de Grx recombinante o
de Trx y se incubaron toda la noche a 37 °C. Después se
bloquearon los pocillos con albimina sérica bovina en
tampoén carbonato y se lavaron con suero fetal bovino al
10% en Tween-PBS®. El ensayo competitivo se realizé
incubando los patrones o las muestras con los correspon-
dientes anticuerpos anti-Grx recombinante o anti-Trx
(250 ug/l). La mezcla de competicion (100 wul) se transfi-
ri6 a los pocillos y se incub6 1 h a 37 °C. Los pocillos se
lavaron 3 veces con Tween-PBS® y se incubaron 1 h a
temperatura ambiente con anticuerpos secundarios mar-
cados con fosfatasa alcalina. Finalmente, los pocillos se
lavaron 5 veces con Tween-PBS® y se incubaron con p-
nitrofenil fosfato (Sigma®, Madrid, Espafa) durante 1 h a
37 °C y se determind la absorbancia a 405 nm en un lec-
tor ELISA (Teknika 510 ELISA reader®, Dublin, Irlanda).

Determinacion de los niveles de 6xido nitrico, glutation
y malondialdehido

Los niveles séricos de 6xido nitrico se determinaron
indirectamente mediante la cuantificacion de sus produc-
tos finales nitrito y nitrato (13). En el ensayo el nitrato se
convirtié a nitrito mediante la nitrato reductasa y el nitri-
to total se determiné mediante la reaccién de Griess. Los
niveles de glutatién reducido en suero se determinaron
tras su derivatizacién con 1-fluoro-2 4-dinitrobenceno y
separacion mediante HPLC (14). Los niveles de malon-
dialdehido en suero se determinaron espectrofotométrica-
mente tras la reaccion con 4cido tiobarbitirico y usando
1,1,3,3-tetraetoxipropano como patrén (14).
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Analisis estadistico

Se utiliz6 un andlisis de regresion logistica paso a paso
para identificar grupos de variables asociadas de manera
independiente con la aparicién de complicaciones posto-
peratorias en los 40 dias postrasplante. Se consideraron
778 variables preoperatorias, intraoperatorias y postopera-
torias para su inclusién en un modelo que predijera cada
una de las complicaciones postoperatorias. Aquellas va-
riables con un nivel de significacion igual o inferior a 0,2
en el andlisis univariante fueron posteriormente incluidas
en el andlisis multivariante, y se utilizé un modelo de se-
leccién gradual para identificar las variables indepen-
dientemente asociadas con la aparicion de cada una de las
complicaciones postoperatorias consideradas. Las varia-
bles preoperatorias incluyeron factores del receptor:
edad; grupo sanguineo tipo A, B, 0; estado nutricional
definido como normal, moderado o malnutricion, causa
de la enfermedad hepatica; clase Child; presencia de car-
cinoma hepatocelular; y pardmetros analiticos (niveles de
leucocitos, hemoglobina, plaquetas, creatinina, sodio, ac-
tividad protrombina, aspartato transaminasa, alanina
transaminasa, y-glutamil transpeptidasa, fosfatasa alcali-
na, bilirrubina total, TNF-a, IL-1a, IL-6, 6xido nitrico,
tioredoxina, glutaredoxina, glutation reducido y malon-
dialdehido) medidos inmediatamente antes del THO. Los
factores intraoperatorios incluyeron la técnica quirdrgica
empleada; tiempo de cirugfa; tiempo de isquemia; lesién
de preservacion del injerto evaluada como la existencia o
no de esteatosis y lesiones necrdticas; unidades de hema-
ties, plasma, crioprecipitados y plaquetas administrados
durante la cirugia de trasplante; presencia de hipotension;
sindrome de reperfusién; hemorragia intraoperatoria; y
tiempo de ventilacién mecdnica. Las variables postopera-
torias fueron el régimen de inmunosupresion y los mis-
mos pardmetros analiticos enumerados mds arriba, que
también fueron medidos los dfas 1 y 2 tras el THO.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa infor-
mdtico Statistical Package for Social Sciences® (SPSS
version 11.0.1, SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE.UU.).

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 32 pacientes consecuti-
vos que fueron sometidos a THO en nuestro hospital. Las
caracteristicas de la poblacion cohorte estudiada se deta-
llan en la tabla I. La cirrosis por VHC fue la indicacion
mds prevalente para el trasplante (56%), seguida de cirro-
sis por VHB (16%) y cirrosis de etiologia etilica (12%).

Incidencia de complicaciones
La tabla II muestra un resumen de la incidencia de

complicaciones postoperatorias en los pacientes inclui-
dos en el estudio. Veintitrés pacientes (69%) desarrolla-
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Tabla I. Caracteristicas de los 32 pacientes incluidos en el

estudio
Numero %

Edad (ahos) 46,5+ 10,54
Sexo

Hombres 25 78

Mujeres 7 22
Indicacion del trasplante

Cirrosis etflica 4 12

Cirrosis VHC 18 56

Cirrosis VHB 5 16

Otras® 5 16
Hepatocarcinoma

No 25 78

Si 7 22
Clase de Child (n = 31)

A 3 9

B 15 47

C 13 41
Grupo sanguineo

Grupo A 18 56

Grupo B 3 9

Grupo 0 " 35
Inmunosupresion

Ciclosporina 17 53

Tacrolimus 15 47

*Media + SD; °Cirrosis criptogénica, 2 pacientes; cirrosis autoinmu-
ne 1 paciente; enfermedad de Wilson, 1 paciente; enfermedad de
Caroli, 1 paciente.

Tabla Il. Incidencia de complicaciones postoperatorias

Numero %
Disfuncion renal 23 69
Infecciones 13 4
Rechazo agudo 12 37
Alteraciones neurologicas 7 22
Hemorragia digestiva 4 12
Hipertension arterial 13 41
Trombosis portal 4 12
Disfuncion cardiaca 5 16

ron disfuncién renal entre el dia 1 y 27 tras el THO, con
una media de inicio en el dia 7. Se diagnosticaron 14 epi-
sodios de infeccion en 13 pacientes (41%). La mayoria de
los episodios fueron infecciones bacterianas (11), seguido
de fungicas (2) y viricas (1). Las infecciones se localiza-
ron el tracto respiratorio en 6 casos, 4 de origen bacteria-
no (Staphylococcus 'y Acinetobacter) y 2 de origen fungi-
co (Candida y Aspergillus), con un tiempo medio de
aparicion de 18 dias. Tres pacientes desarrollaron infec-
ciones en la piel (Enterococcus faecium, Acinetobacter y
Herpes simplex) y tres infecciones abdominales (Staphy-
lococcus 'y Acinetobacter) que requirieron intervencion
quirdrgica. Hubo dos casos de infeccién urinaria causada
por Staphylococcus epidermis y Staphylococcus simu-
lans, respectivamente.
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Entre los 32 pacientes incluidos en el estudio, 12 de
ellos (37%) desarrollaron rechazo agudo del injerto, diag-
nosticado entre los dfas 5 y 15. El tiempo medio de apari-
cién de esta complicacion fue de 9 dias. El diagndstico
histolégico fue rechazo agudo de grado I en 7 pacientes y
grado I en 4 de ellos. En uno de los episodios no se llevo
a cabo biopsia. Todos los pacientes que desarrollaron re-
chazo agudo recibieron terapia de bolos de esteroides y
en un caso ademds fue necesaria la conversion a tacroli-
mus por resistencia a esteroides.

Siete pacientes (22%) desarrollaron complicaciones
neuroldgicas, que manifestaron con sindrome convulsivo
(72%), agitacién psicomotriz (14%) y desorientacion
témporo-espacial grave (14%). El tiempo medio de apari-
cién de estos sintomas fue de 7 dias.

Factores asociados con el desarrollo de disfuncion renal

Nueve variables mostraron estar asociadas al desarrollo
de disfuncién renal con una significacion estadistica de
menos de 0,2 en el andlisis univariante (Tabla III). Entre
ellas se encontraban factores preoperatorios: niveles de
leucocitos, creatinina, IL-1a y malondialdehido; factores
intraoperatorios: lesion de preservacion del injerto, estea-
tosis del injerto y el tiempo de ventilacién mecdnica; y fac-
tores postoperatorios: niveles de creatinina y sodio medi-
dos el dia 1 tras el THO. Las variables analiticas obtenidas
el dia 2 tras el THO no fueron incluidas en el anélisis en
este caso, porque esta complicacion aparecio el dia 1 tras el
THO en 7 casos. Los resultados del andlisis univariante
aparecen en la tabla III. Al incluir las variables en el mode-
lo de regresion logistica, se identificaron los niveles preo-
peratorios de malondialdehido y creatinina como variables
independientemente asociadas al desarrollo de disfuncién
renal (Tabla IV). De acuerdo con este modelo, niveles ba-
jos de malondialdehido y altos de creatinina en la etapa
pretrasplante estdn asociados con un mayor riesgo de desa-
rrollar disfuncion renal tras el THO.

Factores asociados con la aparicién de infecciones

Tras el andlisis univariante 18 variables mostraron es-
tar potencialmente asociadas a la aparicién de infeccio-
nes tras el THO (Tabla V). Estas variables incluyeron
factores preoperatorios: niveles de hemoglobina, sodio,
fosfatasa alcalina y glutaredoxina; factores intraoperato-
rios: tiempo de cirugia, nimero de unidades de hematies,
plasma, crioprecipitados y plaquetas administrados du-
rante la cirugfa, la aparicién de hipotensién durante y he-
morragia inmediatamente tras la cirugia; y factores pos-
toperatorios: niveles de leucocitos y fosfatasa alcalina
medidos el dia 1 tras el THO; y niveles de leucocitos, he-
moglobina, plaquetas, fosfatasa alcalina y bilirrubina to-
tal obtenidos el dia 2 tras el THO.
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Tabla Ill. Parametros potencialmente asociados con el desarrollo de disfunciéon renal mediante analisis univariante

Variable Incidencia de la OR* no 1C95%"° P
disfuncion renal (%) ajustada
Preoperatorias
Leucocitos (cada millon/ml de incremento) 0,7197 0,5198-0,9964 0,0475
Creatinina (cada mg/dl de incremento) 8,0143 0,5080-26,4295 0,1349
IL-1 (cada ng/ml de incremento) 1,0351 0,9798-1,0936 0,2000
Malondialdehido (cada unidad uM de incremento) 0,3795 0,1287-1,1195 0,0792
Intraoperatorias
Lesion de preservacién del injerto
Grado 1 38,9% 1
Grado 2 50% 0,2143 0,0207-2,2159 0,1962
Grado 3 11,1% 0,2857 0,0118-6,9138 0,4409
Esteatosis del injerto 50% 0,1429 0,0145-1,4106 0,0958
Tiempo de ventilacion mecanica (por cada hora de incremento) 1,0456 0,9867-1,1081 0,1315
Postoperatorias
Creatinina dia 1 (por cada mg/dl de incremento) 6,9630 1,0747-15,1109 0,0418
Sodio dia 1 (por cada mEQ/l de incremento) 0,8471 0,6991-1,0263 0,0901

°0dds ratio; “intervalo de confianza; ‘test de Wald; ‘categorizada como necrosis aislada (grado 1), confluente (grado 2) y en puente (grado 3).

Tabla IV. Variables independientemente asociadas con el desarrollo de disfuncién renal mediante analisis multivariante de
regresion logistica

Variable Coeficiente SE®B) OR’ ajustada 1C95%"° P
de regresion (B)
Malondialdehido (pretransplante) -1,7932 0,9388 0,1664 0,0264-1,079 0,0496
Creatinina (pretrasplante) 5,0796 3,0575 160,7098 0,4013-355,72 0,0500
Constante -0,4690 2,0401
20dds ratio; bintervalo de confianza; ‘test de Wald.
Tabla V. Parametros potencialmente asociados con la aparicion de infecciones mediante analisis univariante
Variable Incidencia de OFR’ no ajustada 1C95%° P
infecciones (%)
Preoperatorias
Hemoglobina (por cada g/l de incremento) 1,4143 0,9595-2,0848 0,0799
Sodio (por cada mEQ/I de incremento) 1,1174 0,9418-1,3257 0,2000
Fosfatasa alcalina (por cada U/l de incremento) 0,9931 0,9839-1,0024 0,1451
Glutaredoxina (por cada ng/ml de incremento) 0,8949 0,7528-1,0640 0,1999
Intraoperatorias
Tiempo de cirugfa (por cada hora de incremento) 0,4467 0,2037-0,9794 0,0442
Transfusiones (por cada unidad de incremento)
Hematies 09178 0,8085-1,0419 0,1851
Plasma 0,9293 0,8536-1,0117 0,0909
Plaquetas 0,9031 0,8115-1,0049 0,0615
Crioprecipitados 0,8169 0,6461-1,0329 0,001
Hipotension 23,1% 5,4000 0,4940-9,0241 0,1670
Hemorragia 30,8% 3,7710 0,5764-4,7491 0,1659
Postoperatorias
Leucocitos dia 1 (por cada millén/ml de incremento) 1,1231 0,9588-1,3157 0,1502
Fosfatasa alcalina dia 1 (por cada U/l de incremento) 1,0760 0,9984-1,0992 0,0579
Leucocitos dia 2 (por cada millén/ml de incremento) 1,1020 0,9507-1,2772 0,1974
Hemoglobina dia 2 (por cada g/d! de incremento) 1,7334 0,9191-3,2693 0,0893
Plaquetas dfa 2 (por cada 1.000/ml de incremento) 1,0000 1,0000-1,0000 0,1617
Fosfatasa alcalina dia 2 (por cada U/l de incremento) 1,0569 0,9987-1,1186 0,0556
Bilirrubina dia 2 (por cada mg/dl de incremento) 0,9139 0,7932-1,0530 0,2000

*0dds ratio; bintervalo de confianza; ‘test de Wald.

Las variables que tras la regresion logistica multiva-
riante mostraron estar asociadas de forma independiente
con la aparicion de infecciones tras el THO fueron los ni-
veles pretrasplante de hemoglobina y las unidades de pla-
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quetas administradas durante la cirugia (Tabla VI). Aque-
llos pacientes con niveles pretrasplante de hemoglobina
mayores de 10 g/dl poseen un menor riesgo de infeccio-
nes tras el THO. Por el contrario, aquellos pacientes a los
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Tabla VI. Variables independientemente asociadas con la aparicion de infecciones mediagnte analisis multivariante de regresion

logistica
Variable Coeficiente SEB) OR’ ajustada 1C95%" P
de regresion (B)
Niveles pretrasplante de hemoglobina (> 10 g/dl) -1,9579 0,2157 0,1412 0,0741-0,3146 0,0500
Plaquetas (> 8 unidades administradas durante cirugia) 1,7594 0,0562 5,8090 1,0879-14,5112 0,0452
Constante -2,3604 2,6223

*0dds ratio; *intervalo de confianza; ‘test de Wald.

que se les administre mds de 8 unidades de plaquetas du-
rante la intervencién quirdrgica poseen un mayor riesgo
de desarrollar este tipo de complicacién postoperatoria.

Factores asociados con el rechazo agudo de injerto

Diecisiete variables resultaron estadisticamente signifi-
cativas en el andlisis univariante para evaluar su relaciéon
con el desarrollo de rechazo agudo tras el THO (Tabla
VII). Estas variables incluyeron variables preoperatorias:
edad, sexo, presencia de hepatocarcinoma, el estado de
nutricion, los niveles de plaquetas, ALT, GGT, fosfatasa
alcalina y bilirubina total; y variables postoperatorias: ni-
veles de TNF-a., 6xido nitrico, IL-6 y tioredoxina medi-
dos en el dia 1 tras el THO y niveles de leucocitos, TNF-a. e
IL-6 medidos el dia 2 tras el THO. Cuando se incluyeron
estas variables en el modelo de regresion logistica, dos
variables resultaron estar independientemente asociadas
con el desarrollo de rechazo agudo del injerto: los niveles
pretrasplante de GGT y de bilirrubina total (Tabla VIII).
De acuerdo con este modelo, niveles pretrasplante eleva-

dos de GGT (> 50 U/I) y bajos de bilirrubina (< 3 mg/dl)
son indicativos de un mayor riesgo de rechazo agudo.

Factores asociados con la aparicion de complicaciones
neuroldgicas

El andlisis determiné que 3 factores preoperatorios,
9 intraoperatorios y 5 postoperatorios se encontraban po-
tencialmente asociados con la aparicién de complicacio-
nes neuroldgicas (Tabla IX). Estos factores incluian nive-
les preoperatorios de leucocitos, sodio y glutaredoxina;
tiempo de cirugifa, técnica quirtrgica, nimero de unida-
des de hematies, plasma, crioprecipitados y plaquetas ad-
ministrados durante la cirugia, la aparicién de hipoten-
sion durante y hemorragia inmediatamente tras la cirugia,
tiempo de ventilacién mecdnica; y niveles de leucocitos y
bilirrubina total medidos el dia 1 tras el THO y niveles de
AST, GGT Yy bilirrubina total medidos el dia 2 tras el
THO. Las variables que después de la regresion logistica
mostraron estar independientemente asociadas con el de-
sarrollo de complicaciones neuroldgicas tras el THO fue-

Tabla VII. Parametros potencialmente asociados con el desarrollo de rechazo agudo mediante analisis univariante

Variable Incidencia de OFR° no ajustada 1C95%" P
rechazo aqudo (%)

Preoperatorias
Edad (por cada incremento de un afo) 1,0475 0,9753-1,1250 0,2030
Sexo

Hombre 28% 1
Mujer 71,4% 6,4286 1,0030-41,2024 0,0496

Hepatocarcinoma 14,3% 0,2122 0,0222-2,0321 0,1787
Desnutricion 36,4% 1,3475 0,8976-2,3421 0,2000
Plaquetas (por cada 1.000 /ml de incremento) 1 1-1 0,1863
Sodio (por cada mEg/I de incremento) 1,0015 0,9964-1,0065 0,1650
Alananina transaminasa (por cada U/l de incremento) 1,0345 0,8796-1,3452 0,1456
y-glutamil transpeptidasa (por cada U/l de incremento) 1,0430 1,0050-1,0840 0,0277
Fosfatasa alcalina (por cada U/l de incremento) 1,0073 0,9962-1,0186 0,1991
Bilirubina total (por cada mg/dl de incremento) 0,7570 0,5710-1,0030 0,0529

Postoperatorias
TNF-a dia 1 (por cada pg/l de incremento) 0,9206 0,8227-1,0302 0,1495
Oxido nitrico dfa 1 (por cada unidad uM de incremento) 1,0098 0,9858-1,0345 0,1769
IL-6 dia 1 (por cada ng/ml de incremento) 0,9849 0,9642-1,0060 0,1595
Tioredoxina dia 1 (por cada ng/ml de incremento) 1,1299 0,9539-1,3385 0,1222
Leucocitos dia 2 (por cada millén/ml de incremento) 1,1204 0,9561-1,3129 0,1599
TNF-a. dia 2 (por cada pg/l de incremento) 0,9347 0,8452-1,0337 0,1887
IL-6 dia 2 (por cada ng/ml de incremento) 0,9841 0,9643-1,0044 0,1241

°0dds ratio; "intervalo de confianza; test de Wald.
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Tabla VIil. Variables independientemente asociadas con el desarrollo de rechazo agudo mediante analisis multivariante de
regresion logistica

Variable Coeficiente SEB) OR* ajustada 1C95%" P
de regresion (B)

Niveles pretrasplante de y-glutamil transpeptidasa (< 50 U/l) -3,1512 0,0193 0,0428 0,0004-0,2104 0,0130

Niveles pretrasplante de bilirrubina total (> 3 mg/d|) -2,5732 0,1437 0,1310 0,0749-0,7814 0,0309

Constante -0,734 0,819

*0dds ratio; *intervalo de confianza; ‘test de Wald.

Tabla IX. Parametros potencialmente asociados con la aparicion de complicaciones neurolégicas mediante analisis univariante

Variable Incidencia de OR’ no ajustada 1C95%" P
complicaciones neuroldgicas (%)
Preoperatorias
Leucocitos (por cada millén/ml de incremento) 0,7187 0,4688-1,1019 0,1298
Sodio (por cada mEg/l de incremento) 0,8052 0,6467-1,0026 0,0528
Glutaredoxina (por cada ng/ml de incremento) 0,9549 0,8868-1,0283 0,2000
Intraoperatorias
Tiempo de cirugfa (por cada hora de incremento) 2,7807 1,0785-7,1695 0,0343
Técnica quirlrgica
Clésica (clampaje) 33,3% 1
Piggy back 7.1% 6,4989 0,6798-62,1305 0,1042
Trasfusiones (por cada unidad de incremento)
Hematies 1,1810 1,0004-1,3941 0,0495
Plasma 1,0657 0,9851-1,1529 0,1129
Plaquetas 1,0723 0,9738-1,1809 0,0668
Crioprecipitados 1,1929 0,9879-1,4406 0,0668
Hipotension 50% 4,5996 0,5171-40,9169 0,1712
Hemorragia 50% 0,1818 0,0266-2,2433 0,0822
Tiempo de ventilacion mecanica (por cada hora de incremento) 1,0383 0,9919-1,0868 0,1073
Postoperatorias
Leucocitos dia 1 (por cada millén/ml de incremento) 0,8414 0,6661-1,0627 0,1471
Bilirrubina total dfa 1 (por cada mg/dl de incremento) 1,2987 0,9644-1,7488 0,0858
Aspartato transaminasa dia 2 (por cada U/l de incremento) 1,0007 0,9998-1,0015 0,1293
y-glutamil transpeptidasa dia 2 (por cada U/l de incremento) 1,0139 0,9929-1,0355 0,1959
Bilirrubina total dfa 1 (por cada mg/dl de incremento) 1,1054 0,9605-1,2722 0,1622

*0dds ratio; *intervalo de confianza; ‘test de Wald.

ron los niveles pretrasplante de sodio y glutaredoxina
(Tabla X). Estos resultados indican que los pacientes con
valores bajos de sodio antes del trasplante tienen menos
riesgo de sufrir complicaciones neurolégicas. Por el con-
trario, los que presentan niveles bajos de glutaredoxina
tienen mayor riesgo de sufrir dicha complicacién.

DISCUSION

La disfuncién renal, las infecciones, el rechazo agudo
y las alteraciones neuroldgicas son complicaciones muy
frecuentes en pacientes sometidos a THO. La incidencia
de estas complicaciones en la cohorte analizada en este
estudio fue comparable a la observada en otras series
(9,15,16). La nefrotoxicidad constituye un efecto secun-
dario muy grave de la medicacién inmunosupresora (2).
En este estudio se ha observado que el riesgo de sufrir
disfuncidén renal no se asocié con el tipo de régimen de
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inmunosupresion utilizado. La mitad de los pacientes que
desarrollaron disfuncién renal recibian ciclosporina,
mientras que a la otra mitad se les administraba tacroli-
mus. Estos resultados concuerdan con otros estudios que
no muestran diferencias en el riesgo de desarrollo de dis-
funcién renal tras THO entre pacientes inmunosuprimi-
dos con ciclosporina o con tacrolimus (17,18).

Los niveles de creatinina y malondialdehido en suero
medidos inmediatamente antes del trasplante demostra-
ron estar asociados con el desarrollo de disfuncién renal.
En este sentido, aquellos pacientes con niveles bajos de
malondialdehido y altos niveles de creatinina tienen un
mayor riesgo de sufrir disfuncién renal tras el THO. La
induccién de nefrotoxicidad por farmacos inmunodepre-
sores estd relacionada con el aumento de liberacion de
endotelina-1 por inhibidores de la calcineurina (19). La
endotelina-1 disminuye el flujo sanguineo renal y aumen-
ta la vasoconstriccién y la insuficiencia renal. El estrés
oxidativo suprime la liberacion de endotelina (20) e incre-
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Tabla X. Variables independientemente asociadas con el desarrolo de complicaciones neurolégicas mediante analisis
multivariante de regresion logistica

Variable Coeficiente SEB) OR’ ajustada 1C95%" P
de regresion (B)

Sodio (pretrasplante) 0,3435 0,1874 1,4099 0,9845-2,0190 0,0498

Glutaredoxina (pretrasplante) -4,0657 2,2403 0,0172 0,0003-0,9066 0,0446

Constante -4,3148 2,4291

*0dds ratio; *intervalo de confianza; ‘test de Wald.

menta la secrecion desde el endotelio de péptidos relajan-
tes (21). El malondialdehido es un indicador de estrés oxi-
dativo. Esto podria explicar por qué en este estudio los pa-
cientes con mayores niveles de malondialdehido se
relacionan con una menor nefrotoxicidad por inhibidores
de calcineurina tales como ciclosporina y tacrolimus. Por
otro lado, una funcién renal alterada en la etapa pretras-
plante, indicada por altos niveles de creatinina, es un factor
prondstico para el desarrollo de disfuncion renal tras el
THO.

Las infecciones son complicaciones frecuentes que in-
crementan la morbilidad y mortalidad en pacientes some-
tidos a THO. En nuestro estudio esta complicacién apare-
ci6 en el 41% de los casos, con una mayor frecuencia
(78%) de infecciones bacterianas. La incidencia y los mi-
croorganismos causantes fueron comparables a los obser-
vados en otros estudios (16). Los dos factores que resul-
taron estar independientemente asociados con la
aparicion de infecciones fueron los niveles pretrasplante
de hemoglobina y las unidades de plaquetas administra-
das durante la cirugia. Aunque el estado nutricional es un
determinante critico de la inmunocompetencia (22), en
este estudio no resulté un factor prondstico de las infec-
ciones postoperatorias. Sin embargo, los niveles bajos
pretrasplante de hemoglobina pueden constituir un indi-
cador de inmunocompetencia reducida. Nuestro estudio,
al igual que otros (23-26), demuestra que el consumo in-
traoperatorio de hemoderivados predice el riesgo de in-
fecciones bacterianas postoperatorias. Miki y cols. (27)
han demostrado que una excesiva hemorragia intraopera-
toria altera los niveles de IL-6, aumenta la concentracion
de endotoxina y disminuye la viabilidad del injerto. En
nuestro estudio los niveles de citoquinas se midieron 24 h
tras el THO, pero no puede excluirse su elevacion pocas
horas tras la cirugfa. En relacién al régimen de inmunosu-
presion, esta variable no resultd predictora de complica-
ciones infecciosas. Otros estudios tampoco han demostra-
do que el régimen de inmunosupresién pueda constituir un
factor prondstico de complicaciones postoperatorias por
infecciones (25,28).

El rechazo agudo es una complicacién frecuente tras el
THO, con una incidencia que varia entre el 40 y el 80%
en diferentes series y normalmente se desarrolla en las
primeras semanas (6,7,29,30). En nuestro estudio, el re-
chazo agudo se observo en el 37% de los pacientes, entre
los 5y 15 dias tras el trasplante. Los niveles preoperato-

rios de GGT y bilirrubina total estuvieron independiente-
mente asociados con el rechazo agudo del injerto. Aun-
que los altos niveles pretrasplante de GGT se asociaron
con un alto riesgo de rechazo agudo, los altos niveles pre-
trasplante de bilirrubina lo estuvieron con un menor ries-
go de sufrir esta complicacién tras el THO. Aunque son
necesarios mds estudios para dilucidar la relacién entre
los altos niveles pretrasplante de bilirrubina y bajo riesgo
de rechazo, podemos especular con un correspondiente
deterioro de la inmunocompetencia en estos pacientes.
La aparicién de trastornos neurolégicos es también
una complicacién muy comtn en pacientes sometidos a
THO. De hecho, los receptores de un THO sufren una
mayor incidencia de complicaciones neurolégicas que los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco, renal o pulmo-
nar. Las principales causas de esta complicacién son la
enfermedad pretrasplante, complicaciones quirdrgicas,
alteraciones metabdlicas y la neurotoxicidad de los far-
macos inmunosupresores. La incidencia media de com-
plicaciones neuroldgicas tras el THO es de un 30%, va-
riando entre el 20 y el 50% en la mayoria de las series
(9,31-34). En nuestro estudio, el 22% de los receptores de
THO desarrollaron complicaciones neuroldgicas, con un
tiempo medio de aparicién de 7 dias. Los sintomas mds
serios y frecuentes fueron las convulsiones, que aparecie-
ron en el 72% de los casos. Se ha descrito que la neuroto-
xicidad por la terapia inmunosupresora es la causa mads
frecuente de convulsiones tras el THO (35). Existen estu-
dios que muestran una mayor incidencia de neurotoxicidad
en pacientes a los que se administrd tacrolimus compara-
dos con aquellos que recibieron ciclosporina (32,36,37).
Sin embargo, nuestros resultados demuestran una mayor
incidencia de complicaciones neuroldgicas en pacientes
que recibieron ciclosporina (27%) comparados con los
que fueron tratados con tacrolimus (19%), aunque las di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas. En
nuestro andlisis, los altos niveles pretrasplante de sodio y
los bajos niveles de glutaredoxina estuvieron asociados
de manera independiente con un mayor riesgo de compli-
caciones neuroldgicas. Se ha descrito que la mielinolisis
extrapontina, caracteristica de la neurotoxicidad por ci-
closporina, y la mielinolisis pontina central estdn relacio-
nadas con cambios bruscos en la concentracion de sodio
en suero e hipomagnesemia en pacientes sometidos a
THO (38). Se ha sugerido que un control estricto de los
niveles de sodio antes y después del trasplante puede

REV Esp ENFERM DIG 2008; 100 (3): 129-138



Vol. 100. N.° 3, 2008

FACTORES PRONOSTICOS DE COMPLICACIONES 137

POSTOPERATORIAS EN EL TRASPLANTE HEPATICO

ayudar a reducir la incidencia de este tipo de complica-
ciones (39). Nuestros resultados indican que aquellos pa-
cientes con altos niveles séricos de sodio deben ser consi-
derados de alto riesgo en el desarrollo de complicaciones
neuroldgicas. El otro factor que estuvo independientemen-
te asociado con un mayor riesgo de sufrir estas alteraciones
fueron unos niveles bajos de glutaredoxina pretrasplante.
La glutaredoxina es una pequefia proteina ditidlica que
participa en varias funciones celulares, incluyendo la regu-
lacién redox de la actividad de ciertas enzimas (40). Re-
cientemente se ha demostrado que la neurotoxicidad por
inhibidores de calcineurina, tales como ciclosporina o ta-
crolimus, se relaciona con la disfunciéon mitocondrial que
conduce los procesos de apoptosis y/o necrosis (41). En
este sentido, es importante resaltar que la glutaredoxina
posee propiedades neuroprotectoras frente a toxinas mito-
condriales en modelos experimentales de enfermedades
neurodegenerativas (42). Por lo tanto, en nuestro estudio
aquellos pacientes con niveles mds altos de glutaredoxina
en suero podrian estar mejor protegidos frente a los efectos
neurotoxicos de la medicaciéon inmunosupresora.

En resumen, aunque recientemente se han realizado
mejoras en la proxilaxis, diagndstico y tratamiento, las
complicaciones postoperatorias contindan siendo las cau-
sas mds significativas de morbilidad y mortalidad en pa-
cientes sometidos a THO. En el presente estudio hemos
identificado factores pretrasplante que predisponen a las
complicaciones postopoperatorias mds frecuentes. Propo-
nemos estos factores como potenciales herramientas para
la identificacién de pacientes de alto riesgo, lo que permi-
tird su pronta apreciacion y tratamiento, mejorando la
morbilidad y la supervivencia en estos pacientes.
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