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Trasplante hepatico

Manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos

Una Opinion de dos Continentes
Dr. Erick Valencia M.* Dr. José Luis Diaz G.** Angela Maria Marin***
RESUMEN

Desde el descubrimiento de la ciclosporina, los avances en el manejo de los pacientes
trasplantados han sido parte fundamental del cuidado postoperatorio en las unidades de
cuidados intensivos. Lentamente, la recuperaciéon de estos pacientes paso de un simple
cuidado posquirurgico a un detallado enfoque y manejo por sistemas, con énfasis en la
recuperacion fisiopatolégica de los pacientes con enfermedad hepdtica. Por lo tanto, la
frecuente aparicion de complicaciones pulmonares, cardiovasculares, hematolégicas,
infecciosas, etc., en este grupo de pacientes ha hecho del cuidado pos-trasplante hepdtico
una parte fundamental de la especializacién del cuidado critico. Los avances en tecnologia
genética, quirurgica y farmacolégica haran del paciente trasplantado un paciente comin en
las unidades de cuidado intensivo.

SUMMARY

Since Cyclosporin discovery, the advances in the handling of the trasplanted patients
have been fundamental part of the post-surgical care in the intensive care units. Throughout
the years, patient recovery has changed from a simple post-surgical care to a detailed
approach and management by system focus, remarking the recovery of pathophysiologic
problems, which characterize patients with liver disease. Therefore, the frequent
appearance of complications: pulmonary, cardiovascular, haematological, infectious, etc., in
this group of patients are fundamental parts of the specialization of the post-transplant care
to intensivist. Technologic advances in genetic engineer, surgical and pharmacological will
make trasplanted patient more and more common in intensive care units.

INTRODUCION

El cuidado pos-operatorio inmediato del paciente receptor de un trasplante hepatico es
similar al de un paciente después de una cirugia abdominal mayor. Sin embargo posee
caracteristicas Unicas: la funcion del érgano trasplantado es variable, aparicion de
problemas técnico-quirurgicos, metabdlicos y efectos adversos de los farmacos
inmunosupresores. La mayoria de pacientes receptores en el trasplante hepatico (TH) se
extuban en las primeras 36 horas luego de ingresar a la unidad de cuidados intensivos
(UCI), la evolucion pos-operatoria varia y el subgrupo que desarrolla una falla
multisistémica exige la disposicién de un recurso humano y tecnolégico adecuado®.

Las tasa de sobrevida a un afno pos-trasplante ha aumentado de un 30% en los anos
80 a mas del 85% en la actualidad; las razones para esta mejoria dramatica incluyen:
optimizacion en los regimenes inmunosupresores, las técnicas de preservacion y
quirargicas, el tratamiento efectivo para el rechazo e infeccion y el cuidado en el periodo
critico perioperatorio. El objetivo de esta revision es analizar desde el punto de vista de
cuidados intensivos, el manejo del paciente receptor en el TH, con énfasis en conceptos de
ciencias basicas en donde es necesario y adaptando los protocolos de manejo de un pais
desarrollado y otro en via de desarrollo.

MANEJO Y EVALUACION INICIALES

Al ingreso del paciente a la UCI un miembro del grupo de trasplantes del area
quirargica debe suministrar un resumen de la historia clinica, la evolucion
intraoperatoria, un informe del procedimiento quirtirgico y la anestesia. El cuidado pos-



operatorio incluye: a) estabilizacién y recuperaciéon de organos vitales (cardiovascular,
pulmonar, renal), b) evaluacion de la funciéon del injerto e inmunosupresion adecuada, c)
monitoreo y tratamiento de complicaciones directamente o indirectamente relacionadas al
trasplante.

El manejo pos-operatorio debe ser guiado por protocolos, con la participaciéon de varios
especialistas y uso de apropiados canales de comunicacion entre ellos. De igual forma,
debe haber una participacion definida por parte de la enfermera, la nutricionista, la
terapista respiratoria y el médico intensivista, todos con un entrenamiento en el manejo
de pacientes de trasplante hepatico en la UCI. En el ingreso a la UCI, se tiene en cuenta
las variables que han demostrado aumento de la mortalidad: alteracion del estado mental,
hipotension, hipotermia y niveles de bilirrubina mayores de 14.8 mg/dl. Durante la
estancia en la UCI los factores de riesgo mas importantes son: ventilacion mecanica
mayor de 14 dias, requerimiento de dialisis, necesidad del catéter en la arteria pulmonar
para el manejo hemodinamico, nutricién parenteral, soporte inotropico y vasopresor,
presencia de infiltrados pulmonares, infeccion y bacteremia!. A pesar de los factores
adversos para el pronoéstico y el alto costo del manejo de estos pacientes, la calidad de
vida a largo plazo no parece afectarse?.

Un examen fisico y un analisis por sistemas se realiza para valorar la condicion
clinico-fisiolégica. El estado hiperdinamico, con alto gasto cardiaco y bajas resistencias
vasculares sistémicas es lo usual. El manejo requiere un adecuado suministro de liquidos
para mantener una normovolemia y algunas veces se requieren inotropicos. Cuando se
necesitan grandes cantidades de liquidos, se prefieren los coloides; con una menor
infusién de cristaloides, facilitandose el paso del liquido acumulado en el espacio
intersticial (durante el TH) hacia el intravascular. Hasta un 15 % de los pacientes
sometidos a TH son reintervenidos por hemorragia pos-operatorial. El registro continuo
de los signos vitales y mediciones seriadas de la hemoglobina (cada 4 horas) permiten un
diagnéstico temprano y tratamiento oportuno.

Los pacientes usualmente recobran la conciencia entre 6 — 12 horas luego del ingreso a
la UCI, dependiendo de las dosis de opiodes, sedantes y anestésicos recibidos. Aquellos
quienes tenian encefalopatia hepatica preoperatoria pueden tardar mas en despertar,
requiriendo el soporte ventilatorio mecanico por 12 — 36 horas. La ventilacion mecanica
persigue mantener una buena oxigenacion celular sin afectar el flujo sanguineo del nuevo
6rgano; por el aumento en la presion positiva al final de la espiracion (PEEP) se reduce el
GC y aumenta la presion venosa hepatica, por ende esta debe ser usada con cautela. (No
mas de 4 - 5 cm H,0).

Parametros como la modesta elevacion en las enzimas hepaticas, producciéon de bilis,
mejoria en los parametros de coagulacion y el desarrollo de alcalosis metabélica indican
una adecuada funcién del injerto en el pos-operatorio inmediato. Si se detecta una
aparente disfuncion en el injerto se debe evaluar los vasos sanguineos del nuevo 6rgano
por medio de un eco doppler.

Examenes de laboratorio como gases arteriales, electrolitos, calcio ionizado, glucosa
plasmatica y tromboelastrografia deben ser solicitados en forma periddica. La
hiperglicemia ocurre en todos los pacientes después de la reperfusion del injerto y puede
persistir en el pos-operatorio!®. La insulinoterapia generalmente no es necesaria a menos
que haya un estado hiperosmolar preexistente o que las concentraciones de glicemia
lleguen a ser mayores de 500 mg / dl. La hipernatremia puede deberse a la
administracién intraoperatoria de bicarbonato de sodio, cloruro de sodio, o productos
sanguineos con citrato. Cuando la hipernatremia contribuye al estado hiperosmolar, debe
tratarse para disminuir el riesgo de mielinolisis del puente del tallo cerebral en el sistema
nervioso central. El desarrollo de Alcalosis Metabdélica puede ser esperado después de un
adecuado trasplante hepatico. Esta es desencadenada por el metabolismo del citrato
suministrado con los productos sanguineos durante el intraoperatorio. La alcalosis



metabdlica puede desencadenar arritmias cardiacas y retardo en la liberacion de la
ventilacién mecanica; en los casos severos (exceso de bases < de -6 meq / L) puede ser
tratado con acetazolamida IV o VO. La hipokalemia frecuentemente acompana a la
alcalosis metabdlica y los reemplazos de cloruro de potasio son necesarios principalmente
en el periodo pos-operatorio temprano!. En pacientes sin disfunciéon renal el suplemento
de potasio se debe comenzar tan pronto como lo niveles sanguineos alcancen niveles de 4
meq/L.

MEDICAMENTOS DE RUTINA

El grupo de medicamentos suministrados en forma rutinaria en el postoperatorio
inmediato son: inotrépicos como dopamina, dobutamina, dopexamina, morfina,
antimicrobianos, profilaxis de ulceras de estrés e inmunosupresores.

La Dopamina es usada en muchas instituciones para mejorar la pefusion renal
durante el periodo perioperatorio, para reducir el riesgo de subsecuente falla renal y para
facilitar la diurésis a pesar de no haber una validacién cientifica de esta conducta. El uso
de bajas dosis de dopamina ayuda como inotropico en el pos-operatorio inmediato en
situaciones de hipotensiéon. La eleccion de Dopexamina o Dobutamina como alternativa
a la Dopamina para mejorar la perfusion esplacnica después del trasplante hepatico no
ha sido definida; ambas pueden utilizarse teniendo en cuenta el estado hemodinamico
actual*.

La mayoria de los pacientes experimentan poco dolor durante el trasplante hepaticoS;
sin embargo aquellos pacientes que desarrollen dolor asociado a distension abdominal e
ileo postoperatorio, con enfermedades metabdlicas de base y aquellos con altas dosis de
analgesia preoperatoria; pueden requerir dosis considerables de opioides. No se puede
desconocer el agravamiento per se del ileo con los opioides. Los antiinflamatorios no
esteroideos o cualquier droga que desencadenen inhibicién de la funcién plaquetaria
deben ser evitados. La morfina puede ser el analgésico de eleccién para este grupo de
pacientes debido a que este tiene una larga acciéon y el metabolismo es poco afectado por
las anormalidades de la funcion hepatica. El advenimiento de la analgesia controlada por
el paciente ha optimizado el manejo del dolor pos-operatorio con opioides.

Varios factores predisponen al sangrado y ulceras gastrointestinales en el pos-
operatorio inmediato: estrés quirargico, trombocitopenia, hipo o hipertension sistémica.
Aunque los anti — H2 pueden ser utilizados en este grupo de pacientes, el efecto sobre el
sistema de oxidacién de la citocromo P-450 puede alterar el metabolismo de otros
medicamentos. Algunos grupos de trasplantes han adoptado el uso de Sulfato de Mg con
buenos resultados. El Sucralfate debe ser utilizado con precaucion ya que puede alterar
la absorcion de algunos medicamentos administrados por via oral. Algunos centros de
trasplantes han empleado la decontaminacion selectiva del tracto grastrointestinal para
reducir la incidencia de infecciones pos-operatorias. La decontaminacion incluye el uso de
antibioticos por via oral con el fin de erradicar del tracto gastrointestinal microorganismos
potencialmente patogenos, principalmente bacterias gram-negativas y hongos®. Esta
técnica ha producido efectos positivos y negativos en los estudios clinicos, pero no ha sido
evaluada en un estudio controlado en pacientes receptores de trasplante hepatico.

Los medicamentos inmunosupresores que son rutinariamente suministrados después
del trasplante hepatico son: Esteroides, Azathioprina y Ciclosporina o Tracolimus (FK-
506) y Micofelonato Mofetil. La administracion de ciclosporina o tracolimus se inicia
cuando se haya confirmado una adecuada funcion renal pos-operatoria. La dosis de
ambas drogas debe ser basada en las concentraciones sanguineas de la droga. En
algunos centros se prefiere tomar niveles séricos los dias lunes, miércoles y viernes. Los
efectos secundarios de la droga han sido bien documentados y los principales son:
hipertensién, convulsiones, hiperbilirrubinemia y nefrotoxicidad. El tracolimus, cuando
es utilizado como reemplazo de la ciclosporina puede disminuir la aparicion de rechazos



pero con mayor cantidad de efectos adversos (nefrotoxicidad y neurotoxicidad)’.

COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

Las complicaciones tempranas pos-trasplante hepatico pueden relacionarse
directamente a problemas técnicos de la intervencidén, inmunosupresion, a efectos
residuales de la falla hepatica u otro factor no relacionado. El aspecto mas importante es
el temprano reconocimiento y manejo de la complicacion.

Complicaciones Cardiovasculares

La mayoria de los pacientes manifiestan una circulacién hiperdinamica durante el
pos-operatorio inmediato®, hay un grupo de pacientes que se presentan con gasto
cardiaco normal o disminuido en el postoperatorio inmediato y esto parece estar asociado
con aumento de la morbilidad y la mortalidad®. la circulacién hiperdinamica de estos
pacientes es reflejada por la presencia de resistencias periféricas alrededor de 650
dyn.cm™® sin que esto deba alarmar al grupo de la unidad. El estado hiperdinamico puede
persistir hasta 2 semanas después de la cirugial®. Esta condicion generalmente no
requiere soporte vasopresor. En caso de necesitarse por haber compromiso de la presion
arterial y la perfusion sistémica se pueden utilizar dosis bajas de dopamina (4 - 5
ug/k/min) o de norepinefrina. (0.02 — 0.08 ug/k/min) La hipertension sistémica puede
desarrollarse durante el pos-operatorio inmediato, sin relacién necesariamente con la
terapia inmunosupresora!l. Sin embargo algunos creen que la ciclosporina es el factor
mas i<mportante ya que los niveles mas altos de tension arterial se han reportado en
aquellos que reciben este medicamento!!. En una serie el 15,7% de los pacientes
requirieron tratamiento por hipertensiéon significativa'?. Aunque la fisiopatologia de la HTA
inducida por ciclosporina no es clara se cree que es debida a un aumento en el tono
vascular y a esto se debe la efectividad de los calcioantagonistas como tratamiento
antihipertensivo!!.

El verapamilo, amlodipino, diltiazem y nicardipino disminuyen el metabolismo de la
ciclosporina en un 300%, 40%, 20-30% y 20% respectivamente. Con el uso del Diltiazen
se requieren menos dosis inmunosupresoras.

En el pos-operatorio inmediato puede emplearse Nitroprusiato o Nitroglicerina IV, con
el fin de evitar complicaciones como hemorragias cerebrovasculares e isquemia
miocardica.

La incidencia de isquemia miocardica pos-operatoria es del 5 al 13%!'?; esta puede
aumentar por la mayor edad de los candidatos a trasplante, por esta razén se debe
realizar una evaluacién preoperatoria racional y procedimientos de revascularizacion
miocardica cuando estén indicados. El edema pulmonar pos-trasplante no es infrecuente
y es debido a sobrecarga de volumen intraoperatorio, usualmente se resuelve en 72 horas;
puede ser la manifestacion de una cardiomiopatia no reconocida en el preoperatorio.

La falla ventricular derecha es una complicacién rara asociada a hipertension arterial
pulmonar con reporte de muertes'®. La hipertension portal es el factor predisponente mas
importante. El cateterismo cardiaco derecho puede ser necesario en el preoperatorio para
establecer el diagnoéstico y eventualmente si la hipertensién pulmonar es severa puede
contraindicar la cirugia. Se han empleado medicamentos como prostaciclina, éxido nitrico
y nitroprusiato para el control de la hipertension pulmonar pos-operatoria con buenos
resultados.

Las alteraciones hemodinamicas y las alteraciones de perfusion esplacnica han sido
implicadas en la aparicion de alteraciones en la funcion del injerto en los periodos
iniciales después del trasplante. Con base en esto, hay quienes defienden sostener una
buena perfusiéon en el pos-operatorio, usando diferentes sustancias para mejorar



condiciones de flujo como los inodilatadores como la Prostaciclina 4 ng/k/min o
sustancias que mejoren la reologia sanguinea disminuyendo los procesos obstructivos. La
Prostaciclina mejora las condiciones de oxigenacion del lecho esplacnico disminuyendo el
Delta de Oxigeno esplacnico (DO = Contenido de oxigeno venoso mixto — contenido venoso
de oxigeno hepatico). Sin embargo, no hubo mejoria en la disminucién de
aminotransferasas hepaticas, ni en la sobrevida del injerto!*.

El surgimiento de diferentes métodos para valorar la perfusion de los pacientes ha
permitido comparar los grados de alteracion de oxigenacion tisular, bien sea
desencadenada por alteraciones en el transporte de oxigeno o alteraciones en el flujo. Son
pocos los marcadores propuestos como posibles indicadores de hipoxia tisular pos-
trasplante hepatico: exceso de bases, lactato sérico y tonometria gastrica. El lactato sérico
generalmente aumenta desde 1.1 mmol/L hasta 5.8 mmol/L a los 120 minutos de la fase
anhepatica pero una correcta perfusion durante el resto del acto quirargico permite llevar
al paciente al la UCI con niveles de lactato y de exceso de bases en un estado normal®'s.
El uso de la tonometria gastrica continua en investigacion para valorar la hipoperfusion
en pacientes criticos, siendo una herramienta que depende del entrenamiento de la
persona que interpreta los resultados, modificaciones de la técnica segiin la patologia a
evaluar y aspectos en relacién a la técnica misma!®. Aun asi, algunos han intentado
correlacionar el pHg (pH gastrico) < 7.30 a las 3 horas del injerto con alteracion de la
funcién del injerto, pero el escaso numero de pacientes que se complicaron no
permitieron establecer esto como un criterio definitivo!”!8. Ademas, el pinzamiento aértico
durante el procedimiento quirtirgico puede comprometer la circulacién esplacnica y asi
alterar los valores del pHg!. A pesar de lo anterior y que pHg < 7.30 ha sido
correlacionado con niveles bajos de PO, de vena porta y con presencia de trombosis de

arteria hepatica?®, No se ha establecido , si la tonometria gastrica deba emplearse de
rutina en el trasplante hepatico?'.

Complicaciones respiratorias

Se ha llegado a reportar que el 75% de los receptores de TH presentan complicaciones
respiratorias. Los pacientes con enfermedad hepatica terminal pueden desarrollar
hipoxemia por aumento del cortocircuito, deterioro de la vasoconstriccion pulmonar
hipoxica, cortocircuito anteriovenosos intrapleural o intrapulmonar y/o atelectasias
desencadenadas por la ascitis. La mayoria de estas alteraciones mejoran después del
trasplante hepatico, aunque algunas veces puede haber deterioro clinico e hipoxemia que
amenace la vida?*?*. En la evaluacion preoperatoria pueden incluirse métodos que
predigan la hipoxemia perioperatoria (DA-aO2, Capacidad de difusion de CO2,
cateterismo cardiaco derecho, gamagrafia con Tecnecio-99 o ecocardiografia
contrastada)?®. Los dos ultimos examenes pueden demostrar la dilatacién vascular
intrapulmonar, la cual en presencia de enfermedad hepatica cronica e hipoxemia severa o
un gradiente alvéolo-arterial aumentado se denomina: sindrome hepatopulmonar.

La hipertensién pulmonar (2%) es mas frecuente en pacientes con enfermedad
hepatica que en la poblacién general?. Algunos pacientes con moderada o severa
hipertension pulmonar pueden mejorar en el postoperatorio, pero en otros la hipertension
pulmonar es progresiva y es asociada con consecuencias fatales?”28. Un pequenio grupo de
pacientes desencadenan este problema después de el suministro de grandes volumenes
en el posoperatorio, por lo tanto es fundamental un cuidadoso manejo de los liquidos
segin parametros hemodinamicos29,30. Las opciones de manejo para la hipertension
pulmonar ademas de los vasodilatadores pulmonares puede ser utilizando Oxido Nitrico
inalado, con buenos resultados®'. Una adecuada predicciéon preoperatoria del grado de
cortocircuito asociado a este sindrome puede mejorar luego del TH??; asi, los pacientes
con hipoxemia severa deben ser estudiados para verificar la presencia de dilatacién
vascular intrapulmonar y en aquellos con buena respuesta a oxigeno al 100%, se puede
proceder con el TH y quienes no tengan buena respuesta podrian beneficiarse de



angiografia pulmonar y embolizacién preoperatoria®.

En algunas instituciones, el promedio de duracién en ventilacién mecdnica después del
trasplante hepatico es 26 horas (desde 4 horas hasta 64 dias, con una media de 82.7
horas)!. Luego de un retrasplante hepatico el tiempo en ventilacion mecanica se prolonga
(media de 126.5 horas)!. Los factores asociados ventilacion mecanica prolongada son:
desnutricion preoperatoria, disfuncion hepatica persistente, complicaciones neurolégicas,
lesion del nervio frénico derecho e infeccion®*. De igual manera, la enfermedad pulmonar
previa, las complicaciones pulmonares y hepaticas pos-opertorias tempranas.

La lesion pulmonar aguda (LPA) después de episodios de isquemia — reperfusion ha sido
atribuida a la liberacién de radicales libres en el momento de la reperfusiéon y por ende a
la disminucién del principal antioxidante intracelular: Glutatione (GSH). Con base en
esto, algunos grupos han utilizado en animales de experimentacion precursores del GSH
como la N-Acetil Cisteina con disminucion de la aparicion de lesién pulmonar y aumento
de los niveles de GSH en tejido pulmonar®s. El Sindrome de dificultad respiratorio agudo
es raro pero su mortalidad una vez se presente llega a ser del 80%.

Las infecciones pulmonares son comunes luego del trasplante hepatico®®?.;
representan la segunda causa infecciosa mas frecuente después de la abdominal. Las
bacterias y los hongos parecen predominar en el periodo pos-operatorio temprano,
mientras que los virus y patégenos oportunistas llegan a ser prevalentes tardiamente en
relacion a el tratamiento inmunosupresor. Generalmente aparecen en la sexta semana del
pos-operatorio y los microorganismos mas comunes son Citomegalovirus (CMV),
Pneumocystis carinii®®.

Las infecciones respiratorias son infrecuentes en la primera semana pos-trasplante; si
ocurren tempranamente son debidas a gram negativos y Candida spp.. Los pacientes mas
propensos a esta presentacion son aquellos que requirieron atencién en la UCI antes de
cirugia y los cronicamente debilitados.

Aunque las bacterias son mas comunes, las infecciones micéticas tienen una mayor
mortalidad y de todos los tipos de trasplantes de 6rganos soélidos, el TH predispone mas a
infecciones micoticas y principalmente con Candida sp®°. La neumonia micé6tica es mas
frecuente luego de tratamiento para rechazo agudo con bolos de esteroides*. Cuando se
sospecha infeccién pulmonar, el lavado broncoalveolar es una herramienta valiosa para la
identificacion del organismo causante y eleccion de una terapia antimicrobiana
apropiada. Alguna forma de infeccion con CMV ocurre en el 50% de los pacientes
receptores de TH y la neumonitis es la manifestacion menos comun alrededor de la 4* a
6* semana. La neumonia por Pneumocystis carini, es muy rara en centros en donde se
emplee de rutina la profilaxis con trimetropin-sulfametoxasol; la coinfeccion con CMV es
frecuente y aumenta la mortalidad.

Las complicaciones pleurales después del TH son generalmente derrames, los cuales se
presentan entre el 77 — 100% de los pacientes. La presencia de derrame pleural derecho
mas frecuente que el izquierdo refleja el trauma de la pleura diafragmatica derecha
durante la disecciéon del cuadrante superior derecho. La mayoria de estos derrames son
trasudados. La presencia de liquido biliar o hemorragico en el espacio pleural debe hacer
sospechar la posibilidad de ruptura diafragmatica o una fistula biliopleural. La mayoria
de los derrames se resolveran espontaneamente en pocas semanas pero los derrames
sintomaticos deben ser drenados con toracentesis o toracostomia'.

Las atelectasias son muy frecuentes como en las cirugias abdominales mayores; los
factores predisponentes mas importantes son: ascitis, derrames pleurales preoperatorios.
Se debe realizar fibrobroncoscopia de limpieza en aquellos pacientes que presenten
grandes areas de colapso o atelectasias persistentes.

Las complicaciones diafragmaticas se presentan en un 38%, generalmente del lado
derecho. El diafragma izquierdo es practicamente normal. La lesion del nervio frénico



derecho ocurre en el momento de pinzamiento de la vena suprahepatica. La mayoria de
los pacientes se recuperan totalmente en unos meses, incluso aquellos con alteracion
completa de la conducciéon nerviosa. El diagnéstico de paralisis del nervio frénico derecho
debe ser sospechado cuando hay dificultad en la liberacion de la ventilacién mecanica*'.

Una vez el paciente es extubado, es fundamental continuar con una fisioterapia,
ejercicios de respiracion profunda y deambulacion para disminuir las complicaciones
respiratorias.

Complicaciones neuroldgicas

La respuesta hemodinamica del sistema nervioso central durante el TH es un tema de
interés actual. Sin embargo el conocimiento al respecto es escaso; muy probablemente
por el alto costo de la utilizacién de Xenén radiactivo y las condiciones para el manejo de
isotopos. Actualmente es sabido que el flujo sanguineo cerebral (FSC) aumenta un 7% en
la fase de reperfusion del trasplante hepatico, desencadenado muy probablemente por un
descenso de las resistencias vasculares cerebrales que se produce por los aumentos del
CO, arterial. Como el consumo metabélico de oxigeno no incrementa con los aumentos

del FSC, se tiene una perfusion de lujo que lleva a un imbalance metabdlico cerebral. A
pesar de esto, no ha podido demostrarse alguna relacion del deterioro de la hemodinamia
cerebral con las complicaciones neurologicas*.

Las complicaciones neurolégicas después del trasplante hepatico llegan a ser mayores
del 20% y pueden dejar a un paciente con considerables incapacidades. En diferentes
series de pacientes receptores de trasplante hepatico se han reportado complicaciones
entre un 8.3 - 47%* - . Las complicaciones mas frecuentes son encefalopatia,
hemorragias intracraneanas (7-24%), infartos cerebrales (3.6-18%), convulsiones (0-42%),
neurotoxicidad de las drogas inmunosupresoras, infecciones del sistema nervioso central,
mielinolisis péntica y mielinolisis extracerebral (10-30%)*. Algunas con manifestacion
tardia y otras pueden reconocerse en la UCI.

La Convulsién es la complicacion mas comun en el postoperatorio inmediato. Las
causas pueden ser: toxicidad de los inmunosupresores (ciclosporina, tracolimus y OKT3)
y alteraciones electroliticas como hiponatremia, hipomagnesemia e hipocalcemia. El
tratamiento a seguir es carbamazepina y/o fenitoina, la correccion de la alteracion
metabdlica y electrolitica de base y ajuste en la dosis inmunosupresora si es necesario.
Las convulsiones también pueden estar asociadas con infarto cerebral hemorragia
intracraneana e infecciones. La TAC cerebral y estudio de LCR deben disponerse para
corroborar dichas transtornos.

La Encefalopatia hepdtica puede empeorar o aparecer de novo ante un injerto con mala
funcién. El Flumazenil, un antagonista de los receptores de las benzodiacepinas, es util
en la evaluacion neurolégica cuando se sospecha encefalopatia hepatica luego del
trasplante hepatico*’. Un injerto no funcionante o pobremente funcionante puede llevar a
falla hepatica y encefalopatia, obligando a al busqueda de los otros signos que indiquen
falla hepatica. E1 Edema cerebral con hipertension intracraneana es una complicacion
comun en pacientes con falla hepatica aguda*. Si este edema no se detecta o se maneja
puede ser fatal. El uso de medicion de presion intracraneana continua siendo la mejor
alternativa para el diagnoéstico y el manejo de este problema tanto en la UCI y el quir6fano
durante el transoperatorio*-*. El problema es la determinacion del mejor momento para
colocar el equipo de monitoreo necesario, ya que la mayoria de veces al tomar la decisién
de esta monitoria, el paciente tiene una coagulopatia importante.

Actualmente, se le viene dando cada vez mas importancia al beneficio de la hipotermia
para evitar la lesion secundaria a trastornos fisiopatologicos del sistema nervioso central.
Hasta la fecha, los reportes del beneficio del manejo hipotérmico han sido limitados a
pacientes con trauma de craneo, demostrando una disminuciéon de la concentracién de



aminoacidos excitatorios en LCR. En Diciembre de 1999, se publicé un reporte de caso
del manejo de la encefalopatia hepatica perioperatoria con hipotermia de la unidad de
trasplantes hepaticos del Freeman Hospital. De su experiencia, la recomendacion es
mantener temperaturas entre 32 — 34 grados centigrados en las primeras 24 horas, entre
34 y 36 grados el segundo dia y entre 36 y 37 grados centigrados el tercer dia. Estas
medidas deben ser adiciona<les a las demas recomendaciones (Inotropicos,
vasoconstrictores, inmunosupresores, etc) utilizadas en estos pacientes. A pesar de ser
un reporte de caso, estimula a continuar la investigacion de dicha medida terapeutica en
el trasplante hepatico®" 2.

La Mielinolisis Pontina (MP) tiene una gran variedad de manifestaciones clinicas;
incluyendo, paraparesia espastica, paralisis pseudobulbar y cambios agudos en el
progreso del estado mental hacia un estado de coma, siendo una causa infrecuente pero
importante de falla en el despertar pos-trasplante. En los receptores de trasplante
hepatico la MP ha sido atribuida a cambios subitos en la concentracién plasmatica de
sodio o en la osmolaridad®. La recomendacion actual es hacer aumentos del sodio no
mayores de 12 meq/L por dia. Desafortunadamente, después de la aparicion de la MP, las
incapacidades persisten.

La ciclosporina y el tracolimus son conocidas drogas desencadenantes de una gran
variedad de manifestaciones neurolégicas. Estas son algunas veces evidenciadas en TAC,
en Resonancia Magnética Nuclear (RMN) como una desmielinizacion de la sustancia
blanca (leucoencefalopatia)®>®”. Un nivel de conciencia disminuido también se ha
observado como neurotoxicidad de la ciclosporina. Otras drogas inmunospresoras como el
OKT-3 ocasionalmente causan meningitis aséptica®®, la cual mejora luego de reduccién de
la dosis o suspensiéon del medicamento inmunosupresor.

Las Infecciones del sistema nervioso central (SNC) son raras en el postoperatorio
inmediato, excepto en el contexto de una falla hepatica aguda. El Aspegillus fumigatus es
un microorganismo de aparicion frecuente y el pronostico es malo a pesar del tratamiento
con Anfotericina B%. Otras infecciones del SNC, incluyendo aquellas causadas por
Criptococos, Toxoplasmosis y Listeria sp. son diagnosticadas usualmente meses después
del trasplante y no son de importancia en el postoperatorio inmediato. Sin embargo,
cuando los pacientes son readmitidos a la unidad de cuidados intensivos meses después
del trasplante con hallazgos neurolégicos, las infecciones y tumores del SNC deben ser
considerados. La mayoria de los Tumores del SNC luego del trasplante hepatico son
linfomas de células B®. Algunos pacientes responden rapidamente a la disminucion de la
dosis de los inmunosupresores mientras que otros requieren de tratamiento oncolégico, a
menudo con adecuada respuesta.

Las Hemorragias Intracraneanas son frecuentes durante el trasplante hepatico,
especialmente cuando se combinan coagulopatia e hipertensién sistémica. Esta
complicacion también ocurre mas frecuentemente cuando existe bacteremia o fungemia®!.

Disfuncion del Injerto

El rechazo del injerto hepatico puede ocurrir en cualquier momento después del
trasplante hepatico. El rechazo puede observarse aun durante la primera semana pos-
trasplante y mas con incompatibilidad ABO o ante incompatibilidad citotoxica
fuertemente positiva®2. La definicion de rechazo agudo generalmente ha sido categorizada
como leve, moderada o severa de acuerdo con el grado de infiltrado celular (células
linfoides, incluyendo linfoblastos, monocitos, monoblastos y macrofagos), dafio de
conductos biliares e inflamacion endotelial que se observa en las biopsias con aguja fina
pos-trasplante. La biopsia es la tnica forma de una adecuada diferenciacion entre
rechazo y disfuncion del injerto. Aunque este procedimiento se considera el parametro de
referencia para el diagnéstico de rechazo o disfuncion aguda del injerto, no es
frecuentemente utilizado en todos los servicios de trasplante®. Criterios como el uso de



ciclosporina, presencia de hepatitis C o enfermedad autoinmune se consideran factores
de riesgo para la aparicién de disfuncion del injerto. Por el contrario, el uso de
Tracolimus, enfermedad alcohdlica de base, intoxicacion con paracetamol o la presencia
de hepatitis B han sido considerados de menor riesgo para el desarrollo de este problema.
Otros factores han sido incluidos entre los criterios de mal prondstico con menor
asociacion (personas de raza negra, mayores de 1 afio, transfusiones sanguineas previas,
HLA-DQBI1, aumento de enzimas hepaticas y ausencia de edema pre-trasplante)®*.

Desde el punto de vista fisiopatoléogico, el trastorno de “Pobre Funcién Inicial (PFIf’ y “No
Funcién Primaria (NFP)” han sido atribuido a la alta cantidad de radicales libres liberados
en el momento de isquemia — reperfusion. En el hepatocito, a diferencia de las células
inmunolégicas, endoteliales y otras; la producciéon de radicales libres de oxigeno
desencadena activacion de factores nucleares de transcripcion (NF-kB) con el fin de llevar
informacién al ntucleo para la produccién de proteinas antiapoptéticas como la c-1AP2.
Con base en lo anterior, en el proceso de lesién por reperfusiéon el NF-kB participa
disminuyendo la apoptésis a nivel hepatico y esta atin por determinarse si los radicales
libres desencadenan este tipo de problema o tienen un mecanismo dual como mecanismo
de proteccion®. Ademas del tipo de lesion desencadenada por los radicales libres de
oxigeno, han sido reportadas ciertas particularidades en la lesién endotelial: 1) Activacién
del complemento sérico, 2) Disminucion de moléculas como la protectina, (CDS59)
(Proteinas defensoras de membrana)®® 3) Aumento de la expresion de selectina P en el
endotelio aumentando la adhesién de los neutréfilos y por ende la lesion desencadenada
por estos®”, 4) aumento de la expresion de RNA mensajero de IL-2, IL-15%, 5) Ha sido
demostrada la presencia de apoptosis® en los pacientes con rechazo. Esto lleva a pensar,
que los mecanismos de rechazo parecen ser una combinaciéon de factores que hacen que
el manejo de esta complicacién aun no pueda ser enfocada desde el punto de vista
fisiopatologico, pero si permite comenzar a entender lo que esta pasando durante la
isquemia / reperfusiéon al hacer proteccion en frio y en un futuro cercano buscar medidas
terapéuticas con base en dichos mecanismos (Figural).

La calidad del 6rgano transplantado es el principal factor que determina el curso pos-
operatorio de un paciente receptor de trasplante hepatico. Una disfuncién temprana del
injerto ha sido descrita como PFI cuando el higado se recupera lentamente'y NFP cuando el
paciente persiste vivo y amerita retrasplante.

La NFP es una complicacion devastadora con una mortalidad del 80% si no se realiza
retrasplante. La incidencia en las primeras series fue del 10 - 25%7% 7!, sin embargo en el
momento es cercana al 5%. El diagnéstico temprano es importante para identificar
aquellos pacientes que requieran retrasplante; también es importante descartar
patologias que simulen la NFP, tales como: trombosis de la arteria hepatica, rechazo
agudo acelerado e infeccion severa. Existen factores preoperatorios e intraoperatorios que
ayudan al diagnéstico de PFI y NFP.

La aparicion de PFI y NFP ha sido asociado con:

* Infiltraciéon grasa del higado del donante.

¢ Degeneracion hidrica en la histologia hepatica.

¢ Donantes mayores de 50 afios”.

¢ Tiempo prolongado entre el momento de hospitalizacién del donante y la extraccion
del 6rgano™.

¢ Reduccion quirargica del higado antes del trasplante™.

¢ Prolongados tiempos de preservacion del injerto (> 18 horas)?™.

* Injerto con disminucion de glucégeno™.

¢ Niveles de Monoetilglicinxilidide (MEGX) 25 ug/L"".

¢ Sodio sérico del donante > 155 mmol/L78.

La valoracién intraoperatoria de las condiciones del injerto pueden ayudar a predecir la
funcién de este en el postoperatorio.



* Inestabilidad luego de restablecer la perfusion hepatica,

* Agravamiento de acidosis y coagulopatia

» Dificultades técnicas con la anastomosis vascular, deterioro del drenaje venoso
hepatico, ausencia de flujo biliar o una dificultad para que el injerto recupere la
textura y el color adecuado después de la reperfusién sugieren la posibilidad de
disfunciéon postoperatoria™ . Después del ingreso a la UCI, la PFI y NFP son
predecidos por:

e Hiperkalemia y acidosis resistente a la terapia.

e Coagulopatia y sangrado persistente. El tiempo de protrombina no es un buen
criterio para seguir el estado de disfuncién porque aun en pacientes que tienen
buena respuesta puede haber aumento transitorio (hasta un 7 %) en el
postoperatorio inmediato debido a la influencia de los otros componentes del
sistema de coagulacion. Aunque en las primeras 48 horas pueden observarse
disminuciones entre el 10.8! y el 25 % en diferentes reportes.

e Pobre drenaje biliar. Los niveles de bilirubinas también se comportan en forma
bifasica durante las primeras 48 horas del trasplante, observandose aumentos
hasta del 44% y descensos hasta del 23 % en pacientes con buena respuesta al
trasplante. Sin embargo, drenajes biliares < 30 cc/dia deben ser tenidos en cuenta
como signo de alarma.

e Marcado aumento de las enzimas hepaticas. El descenso de la Alanina
Aminotransferasa debe ser alrededor del 50 % en las primeras 48 horas en aquellos
pacientes que responden adecuadamente.

* Disfuncién renal progresiva.

* Acidosis lactica.

* Hipoglicemia.

* Alteracion del estado mental.

e Hipotermia persistente.

e Aclaramiento de verde de idiocianina < 200 ml/min, determinado con
espectrometria infrarojas!.

La sospecha de rechazo agudo usualmente se hace por elevacion de las pruebas
hepaticas, principalmente la fosfatasa alcalina, bilirrubinas y luego las
aminotransferasas.

Por medio de analisis de regresion logistica, la combinacion de AST > 5,000 U/ L,
niveles de factor VIII < 60% de lo normal, TP >20 segundos a las 4 horas pos-reperfusion
con produccién de bilis < a 50 ml a las 24 horas pos-reperfusion, fueron 100%
predictores de NFP.

Han sido muchos los intentos para elaborar examenes con suficiente especificidad y
sensibilidad para diferenciar rechazo de infeccibn o ambos de una simple respuesta
inflamatoria desencadenada por el acto quirurgico. Con base en este planteamiento, un
grupo aleman decidi6 evaluar la procalcitonina (PCT), la Interleukina 6 (IL-6), los niveles
de receptores CD25, CD4/CDS8 y la expresion de HLA-DR. Ellos lograron demostrar en 22
pacientes que la PCT debe disminuir 0.5 ng/ml/dia en los primeros 3 — 5 dias para
catalogar a un paciente como no infectado. De igual forma, el aumento de CD25 y
CD4/CDS8 en plasma y el aumento de IL-6 en dren biliar indica rechazo local®?. Otros han
utilizado el Factor de Necrésis Tumoral (TNF alfa) con un punto de corte en 570 pg/ml
como criterio de rechazo, apareciendo 2 dias antes del diagnoéstico clinico (sensibilidad del
67% y especificidad del 95%)%. Partiendo del concepto fisiopatolégico de lesiéon endotelial
desencadenado por reperfusion, se ha intentado medir productos de eliminacién del
endotelio como el Factor Von Willebrand (vW-F). Luego de tomar muestras en vena porta y
en cava, la diferencia en los niveles entre el primer y el segundo grupo de muestras en el
grupo de pacientes con disfuncion del injerto fue solo del 2.23%, mientras que la
disminucién en el grupo sin problemas fue del 9 %**. Ademas de lo anterior, también han
sido utilizados marcadores de funcién del hepatocito; de los mas conocidos es la



evaluacion del metabolito de la xilocaina: Monoetilglicinxilidide (MEGX). Niveles de MEGX
< 25 ug/L aumentan la morbilidad y la mortalidad, pudiendo servir como un criterio de
seguimiento, teniendo como conducta, realizar una intensa busqueda de disfunciéon del
injerto cuando en alguna de las mediciones diarias los niveles son menores de 30 ug/L.
Se debe tener en cuenta que pacientes con niveles de bilirubinas en el pretrasplante > 30
mmol/] tendran niveles mas bajos de MEGX?®.

Desafortunanadamente no existe tratamiento médico para la NFP; se ha encontrado
algun efecto util con la PGE1 por su accion vasodilatadora de la circulacion esplacnica
aumentando la perfusion al nuevo higado ademas de ser inmunomodulador y poder
aminorar el riesgo de rechazo. Se debe suministrar 0,005 a 0,03 ug/k/min hasta que el
paciente sea retrasplantado. Para que el retrasplante mejore el pronostico, este debe ser
realizado antes de que se desarrolle la falla organica.

El rechazo agudo se evidencia luego de la primera semana pos-trasplante. Los
episodios durante la primera semana pueden ser vistos en pacientes con injerto
incompatibles ABO o aquellos con cruzamiento citotéxico fuertemente positivo antes de
cirugia. Con las medicaciones inmunosupresoras disponibles los signos y sintomas del
rechazo pueden ser leves; el diagnostico diferencial debe ser la sepsis y las complicaciones
mecanicas como trombosis vascular y fugas biliares. La biopsia define el diagnéstico.

En resumen, el abordaje diagnoéstico del érgano disfuncionante (NPF, PFI o rechazo
agudo) en la UCI, puede ser enfocado como se explica en la Figura 2.

En el tratamiento de rechazo agudo generalmente se utilizan metilprednisolona 1000
mg en bolo seguido por 6 dias de lenta disminucion de la dosis en un rango de 20 - 200
mg / dia. La mayoria de los pacientes (85%) responden a este tipo de terapia.
Actualmente, algunos reportan mejor respuesta con dosis mas altas de Tracolimus. (0.3
mg/k/dia en dos dosis)®. (Figura 3) (87,88) El 15% de pacientes restantes podria recibir
OKT-3 o gamaglobulina antitimocitica.

El intensivista necesita responder a este cuadro de falla multisistémica severa con una
evaluacion inicial de la integridad vascular del injerto hepatico a través de un Eco-
doppler. Si la circulacion vascular esta comprometida con un cuadro clinico de PFI o NFP,
el paciente debe reintervenirse. La extension de la lesién isquémica puede ser
determinada por el grado de adhesion de las plaquetas en el examen histolégico®®. Cuando
existe evidencia clinica y patolégica de necrosis extensa del injerto en un contexto clinico
de falla multisistémica, es indicado un retrasplante urgente®. La sobrevida es
directamente proporcional con el numero de 6rganos afectados antes del retrasplante.
Diferentes opciones terapéuticas han permitido disminuir la necesidad de retrasplante
con su alta mortalidad. Basados en un diagnostico de NFP realizado con base en aumento
del TP, ALT, amonio, disminuciéon de drenaje biliar y un doppler de los vasos del injerto
en buen estado, el grupo del hospital Johns Hopkins, obtuvo una sobrevida del 80 % en 5
pacientes con plasmaferesis®’. Aunque la terapia para estos problemas esta en
investigacion, cualquier medida que permita disminuir la posibilidad de retrasplante debe
desarrollarse, teniendo en cuenta el costo y la gravedad de la condicién de base.

El rechazo crénico puede aparecer semanas a afnos después del trasplante y
usualmente termina en retrasplante. El intensivista a menudo es llamado para participar
en el cuidado de estos pacientes cuando desarrollan complicaciones de falla hepatica
recurrente o sobre-inmunosupresion.

Complicaciones vasculares: las complicaciones vasculares pos-trasplante esta alrededor
de un 8 — 12%. La trombosis es el evento temprano mas frecuente seguido por estenosis,
diseccion y formacion de pseudoaneurisma.

La trombosis de la arteria hepdtica se presenta en el 5% de los pacientes adultos,
siendo mas frecuente en trasplantes de vivo- relacionado y split-liver. Se ha relacionado a
factores técnicos (ej. diseccion de la intima, tensién de anastomosis, acodamiento



arterial), también se han reportado factores no técnicos como rechazo severo, flujo
inapropiado®. La trombosis arterial puede ser asintomatica o muy manifiesta con
marcada elevacion de transaminasas, shock, encefalopatia hepatica y rapido deterioro
clinico. El diagnéstico se efectia con ultrasonido- doppler, el cual tiene una sensibilidad y
especificidad mayor al 90%. Es importante un diagnéstico temprano ya que se puede
lograr una tasa de recuperaciéon del injerto hasta del 70%. Si la necrésis hepatica es
masiva se debe realizar retrasplante.

La trombosis de la vena porta es menos frecuente (2%), se relaciona mas a problemas
técnicos y su presentacion puede ser variable; en el periodo pos-operatorio temprano
puede causar una falla hepatica severa o presentarse ascitis tensa o sangrado de varices
esofagicas por el aumento agudo de la presion venosa portal. El diagnéstico también se
realiza con ultrasonido-doppler. Usualmente no se requiere retrasplante si la trombosis es
tardia por el desarrollo de colaterales.

Las complicaciones de las venas hepaticas no son frecuentes < 1% y se manifiestan
como ascitis masiva y disfuncién del injerto.

Complicaciones biliares: este tipo de complicaciones contintian siendo el punto débil
del trasplante hepatico. Aun las series mas recientes reportan una incidencia del 15 -
35% y una mortalidad asociada del 5%. La manifestaciéon puede ser como escape u
obstruccién. El tiempo de presentacion determina el tipo y pronodstico clinico de la
complicacion. Las fugas biliares tienden a ser tempranas y requieren reparaciéon
quirurgica, mientras que las obstrucciones son tardias y a menudo son manejadas con
técnicas radiolégicas o endoscopicas. Las causas asociadas a estas complicaciones son la
excesiva diseccion o cauterizacion del colédoco receptor y donante, asi como la trombosis
de la arteria hepatica. Los signos clinicos de fuga biliar incluyen fiebre, dolor abdominal e
irritacién peritoneal. Los escapes pequefios pueden cursar asintomaticos. La presencia de
bilis en el drenaje abdominal sugiere la fuga, sin embargo su ausencia no descarta el
problema. La colangiografia es requerida para corroborar el diagnostico®.

La obstruccion biliar es secundaria a estenosis y ocurre tardiamente; se presenta como
colangitis o colestasis; la colangiografia es necesaria para el diagnéstico puesto que la
dilatacion ductal no siempre es vista con ultrasonido. La obstruccién biliar tiene una gran
variedad de causas: estrechez biliar, disfuncion de la ampolla de Vater o desplazamiento
del stent. La obstruccién biliar usualmente ocurre después de la primera semana del
postoperatorio y puede estar asociado con trombosis de la arteria hepatica, rechazo
ductopénico, infecciéon por Citomegalovirus (CMV) y un tiempo prolongado de isquemia
con proteccion en frio del injerto®*. Algunas estrecheces biliares pueden ser
adecuadamente manejadas con técnicas percutaneas con dilataciones y colocacion de
stent, pero muchos pacientes requieren reparacién quirurgica y unos pocos necesitan
retrasplante®. La base para la utilizacion del tubo en T es el poder hacer un mejor estudio
del paciente desde el punto de vista de marcadores de disfunciéon eliminados por via biliar
y para un seguimiento del drenaje de acidos biliares®°.

Complicaciones de la herida quirurgica: estas complicaciones son muy frecuentes y
comprenden: infeccion, hematomas, y seromas. En ocasiones los signos de infeccion son
minimos. El tratamiento consiste en apertura de la herida, cambio de apésitos y permitir
el cierre por intencién secundaria. Se han reportado casos de fascitis necrotizante.

Trastornos Hemorragicos

El sangrado pos-operatorio es multifactorial. Las transfusiones multiples y la pobre
funcion hepatica secundaria a dano isquémico del higado conduce a un trastorno severo
de la coagulacion. En la medida que la funcion hepatica mejora, los parametros de la
coagulacion mejoran.

Los pacientes con disfuncion hepatica pueden desarrollar complejas alteraciones de la



coagulacion. La sintesis de todos los factores de la coagulacion (excepto el factor VIII),
proteinas fibrinoliticas, plasminogeno, alfa-2 antiplasmina y de la proteina C y S estan
disminuidos. Existen alteraciones adicionales adquiridas desencadenadas por el
trasplante hepatico como: disminucién en niveles de Proteina C°/, Proteina S°%,
antitrombina III*° y aumento no solo del activador del plasminogeno tisular!® sino del
inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1'°%1°2, Algunos factores se estabilizan
después del trasplante pero dependiendo del manejo intraoperatorio el imbalance entre
coagulacion y fibrinolisis puede perderse y derivar en trombosis de la arteria hepatica o
Coagulacion Intravascular Diseminada. (CID)

La trombocitopenia esta presente en casi todos los pacientes y es maxima al 3°-4° dia;
es comun, debido a una disminucién en la producciéon de plaquetas en la médula 6sea,
por un hiperesplenismo, secuestro aumentado de plaquetas en el injerto (pudiendo ser
secundario a dano isquémico del higado) y la CID. Si luego de la primera semana la
trombocitopenia no mejora, debe sospecharse un dano isquémico significativo del injerto.
La transfusion de plaquetas se realiza ante conteos manuales menores a 30.000/mm3 y
sangrado clinico activo; en ocasiones el conteo no mejora por el atrapamiento esplénico
pos-transfusion!os.

La tromboelastografia, ampliamente utilizada en los centros de trasplantes, refleja el
efecto de estas deficiencias y puntualiza el defecto especifico en el proceso de la
coagulacion y proporciona una rapida evaluaciéon total de la coagulacion!'®+!%. A pesar de
tener bastante wutilidad durante el intraoperatoriol®®, la wutilizacion de la
tromboelastrografia en la UCI es un limitada. A pesar de una buena funcion del injerto, el
tromboelastograma puede mostrar alteracion dias después del trasplante cuando las
plaquetas comienzan a disminuir, lo cual esta relacionado al atrapamiento esplénico de
las plaquetas y otras visceras'®®. Una pobre funcién del injerto, transfusion sanguinea
masiva intraoperatoria y sangrado pos-operatorio son frecuentemente asociados con
coagulopatia severa. Si se logra hacer una identificacion de la deficiencia especificamente,
se debe hacer terapia de reemplazo inmediato.

La hiperfibrinolisis frecuente durante la reperfusion puede extenderse hasta el periodo
pos-opertorio y de alli se deriva el uso de antifibrinoliticos. Si una fibrinolisis es
diagnosticada (Aumento del Dimero D, Productos de degradacién del fibrinogeno, Plasmina
y complejos Plasmina-Antiplasmina con disminucién del Plasminogeno)'’’, se debe intentar
manejo con antifibrinoliticos tales como Acido Epsilon Aminocaproico, Acido tranexamico
o Aprotininal®1® Para el uso de estos agentes antifibrinoliticos se debe tener en cuenta el
riesgo de un estado de hipercoagulabilidad y trombosis del injerto. Aunque la Aprotinina
ha mostrado riesgo de infarto en cirugias de revascularizacion coronaria, no hay evidencia
de riesgo de trombosis en los pacientes en trasplante hepatico!*°.

El Sulfato de Protamina ha sido utilizado para los casos que presentan con un “efecto
similar a la heparina” durante el trasplante hepatico!!! y podria utilizarse en el
tratamiento del sangrado después de cirugia, especificamente en pacientes con PFI y NFP.
Sin embargo, la protamina al revertir la anticoagulacion endégena podria también inducir
un estado hipercoagulable y con efectos deletéreos: un estudio pos-morten demostr6é que
agregados plaquetarios ocluian los capilares pulmonares en 6 pacientes receptores de
trasplante hepatico quienes murieron 10 dias después de la cirugia!'?. Cuando la
hemorragia es masiva (necesidad de mas de 2 U de reemplazo de sangre por hora) el
reemplazo de productos de coagulacién es justificado aun cuando los parametros de
monitoreo de la coagulacién sean normales. Esta terapia profilactica puede prevenir la
disminucién de los factores de coagulacion que a menudo complican el procedimiento
quirargico y dificultan el control de este.

El papel de la CID durante el trasplante hepatico ha sido un toépico de debate.
Aparentemente, la CID con criterios bien establecidos parece ser poco frecuente!'s. Los
pacientes con sangrado luego de trasplante hepatico necesitan tener como minimo los



siguientes 3 criterios para el diagnostico de “CID post-trasplante hepdtico™

* Aumento de Productos de Degradacion del Fibrinégeno (PDF) por encima de 13.8
mcg/mlls114,

e Aumento de los complejos Antitrombina III — Trombina (Complejos AT-III-T) mayores
a 136 mcg/1.

e Aumento de Fragmentos 1+2 de Protrombina. (F1+2P) De este criterio faltan
estudios que establezcan un punto de corte diagnostico de CID. Lo que si es claro es
que es uno de los marcadores mas especificos de aparicién de la complicacion!!s!1°,

Las pérdidas sanguineas deben monitorizarse a través de los drenes abdominales,
determinaciones seriadas de hemoglobina y parametros hemodinamicos. Si el sangrado
persiste a pesar de la correccion de deficiencias en la coagulacién el paciente debe ser
relaparatomizado; hasta el 15% de los receptores pueden requerir esta intervencion, a
pesar de que el sitio de sangrado no es siempre identificado.

La neutropenia es usualmente secundaria a los efectos supresores en la médula ésea
de medicaciones, principalmente la azathioprina y ganciclovir. A menudo el trastorno
mejora con la suspension estos agentes. Una causa importante de neutropenia es la
infecciéon por CMV y la sepsis.

La hemolisis puede ser vista como una manifestacion humoral de enfermedad injerto
vs huésped (EIVH); isohemaglutininas originadas en el injerto son las responsables de la
destruccion de globulos rojos del receptor. Esto es frecuente en injerto con
incompatibilidad ABO. Usualmente se evidencia al final de la primera semana pos-
trasplante y se autolimita en un periodo de 2 — 3 semanas.

La pancitopenia puede ser secundaria a un tipo celular de EIVH, ocurriendo en las 3 a
6 semanas pos-trasplante y clinicamente simula una infeccién por CMV. Los signos y
sintomas incluyen fiebre, diarrea, pancitopenia y rash eritematoso palmo-plantar. El
diagnéstico se confirma con biopsia de las lesiones dérmicas. El curso clinico es severo y
puede complicarse con sepsis.

Después del TH se pueden presentar otras trastornos como Purpura Trombocitopénica
Idiopatico!!?, policitemia, hiperesplenismo, supresion de la médula 6sea, complicaciones
tromboembdlicas, sindrome hemolitico urémico y desordenes linfoproliferatvos pos-
trasplante, pero por cronicidad de estas complicaciones no seran abordadas en esta
revision!!e.

Alteraciones Metabdlicas hepaticas

Todavia existen confusiones cuando se plantean las alteraciones metabdlicas del
paciente pos-trasplante hepatico y atin en pacientes criticamente enfermos. La palabra
metabolismo incluye cualquier mecanismo productor de energia en el organismo y el
hecho de ser el higado el mas implicado en la elaboracién de substratos productores de
energia, solamente se incluye lo que sucede en este 6rgano en relacion a alteraciones
metabolicas. Debe recordarse que todas las células producen energia y en estos
momentos el término metabolismo no puede referirse solamente a los conceptos de
nutricion o a las alteraciones hepaticas, deberia incluirse todo tipo de alteracion
enzimatica que se altera durante los procesos de isquemia y reperfusion en los diferentes
tipos de células (muscular esquelética, cardiaca, adipocitos, enterocitos, células
inmunoloégicas, hepatocitos, endotelial, neuronal, etc.). Por razones de simplificacion, solo
se abordaran algunos conceptos en relacion a substratos y no los conceptos de
alteraciones enzimaticas de oxidacion y reduccion en las vias metabdlicas de células bajo
estados de estrés.

Los depodsitos de energia en el organismo han sido implicados en aparicién de
complicaciones inflamatorias en los pacientes con trasplante hepatico. El glucégeno
hepatico y muscular son fuentes de energia fundamental en el organismo para diversas



funciones, los valores normales van de 10 a 60 mg/g en el musculo y 28.3 mg/gr en
higado de donante sano. El higado de pacientes receptores o higado desechado tiene
niveles de 14.5 mg/gr de tejido hepatico. Algunos trabajos han encontrado mayor
produccion de IL-6 (> 592 pg/ml) en aquellos pacientes con menos cantidad de glucégeno
muscular. Intentando correlacionar los trastornos en los depdsitos de energia con la
relacion lactato/piruvato en plasma, se observa aumento de dicho indice durante la fase
anhepatica pero los niveles se normalizan en las primeras 24 horas. Ademas, en forma
aislada se ha encontrado mayor producciéon de cuerpos cetonicos en el periodo de
reperfusion y persisten altos aun por 48 horas, menos glucégeno muscular y mayor
liberacion de amino acidos aromaticos durante la fase anhepatica del trasplante'’®. A
pesar de haber alteraciones en los depoésitos de energia, faltan estudios para correlacionar
las vias metabdlicas en diferentes tejidos y las consecuencias en este grupo de pacientes.

La presencia de diabetes pos-trasplante generalmente aparece como una complicacion
a largo plazo luego del tratamiento inmunosupresor con ciclosporina, tracolimus y
esteroides. Lo que si esta claro es que la hipeglicemia pos-trasplante no es por alteracion
en el metabolismo de la glucosa el cual no es afectado por la denervaciéon aun a las 2
semanas pos-trasplante, es mas bien por un efecto creado por los inmunosupresores
sobre las células B del pancreas (disminuyendo la liberacion de insulina), una prolongada
secrecion de insulina por parte de las células B después del trasplante!?® y a un estado de
resistencia a la insulina desencadenada por los esteroides!?!.

Infecciones

Las infecciones son comunes después de todos los trasplantes de érganos pero la
incidencia es mayor luego del TH; mas del 75% de los pacientes experimentan al menos
un episodio infeccioso. Existen factores que condicionan este mayor riesgo: a) la magnitud
del procedimiento, b) la potencial contaminacion entérica y biliar, c) la pobre condicién
médica de muchos de estos pacientes. La incidencia de las infecciones no ha cambiado
mucho desde los primeros dias del TH, lo que si ha cambiado es la tasa de mortalidad
asociada, llegando a ser menor del 10% en la mayoria de centros. Un mejor entendimiento
de la inmunosupresion, la identificacion de factores de riesgo y medidas mas efectivas de
profilaxis y tratamiento han contribuido al mejor pronéstico. Las infecciones son una
causa importante de la morbilidad y mortalidad después del TH. En una serie, el 88% de
los pacientes trasplantados la mortalidad estuvo asociada a la presencia de infeccion'?2.

La evaluacion preoperatoria incluye la verificacién de cualquier enfermedad infecciosa.
Muestras serologicas deben incluirse para VIH, CMV, VHB, VHC; la presencia de
infecciones latentes como la TBC también deben excluirse. Los pacientes con falla
hepatica crénica estan propensos a infecciones como peritonitis bacteriana espontanea,
colangitis, neumonia e infecciones micéticas; estas deben ser tratadas antes del
trasplante, sin embargo la urgencia del TH determina la extensién del tratamiento. Una
vez se realiza el TH, los esfuerzos son encaminados a la prevenciéon . La administraciéon de
antibioticos perioperatorios contra gérmenes del tracto biliar, la profilaxis con
trimetropin-sulfa para neumonia por Pneumocistis, aciclovir o ganciclovir para CMV y
nistatina o fluconazol para hongos es completamente valida . Es preciso resaltar las otras
medidas preventivas como el cuidado de lineas venosas y arteriales, cambio y retiro de
catéteres venosos centrales y terapia respiratoria. La aparicion de fiebre amerita una
evaluacion completa de infeccion, incluyendo hemocultivos, urocultivo, cultivo de
secreciones traqueobronquiales y del liquido ascitico.; una radiografia del térax para
descartar una fuente pulmonar y ante la evidencia de infiltrados un lavado
broncoalveolar. Una revision exhaustiva de la herida es importante. Si no hay una causa
obvia de infecciéon debe realizarse una TAC abdominal para buscar colecciones y luego de
esta, una aspiracion diagnoéstica. Si el paciente presenta una apariencia toxica se inician
antibiéticos empiricamente. Aun sin la identificacién de la fuente infecciosa. Usualmente
se escoge un antimicrobiano de amplio espectro con actividad para patégenos biliares. No



se debe desconocer las otras posibles causas de fiebre como el rechazo agudo, la
enfermedad injerto vs. huésped y la reaccion a medicamentos. Las infecciones se
categorizar en tempranas, aquellas que ocurren en el primer mes pos-trasplante y tardias
luego del primer mes.

El riesgo de infeccion es mas alto durante el primer mes del TH. En este periodo los
patogenos mas comunes son bacterias Gram negativas'®*. Los sitios mas comunes de
infeccion en orden de frecuencia durante el periodo pos-toperatorio inmediato son el
abdomen, tracto respiratorio, torrente sanguineo, la herida quirurgica y el tracto
urinario'?*. Después del primer mes, el estado inmunosupresor llega a ser el principal
factor de riesgo: Esta posibilidad es mayor ante un rechazo agudo, el cual se trata con
bolos de corticoides o agentes antilinfocitos como OKT3. las infecciones bacterianas
usualmente disminuyen después del primer mes, excepto en receptores con estancia
prolongada en la UCI por complicaciones quirurgicas o pulmonares.

Infecciones bacterianas: estas infecciones son mas frecuentes en la cavidad abdominal
y la herida quirtrgica. Se manifiestan como colangitis, absceso intrabdominal, peritonitis
(indicando un posible escape biliar) o infeccion de la herida. El tratamiento incluye
drenaje del absceso, manejo de cualquier complicacion biliar identificada y antibiéticos
contra bacilos aerobios gram-negativos, cocos aerobios gram-positivos, Candida y
ocasionalmente anaerobios. El tracto respiratorio sigue en importancia y se enfatiza el
valor del lavado broncoalveolar para determinar el germen. Otras fuentes de infeccion
son: catéteres vasculares y el tracto urinario. Otras infecciones bacterianas como las
causadas por Listeria y Nocardia, cuya aparicién es tardia (> 6 meses) debido a la
deficiencia de la inmunidad mediada por células también deben ser tenidas en cuenta.

Infecciones micéticas: Los pacientes con TH representan el grupo con la incidencia mas
alta de infeccién micética, llegando a ser del 20% . La gran mayoria se presentan en los
primeros dos meses y los factores de riesgo mas importantes son: disfuncién renal
preoperatoria, intervencién prolongada, retrasplante e infeccion por CMV. Los gérmenes
mas frecuentes son la Candida y el Aspergillus sp. El Criptococcus y Trichosporon tienen
una presentacion tardia. Las infecciones por Candida pueden ser invasivas con abscesos
intrabdominales, peritonitis, fungemia, o compromiso multiorganico. Las infecciones por
Aspergillus son mas agresivas con neumonia focal o masas en SNC. Los receptores de TH
con infeccion fungica tienen una alta mortalidad y el antimicotico de elecciéon continua
siendo la anfotericina B y si la infeccion amenaza la vida, se debe disminuir la
inmunosupresion. Sin embargo la infecciones superficiales con Candida pueden tratarse
con fluconazol y el itraconazol sigue siendo el antimic6tico de eleccion para Aspergillus.

Infecciones virales:

La maxima incidencia de infeccién por CMV es al final del primer mes postoperatorio.
La infeccién se manifiesta por fiebre y neutropenia, generalmente asociado a hepatitis,
pneumonitis o ulcera gastrica. Actualmente se vienen utilizando marcadores de fase
aguda no solo para detectar la aparicion de infeccion en forma precoz sino para
diferenciar la aparicion de un foco infeccioso de un rechazo. Niveles de Procalcitonina
(PCT) > de 10 ng/ml son sugestivos de un foco infeccioso (125). Sin embargo, la PCT no
logra tener suficiente sensibilidad para diferenciar la aparicién de rechazo o la presencia
de rechazo mas infeccion. Por ahora, los criterios de rechazo siguen siendo los
mencionados anteriormente. El riesgo de la infeccion pos-operatoria y el pronéstico
depende de las condiciones del paciente antes de trasplante. Esto es reflejado por el
puntaje del APACHE y el puntaje del UNOS (Puntaje de la red de distribucion de
Organos). Asi se intenta predecir la falla multiorganica, el gasto de recursos econémicos y
la mortalidad!?°. El debate acerca de la utilizacion de decontaminacién selectiva del
intestino aun contintia. Un meta-analisis ha estimado que se necesita un estudio con
aproximadamente 16 000 pacientes para mostrar una disminucion del 10% en la
mortalidad!?”'?¢. Puesto que un estudio de esta magnitud es poco probable de desarrollar



en receptores trasplante hepatico, es probable que la mayoria de las instituciones
continien con practicas basadas en experiencia local. Es preciso resaltar que la
utilizacion indirecta de la descontaminacion selectiva intestinal viene de una experiencia
descrita por un centro en pacientes trasplantados por falla hepatica fulminante. Ellos
encontraron que la aparicion de Aspergilosis cerebral solo se presenté en aquellos
pacientes a los cuales no fue posible la utilizacion de decontaminacion selectiva
intestinal.

SOPORTE NUTRICIONAL

Los pacientes con enfermedad hepatica terminal se caracterizan por una deficiencia
severa de los depositos de proteina corporal’. Durante el periodo peri-operatorio, estos
depodsitos se agotan por el catabolismo inducido por el estrés!?®, proceso que se puede
acelerar por una mala funcion del injerto, sepsis o rechazo. Un adecuado aporte protéico
debe suministrarse durante el pos-operatorio, sin embargo ante la disfuncién hepatica y
renal, el balance del nitrégeno, el amoniaco y la turea deben ser estrictamente
monitorizados. Una cuidadosa atencion al balance protéico puede acortar la estancia en
la UCI'*. Las terapias que pueden mejorar el balance positivo del nitréogeno incluyen los
aminoacidos de cadena ramificada, los esteroides anabdlicos, la hormona del crecimiento,
la insulina y la terapia con ejercicio fisico segun niveles de consumo de oxigeno de los
pacientes criticos!®'-135, Un adecuado aporte calorico y protéico pueden ser suministrados
por via enteral o parenteral, aunque la alimentacién enteral puede aumentar la
colonizacion bacteriana en los pacientes con decontaminacion selectiva del intestinal'®.

La osteopenia puede complicar la enfermedad hepatica en estado terminal,
especialmente en paciente con cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante!®’, en
quienes la pérdida 6sea puede acelerase temporalmente después de TH. Aunque esto
aumenta el riesgo de las fracturas por compresion en el periodo pos-operatorio temprano,
el trasplante parece disminuir no sé6lo la desmineralizacién ésea sino invertir el proceso a
largo plazo, mejorando la densidad del hueso, la cual puede durar varios afnos!3#139,

Este grupo de pacientes candidatos a TH presentan alteraciéon en las concentraciones
de vitaminas y minerales. Esto es probablemente desencadenado por trastornos en la
absorcion de grasas y por ende de vitaminas liposolubles. Igualmente hay dificultad en la
sintesis de proteina ligadora del retinol lo que desencadena una deficiencia en vitamina A.
La enfermedad hepatica puede afectar los niveles de vitamina E, B6, B12, BI, folato y
niacina, los cuales frecuentemente se encuentran depletados como resultado de
alcoholismo. Las alteraciones en la circulacién enterohepatica, el uso de diuréticos y la
desnutricion afectan la absorcién de los minerales excretados por la via biliar tales como
el Magnesio, el Cobre, Fosforo y Zinc!40-144,

Valoracion nutricional. En la valoraciéon nutricional del paciente con trasplante
hepatico se recomiendan las medidas antropométricas como la circunferencia media del
brazo y el pliegue cutaneo del triceps ya que tienen la ventaja de ser independientes de la
enfermedad hepatica, y hay una relacién lineal entre las medidas antropométricas y otros
parametros de la proteina somatica como el indice de creatinina/talla'¥5. Ademas, son
econbdmicas, facil de reproducir, no requieren radiacién ionizante y son confiables como
medidas de la nutricién protéica y de la masa grasa corporal en pacientes con cirrosis'#
148 Pacientes con medidas antropométricas inferiores al percentil 25 presentan mayor
proporcion de infecciones bacterianas!#0.

La valoracién Global Subjetiva se considera una parametro util para hacer la valoracion
del estado nutricional de los pacientes candidatos a trasplante hepatico, pero no ha sido
posible hacer una generalizaciéon en el manejo de criterios entre los diferentes grupos de
investigacion'#.

Los valores incrementados de marcadores bioquimicos como fosfatasa alcalina y



tiempo de protrombina sugieren que la mayoria de los pacientes que se someten a
trasplante hepatico estan mal nutridos; alterando la funcién del injerto, predisponiendo a
infecciones y aumentando la mortalidad. Estas complicaciones podrian disminuirse con
una intervencion nutricional temprana!®®. La nutriciéon enteral antes del trasplante puede
mejorar algunos parametros antropométricos y aunque no disminuye el numero de
infecciones o la estancia hospitalaria en la UCI, si reduce la mortalidad del paciente en
espera de trasplante hepatico, aunque no en forma estadisticamente significativa.
Definitivamente los suplementos nutricionales pretrasplante no han podido demostrar
beneficio en la reduccion de complicaciones o mortalidad!®°.

Recomendaciones pretrasplante

Aun estableciéndose que la mal nutricién es un factor pronodstico adverso en adultos y
ninos luego del trasplante hepatico, s6lo un estudio ha evaluado el soporte nutricional
pretrasplante hepatico. En este estudio se demostré que la formulacion enriquecida con
aminoacidos de cadena ramificada fue mas efectivo que los aminoacidos habituales para
mejorar la talla y el peso corporal de pacientes pediatricos en espera de TH.

Recomendaciones pos-trasplante.

Unicamente un estudio aleatorio ha sido realizado en el periodo pos-trasplante.
Durante los primeros 7 dias pos-operatorios en pacientes adultos, glucosa isoténica (500
kcal/ dia) se compar6 con nutricion parenteral total standard y nutriciéon parenteral total
enriquecida con aminoacidos de cadena ramificada, cada una conteniendo 35 kcal/kg de
calorias no protéicas y 1,5 g/kg/ dia de proteinas. Se logréo demostrar que los grupos con
soporte nutricional parenteral tenian mejor balance nitrogenado, tendencia a una menor
estancia en la UCI y menores costos hospitalarios.

La nutricion enteral temprana ha demostrado una disminucién en las infecciones
virales y obtencion de un mejor balance nitrogenado pos-operatorio. La informacion
disponible sugiere que tanto la nutricion enteral como parenteral son equivalentes en la
capacidad de aporte de nutrientes y en mejorar el estado nutricional al dia 10° pos-
operatorio.

Ruta enteral. Se recomienda la utilizacion de sonda nasoyeyunal usando productos
nutricionales de facil absorcién intestinal. Pacientes con una Y - Roux pueden ser
alimentados a una infusién baja y debe ser discutido individualmente por el grupo de
trasplante. Se recomienda iniciar la nutriciéon enteral 12 horas pos-trasplante usando una
formula semielemental a una infusién de 20 ml por hora, y cubrir los requerimientos
nutricionales en las primeras 36-48 horas (151). La via oral es iniciada en el 3 dia pos-
trasplante (152). Los productos nutricionales de 1 Kcal/ml son de eleccién con el fin de
verificar la tolerancia y vaciamiento gastrico. Sin embargo las nutriciones concentradas
estan disponibles si son requeridas. Cuando el paciente se encuentre en piso, se debe
continuar con nutricién enteral con sonda nasoyeyunal ntimero 12, con estimulacién de
la via oral. La valoracién nutricional debe continuarse hasta que el paciente sea dado de
alta del hospital.

Ruta Parenteral. Si la nutricion parenteral es indicada se deben tener en cuenta
ciertas recomendaciones como el balance de liquidos y los trastornos electroliticos. Las
soluciones de dextrosa y lipidos pueden ser incrementados o disminuidos de acuerdo a
necesidades caléricas. Si la nutriciébn parenteral se requiere después del periodo pos-
operatorio inmediato, pequenas cantidades de nutricion semielemental son requeridas
por sonda nasoyeyunal con el fin de mantener la integridad intestinal.



FUNCION RENAL

Por la importancia pronéstica la funcién renal es considerada aparte. La insuficiencia
renal continua siendo una causa importante de morbi-mortalidad en el periodo inmediato
y a largo plazo luego del trasplante renal; La primera limitacién para el intensivista es
reconocer la presencia de la enfermedad renal. La medida rutinaria de creatinina sérica es
insensible para valorar la funcién renal debido a multiples factores como la escasa masa
muscular, pobre ingesta protéica, hiperbilirrubinemia severa, biosintesis hepatica de
creatina causando unos niveles falsamente bajos de creatinina sérica. En un estudio se
reporté valores en rango normal de creatinina a pesar de una tasa de filtracién glomerular
aun < de 25 ml/min en pacientes cirréoticos!2.

El segundo reto es diagnosticar la causa de la disfunciéon renal. En general es una
tarea dificil. Algunos pacientes con enfermedad hepatica terminal tienden a desarrollar
glomerulopatia y casi todos los pacientes son sometidos a terapias, procedimientos
diagnodsticos y manipulaciones del tracto genitourinario que los pone en alto riesgo de
desarrollar falla renal. El enfoque diagnostico se puede simplificar de la siguiente manera;
Existen causas de falla renal pretrasplante como entidad independiente a la causa de
enfermedad hepatica terminal. Entre estas se encuentran a) pre-renal: asociada a
hipovolemia por sangrado de varices esofagicas y uso indiscriminado de diuréticos y
laxantes. b) falla renal intrinseca: se ha encontrado en series de pacientes con cirrosis
terminal y falla hepatica fulminante casos de necrosis tubular aguda, nefritis intersticial y
glomerulopatias. La necrésis tubular aguda (NTA) requiere adecuado cuidado médico, pero
cuando los pacientes requieren dialisis antes del trasplante, el porcentaje de
supervivencia a los 18 meses es solo el 51%!%. c) posrrenal: no es muy reconocida, pero
puede asociarse a obstruccién funcional por medicamentos u obstrucciéon anatéomica por
instrumentacion del tracto genitourinario, calculos, hipertrofia prostatica.

La falla renal puede presentarse como parte de la entidad asociada a la falla hepatica
terminal, asi se ha podido reconocer multiples trastornos que afectan tanto el higado
como el rifén, entre estos: a) alteraciones metabodlicas y genéticas: enfermedad
poliquistica renal, cistinosis, hiperoxaluria primaria; b) enfermedades del colageno: Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), poliarteritis nodosa; c) neoplasias: carcinoma metastasico,
leucemias, carcinoma de células renales; d) drogas y toxinas: acetaminofen,
antineoplasicos, tetracloruro de carbono; e) infecciones: sepsis, leptospirosis, hepatitis
viral hemorragica; f) amiloidosis.

Finalmente la falla renal se puede presentar como consecuencia de la enfermedad
hepatica terminal. Esta condicién se conoce como sindrome hepatorrenal (SHR) y cuya
caracteristica es la reversibilidad de la alteracion con el trasplante hepatico. E1 SHR se
define como aquella alteracion de la funciéon renal por consecuencia de la marcada
vasoconstriccion renal y la vasodilatacion sistémica. Antes de la disponibilidad del TH, el
sindrome hepatorrenal era fatal, mientras que en el momento se considera que el
trasplante es el tratamiento de eleccién. El manejo pretrasplante es limitado ya que se
limita a medidas preventivas y de soporte. Aquellas intervenciones dirigidas a las
complicaciones de la cirrosis pueden exacerbar el SHR; por tanto el beneficio potencial de
los diuréticos, lactulosa, medicaciones nefrotoxicas, paracentesis de grandes volumenes,
debe ser balanceado con el riesgo de precipitar el SHR. Existen reportes de mejoria del
SHR con el uso de stent intrahepaticos para derivacién porto-sistémica. En pacientes con
SHR, el pronostico de la NTA puede ser similar al de los pacientes trasplantados por otras
causas después del trasplante!®.

La falla renal aguda pos-trasplante se presente entre un 17 - 95% de los pacientes!®°.
En este estudio Mc Cauley reporta una incidencia de FRA pos-operatoria de 94,2%,
siendo de NTA isquémica la causa mas frecuente (32,4%), seguido por la toxicidad
asociada a la ciclosporina (16,2%). En un estudio reciente se encontré que el 19% de los



pacientes tenian FRA pre-trasplante entre 493 pacientes en lista de espera para ser
transplantados. De esos pacientes con FRA que fueron posteriormente transplantados un
30% desarrollaron FRA pos-operatorial®®.

El bypass venovenoso intraoperatorio fue desarrollado con el fin de reducir la
incidencia de disfuncién renal después del trasplante hepatico ortotéopico (THO)
disminuyendo la presion venosa renal y manteniendo volumen cardiaco durante la fase
anhepatica. Su eficacia, sin embargo, todavia no se ha demostrado!®’. Los pacientes con
disfuncion renal aguda que requieren hemodialisis después del TH tienen una
supervivencia del 60% al momento de darlos de alta!®®. Las drogas inmunosupresoras,
principalmente la Ciclosporina A y el tacrolimus, pueden causar disfuncién renal después
de TH. El desarrollo de drogas inmunosupresivas menos nefrotéxicas contintia, pero a la
fecha, no existe algo completamente alentador. Debido a la alta mortalidad asociada a la
disfuncion renal después de TH, se deben estar al tanto del monitoreo de los criterios y
marcadores de la alteracion glomerular. El intensivista debe proveer una adecuada y
rapida expansién de volumen intravascular, adecuados niveles de presion de perfusion
renal (presiones arteriales medias del orden del 65 — 70 mmHg sin sepsis y 80 — 85 mmHg
en presencia de sepsis)'®, la infusiéon de dopamina o dopexamina, el ajuste de la terapia
inmunosupresiva y del tratamiento agresivo de la sepsis?®.

Las terapias de remplazo renal continuo (CRRT) han cambiado el curso del manejo de la
falla renal aguda en las unidades de cuidados intensivos y los pacientes con disfuncién
hepatica y renal tanto en el pre como en el pos—operatorio han sido incluidos en este tipo
de manejo. Sin embargo, la demostracién del beneficio ha sido dudosa. Un grupo aleman
analizé en forma retrospectiva las variables modificables por este tipo de terapia y los
resultados no fueron buenos, encontrando aumento de la mortalidad y de los niveles de
bilirubinas. A pesar de la negativa experiencia, se debe tener en cuenta que el grupo de
pacientes que mostré mayor alteracion tuvo mayor tiempo de isquemia en frio, menor
indice de masa corporal y estaban en peores condiciones clinicas. Por lo tanto, aiin queda
mucho por investigar acerca de los diferentes beneficios de las TRRC en este tipo de
pacientes!”®.

AVANCES EN TRASPLANTE HEPATICO Y SUS REPERCUSIONES EN EL
MANEJO EN LA UCI

Los avances en trasplante hepatico pueden crear mayor demanda de recursos de
personal y la creacién de nuevas UCI en el futuro. El trasplante de hepatocitos'’!, los
equipos de circulacion extracorpérea y el intercambio del plasma estan actualmente bajo
investigacion y podrian incrementar la sobrevida de los pacientes con disfuncion hepatica
severa en espera de TH'72173, El trasplante auxiliar es un medio quirurgico de proporcionar
ayuda temporal a un paciente con falla hepatica aguda, dando plazo a la regeneraciéon
hepatica y la esperanza de evitar el trasplante ortotopico!’*'75. Otras formas de trasplante
como trasplante parcial del higado (Parte de higado de donantes cadavéricos o donantes
vivos) han ido ganando importancia como medio de aumentar la fuente de los donantes
potenciales'’®. El pais con mayor experiencia en este tipo de trasplantes es Japon; la falta
autorizacion legal de la utilizacion de donantes cadavéricos ha creado un cambio cultural
en la consecucion de donantes. Los trasplantes parciales del higado pueden aumentar la
pérdida sanguinea pos-operatoria temprana y los pacientes pueden ser mas propensos a
FPI o a NFP como resultado de la extensa manipulacién quirargica durante la
preparaciéon del higado. En el caso de trasplante de donante vivo, el donante y el receptor
necesitan manejos en la UCI. A pesar de lo agresivo del procedimiento, los predictores de
sobrevida a largo plazo parecen ser los mismos que el trasplante de donante cadavérico'””
180, Al aumentar la busqueda de donantes, al personal de ICU se le solicitara la
participaciéon en la obtencién de 6rganos de donantes cadavéricos. Las decisiones éticas
que rodean esta practica son diferentes para cada pais segin los criterios culturales,
religiosos y legales!®!. Sin embargo, el uso de organos de donantes cadavéricos sin



pulsacion cardiaca es cada dia mas comun. Se necesitan protocolos claramente escritos,
una adecuada informacién a los familiares con el fin de mantener las normas éticas.
Algunos Xenoinjertos (trasplante de organos de animales) han logrados un éxito
limitado'®2. Las técnicas genéticas para modificar la immunogenicidad de los animales de
laboratorio ya estan disponibles y de esta forma se pueden crear 6rganos potencialmente
disponibles para trasplante. La tecnologia del cultivo de tejidos celulares ha permitido el
trasplante de hepatocitos y células ovales (precursoras de células primordiales en el
higado) en animales de experimentaciéon y de esta forma permite la aparicion de un nuevo
horizonte en aquellos paises con dificultad para la consecucion de donantes!®®. La gran
cantidad de organos obtenidos por xenotrasplantes incrementaria la posibilidad de
trasplante para aquellos pacientes en espera de érganos y de esta forma influiria en el
trabajo de las UCI de los centros de trasplante.

CONCLUSION

El cuidado pos-operatorio inmediato del paciente receptor de trasplante hepatico es
una actividad que depende de un personal altamente especializado en la unidad de
cuidado intensivo. Es fundamental una adecuada comunicacion entre el personal de la
UCI y del grupo de trasplante. Los protocolos son importantes, pero la capacidad de
desviarse de la practica diaria segin las condiciones de cada paciente cuando este lo
amerite permite una efectiva respuesta a situaciones imprevistas caracteristicas de éste
tipo de pacientes. Es vital que el personal de UCI establezca y mantenga identidad como
miembros del equipo del trasplante. Las experiencias clinicas compartidas, las
oportunidades de la investigacion y los acontecimientos sociales solidificaran los lazos
entre el personal de ICU y otras personas implicadas en este esfuerzo multidisciplinario.
Esto dara lugar en ultima instancia a una atmoésfera profesional agradable y productiva, a
actitudes positivas a las técnicas innovadoras y a mejores resultados. El progreso en el
trasplante hepatico tiende a incrementar la carga de trabajo en las UCI de los centros de
trasplantes y se necesita una muy buena contribuciéon del manejo en cuidado intensivo
para lograr el éxito de este procedimiento.

PROTOCOLO DE MANEJO EN LA UNIDAD

Ordenes Médicas en el primer dia

1. Aislamiento protector para paciente inmunosuprimido.

2. Examenes de laboratorio: Gases arteriales cada hora hasta que el paciente este
estable, hemograma y pruebas de coagulaciéon, sodio, potasio, glicemia, ionograma,
calcio ionizado y fibrinégeno cada 4 horas hasta que estén en niveles
satisfactorios. Pruebas de funcion hepatica y bilirrubinas cada 12 horas el primer
dia y luego cada dia.

3. Monitoreo constante del EKG.

4. La colocacion de catéter de arteria pulmonar para el manejo del paciente durante
el intra y pos-operatorio depende de la experiencia del grupo de trasplantes.

5. Monitoreo de los signos vitales, incluyendo PVC (presion venosa central) y PAM
(presion arterial media) cada 20 min en las primeras 6 horas; cada 30 minutos en
las siguientes 12 horas y luego cada hora.

6. Se debe medir la temperatura cada hora.

7. Nada via oral. Sonda naso-gastrica a succion o a drenaje. Se debe lavar la sonda naso-gastrica
con 30 ml de solucién salina cada 3 horas.

8. La decision de colocacion de Sonda naso-gastrica (SNG) o sonda nasoyeyunal
(SNY) depende del grupo de trasplantes.

9. Se debe medir la eliminacién urinaria cada hora y evaluar la densidad urinaria,
glucosa y cuerpos cetonicos con cintilla urinaria cada 4 horas.

10. Liquidos venosos: No colocar Hespan en las primeras 24 horas. Se recomienda la



11.

12.
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16.
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18.

19.
20.

21.
22.
23.

utilizacion de coloides como plasma fresco congelado, Albumina 4.5 % o sangre
para mantener el gasto cardiaco, la eliminacién urinaria y presiones de llenado.
También puede utilizarse en bajas cantidades Dextrosa al 5% / Solucion salina
0.45% (suero mixto) 20 — 40 ml / h. (1-2 ml /k/hora) Las lineas venosas
periféricas se deben mantener permeables con suero mixto cuando no se esté
colocando sangre. La colocaciéon de gelatinas puede ser una opcién e aquellos
lugares donde es dificil conseguir Albumina 4.5%.

Si la perdida de sangre es > de 100 ml/h por 3 horas repetir la Hb / HTO, PT,
hacer una medicion de gasto cardiaco y avisarle al médico de turno.

Heparina 1 Ud. / ml a 50 ml / h a una dosis de 100 u/h como profilaxis de la
trombosis de la arteria hepatica. Pacientes de alto riesgo como (Colangitis
esclerosante, cirrosis biliar primaria, carcinoma hepato celular y Budd-Chiari)
pueden requerir dosis tan altas como 500 Ud/h o anticoagulacion completa. La
decision de anticoagulacion debe ser discutida entre los del grupo de trasplantes.
Los parametros de coagulacion se deben mantener en los siguientes rangos: INR >
2.5 (se corrige con plasma fresco congelado), plaquetas < 40.000 /mm3 (se corrige
con transfusiéon de plaquetas), fibrinégeno < 100 mg /dl (se corrige con
crioprecipitado o concentrados de factor VIII). La Desmopresina (DDVAP) a dosis de
0.3 ug/k/dosis IV en 30 minutos puede utilizarse para incrementar la liberacion
de factor Von Willebran del endotelio y mejorar la adhesién plaquetaria y la
efectividad de los factores de la via intrinseca, los cuales también pueden ser
suministrados con el plasma y el crioprecipitado.

Se debe adicionar potasio luego de la primera medicion en la UCI, mantenerlo por
encima de 3.5 meq/L.

Balance de liquidos ingresados y eliminados cada hora y se debe hacer conteo de
sangre, coloide y cristaloides por aparte.

Se debe tener en cuenta los cuidados del tubo endotraqueal: succion cada hora si
es necesario y cambios de posiciéon del paciente cada hora.

Se debe tener en mente el protocolo de liberacién de la ventilacién mecanica, no
utilizar mas de 5 cmH20 de PEEP.

Mantener limpia la linea de PVC con antisépticos, haciendo limpieza y cambio de
aposito cada dia.

Cambio de todas las lineas venosas, las infusiones y los mandémetros cada dia.
Todos los grifos de agua del cubiculo deben tener tapones.

Control de peso diario.

Se deben tomar las muestras pulmonares y sanguineas respectivas para el estudio
microbiolégico.

Rayos X de térax cada 12 horas el primer dia y luego cada dia.

Medias antiembolicas.

A las 24 horas pos-trasplante y luego 2 veces por semana se debe tomar cultivos de
orina, sangre, drenes, esputo, faringe y nariz. Semanalmente serologia para CMV.

Drogas:

1. Analgesia y sedacion. Existen varias alternativas.

Fentanyl 50 ug/ml a una infusién de 1-4 ml/h o Alfentanil 500 ug/ml a una
infusiéon de 1-5 ml/h. También se puede utilizar la Morfina en PCA (analgesia
controlada por el paciente) a una dosis de 0.1 — 0.3 mg en cada bolo de
autoadministracion.

Propofol (500 mg/50 ml) a una infusién de 5 — 20 ml/h.

Diazepam 2 — 8 mg IV en bolos como sedacién adicional, en caso de ser requerida.
Analgesia epidural. Colocando el catéter entre T10 — T11 y una dosis de Marcaina
0.125%, 6 ml/h. Cada grupo de trasplantes debe evaluar el riesgo beneficio entre la
analgesia, recuperacion posoperatoria, la presencia de infeccion y el riesgo de



hematoma epidural .
2. Antibidticos.

e Piperacilina/Tazobactam 4.5 gr cada 8 horas (En caso de ser alérgico a la penicilina
se utiliza Ciprofloxacina 400 mg cada 12 horas IV mas Metronidazol 500 mg IV cada
12 horas). En aquellos paises donde no existe Piperacilina/tazobactam se
recomienda iniciar con Unasyn 1.5 gr IV cada 8 horas por 6 dosis.

e Sulfato de Colistina 100 mg cada 4 horas por sonda nasogastrica.

¢ Nistatina 100.000 UI cada 4 horas por sonda nasoyeyunal o VO.

¢ Neomicina 1 gr cada 4 horas por sonda nasogastrica o VO.

¢ Anfotericina S00 mg cada 4 horas por sonda nasoyeyunal o VO.

3. Inmunosupresion.
* Hidrocortisona 100 mg IV cada 12 horas.

e Azatioprina 1 — 1.5 mg / kg / dia por sonda nasogastrica, VO o IV.

* Ciclosporina 1 — 2 mg / kg IV o 5 mg / kg nasogastrico o VO cada 12 horas.
(Algunos estandarizan en 4 mg / k/ dia, la escogencia depende del grupo de
trasplantes). La recomendacién es iniciar con lo menos necesario para crear
inmunosupresion sin deteriorar la funciéon renal. Se toman niveles séricos de
ciclosporina los dias Lunes, Miércoles y Viernes antes de la primera dosis del dia. E1l
objetivo es mantener los niveles séricos entre 150 — 200 ng / ml, manteniendo la
dosis entre 2 — 5 mg / k cada 12 horas haciendo aumentos o disminuciones de las
dosis entre 50 — 75 mg a lo que se le venia suministrando.

e La Ciclosporina puede ser reemplazado por el Tracolimus (FK 506) 0.04 — 0.05 mg /
K nasogastrico o por VO cada 12 horas. Ajustar la dosis segun los niveles
sanguineos (concentracion terapéutica de Tracolimus entre 5 a 15 ng/ml, aunque la
primera semana se pueden mantener niveles entre 3 — 4 ng / ml). Los niveles
séricos son mantenidos haciendo cambios de 1 mg cada 12 horas a lo que se le
venia suministrando. Evitar la primera dosis si hay poca eliminacion urinaria o si la
creatinina en el postoperatorio es > 1.5 por encima del nivel preoperatorio.
Reiniciarla en 48 horas. Con niveles mayores de 5 ng / ml evaluar de cerca la
funcién renal.

¢ ATG (Globulina anti-timocitica) 10 a 30 mg / kg, 5 a 21 dias en dosis de 4 — 6 horas
Iv.

4. Farmacos de manejo de la hemodinamia. Mantener los siguientes objetivos
hemodinamicos: frecuencia cardiaca entre 80 — 100 / min, presion arterial sistolica
entre 100 — 150 mmHg, PAM > 70 mmHg, PVC 3 — 8 mmHg, presién en cuna del
capilar pulmonar entre 8 - 12 mmHg.

e Dopamina 2 - 5mcg / k / min

¢ Dobutamina 6 mcg / k / min

e Dopexamina 5 mg/ k / min

e Adrenalina 0.02 - 0.04 mcg / k / min

* Norepinefrina 0.04 - 0.08 mcg / k / min

5. Reposicién de liquidos. Se debe hacer reposiciones con coloide (Gelatinas, Pentaspan) o
albumina 4.5%, como fue explicado previamente.

6. Reposicion de Potasio. Uno de los esquemas puede ser: 40 meq en 3 horas por linea
central.

7. Otros electrolitos: Carbonato de calcio (1 meq/ml) O — 10 ml/h hasta obtener calcio
ionizado entre 0.95 — 1.20 meq/l. (si es requerido). Sulfato de Magnesio si los niveles
séricos son menores de 0.70 meq/l. Fosfato Potdsico 20 meq/dia si la funcién renal es
normal o si el fésforo sérico es < 0.7 meq/1.
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Esquema de dosis de insulina. Dextrometer cada 4 horas y reposicion seglin esquema:

Glucosa sanguinea mg/dl Unidades de insulina

<180 0
181 - 250 3
251 - 300 5
301 - 350 7
351 - 400 10 y avisar

Se deben seguir protocolo de liberacién de ventilacién mecdnica.

. Diuréticos. Furosemida 5Smg c/4-6h mg o infusién continua 1-5mg/h segiin balance
de liquidos y eliminacién urinaria.

Antieméticos. Metoclopramida 10 mg IV, Ondansetron 4 mg IV.

Antimicéticos. Nistatina 15 ml para enjuagues bucales cada 6 horas y 10 ml via oral
cada 6 horas para deglutir.

Antisépticos orales. Oraldine 15 ml para enjuague bucal cada 6 horas.

Antivirales. Aciclovir 200 mg VO cada 8 horas. El esquema propuesto en paises en
desarrollo es de 400 mg VO cada 12 horas.

Anti-H2. Ranitidina 50 mg IV cada 12 horas.
Vitamina K 10 mg IV cada dia por 72 horas.

Trimetropin-Sulfa: 960 mg cada 12 horas por sonda nasogastrica o VO (Viernes,
Sabado y Domingo solamente) o existe la otra opcion de Bactrim F 1 tableta VO Lunes
Miércoles y Viernes. (Ambas opciones son aceptables). En caso de ser alérgico a las
sulfas se utiliza Trimetropin 200 mg cada 12 horas y Dapsona 100 mg cada 12 horas.

Transplantados con diagnéstico de Hepatitis B. Gamaglobulina HB 5000 uds IV
diariamente por 6 dias. (Disuelva en 500 ml de solucién salina y suministrela entre 4
— 6 horas. No colocar la gamaglobulina si el paciente viene tomando Lamivudine.

Otros: Pacientes transplantados por falla hepatica fulminante deben tener Anfotericina
IV 0.5 - 1 mg/k/dia después de una dosis de prueba.

Ordenes Médicas en el segundo y tercer dia

. Examenes de laboratorio: Gases arteriales, hemograma, pruebas de coagulacién, sodio,

potasio, glicemia, ionograma, calcio ionizado y fibrinégeno segin condiciéon meédica.
Pruebas hepaticas y bilirrubinas cada dia.

. Niveles de Ciclosporina o Tracolimus.

Si el destete de la ventilacion mecanica se ha prolongado mas de 2 dias iniciarle
Colistin 500.000 UI cada 6 horas en nebulizaciones.
Manejo de liquidos igual al primer dia.
Piperacilina/tazobactam por 2 dias.
Vitamina K por 3 dias.
Heparina: las mismas condiciones del primer dia.
Inmunosupresion: Hidrocortisona igual. Ciclosporina segin creatinina sérica (mantener
entre 2 — 3 mg / dl). Azathioprina 1 -2 mg/ k /dia oral o IV (evaluar trombocitopenia y
leucopenia: si las células blancas bajan de 5000 / mm? reducir la dosis a 25 mg / dia.)
Gamaglobulina HB igual al primer dia.

Iniciarle nutricién enteral por sonda nasoyeyunal (Osmolite 25 ml / h o Nepro si esta
en disfuncién renal). Aplace el inicio si el paciente tiene Y de Roux hasta cuando haya
peristaltismo.
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Aspectos adicionales a tener en cuenta.

Peso diario si es posible.

Retire linea de rapida infusion si TP es < 20 o las plaquetas > 50000 / mm3.

Retire el Swan-Ganz si el paciente esta extubado, reemplace con un trilumen.

Inicie recoleccién de orina de 24 horas.

Dopler y Ecogafia hepatica si es necesario.

Fisioterapia del torax.

Niveles de Ciclosporina o Tracolimus diarios.

Mantener Hb < 10 gr/dl (mayor riesgo de trombosis de arteria hepatica con niveles >
10 gr/dl)

Cambie Hidrocortisona por Prednisolona 20 mg / dia cuando tolere via oral.

10. Pacientes alcohodlicos o post falla hepatica fulminante necesitan adecuados niveles de

Mg.

11. Pacientes con Cirrosis biliar primaria pueden tener una forma de acidosis tubular

renal.

12. Cuidados del tubo en T deben ser discutidos con el Cirujano. (generalmente en

Inglaterra el uso de este es restringido a un 10 — 15%). Cuando se utiliza, el manejo
puede ser resumido asi: Los primeros 5 dias se deja drenando. El quinto dia se hace
una colangiografia y si es normal, el tubo se pinza. Se irriga 2 veces al dia con solucion
salina 15 ml y se deja por 3 meses, momento en el que se retiran los esteroides. En
aquellos lugares donde se realice derivacion biliodigestiva, esta debe ser manejada por
el grupo de cirujanos.
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Figura 1

Fisiopatogia de mecanismo de lesion celular durante la isquemia / reperfusion
del trasplante hepatico®5:67-6%.184
Abreviaciones: GSH: glutatione, PAF: Factor de activacion plaquetario, LTB,:
leucotrieno B,, NOs: Sintasa del Oxido Nitrico, NF-kB: Factor de transcripcién nuclear,
NO: Oxido Nitrico, ONOO: peroxinitrito, c-1AP2: Proteina inhibidora de la apoptosis.



