Via rapida en trasplante hepatico. Resultados iniciales de un programa de nueva

implantacion.

“Araucaria”



La via rapida referida al trasplante hepatico es un concepto relativamente antiguo. En
1997, Mandell (1) fue pionera en demostrar que la extubacion traqueal postoperatoria
inmediata era segura después de un trasplante hepatico, economizaba recursos y
acortaba la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI), sin por ello aumentar la
morbilidad. Plevak y Torsher (2), de la Clinica Mayo, se preguntaron si el trasplante
hepatico, que utiliza instalaciones de alto costo tales como el quir6éfano y la UCI, podria
convertirse en un procedimiento de via rapida con el fin de reducir el consumo de
recursos. En 2002, Findlay (3), también de la Clinica Mayo, realiz6 un estudio
aleatorizado con la inclusion de nuevos anestésicos y la modificacion de pautas de
administracion, donde mostroé que reducia la necesidad de ventilacion mecanica

postoperatoria pero no disminuia la estancia en UCI después del trasplante hepatico.

En 2005, Biancofiore (4) llevo a cabo un estudio prospectivo con pacientes
consecutivos en Italia durante 5 afios, en el que encontr6 que la extubacion traqueal
inmediata en el quir6fano era posible en un porcentaje sustancial de pacientes después
de un trasplante hepatico, y que suponia una disminucion significativa en la tasa de
mortalidad. Ademas, un estudio retrospectivo (5) revel6 que los pacientes sometidos a
extubacion traqueal inmediata experimentaban una supervivencia significativamente
superior en comparacion con los pacientes que requerian ventilacion mecanica
postoperatoria prolongada (90% frente a 70% al tercer afio). La revision de la literatura
disponible (6,7) mostré que la extubacion precoz tras el trasplante hepatico era factible,
segura y rentable en la mayoria de los pacientes y ha sido cada vez mas aceptada como
una alternativa a la ventilacion postoperatoria convencional. Con el empleo de un
programa de via rapida, un equipo de la Clinica Mayo (8) demostrd recientemente que

era posible evitar una estancia en UCI siempre que se mantuviera una vigilancia



continua y cercana y una relacion paciente:enfermeria de 1:1 durante las 24 horas

siguientes al trasplante hepatico.

En el presente estudio, se entendi6 la via rapida como una integracion de muchos
aspectos perioperatorios, algunos de los cuales ya han sido bien establecidos, todos ellos
encaminados a reducir al minimo la estancia hospitalaria, sin comprometer la seguridad
del paciente (9,10). Entre estos aspectos se incluyeron la optimizacion de la anestesia, el
refinamiento en la técnica quirargica, la minimizacion de la pérdida de sangre, la
gestion precisa de la coagulacion intraoperatoria, la restriccion hidrica, la reduccion o
eliminacion de transfusiones de sangre, la extubacion precoz, la rehabilitacion post-
operatoria intensiva basada en nutricion oral precoz y deambulacion temprana, el

empleo personalizado de la inmunosupresion, y un control éptimo del dolor.

Antes de iniciar el presente programa de trasplante hepatico en 2012, se cred un equipo
multidisciplinario para elaborar un documento de via rdpida que se convirtio en el
patron a seguir para la atencion de todos los receptores de un trasplante hepatico en
nuestra institucion. El equipo estuvo integrado por cirujanos, anestesistas, hepatdlogos,
médicos de cuidados criticos, farmacologos, radidlogos y personal de enfermeria, y
contd con el asesoramiento de profesionales de otras disciplinas. En el presente trabajo
se presentan los resultados iniciales obtenidos en los primeros 25 receptores de

trasplante hepatico en nuestra institucion.



Pacientes v métodos

Todos los pacientes se incluyeron en lista ordenados de acuerdo al sistema MELD
(Model for End-Stage Liver Disease), ponderado por la presencia de carcinoma
hepatocelular (CHC). Este sistema prioriza a aquellos con enfermedad més avanzada y
concede puntos adicionales a los pacientes con CHC. Los pacientes listados fueron
llamados para trasplante en su orden y de acuerdo a la disponibilidad de un donante

adecuado. Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la Tabla 1.

La informacion del donante incluia edad, sexo, tiempo de isquemia fria (TIF, periodo
entre la supresion del flujo adrtico en el donante y la retirada del higado de la solucién
de preservacion a 4 °C), tiempo de isquemia caliente (TIC, periodo entre el fin del TIF y

la reperfusion del injerto en el receptor), e indice de riesgo del donante (IRD).

Todos los pacientes recibieron anestesia general mediante induccion con propofol (1,5-
2,0 mg/kg), rocuronio (1 mg/kg) y fentanilo (5 pg/kg), y se mantuvieron con
sevoflurano. Se colocaron sendos catéteres en las arterias radial izquierda y femoral
derecha, catéteres de alto flujo en las venas basilica izquierda y yugular derecha, y un
catéter en la arteria pulmonar a demanda. Se empled el método de termodilucion para
cuantificar el gasto y la presion cardiaca. Durante la intervencidon quirturgica se procediod
a restriccion de fluidos, y se administro plasmalyte® y alblimina al 20% a 4 ml/kg-h
para restituir las pérdidas insensibles. Solo se administro sangre si la Hb <7 g/dl o la

saturacion venosa de oxigeno era <70%.

Se realiz6 extraccion preoperatoria de sangre total cuando Hb >9 g/dl. La cantidad



maxima utilizada fue 3 unidades, y se dio por finalizada la extraccion cuando la
saturacion parcial de oxigeno fue <70%. La sangre se almacend a temperatura ambiente
en el quir6éfano y se inicio su reinfusion a demanda durante la reconstruccion biliar.
Asimismo se utilizo el recuperador de células en todos aquellos pacientes que no tenian
diagnostico de malignidad ni cualquier evidencia intraoperatoria de contaminacion o

infeccion.

Todas las intervenciones se realizaron con preservacion de vena cava inferior (VCI) y
derivacion porto-cava temporal (DPCT). Todos los injertos fueron lavados antes de la
reperfusion con 500 ml de plasmalyte® infundido a través de la vena porta a
temperatura ambiente. Se cuantifico el flujo sanguineo en la vena porta nativa, en la
derivacion porto-cava temporal al finalizar la derivacion y antes de su ligadura, en la
vena porta trasplantada, y en la arteria hepatica, al completar la anastomosis y antes del
cierre del abdomen. La reconstruccion biliar se realizo con anastomosis conducto a
conducto, sin drenaje de Kehr, en todos los pacientes. Con el fin de minimizar la
aparicion de complicaciones biliares se realizo reperfusion arterial o reperfusion arterial
y portal simultdneas en los pacientes cuyos donantes eran >75 afios de edad (7 casos).

No se dejaron drenajes abdominales en los ultimos 5 pacientes.

No se corrigieron las alteraciones de la coagulacion presentes en el inicio de la
intervencion quirdrgica. Se utilizo la tromboelastometria (ROTEM®) durante todo el
intraoperatorio como guia para corregir la coagulopatia y para ayudar a minimizar tanto

la pérdida como la administracién de sangre.



La analgesia se obtuvo con remifentanilo, y se administré un bolo de morfina (0,1
mg/kg) después de la reperfusion del injerto. Al finalizar la intervencion quirargica se
administré sugammadex para evitar cualquier déficit neuromuscular en el
postoperatorio inicial. La extubacion precoz se definid, segin Mandell (6), como la
retirada del tubo endotraqueal después de la cirugia y antes de haber transcurrido 6
horas. Se siguieron los criterios estdndar para la extubacion: los pacientes seguian
ordenes verbales y tenian reflejo tusigeno-nauseoso, volimenes corrientes de 6 ml/kg,
frecuencia respiratoria <20/min, saturacion de oxigeno >95% en respiracion espontanea
(Fi0, <50%), normocapnia evaluada por el nivel de CO2 en el aire expirado, reversion
del bloqueo neuromuscular comprobada con un estimulador de nervio periférico y

evaluacion clinica, y temperatura corporal central entre 36,5 y 37,5 °C.

Después de la extubacion, los pacientes se trasladaron a la UCI, donde se disponia de un
profesional de enfermeria por paciente. Alli se efectué medicidon continuada de
parametros médicos y se inicio ingesta oral liberalmente unas horas después. Se realizo
ecografia abdominal con efecto Doppler en las primeras 12 horas, y antes del alta de

UCI se retiraron los catéteres arteriales periféricos y pulmonares.

A continuacidn, los pacientes se trasladaron a la planta de hospitalizacion de Cirugia,
que constaba de 27 camas convencionales, dedicadas a pacientes antes y después de una
intervencion quirdrgica, y estaba atendida por un profesional de enfermeria por cada 10
pacientes. En planta se efectu6 medicion no invasiva de la saturacion de oxigeno
periférico y de la presion arterial, medicion de la diuresis por turno, y del peso corporal
y el perimetro abdominal a diario. Los pacientes iniciaron deambulacion inmediata,

incluso el mismo dia del trasplante.



Se indujo inmunosupresion estandar con una combinacion de corticoide
(metilprednisolona 500 mg IV, inmediatamente después de restablecer el flujo portal y
arterial durante el trasplante, seguido de pauta de reduccion en 5 dias a prednisona oral,
que en ocho dias bajé a 10 mg/dia, se mantuvo hasta el tercer mes, y se bajé de nuevo a
5 mg/dia hasta el sexto mes, cuando se suspendi6), micofenolato de mofetilo (1 g /12
horas oral), y el inhibidor de la calcineurina tacrolimus (Advagraf®, 0,1-0,15 mg/kg-dia
oral). Los pacientes con funcion renal anormal recibieron induccién con basiliximab
(Simulect®) para poder retrasar el inicio de tacrolimus. El nivel de tacrolimus se evalu6
desde el inicio del tratamiento mediante un programa intensivo de medicién
farmacocinética. Para ello, se midi6 el nivel valle (T,, inmediatamente antes de la
siguiente dosis) y a las 2 horas (T,) y 3 horas (T3) después de la dosis. El nivel valle se
midio6 diariamente durante la estancia en el hospital, y en las visitas regulares en
consultas externas. Ademas, los niveles Ty, T y T3 se midieron los dias 15°y 30° y a

los 2, 3 y 6 meses después del trasplante. Se efectué mediciones adicionales a demanda.

Las muestras de sangre se procesaron inmediatamente después de su extraccion
utilizando un autoanalizador (tecnologia QMS®, plataforma Indiko®, Thermo-
Fisher®). La dosis de tacrolimus necesaria para alcanzar un nivel plasmatico estable
predeterminado (diana) se calculd utilizando una metodologia de estimacion bayesiana
basada en parametros farmacocinéticos individuales. El nivel diana de tacrolimus para
cada paciente se eligid de acuerdo al grado de funcion/disfuncion renal, la etiologia de
la cirrosis (virus C, alcohol), y los datos analiticos de funcién hepatica después del

trasplante.



Se registraron los efectos adversos durante el primer mes y se clasificaron segun
Clavien (11) en: leve (G1), moderado (G2), grave (G3), que entrafia riesgo de muerte
(G4) y exitus (GS5). Los pacientes acudieron dos veces por semana a consultas externas,
donde fueron atendidos conjuntamente por hepatologos, cirujanos y farmacologo. Se

efectué TAC abdominal de seguimiento a los tres meses.

Las variables continuas se expresaron como media, desviacion estandar e intervalo de
confianza del 95%. Las variables no continuas se expresaron como media, rango y
amplitud (percentiles 25 y 75). Las variables categéricas se cuantificaron. No se excluyo

ningun paciente del estudio.



Resultados

Los 25 pacientes se trasplantaron en el plazo de 10 meses. Los injertos se obtuvieron de
donantes en muerte cerebral con una edad de 55 afios (rango 12-88; P,s.75: 46-76). El

indice de riesgo del donante (IRD) fue 1,69 (rango: 0,94-2,42; P;s.75: 1-2).

Los pacientes trasplantados fueron 20 hombres y 5 mujeres, con una edad de 59 afios
(rango 33-67 afios). La etiologia de la hepatopatia fue alcohol (n=17), VHC (n=8), VHB
(n=4), esteatohepatitis no alcoholica (n=1) y cirrosis biliar primaria (n=1). Quince

pacientes tenian CHC. El valor real del MELD fue 17 (rango 7-27; P2s.75: 14-18).

El tiempo de isquemia fria fue 310 minutos (rango 165-498) y el de isquemia caliente
39 minutos (rango: 30-51). El tiempo quirtrgico fue 300 minutos (rango 222-442). En
quir6fano, se administrd sangre heterdloga procedente de banco a 5 pacientes (20%),
con una mediana de 2 unidades de hematies por paciente. En los 10 pacientes sin CHC
(40%) se recuperd una mediana de 610 ml de sangre por paciente (rango 100-2.000; P,s.

7s: 485-768).

Transcurrieron menos de 15 minutos entre la conclusion de la intervencidn quirtrgica y
la extubacion de los pacientes. La estancia mediana en UCI fue 22 horas. Ningin
paciente tuvo que reingresar en la UCI después de su traslado a planta de
hospitalizacion de Cirugia. La mediana de la estancia hospitalaria total postrasplante fue
de 4 dias (rango 3-19; P»s.75: 3-7). Quince pacientes (60%) fueron dados de alta antes de

finalizar el 4° dia postrasplante (siete pacientes fueron alta al 3* dia y 8 al 4° dia).



Ocho pacientes (32%) reingresaron durante el primer mes. Seis lo hicieron para obtener
una biopsia hepatica ante la sospecha de rechazo, uno por ascitis persistente y uno por
molestias transitorias. Los efectos adversos se resumen en la Tabla 2, donde se puede
observar que la mayoria correspondi6 a grados I y II. Se registré una mortalidad
correspondiente a un paciente que era seguido cada dos dias en consultas externas, que
reingresé por ascitis persistente, que desarrolld posteriormente un cuadro de peritonitis,
sepsis y fallo multiorganico, y que falleci6 a los 33 dias del trasplante. La morbilidad
grave afect6 a un paciente que presentd trombosis de la arteria hepatica en las primeras
24 horas. Inicialmente, se repermeabilizd con maniobras de radiologia intervencionista,
y fue reintervenido para extraer un trombo blanco de la arteria nativa. Como
consecuencia, presentd una colangitis esclerosante secundaria que resolvio tras varias
sesiones de dilatacion percutanea transhepatica, y que ya no requiere drenaje biliar. Las
complicaciones biliares fueron una fuga que se resolvio mediante CPRE y drenaje, y
una estenosis que requirid dilatacion y colocacion de endoproétesis. Las complicaciones
vasculares fueron una posible estenosis de la vena hepatica derecha que no ofrecia
resistencia al paso del balon intravascular y que resolvid espontaneamente, y una
hemorragia intraperitoneal que requiri6 re-laparotomia sin poder detectar el origen
aparente del sangrado. Otras complicaciones menores incluyeron una hernia inguinal
incarcerada una semana post-trasplante, una neumonia que requiri6 antibioticoterapia y
prolong¢ la estancia hasta el 11° dia, dos hemorragias digestivas altas (una tlcera
duodenal y una lesién de Dieulafoy duodenal) que se resolvieron con inyeccion de

adrenalina y colocacion de un clip, y seroma de herida en cinco pacientes.

Las concentraciones plasmaticas de tacrolimus alcanzaron un nivel estable entre los dias

3 y 7 después del trasplante de higado (Figura 1). La mediana fue 9,0 ng/ml (Ps.7s: 6,1-
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18,0) el 3er dia, 8,4 ng/ml (Pys.75: 6,5-14,9) el 7° dia, y 9,5 ng/ml (P2s.75: 7,3-13,0) el 15°
dia. Las concentraciones diana se mantuvieron estables a partir de entonces, aunque se
observo una lenta disminucion temporal (mediana 9,2 ng/ml [P,s.75: 6,8-12,8]) durante

el primero mes, frente a 7,1 ng/ml (P,s.75: 6,1-8,1) durante el sexto mes).

Los pacientes experimentaron una disfuncion renal aguda de caracter multifactorial
durante los cuatro primeros dias post-trasplante (Figura 2), sin relacion aparente con el
inicio del tratamiento con anti-calcineurinicos, que se resolvio espontdneamente y que

no requirid tratamiento renal sustitutivo.
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Discusion

En resumen, la via rapida en trasplante hepatico es factible al iniciar un programa.
Requiere la participacion coordinada de todos los servicios implicados, no supone

aumento de la morbi-mortalidad, y proporciona un ahorro considerable de recursos.

La via rapida que se ha empleado en el presente trabajo ofrece matices innovadores. La
concatenacion de multiples aspectos clave bien establecidos parece allanar el camino a
través del cual la mayoria de pacientes progresa con rapidez hasta el alta hospitalaria.
No hay un concepto unico en el presente estudio que no se haya aplicado con
anterioridad al trasplante hepatico. La innovacion reside en la suma de todos ellos para
crear una via clinica unica y aplicarla a los pacientes trasplantados de higado desde el

inicio del programa en nuestro centro.

Partiendo de los primeros estudios que abogaron por una extubacion precoz, se empezo
a disenar la presente via clinica con el objetivo de implementar su aplicacion a lo largo
de toda la estancia hospitalaria de los pacientes intervenidos de trasplante hepatico. Se
analizaron aspectos intraoperatorios, extubacion temprana y recuperacion anestésica,
estancia inicial en UCI y posterior traslado a planta de cirugia, rehabilitacion
postoperatoria, medicion y prediccion proactivas del tratamiento inmunosupresor, asi
como nutricidn oral y deambulacion precoces. Las principales medidas de resultado

fueron la duracién de la estancia hospitalaria y la morbilidad.

El nimero de unidades de sangre transfundidas durante la cirugia (12) y la necesidad de

derivacion veno-venosa externa (6) se han correlacionado con peores resultados en el
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trasplante hepatico. Un estudio reciente (13) de la Clinica Mayo, concluy6 que los
pacientes sometidos a trasplante hepatico recibian ahora significativamente menos
transfusiones de sangre. Los autores atribuyeron esta observacion a mejoras en la
técnica quirurgica mas que a un cambio en las indicaciones de transfusion. Del mismo
modo, administrar poco volumen de liquidos y mantener una hipovolemia relativa
parecian reducir al minimo la pérdida de sangre durante la hepatectomia en el trasplante
(14). En el mismo estudio, la tromboelastografia mostro su eficacia para la evaluacion
rapida in situ del estado de coagulacion funcional y determinar con precision la
necesidad especifica de factores, facilitando de este modo el uso selectivo de
componentes de la sangre y farmacos activos, lo que llevo a una reduccion en la

administracion de derivados sanguineos.

En un reciente estudio unicéntrico de 500 trasplantes hepaticos consecutivos (15), se
administr6é una media de 0,5 = 1,3 unidades de hematies por paciente, y el 79,6 % de
ellos no recibi6 ningn derivado sanguineo, datos que estan en linea con los resultados
obtenidos en el presente estudio (media de 0,43 + 0,96 unidades de hematies, y el 81,1%
no recibio transfusion). En el presente estudio, las mejoras aplicadas a la técnica
quirurgica (ej: preservacion de vena cava, derivacion porto-cava temporal) y el manejo
anestésico (ej: restriccion de fluidos, recuperacion intraoperatoria de sangre, uso liberal
de vasopresores, gestion de la coagulacion mediante tromboelastogragia) han reducido
significativamente la pérdida de sangre intraoperatoria y la necesidad de derivados

sanguineos durante el trasplante hepatico.

La coagulopatia en el paciente cirrotico estd relacionada con una reduccion de todos los

factores de la coagulacion y la presencia de anti-coagulantes, trombocitopenia, y déficit
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de los factores von Willebrand y VII (16). La medicion convencional de los
componentes individuales que participan en el proceso de coagulacion no se
correlaciona con el riesgo de hemorragia, que viene determinado por la edad, valor del
MELD, y nivel de fibrindgeno y hemoglobina en plasma. La correccion de la
coagulopatia en base a las desviaciones de cada componente es dificil y conlleva una
administracion excesiva de volumen. Como alternativa, la tromboelastometria se ha
convertido en una mejor guia. La tromboelastogratia mide los cambios viscoelasticas de
todo el proceso de la coagulacion (17). Proporciona informacion acerca de la
consistencia del coagulo, diagnostica y cuantifica la fibrinolisis, y por lo tanto orienta el
uso adecuado de farmacos antifibrinoliticos y productos sanguineos. Facilita el
diagnostico de la disfuncion plaquetaria y la hipercoagulopatia, y evita la transfusion
inadecuada de componentes sanguineos. En la literatura se dispone de varios algoritmos
que ayudan a guiar el manejo perioperatorio de la coagulacion en pacientes durante el

trasplante hepatico (18).

Una reciente revision Cochrane (19) sugirié que hacia falta efectuar mas estudios para
establecer el valor real de la tromboelastografia. Sin embargo, los equipos de trasplante
hepatico que la emplean habitualmente transfunden menos sangre. Y en el presente
estudio, los pacientes con coagulopatia y trombocitopenia, grave en algunos casos,
recibieron pocas unidades de hematies o plaquetas. Ademas, la transfusion de hematies
se administr6 de acuerdo con la necesidad de vasopresores, la frecuencia cardiaca, el
nivel de acido lactico y la saturacion venosa mixta, y no inicamente segun la

concentracion de hemoglobina.

El empleo de derivacion porto-cava temporal se ha asociado a menor uso intraoperatorio
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de componentes de la sangre, mejor funcion renal, menor estancia hospitalaria y menor
mortalidad en los 30 dias siguientes al trasplante hepatico (20). Sin embargo, faltan
estudios que clarifiquen si la derivacion porto-cava temporal afiade algun beneficio al

método de preservacion de cava (21).

Al comparar datos de las distintas instituciones participantes en el estudio de Mandell
(6), el porcentaje de pacientes extubados oscilo entre 5% y 67%, unas diferencias
estadisticamente significativas. Hubo un 7,7% de efectos adversos durante las primeras
72 horas post-trasplante, con independencia del valor MELD. Sin embargo, la media del
valor MELD oscil6 entre 11,9+4,9 y 21,6+6,6, muy por debajo del umbral 24 que
generalmente se asocia a peores resultados en algunas instituciones (22). Las ventajas
fisiologicas de la extubacion precoz (ej, mayor retorno venoso, mayor gasto cardiaco, y
mayor flujo sanguineo hepatico) podrian contribuir a mejorar la funcion precoz del

injerto.

Debido a diferencias inter-e intra-individuales en su metabolismo, y a su estrecho
margen terapéutico, es imprescindible medir los niveles valle de tacrolimus (23). Por las
mismas razones, es dificil predecir el nivel diana después de una dosis, sobretodo antes
de que el paciente haya alcanzado una cierta estabilidad clinica. El empleo de una
metodologia bayesiana para la prediccion de las concentraciones plasmaticas de
tacrolimus en estado estacionario podria facilitar la tarea. Ademas, la medicion del
farmaco en tiempos distintos al valle podria mejorar la prediccion (24). En el presente
estudio, la monitorizacidén farmacocinética proactiva ayudo en la individualizacion
posologica y en la obtencion de una concentracion plasmatica estable de tacrolimus en

régimen ambulatorio después del trasplante hepatico.
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En el presente trabajo, la estancia en UCI y la estancia hospitalaria total fueron
inferiores a cualquier programa de trasplante hepatico. Los centros de trasplantes tienen
diferentes practicas y filosofias que pueden influir en los resultados de una manera
dificil de identificar y cuantificar. Los elementos de la via rapida empleada en el
presente estudio son comunes y pueden ser replicados y validados en otros programas
de trasplante hepatico. Aunque no se realizé un analisis de costes, es de esperar que la
disminucién de la estancia hospitalaria supusiera un ahorro significativo de recursos sin
aumentar la morbilidad ni la mortalidad. El presente estudio demuestra que es factible
aplicar la via rapida, desde el ingreso del paciente hasta el alta hospitalaria, en una
unidad de trasplante hepatico de nueva creacion sin que ello suponga un riesgo para la

seguridad del paciente.
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Resumen

La via rapida (del inglés fast-track) en cirugia consiste en un abordaje multimodal a la
recuperacion postoperatoria que maximiza el aprovechamiento de recursos, permite una
corta estancia hospitalaria y disminuye la morbilidad. Segun datos recientes, la estancia
en UCI postrasplante hepatico oscila entre 2-8 dias, y en planta 10-30 dias. Objetivos:
Aplicar el concepto de via rapida en trasplante hepatico a un programa de nueva

implantacion en nuestro medio. Pacientes y Métodos: Se incluyeron los primeros 25

pacientes consecutivos trasplantados. Se emple6 anestesia general balanceada,
restriccion hidrica, tromboelastometria y reversion de relajacion muscular con
sugammadex. La cirugia se efectud con preservacion de cava y derivacion porto-cava
temporal. En UCI se retiraron vasopresores y se inicio fisioterapia respiratoria y dieta
oral. En planta se inicié deambulacion precoz. Se ajustd la inmunosupresion con
modelo de estimacion bayesiana de parametros farmacocinéticos. Criterios de alta
hospitalaria: tendencia a la normalizacidon de funciones hepatica y renal, deambulacion
independiente, mantenimiento del cuidado personal y adherencia a las instrucciones
para toma de medicacidon. Seguimiento en consulta externa dos veces/semana.
Resultados: Los 25 trasplantes hepaticos se realizaron en un periodo de 10 meses.
Caracteristicas de los pacientes: edad 59 afios (rango 12-88), sexo (203, 59), MELD 17
(rango 7-27; pps.75 14-18), etiologia (alcohol-17, VHC-8, VHB-4, CBP-1, HGNA-1),
hepatocarcinoma en 15 pacientes. La duracion de la cirugia fue 300 min (rango: 222-
442). Solo 5 pacientes recibieron transfusion intraoperatoria heteréloga. Todos fueron
extubados en quiréfano y ninguno requirié reintubacion. La mediana de estancia en UCI
fue 22 horas y de estancia hospitalaria postrasplante 4 dias (rango 3-19; pys.75:3-7 dias).
Hubo 8 reingresos, 1 exitus, y la mayoria de efectos adversos fueron de grado I-II.

Conclusiones: La via rapida en trasplante hepatico es factible en nuestro medio.

17



Bibliografia

1.

Mandell MS, Lockrem J, Kelley SD. Immediate tracheal extubation after liver
transplantation: experience of two transplant centers. Anesth Analg 1997,
84:249-253.

Plevak DJ, Torsher LC. Fast tracking in liver transplantation. Liver Transpl Surg
1997, 3:447-448.

Findlay JY, Jankowski CJ, Vasdev GM, Chantigian RC, Gali B, Kamath GS, et
al. Fast track anesthesia for liver transplantation reduces postoperative
ventilation time but not intensive care unit stay. Liver Transpl 2002; 8:670-675.
Biancofiore G, Bindi ML, Romanelli AM, Boldrini A, Bisa M, Esposito M, et
al. Fast track in liver transplantation: 5 years’ experience. Eur J Anaesthesiol
2005; 22:584-590.

Glanemann M, Busch T, Neuhaus P, Kaisers U. Fast tracking in liver
transplantation. Immediate postoperative tracheal extubation: feasibility and
clinical outcome. Swiss Med Wkly 2007; 137:187-191.

Mandell MS, Stoner TJ, Barnett R, Shaked A, Bellamy M, Biancofiore G, et al.
A multicenter evaluation of safety of early extubation in liver transplant
recipients. Liver Transpl 2007; 13:1557-1563.

Wu J, Rastogi V, Zheng SS. Clinical practice of early extubation after liver
transplantation. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2012; 11:577-585.

Taner CB, Willingham DL, Bulatao IG, Shine TS, Peiris P, Torp KD, et al. Is a
mandatory intensive care unit stay needed after liver transplantation? Feasibility
of fast-tracking to the surgical ward after liver transplantation. Liver Transpl

2012; 18:361-369.

18



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Wilmore DW, Kehlet H. Management of patients in fast track surgery. BMJ

2001; 322:473-476.

Pavlakis M, Hanto DW. Clinical pathways in transplantation: a review and
examples from Beth Israel Deaconess Medical Center. Clin Transplant 2012;
26:382-386.

Clavien PA, Camargo CA Jr, Croxford R, Langer B, Levy GA, Greig PD.
Definition and classification of negative outcomes in solid organ transplantation.
Application in liver transplantation. Ann Surg 1994; 220:109-120.

Rana A, Petrowsky H, Hong JC, Agopian VG, Kaldas FM, Farmer D, et al.
Blood transfusion requirement during liver transplantation is an important risk
factor for mortality. J] Am Coll Surg 2013; 216:902-907.

Findlay JY, Long TR, Joyner MJ, Heimbach JK, Wass CT. Changes in
transfusion practice over time in adult patients undergoing liver transplantation.
J Cardiothorac Vasc Anesth 2013; 27:41-45.

Feltracco P, Brezzi M, Barbieri S, Galligioni H, Milevoj M, Carollo C, et al.
Blood loss, predictors of bleeding, transfusion practice, and strategies of blood
cell salvaging during liver transplantation. World J Hepatol 2013; 5:1-15.
Massicotte L, Denault AY, Beaulieu D, Thibeault L, Hevesi Z, Nozza A, et al.
Transfusion rate for 500 consecutive liver transplantations: experience of one
liver transplantation center. Transplantation 2012; 93:1276-1281.

Sabaté A, Dalmau A, Koo M, Aparicio I, Costa M, Contreras L. Coagulopathy
management in liver transplantation. Transplant Proc. 2012; 44:1523-1525.

da Luz LT, Nascimento B, Rizoli S. Thrombelastography (TEG®): practical
considerations on its clinical use in trauma resuscitation. Scand J Trauma Resusc

Emerg Med 2013 Apr 16;21-29. doi: 10.1186/1757-7241-21-29.

19



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Goerlinger K. Coagulation management during liver transplantation
Hamostaseologie 2006; 26 (3 Suppl 1):S64-76.

Gurusamy KS, Pissanou T, Pikhart H, Vaughan J, Burroughs AK, Davidson BR.
Methods to decrease blood loss and transfusion requirements for liver
transplantation. Cochrane Database Syst Rev 2011; Dec 7;(12):CD009052. doi:
10.1002/14651858.CD009052.pub2.

Figueras J, Llad6 L, Ramos E, Jaurrieta E, Rafecas A, Fabregat J, ET al.
Temporary portocaval shunt during liver transplantation with vena cava
preservation. Results of a prospective randomized study. Liver Transpl 2001;
7:904-911.

Gastaca M. Temporary intraoperative porto-caval shunt: useless or beneficial in
piggy-back liver transplantation? Transpl Int 2013. doi: 10.1111/tri.12128.
[Epub ahead of print].

Foxton MR, Al-Freah MA, Portal AJ, Sizer E, Bernal W, Auzinger G, et al.
Increased model for end-stage liver disease score at the time of liver transplant
results in prolonged hospitalization and overall intensive care unit costs. Liver
Transpl 2010; 16:668-677.

de Mare-Bredemeijer EL, Metselaar HJ. Optimization of the use of calcineurin
inhibitors in liver transplantation. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2012;
26:85-95.

Staatz CE, Tett SE. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of

tacrolimus in solid organ transplantation. Clin Pharmacokinet 2004; 43:623-653.

20



Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes trasplantados

Paciente (l:; gzg) Sexo saﬁngrfeo Diagnostico Etiologia 1\\/17]211?;)
1 66 48 @) CHC VHB + Alcohol 20
2 54 4 A CHC Alcohol 27
3 53 4 0) CHC VHC + Alcohol 18
4 56 4 0] CHC VHC + Alcohol 7
5 65 0 A Cirrqsis biliar 17

primaria
6 47 4 A CHC VHC 15
7 64 3 A Ascitis refractaria Alcohol 14
8 62 Q A Ascitis refractaria Esteato-hepa}tltls 18
no alcoholica
9 65 3 0 Alcohol Alcohol 20
10 42 4 A CHC VHC 12
11 66 4 A CHC VHB + Alcohol 13
12 33 4 @) CHC VHB 13
13 39 4 @) VHB Alcohol 15
14 67 Q B Ascitis refractaria Alcohol 22
15 49 4 A CHC VHC + Alcohol 20
16 54 3 AB Encefalopatia Alcohol 17
17 60 4 A CHC Alcohol 17
18 54 4 0] CHC Alcohol 10
19 65 4 B CHC Alcohol 7
Sindrome
20 59 Q A hepatorrenal tipo Alcohol 18
11
21 44 4 A CHC VHC 17
Sindrome
22 57 Q O hepatorrenal tipo VHC 21
11
23 63 4 0] CHC Alcohol 15
24 66 3 B Ascitis refractaria VHC 16
25 61 4 A CHC Alcohol 14

MELD= Model for End-stage Liver Diseae; CHC= carcinoma hepatocelular; VHB=

virus hepatitis B; VHC= virus hepatitis C
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Tabla 2. Efectos adversos*

Grado Grado Grado Grado Grado Grado Grado Total
I Ila IIb IlIa I11b IVa IVb
Cardiacos 3 0 0 0 0 0 0 3
Respiratorios 0 1 0 0 0 0 0 1
Neurologicos 0 0 1 0 0 0 0 1
Gastrointestinales 0 0 2 0 0 0 0 2
Renales 5 0 0 0 0 0 0 5
Otros 13 0 6 0 0 0 1 20
21 9
©5%) | (8%) ! 32

*= segun la clasificacion de Clavien (11)
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Figura 1

Nivel plasmatico de tacrolimus después del trasplante hepatico.
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Figura 2

Evolucion de la funcion renal en relacion al trasplante hepatico. (Pre= al ingreso, 0= al

finalizar el trasplante hepatico; d= dia; s= semana, m= mes).
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