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1. INTRODUCCION

1.1. Perspectiva histoérica

El 1 de marzo de 2023 se cumplieron 6 décadas desde que Thomas Starzl
realizase el primer trasplante hepatico en Dénver, Colorado, EE.UU., un caso
dramatico y con mortalidad intraoperatoria que resultd ser el arranque “fallido”
de una infructuosa serie inicial de siete trasplantes (cinco en Dénver, uno en
Boston, y uno en Paris) 234 que llevo a sus autores a imponerse un necesario
periodo de dilacion 5.
Este concluiria cuatro
afnos mas tarde (julio
de 1967) al reiniciarse
de nuevo la actividad
con una sucesion de
trasplantes hepaticos,
esta vez con éxito 6,
que marcarian el
inicio de una nueva
era en la Medicina, si
bien sélo llegaron a

realizarse unos 540

procedimientos en los
primeros 20 afos de Figura 1: Thomas Starzl. Foto del autor.
actividad 47. Las razones de estos inicios aparentemente lentos podrian ser

multifactoriales y de dificil escrutinio, sin embargo es posible destacar dos



hechos que fueron decisivos para la expansion inicial del trasplante hepatico:
el primero fue la incorporacion de la Ciclosporina A al arsenal terapéutico con
el que contaban los equipos trasplantadores para combatir el rechazo,
habiendo sido desarrollada por los laboratorios Sandoz y demostrandose su

eficacia inmunosupresora en el trasplante renal por Sir Roy Calne en

91011, e| segundo fue la
celebracion de la Conferencia
de Consenso en Bethesda,
Maryland, en junio de 1983,
auspiciada por los Institutos
Nacionales de la Salud
(“National Institutes of Health”
o NIH) de EE.UU., en la que
se estableci6 el marco de
actuacién para el desarrollo

futuro del trasplante hepatico

y se definieron ademas sus

Figura 2: Roy Calne. Foto del autor.

principales indicaciones 7. Fue
a partir de entonces cuando el trasplante hepatico comenzé a gozar de una
mayor aceptacion a nivel mundial, acelerando su expansion de manera
progresiva y pudiendo llegar cada vez a mas centros, fundamentalmente en
Europa, América del Norte y Asia ''. Aqui en Espaiia, la historia del trasplante
hepatico comenzé un “23-f7, el 23 de febrero de 1984, en el hospital “Principes

de Espafna” de Bellvitge, en Hospitalet de Llobregat, gracias a un equipo
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liderado por los cirujanos Carlos Margarit y Eduardo Jaurrieta ', y del mismo
modo que habia ocurrido en el resto del mundo, su inicio fue seguido de un
periodo de lenta progresion hasta una total implantacion y consolidacién en

todo el territorio nacional.

Figura 3: Carlos Margarit (centro), Eduardo Jaurrieta (derecha) y Alfonso Osorio (izquierda) en la
madrugada del 23 de febrero de 1984. Foto tomada el 23/2/2024 del acto de celebracion del 40°
aniversario del primer TH en Espafa, con permiso.

A pesar de este notable crecimiento y de la ya demostrada utilidad del
trasplante hepatico, tendria que pasar aun mas de una década para que el
gobierno de EE.UU. aprobase la financiacion de su coste'3, lo que terminé de
contribuir a la “universalizacion” del procedimiento en aquel pais y a la
proliferacion de multiples centros trasplantadores, con la consiguiente difusién
de la técnica. Hoy en dia el trasplante hepatico se practica de forma rutinaria

como la solucion obvia, y de momento uUnica, para muchos problemas que
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afectan al higado, en su mayoria con insuficiencia terminal o con afectacién

tumoral.

1.2. Cuidados postoperatorios

Globalmente, y desde sus inicios, el manejo perioperatorio de los pacientes
quirurgicos ha ido experimentando una evolucién que ha seguido un curso
paralelo a las tendencias y avances que se han ido sucediendo en el campo
de la propia cirugia, fundamentalmente, asi como en el de la anestesia,
interviniendo en ello ademas el desarrollo en todas las técnicas y cuidados de
enfermeria, rehabilitacion y nutricion. Esta evolucion se ha visto influenciada
en mayor o menor medida por las presiones asistenciales y las necesidades
sanitarias de cada momento. Asi, las primeras evidencias documentadas
sobre una necesidad de acortar el tiempo de las estancias hospitalarias en los
pacientes quirurgicos se basaban principalmente, y a partes iguales, tanto en
el coste de las camas en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
disponibles como en su carestia, afectando principalmente a aquellos

pacientes que se sometian a una cirugia cardiaca 4.

La extubacion precoz de estos pacientes ya se habia ido popularizando a
finales de la década de los afios 70 '°, y un pequefio estudio de la Universidad
de California en San Francisco (UCSF) con una serie de apenas 38 pacientes
sometidos a extubacion precoz, que fueron comparados con los sometidos a
la extubacion habitual, pudo demostrar que si bien el tiempo de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) era el mismo para los dos grupos,

aquellos pacientes que fueron sometidos a una extubacion precoz
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experimentaban un menor grado de morbilidad cardiopulmonar 6. En esta
misma linea, un equipo del Hospital John Radcliffe de Oxford analizé los
resultados que habian obtenido con pacientes sometidos a cirugia cardiaca
en 1990, concluyendo que mas del 90% de los mismos se podrian haber
recuperado de una forma mas segura, y habrian recibido un tratamiento mas

eficaz, si hubiesen sido tratados en una unidad menos costosa que la UCI 1.

De este modo, conforme se iban demostrando los beneficios no sélo de la
extubacién precoz sino también de la disminucion, e incluso la eliminacion, del
tiempo de estancia en unidades de cuidados criticos para los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, se fue creando una inercia en el modo de tratar
a estos pacientes, y por primera vez en 1995, en la revista britanica de
enfermeria (British Journal of Nursing), aparecen juntos en una publicacion los
términos “Via Rapida” y “Cirugia” en un protocolo clinico, disefado en el
Hospital Royal Brompton de Londres, encaminado al manejo clinico

intrahospitalario de todos los pacientes sometidos a cirugia cardiaca 8.

La medida mas notoria en todos aquellos casos consistia en la minimizacion
del tiempo de intubacion tras la cirugia, una medida que poco a poco iria
calando tanto en las unidades de Anestesia como en las de Cuidados Criticos,
y que poco a poco se iria extendiendo de una forma natural a otros campos
de la cirugia. Sin embargo, si bien se podria esperar que todas estas medidas
acabarian por materializarse igualmente en el mundo del trasplante hepatico,
esto no ocurriria aun durante bastante tiempo, existiendo un vacio casi total
tanto de datos publicados como de experiencia en lo concerniente a la

extubacién inmediata postoperatoria después del trasplante hepatico.
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Por este motivo se cred un proyecto comun entre los equipos de anestesia de
trasplante de la universidad de Colorado en Denver (CU Denver) y de la UCSF
para poner en marcha estudios preliminares que permitiesen evaluar el riesgo
y la relacion entre el coste y el beneficio que supondria para los pacientes la
utilizaciéon de este tipo de abordaje en el trasplante hepatico. Para ello se
basaron fundamentalmente en el juicio clinico del anestesidlogo, y se
seleccionaron pacientes que fueron extubados de forma precoz tras ser
sometidos a trasplante hepatico en el afo 1995. Sus resultados, publicados
dos afios mas tarde 9, allanarian el camino para estudios mas amplios sobre
el tema, de entre los que cabe destacar una gran serie de la Universidad de
Pisa con mas de doscientos pacientes extubados de forma precoz

postrasplante hepatico en un periodo de cinco afios (1999 - 2004) %°.

En un breve e interesante articulo publicado en 1997 por el equipo de
trasplante de la Clinica Mayo en Rochester, Minnesota, EE.UU., aparecen
vinculados por primera vez los términos “Via Rapida” y “Trasplante hepatico”,
y en él sus autores se cuestionaban si la Via Rapida estaba destinada a ser
el futuro en trasplante hepatico, o por el contrario se quedaria simplemente en
un capricho pasajero de la década de los 90 ?'. Por desgracia, y siguiendo en
la linea de los estudios que habian sido publicados hasta la fecha, esa ola de
“Via Rapida” seguia poniendo su énfasis, casi de forma exclusiva, en el breve
periodo postoperatorio inmediato comprendido entre la finalizacion del
trasplante y el alta desde la unidad de cuidados intensivos hacia la planta de
Cirugia, siendo la extubacion precoz su punto algido, con un tiempo de

estancia en UCI mas o menos prolongado, pero sin prestar ninguna atencion
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a cualquier otro tipo de intervencion o medida que fuese encaminada a
minimizar la estancia hospitalaria global, o a mejorar la recuperacion de estos
pacientes. La idea de un protocolo integral que pudiese abarcar toda la
estancia hospitalaria del paciente, desde el momento de su ingreso hasta el
alta, seguia siendo elusiva y parecia carecer de atractivo para aquellos

profesionales dedicados al trasplante hepatico.

Casi simultaneamente, a finales de la década de los 90, un grupo de la
Universidad de Copenhague dirigido por Henrik Kehlet habia desarrollado un
interés especial en la fisiopatologia quirurgica, y mas especificamente en la
fisiologia del dolor y en la respuesta del cuerpo humano al estrés quirurgico,
para lo que utilizaban un tipo de metodologia o de abordaje multimodal ?2.
Aunque con un enfoque muy diferente al de la extubacién precoz, el objetivo
seguia siendo el mismo, la mejoria en la recuperacion de los pacientes tras
procedimientos quirurgicos cada vez mas complejos, y adoptaron inicialmente
también el término "Via Rapida" que ya habiamos visto previamente asociado

tanto a la cirugia cardiaca como al trasplante hepatico 2.

Posteriormente, a principios del siglo XXI, en un esfuerzo conjunto entre
equipos quirurgicos de Edimburgo (Escocia) y del Instituto Karolinska de
Solna (Suecia), se cred un grupo de trabajo para seguir desarrollando esa
linea de estudio encaminada hacia la mejoria de la respuesta al estrés
quirurgico, y que culminaria finalmente con la creacién de la Sociedad ERAS
(“Enhanced Recovery After Surgery” o Recuperacion Mejorada Después de la
Cirugia) que fue fundada en Suecia en 2010, implementando su primer

programa en la Universidad de Orebro 2425,
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Centrandonos ya en la época en la que nosotros nos pusimos en marcha para
evaluar las diferentes opciones con las que podriamos contar de cara al
manejo hospitalario postoperatorio inmediato de todos nuestros pacientes,
tuvimos la oportunidad de revisar un estudio que fue llevado a cabo entre 2003
y 2007 en la Clinica Mayo de Jacksonville, en Florida, EE.UU. En este estudio
se evaluaron un total de 870 pacientes que fueron sometidos a trasplante
hepatico primario y unico (sin ningun otro procedimiento quirurgico afadido) y
que no estaban ya ingresados en la UCI en el momento del trasplante, y de
ellos, 523 (60,1%) pudieron ser trasladados a la planta de Cirugia tras una
corta estancia inicial en la unidad de recuperacién post-anestésica, sin llegar
a requerir un ingreso en la UCI. Su tasa de fracaso fue de tan solo un 1,9%
(aquellos pacientes que requirieron ingresar en la UCI tras haber subido
inicialmente a planta). Si bien el enfoque podria parecer un tanto agresivo, en
la planta de Cirugia disponian en realidad de cuidados de enfermeria
personalizados y en exclusiva (en proporcion 1:1 durante las primeras 12 - 24
horas) con monitorizacion continua tanto de ECG como de pulsioximetria y
presion venosa central, asi como analiticas frecuentes y a demanda, es decir,
una equivalencia con los cuidados que puede recibir un paciente de forma

habitual en las unidades de cuidados intensivos de nuestro entorno.

Los factores que parecian tener una mayor influencia en la decisidon de
ingresar o no al paciente en la UCl incluian la edad del receptor, la puntuacién
segun el Modelo de Enfermedad Hepatica Terminal (“Model of End-stage Liver
Disease” o MELD, por sus siglas en inglés), el indice de masa corporal (IMC),

la duracion del procedimiento quirurgico, los requerimientos transfusionales y
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el tiempo de isquemia al que habia sido sometido el injerto. El estudio,
publicado en 2012, concluia que era factible evitar la estancia en UCI

postrasplante hepatico de forma segura, y en pacientes seleccionados 2.

Trasladado a nuestro medio, se podia inferir que el manejo de estos pacientes
en nuestra UCI podria ser equivalente a ese periodo de entre 12 y 24 horas
para el que los autores del articulo justificaban el uso tanto de la unidad de
recuperacion postquirurgica como el de la planta de Cirugia, contando con
monitorizacion y cuidados individualizados, y en el que se realizan todos
aquellos cuidados que normalmente se prestan entre la finalizacion del

trasplante y su traslado a la planta de Cirugia General.

1.3. Estancia hospitalaria postrasplante hepatico

Los datos de estancia hospitalaria postrasplante hepatico han ido igualmente
variando a lo largo del tiempo, y tomamos como referencias los datos
publicados contemporaneamente al inicio de nuestra actividad trasplantadora
en Alicante. Asi, una serie de 402 trasplantes del Hospital King’s College de
Londres, R.U., mostraba una mediana de estancia en UCI de 2 dias, y
hospitalaria total de 20 dias ?’. Otra serie del afio 2013 con 208 pacientes de
Londres, Ontario, Canada, reportaba medianas de estancia postrasplante en

UCI de 3 dias, y hospitalaria de 17 dias 2.

Las estancias hospitalarias postrasplante en Espafa, registradas en la década
previa a las ya mencionadas de Canada y Reino Unido, estaban cuantificadas
por la media, y no la mediana, en el informe del registro de altas del Conjunto

Minimo Basico de Datos de Hospitalizacion del Sistema Nacional de Salud
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(CMBD del SNS) del afio 2008, desglosado por comunidades autébnomas. La
estancia media postrasplante hepatico era de 29,4 dias para todo el territorio,
y tomando como referencia a los hospitales de nuestro entorno, ésta quedaba
establecida entre los 29,3 dias de Valencia — Hospital La Fe, y los 31 dias de
Murcia — Hospital Virgen de la Arrixaca, como puede verse en la Figura 4.

s GOBIERNO  MINISTERIO
DE ESPANA DE SANIDAD, CONSUMO
1 i Y BIENESTAR SOCIAL

Explotacién del registro de altas CMBD del Sistema Nacional de Salud

afico 1: Distribucion altas y ia media por CCAA
* Datos grafico 1: Distribucion altas y estancia media por CCAA
* Tabla 1: Datos generales
* Tabla 2: Distribucion por grupos de edad
* Tabla 3: Distribucion por sexo
* Tabla 4: Distribucion segun tipo de alta
* Tabla 5: Distribucion por grupo hospital (Cluster)
* Tabla 6: Distribucion segun tipo de ingreso
* Tabla 7: Distribucion segun financiador
* Tabla 8: Distribucion seguin tamano del hospital (ncamas)
* Tabla 9: Diagnostico principal: cinco primeras causas
* Tabla 10: Procedimientos mas fr t

Ao 2008. GRD: 480-TRASPLANTE HEPATICO Y/O TRASPLANTE INTESTINAL

Categoria Diagnostica Mayor (CDM): Categoria no valida/Pre-CDM

Grafico 1: Distribucion altas y estancia media por CCAA
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Figura 4: Distribucion de altas y estancia media en Trasplante Hepatico en Espafia por CCAA, aio 2008.

Fuente: https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/cmbd/informes/2008 2011/
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1.4.Reingreso a 30 dias

Con el fin de poder evaluar la eficacia de nuestro protocolo mas alla del alta
hospitalaria, asi como el éxito (o fracaso) de las medidas aplicadas, de entre
todos los indicadores de calidad usados comunmente en medicina y cirugia
consideramos que era importante medir la tasa de reingreso a 30 dias. Esta
se define como la proporcién de pacientes que reingresan en el hospital en
los 30 dias siguientes al alta del procedimiento evaluado. Si nuestro protocolo
era efectivo, deberiamos ser capaces de demostrar que esta tasa de reingreso
no aumentaba por el hecho de enviar precozmente a los pacientes a su
domicilio, y para ello debiamos de tomar como referencia estudios especificos
que tuviesen en consideracion este indice, y que estuviesen basados en

grandes poblaciones de pacientes sometidos a trasplante hepatico.

Un poco antes de iniciar nuestra actividad en Alicante, un estudio publicado
por la Universidad de Washington analizaba los factores clinicos que
ayudaban a predecir el reingreso hospitalario tras el alta postrasplante
hepatico. En este estudio se recopilaban los datos de todos los pacientes
(n=701) trasplantados en un periodo de casi 8 afios (entre enero de 2003 y
octubre de 2010), encontrando una tasa de reingreso del 45% a los 30 dias
del alta (318/701) ?°. Posteriormente, en una gran serie de la Universidad de
Pittsburgh publicada en 2016 con 1056 receptores de trasplante primario
hepatico entre 2004 y 2014, 421 (40%) fueron reingresados en los 30 dias
siguientes al alta 0. Un estudio retrospectivo realizado en el Centro Médico
Wexner de la Universidad Estatal de Ohio en Columbus, usando los datos del

Registro Nacional de Reingresos de EE.UU. entre los afios 2010 y 2014 en
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todos los pacientes adultos con diagndstico principal de trasplante hepatico
(mas de 25.000) reveld una tasa de reingreso del 30,6%, si bien esta serie de
pacientes incluia unicamente trasplante hepatico primario aislado, por lo que
tanto los trasplantes combinados de higado y rindn, como los retrasplantes,
asi como cualquier trasplante hepatico en el que hubiésemos afadido
procedimientos adicionales, como la duodeno-pancreatectomia cefalica
(DPC), quedaban excluidos, y concluian que aproximadamente un tercio de
los pacientes requiere reingreso antes de los 30 dias siguientes al alta

después de someterse a un trasplante hepatico 3'.

En otro estudio hecho en Boston con 325 pacientes del Hospital General de
Massachusetts, Patel mostré una tasa de reingreso del 46% en los 90 dias
siguientes al alta después del trasplante hepatico 32. Por su parte Yataco, de
la Clinica Mayo en Jacksonville, Florida, mostraba una tasa de reingreso del
29,6% en 479 pacientes que, al igual que la serie del Centro Wexner, incluia
exclusivamente trasplantes hepaticos primarios y aislados 3. En un estudio
realizado con el mismo propésito en el Centro Médico de la Universidad de
Cincinnati entre 2007 y 2012, Paterno reviso todos los casos consecutivos de
pacientes que se sometieron a trasplante hepatico, ligando los datos de su
estudio con la informacién obtenida del Registro Cientifico de Receptores de
Trasplantes (“Scientific Registry of Transplant Recipients” o SRTR) de
EE.UU., observando que 92 de los 224 receptores de trasplante hepatico

(41%) fueron reingresados en los 30 dias posteriores al alta postrasplante 34.

Finalmente, en un estudio publicado en la revista “Liver Transplantation” en

2015, Wilson cuantifica la carga que supone el reingreso precoz después del
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trasplante hepatico, para lo cual utilizé la informacion obtenida de dos grandes
bases de datos: la del Consorcio de Sistemas Sanitarios Universitarios
(“University Health-System Consortium” o UHC), una alianza de 107 grandes
centros médicos académicos y 233 de sus hospitales afiliados, lo que
representa aproximadamente el 90% de los centros médicos académicos sin
animo de lucro de EE.UU., y la del SRTR. En su analisis, que abarcaba 5 afos
y mas de 12.000 receptores de trasplante hepatico, demostr6 tasas de
reingreso a 30 dias del 38% (con variaciones entre hospitales que oscilaban
entre el 26,3% y el 50,8%) y tasas de reingreso a 90 dias del 48% 3° (similar
a los datos de 90 dias mostrados por Patel en el Hospital General de

Massachusetts 32).

1.5. Supervivencia

La ultima consideracion a tener en cuenta de cara al analisis de nuestros
datos, y con el fin de establecer un marco que nos permitiese la comparacion
con el resto de equipos de trasplante hepatico ya activos en Espafia en 2012,
era la tasa de supervivencia que deberiamos considerar aceptable en nuestro
programa. Asi, la memoria del Registro Espafol de Trasplante Hepatico
(RETH) de 2012 presenta una supervivencia del paciente del 87,1% al ano del
trasplante y 74,8% a los 5 arios 3. Estas cifras mejoran conforme avanza el
periodo de realizacién del trasplante, y la memoria del RETH de 2022 muestra
una supervivencia al ano de 93,4% y a los 5 anos de 83% para los pacientes

trasplantados a partir de 2017 3.
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2. JUSTIFICACION

En este contexto y con los precedentes ya mencionados, nos disponiamos a
poner en marcha un programa de trasplante hepatico en nuestro hospital, lo
que constituiria el primer programa de trasplante hepatico en la provincia de
Alicante, y el segundo de la comunidad auténoma. Nuestra intencién fue
aplicar todo el conocimiento ya probado y disponible en aquel momento tanto
en la extubacion precoz como en el acortamiento de la estancia en UCI, y
ampliarlo con otras medidas terapéuticas para completar un protocolo integral
de recuperacion que permitiera a todos nuestros pacientes un paso mas
rapido y fluido por el hospital, desde el momento en que ingresaban para ser

trasplantados hasta que eran dados de alta.

Para ello creamos un equipo multidisciplinario, que inicialmente estaba
compuesto por cirujanos y hepatologos, y esbozamos el primer borrador del
protocolo de trasplante, tomando como base de partida la estructura basica
de los protocolos de trasplante hepatico de los programas ya establecidos en
Espafa. A este boceto inicial fuimos afadiendo todas aquellas actuaciones
que creimos necesarias para conformar un protocolo de via rapida que
pudiese ser aplicado a nuestros candidatos a trasplante hepatico.
Posteriormente se fueron sumando al equipo todos aquellos profesionales
que, de un modo u otro, intervendrian tanto en la evaluacién y preparacion
inicial de los candidatos como en el cuidado de los pacientes durante su
ingreso hospitalario y posterior seguimiento postoperatorio, y que en general
podrian contribuir en la consecucién del proyecto. Estos profesionales eran

miembros de los servicios de Coordinacion de Trasplantes, Anestesia,
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Farmacia, Medicina Intensiva, Radiologia, Nefrologia, Cardiologia,
Enfermedades Infecciosas, Psiquiatria/Psicologia, asi como el personal de
enfermeria tanto de Quir6fano como de las distintas unidades de
hospitalizaciéon por donde habrian de pasar los pacientes, y fueron afiadiendo
todas las aportaciones y modificaciones que se estimaron necesarias para

darle forma al protocolo definitivo.

Una vez finalizado, el protocolo fue presentado en la sesidon del Comité de
Trasplantes de nuestro hospital y fue aprobado, o que nos permitié iniciar el
proceso de evaluacion de candidatos y su inclusion en la lista de espera para

trasplante hepatico.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

Todos los pacientes que se someten a trasplante hepatico pueden ser
incluidos en, y tratados con, protocolos de recuperacién rapida y
mejorada, con independencia de los factores o criterios que suelen ser
usados para determinar la gravedad de los mismos, garantizando su

seguridad y manteniendo la calidad asistencial.

3.2. OBJETIVOS

3.2.1. Principales:

3.2.1.1. Disefar e implementar un protocolo que permita el alta
precoz en pacientes sometidos a trasplante hepatico.

3.2.1.2. Mantener una tasa de reingreso (en los 30 dias
posteriores al alta) inferior al 40%.

3.2.1.3. Obtener tasas aceptables de supervivencia postrasplante

al afo y a los cinco afos.

3.2.2. Secundarios:

3.2.2.1. Validar la aplicabilidad del protocolo en trasplantes
combinados de higado y riidon.
3.2.2.2. Evaluar el impacto del MELD y del MELD-Na en el alta

precoz.
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1. Disefio

Se trata de un estudio descriptivo observacional con disefio de cohorte y

recogida de datos de manera prospectiva.

4.2. Ambito vy Periodo del Estudio

Previo al inicio del programa de trasplante en nuestro hospital, se delimitaron
todas las estrategias conocidas en el momento que podrian tener un impacto
en el protocolo que debiamos seguir, desde el estudio preoperatorio del
paciente, su ingreso para el trasplante, incluyendo anestesia y cirugia, el curso
postoperatorio inmediato en una unidad de cuidados intensivos (que podria
ser tanto médica como quirurgica), su evolucién intrahospitalaria, su estudio
farmacocinético, asi como la planificacion del alta y el seguimiento en

consultas externas.

Con el fin de darle robustez al estudio, dada su naturaleza de estudio de
cohorte, se decidid incluir a todos los pacientes sometidos a trasplante
hepatico en un periodo de 10 afos consecutivos transcurridos desde el inicio
de la actividad en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante
(entre septiembre de 2012 y septiembre de 2022) con un seguimiento minimo

para cada paciente de 1 ano.
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4.3. Criterios de inclusidon y exclusion

4.3.1. Criterios de inclusion

Todos los pacientes sometidos a cualquier tipo de trasplante hepatico en el

Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante.

4.3.2. Criterios de exclusion

Ninguno.

4.4.Variables independientes

Se consideraron todas las variables clinicas de cada paciente, incluyendo
edad, sexo, datos biométricos, diagnostico y etiologia, indicacion para el
trasplante, analitica y serologia, asi como las comorbilidades. Se recogeron
asi mismo todos los datos de cada donante (edad, sexo, datos biométricos,
causa de muerte, evolucion clinica, analitica y serologia), los detalles relativos
a la extracciéon, los tiempos de isquemia fria (definido como el tiempo
transcurrido entre el inicio de la perfusion en el donante y el inicio de su
implantacion en el receptor) y caliente (definido como el tiempo desde el fin
de la isquemia fria hasta el momento de la reperfusion del injerto), todos los
detalles de la técnica quirurgica, las mediciones de los flujos, y por ultimo, un
indice disefiado para ayudar a predecir la posibilidad de fallo del injerto,
denominado indice de riesgo del donante (IRD) 38, y que incorporamos a
nuestra hoja de recogida de datos para su calculo automatico en el momento
del trasplante, estando toda la informacion disponible de manera inmediata al

terminar el trasplante.
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4.5.Variables dependientes

Las principales variables dependientes medidas fueron la duracion del ingreso
hospitalario postrasplante, la duracion de la estancia en UCI, el numero de
reingresos y la supervivencia. Por otra parte, se analiz6 la relacién entre las
diferentes variables y grupos de pacientes con la estancia hospitalaria, tasa

de reingresos, mortalidad y otros eventos relacionados con el trasplante.

4.6. Base de datos

La recogida de datos se hizo desde el principio sobre una hoja de calculo que
fue creada en Microsoft Excel antes del inicio del programa. Esta hoja de
calculo se convirtié pronto en nuestra base de datos, siendo frecuentemente
actualizada con cada evento que afectaba al paciente, desde el momento en
que era presentado por primera vez ante el comité de trasplante, tras haber
sido referido a nuestro programa inicialmente y por lo general a la Unidad de
Hepatologia, su evolucién y seguimiento, hasta la evaluacion para el
trasplante, su inclusion en lista de espera, su ingreso hospitalario para el
trasplante, y todo su seguimiento postoperatorio en una de las unidades de
cuidados criticos primero, su estancia en planta de cirugia después, el alta
hospitalaria, y el seguimiento extrahospitalario postrasplante con los posibles

reingresos e incidencias que pudiesen ocurrir.

Toda esta informacién se ha ido recogiendo directamente sobre la base de
datos, iniciandose en cada paciente con su presentacion clinica ante el Comité
de Trasplante Hepatico, donde se comentan los pacientes por primera vez, o

bien al presentarse datos de su evolucion. A la base de datos se la ha ido
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incorporando una gran cantidad de cédigo de programacién en VBA (Visual
Basic for Applications) a lo largo de los afos, lo que nos ha facilitado su
mantenimiento y nos ha asegurado la fiabilidad de los datos registrados por la
automatizacién de gran parte de los procesos y la minimizacion, o incluso

eliminacioén, del posible error de operador.

Se crearon formularios que permitian la recogida de los datos especificos de
enfermeria de quiréfano (figura 5), asi como otros dos formularios impresos,
que mas tarde fueron convertidos a formato digital, y que nos permitian la
incorporacion de la informacion a la base de datos en tiempo real: el de la
evaluacion quirurgica pre-trasplante (figuras 6 y 7) y la hoja de recogida de
datos que se generaba cuando el paciente era ingresado para un posible
trasplante (figuras 8 y 9) y que incluia posteriormente todos los datos relativos

al procedimiento quirurgico.

Con esta metodologia, el registro de todos los datos quedaba actualizado de
forma inmediata, el mismo dia en que habian sido generados y recogidos, lo
que nos ha permitido un analisis periodico y frecuente de la evolucién del
programa. Ademas, con este método hemos podido realizar un seguimiento
activo de la marcha del programa dia a dia, y presentar, y/o publicar, todos los
resultados desde el inicio de nuestra actividad tanto en las reuniones y

congresos nacionales de la especialidad 3°4° como en los internacionales 4142,
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ALICANTE o

Sexo/Fecha de nacimiento:

HOSPITAL GENERAL | wuc
DEPARTAMENTODE SALUD | s

Hoja de recogida de datos de enfermeria del trasplante hepitico

Fecha: Diagnéstico: Otros diagnésticos:

Identificacion correcta del paciente |0 Si 0O No
Posicionamiento quirurgico 0 Rodillo lumbar [ Rodrillo popliteo O Proteccién del talén
Prevencion de hipotermia 0 Manta de agua [ Manta de aire
Prevencion de TVP 0 Medias elasticas [0 Compresion secuencial
lAscma: O No OSi Volumen: mi ] Aspecto del liquido: O Seroso [ Hematico 0O Otro:
[Pesos) Higado donante: g Higado explantado: g
Tiempos (en formato de 24hr)
Entrada en Quiéfano Higado fuera del hielo
Inicio de la cirugia (TH) Cierre de la derivacion portocava
Clampaje portal Reperfusion portal
Apertura Derivacion Porto-Cava Reperfusion arterial
Fin de hepatectomia Fin de la cirugia (TH)
Recuento | Instrumentos 1 O Correcto O Incorrecto O RX:
| Compresas 1 O Correcto O Incorrecto 0O RX:
| Agujas 1 O Correcto O Incorrecto 0O RX:
Observaciones:
Instrumentista
Circulante

Figura 5: hoja de recogida de datos de Enfermeria de Quir6fano en Trasplante Hepatico.
Documento de elaboracion propia.
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ALICANTE

Apellidos:

HOSPITAL GENERAL ~ we
DEPARTAMENTO DE SALUD Fecha de nacimiento: DNI:

Hospital General Universitario de Alicante
Programa de Trasplante Hepético

Evaluaciéon Quirargica Pretrasplante

Nombre

Fecha de esta evaluacion: 10-feb-2023
Hepatologo: Dr

Diagnéstico principal

Sitiene CHC: N° de nédulos: 0
Historia de su enfermedad:

ABO:

Departamento:

Tamano del mayor: 0 mm

Edad: Sexo:
Child-Pugh:

Ascitis: seleccionar
Varices: seleccionar
TIPS: seleccionar

() MELD: 0

Otros datos relevantes:

RAMc [ No [ si: Cirugias previas:
Medicacién actual: ¢En abdomen superior? [ Si
Estatus social / familiar / apoyo (fisico / emocional):
Estado civil: CJCasado/a [ Soltero/a [JSeparado/a [IDivorciado/a [J Viudo/a
¢ Con quién vive?
¢ Trabaja? [JSi [ONo [lJubilado [INo (enfermedad) (En qué?
¢Fuma? OSi CNo [CJEn el pasado (lo dejé: ) # O cigarrillos/ O paquetes # afos
¢Bebe? [ISi [INo [JEn el pasado (lo dejo: ) Bebida # I/Cldia/ Clsemana
¢Usa drogas? [1Si CINo [CIEn el pasado (lo dejé: ) ¢ Tipo?
Comentarios adicionales:
Antecedentes médicos familiares:
Madre: Padre: Hermanos:
Revision por sistemas:
Cardiovascular |HTA ;? Endocrino  |DM ¢? DLP 4?2
Digestivo Genitourinario |Hemodialisis ¢?
Respiratorio Psiquiatrico Cutaneomucoso
Neurolégico Ocular ORL
Inmuno/Hemato Locomotor Otros:
Comentarios adicionales:
Examen Fisico:
TA. | Frecuencia cardiaca: |.p.m. Peso: kg Altura: cm  IMC: 0,0 kg/m?
Apariencia general
Cabeza y cuello Adenopatias:[Si / No(
Axilas Adenopatias:[1Si / No(
Cardiovascular
__Respiratorio
Neurolégico Encefalopatia: (| No [ grado I-Il [ grado IlI-IV |
| Abdomen
Ascitis [JNo [JLeve []Moderada [ A tension|
Organomegalias | CISi  CINo
Hernias [ISI [INo
Extremidades Adenopatias:[1Si / No[] |
Piel
Otros

Figura 6: evaluacion quirdrgica pretrasplante hepatico — anverso. Documento de elaboracion

propia.
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Nombre: SIP:

Analitica (fecha): Ag sHB Ac cHB CMV
Ac sHB VHC VH
AST: ALT: GGTP: F Alc:
< BiliT:0  BiliD: Quick: % INR: 0
0 Proteinas tot.: Albimina: aFP:
CKD-EP!: MELD: 0 MELD Na*: 0
Hallazgos radiologicos pertinentes:
Plan:

Revisamos en detalle con paciente y familiares y/o acompaiantes los siguientes aspectos del trasplante:
[ Distribucion de 6rganos, sistema MELD, lista de espera, tiempos de espera.

[] Evaluacion del donante (edad, causa de muerte, estancia hospitalaria, patologias previas, serologias,
analitica, curso hospitalario, etc.)

[ Factores de riesgo del donante (estilo de vida, posibilidad de patologias y/o serologias no
diagnosticadas previamente y que pueden transmitirse al receptor).

[ criterios expandidos de donantes: aiiejos, hepatitis B, hepatitis C, COVID-19, higado graso, etc.
[] Posible uso de segmentos hepaticos: biparticion, donante vivo, higado reducido.
[ En qué consiste la cirugia del trasplante, qué conlleva, evoluciéon normal.

[ posibles complicaciones quirtrgicas post-trasplante: trombosis de la arteria hepatica, trombosis
portal, fuga biliar o estenosis, hemorragia, disfuncion del injerto, fallo hepatico primario, etc.

[J otras posibles complicaciones médicas o psicologicas como infeccion de herida, neumonia, arritmias,
infarto de miocardio, trombosis, fallo multiorganico, muerte, ansiedad, estrés postraumatico,
depresion, sentimiento de culpa, etc.

O curso postoperatorio, uso de medicacion inmunosupresora y las complicaciones que su uso puede
conllevar a largo plazo (incluyendo hipertension y diabetes).

[ prevencion del embarazo por las posibles complicaciones relativas a la medicacion prescrita.

[ protocolo para los pacientes con CHC, con exploracion previa al trasplante; si se descubre extension
del tumor fuera del higado, se aborta el trasplante y se cierra el abdomen.

[] consecuencias adversas del trasplante, con la mayor mortalidad en los primeros meses, y con buena
cormrelacion entre el estado del paciente previo al trasplante y la mortalidad, por lo que las expectativas
deben ser realistas.

[J €1 derecho a rehusar el trasplante en cualquier situacion y sin penalizacion.
[] se responde a todas las preguntas formuladas por paciente y familiares.
[ seles entrega una copia del consentimiento.

[J comentarios adicionales:

Fecha: viemes, 10 de febrero de 2023 Teléfono 1:
Teléfono 2:
Teléfono 3:
Evaluador: __ Teléfono 4:

LISI’ARI

Rev: GPRL 7/2/2023

Figura 7: evaluacion quirurgica pretrasplante hepatico — reverso. Documento de elaboracion

propia.
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All(ANTE Hospital General Universitario de Alicante

HOSPITAL GENERAL PN G T fepe
DEPARTAMENTO DE SALUD Datos del receptor y del trasplante
Trasplante HGUA #
Apellidos: Nombre: Fecha TH: In|
Edad: afos Sexo:SEL. Diagnéstico:SELECCIONAR Otro dx:SELECCIONAR
NHC SIP Anestesista: Fecha de ingreso:
Estado preTH: SELECCIONAR Estado mental: SELECCIONAR
Peso al ingreso (kg):
ANALITICA PRE-TRASPLANTE
Leuc: Hgb: Hct: Plaq: Quick: % INR:
Fibrinbgeno: Na: BUN: Creat: Prot.T: Albimina:
AST: ALT: F.Alc. GGTP: Bili T: BIili D:
SEROLOGIA PRE-TRASPLANTE
AcHBs: Ag-HBs: Virus Delta: Anti-HBc: ADN VHB:
VHC: genotipo VHC: Carga viral wic (PCR): VIH: CMV:
(sl es otro:
INDICACION PARA RE-TRASPLANTE (si lo fuese): SELECCIONAR Siotra:
INJERTO HEPATICO
Tipo: SELECCIONAR Peso del injerto: g9 Peso del explante: 9

Anatomia arterial SELECCIONARSI otra:
¢ Se reconstruyd la arteria en el banco? SELECCIONAR  Si se hizo, SELECCIONAR
Sl es otra (0 comentario):

Detalles de la cirugia:

Cirujano: SELECCIONAR 2° Cirujano: 1* Ayudante: SELECCIONAR 2° Ayudante: SELECCIONAR
Residente: Si es otro: Sies otro:
Incision: SELECCIONAR  ASCITIS: ml Aspecto: SELECCIONAR Pérdidas hematicas: ml
TRANSFUSIONES: CH:0U; PFC:0U; Plaq: 0U; Fibrin6geno:0,0 g, Recuperador: mi
Sangre autéloga (HAP): 0 U; Complejo protrombinico: 0 U, Otros:
Derivacion venosa:  SELECCIONAR Colocacién injerto:  SELECCIONAR
Técnica en el donante: SELECCIONAR Anastomosis Cava: SELECCIONAR
Estado de laPorta:  SELECCIONAR Anastomosis porta: SELECCIONAR
Influjo artenal: SELECCIONAR ( ) Cond. biliar donante: SELECCIONAR
Arteria donante: SELECCIONAR ( ) Cond. biliar receptor: SELECCIONAR
Anastomosis arterial. SELECCIONAR Anastomosis biliar. SELECCIONAR

ACION INJ P IR! 5
Consistencia y textura: SELECCIONAR Perfusion: SELECCIONAR  Laceraciones/Trauma: SELECCIONAR
Produccién de bilis:  SELECCIONAR Calidad global del injerto: SELECCIONAR

1 Perfusion en el donante: Fin extraccién donante:
(formato 24-hr)  Cierre de la Porta: Apertura de la DPCT:
Fin de hepatectomia: Injerto fuera del hielo: TIF: 0 minutos
Cierre de la DPCT: Reperfusion: TIC: 0 minutos
Apertura de la Porta: Apertura de la Artena: Reperfusion: simultanea
Incisién TH: 0:00
Ciere TH:  0:00 Duracion Cirugia: Omin (0 horas y 0 minutos). Unidad de ingreso: SEL.

Hora: 0.00
PROFILAXIS INMUNOSUPRESORA INICIAL
[CJesteroides [ JTacrolimus [JMMF [“]Basiliximab [“]Ciclosporina [_JAzatioprina [JTimoglobulina []Sirolimus
INJERTOS VASCULARES: / Se ha usado alguno? SELECCIONAR
FLUJOS MEDIDOS:
PORTA inicial: mimin  DPCT inicial: mimin  DPCT final: mUmin
PORTA postrepert. ~ mimin  AH postreperf: m/min  PORTAfinal.  mUmin  AHfinal.  mimin
(TRASPLANTE DE OTRO ORGANO ADICIONAL?: SELECCIONAR /CUAL?:
COMENTARIOS O PROCEDIMIENTOS ADICIONALES:

Figura 8: hoja de recogida de datos del trasplante hepatico — anverso. Documento de
elaboracion propia.
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AUCANTE Hospital General Universitario de Alicante

HOSP"A'. GENERAL Programa de Trasplante Hepatico

DEPARTAMENTO DE SALUD Datos del donante Pégina 2
RECEPTOR:
Fecha TH: Injerto #1
DONANTE Apellidos: Nombre: Fecha nacimiento:

Hospital: SELECCIONAR
Ciudad: Alicante Sies otra:
Provincia: Alicante  Si es otra:

Edad: 0 aios y Omeses Sexo: SEL. Raza: SELECCIONAR  Sies ofra:
Altura: cm Peso: kg
Dias de ingreso: ¢Ha tenido alguna parada cardiaca? SELECCIONAR

Grupo sanguineo: SELECCIONAR RH: SELECCIONAR

Causa de muerte: SELECCIONAR Si es ofra:

Extraccion del 6rgano: SELECCIONAR Cirujano (donante):SELECCIONAR Ayudante (donante):SELECCIONAR
(Sies otro: )

Cirujano en banco: SELECCIONAR (Si es otro: )

ASTmax: Gttimo:

ALT max: Gttimo:

BiliTmax: Gttimo:

Na max: Gttimo:

¢(DONANTE EN ASISTOLIA? SELECCIONAR

ACcHB SELECCIONAR ACsHB SELECCIONAR VEB SELECCIONAR

CMV  SELECCIONAR Sifilis SELECCIONAR

VHC  SELECCIONAR VHC PCR ARN SELECCIONAR
VIH SELECCIONAR HTLV1/2 SELECCIONAR

¢Biopsia? SELECCIONAR ESTEATOSIS: Macrovesicular: SELECCIONAR %
Microvesicular: SELECCIONAR %

Otros hallazgos:
DETALLES DE LA EXTRACCION:
TECNICA: SELECCIONAR LiQUIDO DE PERFUSION: SELECCIONAR
OTROS ORGANOS EXTRAIDOS:
CJRINONES [JCORAZON [JPULMONES [JPANCREAS CIINTESTINO

indice de Riesgo del Donante (IRD): 0,00

Verificado por: SELECCIONAR el 0/0/0000 a las 00:00

(Rev. 30/1/2024 GPRL)

Figura 9: hoja de recogida de datos del trasplante hepatico — reverso. Documento de
elaboracién propia.
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4.7. Priorizacion de pacientes

Todos los pacientes que se incorporaron a la lista de espera se priorizaron
siguiendo un sistema basado en la necesidad clinica, para lo cual adoptamos
como base de partida la puntuacion proporcionada por el sistema MELD, que
si bien habia sido disefiado inicialmente para ayudar a predecir la evolucion
de los pacientes que eran sometidos a una derivacién portosistémica
percutanea con acceso transyugular (TIPS por sus siglas en inglés)
programada, o no urgente 43, habia sido igualmente adoptado como factor
prondstico en los pacientes que padecian una enfermedad hepatica cronica
en fase terminal 444° y era también de uso habitual con este propdsito en los

centros de trasplante hepatico en Esparia 6.

Este modelo de priorizacion de pacientes en la lista de espera se podia
modificar con la asignacion de puntos adicionales especificos para aquellos
pacientes cuya indicacion del trasplante no les conferia una puntuacion alta,
por tener la funcion hepatica relativamente bien conservada, y que por esta
razon quedaban perjudicados al permanecer en posiciones bajas de la lista,
sin posibilidad de poder acceder al trasplante. En esta categoria de pacientes
se incluyeron tanto los que presentaban carcinoma hepatocelular (CHC) como
otras excepciones clinicas ya establecidas, siendo las mas comunes la
acumulacion de ascitis refractaria o la presencia de encefalopatia debilitante

e intratable 47.

Uno de los problemas que se pusieron de manifiesto con el uso de este nuevo

sistema de priorizacion, y que nosotros igualmente constatamos a medida que
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avanzabamos en nuestra experiencia, es que habia un determinado grupo de
pacientes con enfermedad hepatica cronica que tenian signos y sintomas de
hipertension portal, que presentaban una ascitis clinicamente importante que
les limitaba en su dia a dia, que padecian ademas un mayor o menor grado
de desnutricion, pero que a pesar de las cantidades relativamente importantes
de ascitis, mantenian una funcion hepatica mas o menos conservada y
compensada, y que por tanto se quedaban al margen en la lista, sin
trasplantar, por tener una puntuacion baja de MELD. Estos pacientes se
habian beneficiado de una puntuacién adicional especifica en los modelos de
priorizacién previos a la implantacion del sistema MELD en EE.UU., y ahora

habian vuelto a quedar desfavorecidos .

Con el fin de paliar esta desigualdad, y dada la importancia que la
hiponatremia parecia haber demostrado tener en el prondstico de estos
pacientes *°, se habian empezado a desarrollar diversas formulas, entre la
que destacaba la denominada MELD-Na %°, que parecian dar una buena
respuesta a este problema. Es por este motivo que nosotros decidimos
también integrarla a la metodologia de priorizacion que usabamos en nuestro
equipo de trasplante, tras verificar su aplicabilidad en nuestro entorno, y
considerando que su incorporacién no perjudicaria al resto de pacientes en
lista. Asi, al principio incorporamos la formula original, y posteriormente fuimos
incorporando las distintas modificaciones que habian ido apareciendo en su
desarrollo %', hasta el afio 2018, cuando fue adoptada finalmente por UNOS

(United Network for Organ Sharing) en EE.UU. en su version corregida %2. De
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este modo tratariamos de evitar el deterioro de estos pacientes en nuestra

lista de espera. Las distintas férmulas utilizadas aparecen en la tabla 1.

MELD = 3,8 x In(bilirrubina mg/dL) + 11,2 x In(INR) + 9,6 x In(creatinina mg/dL) + 6,4

MELD-Na (original) = MELD + 1,59 x (135 - Na)

(con la concentracion sérica de sodio acotada entre 120 y 135 mmol/L)

MELD-Na (12 modificacion) = MELD - Na - [0,025 x MELD x (140 - Na)] + 140

(con la concentracion sérica de sodio acotada entre 125 y 140 mmol/L)

MELD-Na (UNOS) = MELD + 1,32 x (137-Na) - [0,033 x MELD x (137-Na)]

(con la concentracion sérica de sodio acotada entre 125y 137 mmol/L)

Tabla 1: férmula del MELD vy las diferentes formulas en la evolucién del MELD-Na utilizadas en nuestro programa.

4.8. Consentimiento informado

Finalmente, y dada la ausencia de un documento de consentimiento
informado para trasplante hepatico en nuestra comunidad auténoma,
disenamos un nuevo modelo desde cero. Una vez finalizado, el nuevo
documento fue incorporado a nuestro protocolo de trasplante, y a su vez fue
enviado a la Consejeria de Sanidad para su aprobacion. Completado este
tramite, el nuevo consentimiento fue incorporado a la biblioteca de
consentimientos de nuestra comunidad auténoma, donde esta disponible

(figuras 10y 11).
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gﬂlfffﬁém HOSPITAL GENERAL

DEPARTAMENTODE SALUD

7R

CONSELLERIA DE SANITAT

Consentimiento Informado  Trasplante Hepatico
1. Identificacion y descripcion del procedimiento

Como ya sabe, padece una enfermedad hepdtica que, en su progresién, puede desarrollar multiples
complicaciones y limitar tanto su supervivencia como su calidad de vida. E! tratamiento mas Gtil en la
actualidad es el trasplante hepético, una operacion quirirgica compleja en la que hay que extirpar el
higado enfermo y sustituirlo por otro extraido de un donante, generalmente cadavérico.

La cirugia Iincluye la realizacién de multiples anastomosis (conexiones) entre venas, arterias y conductos
biliares, y en su realizacion es posible que surjan dificultades que pueden incluso impedir la realizacion
del trasplante. Estas dificultades pueden estar relacionadas con la propia naturaleza de la enfermedad
(como extension de un tumor més alla de lo que es posible extirpar) o con alteraciones anatémicas, tanto
del donante como del receptor, que dificulten la realizacién de las uniones de las diferentes estructuras.
2. Objetivo del procedimiento y beneficios que se esperan alcanzar

Evitar la progresion de su enfermedad hepatica y, si es posible, conseguir su curacion.

3. Alternativas razonables a dicho procedimiento
No existen alternalivas razonables al trasplante. Es posible que exista algun procedimiento que pueda en
parte enlentecer la progresion de su enfermedad, pero no curarla.
4. Consecuencias previsibles de su realizacion
El beneficio que se deriva de la realizacion de un trasplante hepético no puede ser oblenido con ninguna
otra actuacion ni con ningin otro tratamiento, evitando la progresién de su enfermedad hepatica, con la
posibilidad de su curacién de su enfermedad.
5. Consecuencias previsibles de su no reallzacion
Progresion de su enfermedad hepética, con el desarrollo de complicaciones que limitaran su calidad de
vida y su supervivencia.
6. Riesgos frecuentes
I+ Pueden aparecer complicaciones derivadas de la realizacion de la propia cirugia, generaimente de
las anastomosis, con la posibilidad de fugas, estrechamientos, sangrado, elc., que pueden requerir
manipulacién por radidlogos o su vuelta al quiréfano para una nueva cirugia.
I+ Complicaciones derivadas de la presencia de un éroano “extrafio” dentro del organismo

(complicaciones inmunolégicas, como el h ue requerirdn ajustes en su medicacion
inmunosupresora (la que combate el rechazo) y/o la utiliucvén de nuevos farmacos.

I Complicaciones infecciosas (por bacterias, virus y hongos) facilitadas por el uso de la medicacion
inmunosupresora y por su estado de salud actual.

I+ La realizacion del trasplante puede conllevar la necesidad de administrar sangre o sus derivados
(plasma, plaquetas, elc.) con los riesgos propios de las transfusiones.

I+ Pueden aparecer complicaciones tardias, como la posibilidad de aumento de la tensién arterial,
subida del azicar (diabetes), aumento de peso, subida del colesterol y los triglicéridos (con
aumento del riesgo de enfermedad de las arterias y del corazén), osteoporosis, etc.

I+ Practicamente todas las complicaciones pueden ser traladas con éxilo, pero a veces su lratamiento
puede ser muy complejo y facilitar la aparicion de nuevas complicaciones que pueden dificultar ain
mas su correccion, llegando incluso a ocasionar el fallecimiento del paciente.

I+ Para poder evaluar algunas de las posibles complicaciones que aparecen tras el trasplante, puede
ser necesaria la realizacion de una biopsia hepatica (extraccion de un pequeno fragmento de tejido
hepatico, para su analisis al microscopio).
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Figura 10: consentimiento informado para trasplante hepatico — anverso. Documento de
elaboracion propia.
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Trasplante Hepatico

7. Riesgos poco fr
I+ En raras ocasiones, durante su preparacion en quiréfano o incluso tras el inicio de la cirugia,
puede hacerse evidente una progresion avanzada de su enfermedad, o bien la aparicion de
alguna patologia no diagnosticada previamente, que impidan la realizacion del trasplante.

I+ Si bien se le hacen numerosas pruebas de deteccién al donante, rara vez alguna enfermedad
oculta del donante puede ser transmitida al receptor durante la realizacion del trasplante.

I+ Existe un riesgo de muerte que puede estar en torno al 15% al afo del trasplante hepético.
8. Riesgos en funcion de la situacion clinica del paclente

Su situacién clinica puede aumentar el riesgo de que ocurran algunas complicaciones, como

9. Declaracion de consentimiento

=
)
e
Revoco el consentimiento dado en fecha de de 2 y no deseo -US
proseguir con el tratamiento que doy con esta fecha por finalizado. %":
o
En a___de de2___ me
o
m
Fdo. Don/Dofia DNI
Fdo. Dr./Dra. Colegiado n®

Figura 11: consentimiento informado para trasplante hepatico — reverso. Documento de
elaboracién propia.
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4.9. Protocolo de Anestesia

4.9.1. Induccidn

Para la anestesia general, y siguiendo el protocolo disefiado (anexo 2) se
realiz6 la inducciéon con propofol (1,5-2,0 mg/kg), rocuronio (1 mg/kg) y
fentanilo (2-3 pg/kg), y el mantenimiento intraoperatorio se completé con

sevoflurano, remifentanilo (0,2 ug/kg-min) y rocuronio (5 pug/kg-h).

4.9.2. Accesos vasculares y monitorizacion

Se colocaron dos catéteres arteriales, generalmente en las arterias radial
izquierda y femoral derecha, ambos con monitorizacion continua durante toda
la intervencion quirurgica, y por norma general se colocaron dos catéteres de

alto flujo en las venas basilar izquierda y yugular derecha.

Si bien inicialmente se habia decidido la utilizacion del catéter de la arteria
pulmonar (CAP o cateterismo cardiaco derecho de Swan-Ganz)®? para todos
los trasplantes, pronto, y a medida que avanzabamos en el programa, se vio
que su uso no era, por regla general, siempre necesario, y éste se fue
substituyendo a medida que incorporabamos otras técnicas y dispositivos
menos invasivos, que ya habian sido contemplados cuando hicimos el disefio
de nuestro protocolo de trasplante hepatico original. Asi, una de las primeras
incorporaciones fue la de la ecocardiografia transesofagica %, y mas tarde
tuvimos la oportunidad de afiadir el PIiCCO (indice de Pulso de Gasto Cardiaco
Continuo - ® PULSION Medical Systems AG, Mdunich, Alemania), que
monitoriza el gasto cardiaco mediante un método de termodilucion

transpulmonar, y que nos podia proporcionar valiosos datos o parametros de
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precarga volumétrica, como el volumen diastdlico final global (VDFG) %5. Con
estas adiciones al armamentario de Anestesia, si bien el CAP continuaba
estando siempre disponible, su uso quedaba relegado a los casos en los que

éste se consideraba estrictamente necesario.

4.9.3. Uso de fluidos y manejo hemodinamico

Se implementd sistematicamente una restriccion de liquidos durante la mayor
parte del procedimiento quirdrgico (toda la fase inicial, incluida Ila
hepatectomia y el implante hasta la reperfusion del injerto) administrandose
Plasmalyte® o lonolyte® a una velocidad de 2 a 4 ml/kg-h para cubrir las
pérdidas insensibles, y albumina para las pérdidas hematicas en una
proporcion de 1:1. Solo se utilizaron transfusiones de concentrados de
hematies (CH) en los casos en que el nivel de hemoglobina era inferior a 7
g/dl, o bien la saturacion venosa de oxigeno (central o mixta) era inferior al
70%. El manejo hemodinamico se podia ajustar con el uso tanto del CAP
como el PICCO®, teniendo disponible la ecocardiografia transesofagica para
los casos en los que se precisara. Nos marcamos como objetivo el mantener
una presion arterial media en torno a 65 mmHg durante toda la intervencion,
para lo cual se utilizé noradrenalina a demanda, agregando bolos de
terlipresina para los pacientes con cirrosis avanzada y ascitis, lo que facilitaria

el “destete” del soporte vasopresor (noradrenalina).

Con el fin de mantener un cierto grado de hipovolemia durante las fases de
hepatectomia e implante del higado, lo que ya se ha demostrado que influye

positivamente en la minimizacion de las pérdidas hematicas y las necesidades
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transfusionales durante la cirugia %%, decidimos practicar de forma rutinaria
un procedimiento de extraccién de sangre (la cual aparece comunmente en la
literatura como flebotomia 5859 en articulos que corroboran este abordaje, si

bien el término se refiere a la accidén de “cortar la vena”, y no a la propia

extraccion sanguinea, por lo que evitamos su uso) que denominamos
Hemoextraccion Aguda Preoperatoria o HAP. Asi, una vez finalizada la
colocacién de las vias venosas centrales, y en todos aquellos casos en los
que el nivel de hemoglobina preoperatoria fuese igual o superior a 8,5 g/dl,
procediamos a extraer un volumen de sangre que, por regla general y de
forma completamente arbitraria, establecimos en un maxima de 3 unidades
(siendo el volumen extraido por unidad de entre 450 y 550 ml), deteniendo el
proceso de extraccion cuando la saturaciéon venosa de oxigeno bajase del
limite que ya habiamos establecido en 70%. La sangre se podia conservar a
temperatura ambiente en el quiréfano y se le devolvia al paciente una vez
completada la reperfusién integra (tanto arterial como portal) del injerto,
generalmente coincidiendo con la colecistectomia del injerto o con el inicio de
la reconstruccién biliar. Este planteamiento solo se veria alterado en aquellos
casos en los que pudiese manifestarse algun signo de inestabilidad
hemodinamica, en cualquier momento de la intervencidon, y que hiciese
necesario el uso de sangre o de hemoderivados. Para estos casos, estas
unidades de HAP reservadas en quiréfano estaban disponibles de forma
inmediata y podian reinfundirse a demanda, representando asi una primera
‘linea de defensa” frente a la necesidad de hemoderivados mientras se

preparaban los productos reservados en el Banco de Sangre.
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Otra estrategia de la que pudimos beneficiarnos para tratar de minimizar el

uso de los hemoderivados
durante la cirugia era la
utilizaciéon de un dispositivo
disefiado para recuperar la
sangre del campo quirurgico
(salva-células)®® que ibamos
a usar en todos aquellos
pacientes que no tenian un
diagnostico de malignidad
(como puede ser el
colangiocarcinoma, el CHC,
o las metastasis de un tumor
neuroendocrino) ni tampoco
evidencia alguna de
contaminacién del campo
quirurgico ni hallazgo de una
coleccién infecciosa durante
la cirugia. Este dispositivo
recogia el aspirado del

campo quirargico y lo

Figura 12: recuperador de sangre intraoperatorio.
Foto del autor.

sometia a varios lavados, procediendo a continuacion con un centrifugado que

concentraba el contenido celular, permitiendo la recuperacién de los hematies

viables. De este, modo las pérdidas hematicas del campo quirurgico podian

ser recuperadas, lo que contribuia al ahorro de productos del Banco de
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Sangre. Con su uso, si bien las pérdidas hematicas quedaban cuantificadas
como tales, en realidad una gran parte de las mismas se recuperaban y se
volvian a reinfundir al paciente durante la intervencion, ayudando asi de forma

importante en el mantenimiento de la volemia.

49.4. Hemostasia

Los trastornos de la coagulacion presentes al inicio del procedimiento no
fueron corregidos, tal y como habiamos decidido previamente, y quedaba
estipulado en el protocolo de Anestesia (anexo 2). Para su control y manejo
utilizamos dos pruebas de cabecera, que son la tromboelastometria rotacional
(Ro-TEM) y la tromboelastografia (TEG) 16263, Estas pruebas se hacian al
inicio del tiempo operatorio, y después a demanda cuando se estimo oportuno
a lo largo del procedimiento quirurgico, como guia para corregir la
coagulopatia y ayudar a optimizar el uso de hemoderivados. En cualquier
caso, las pruebas servian solo de guia, pero era la necesidad clinica la que

determinaba el uso de los hemoderivados.

4.9.5. Analgesia

La analgesia para el momento del despertar después del trasplante se obtuvo
con remifentanilo, mas un bolo de morfina (en una dosis unica de 0,1 mg/kg)
por via endovenosa administrado después de haber completado la reperfusion
completa del érgano, al iniciar la reconstruccion biliar. Posteriormente se usa
paracetamol y metamizol, también endovenosos, para el postoperatorio
inmediato en las unidades de criticos, con uso esporadico de bolos de morfina,

pasando la medicacién a via oral una vez iniciada dieta, lo que generalmente
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suele coincidir con la subida del paciente a planta de cirugia, continuandose

alli con paracetamol y metamizol por via oral.

4.9.6. Extubacion inmediata

Se administré sugammadex al final del procedimiento para revertir el bloqueo
neuromuscular. La extubacion temprana se definidé segun el articulo original
de Mandell'® como la retirada del tubo endotraqueal inmediatamente después
de la cirugia (hasta 6 horas), si bien posteriormente y con un consorcio de 7
hospitales, que ella misma liderd, redefinieron la extubacion inmediata como
la realizada hasta una hora después de finalizado el procedimiento 4. De cara
al momento de la extubacidn, seguimos los criterios basicos clinicos: reversion
del bloqueo neuromuscular (verificado mediante el uso del estimulador de
nervios periféricos y la evaluacién clinica), constatacion de que el paciente
puede seguir ordenes verbales, presencia de un reflejo nauseoso positivo,
mantenimiento de volumenes tidales superiores a 6 ml/kg con frecuencia
respiratoria <20 y saturacién de oxigeno >95% mientras respiran de forma
espontanea con FiO2 <50%, presencia de normocarbia (evaluada mediante
COg2 espiratorio final) y constatacion de una temperatura corporal central entre
36,5y 37,5°C. Todos aquellos pacientes que no cumplieran estos requisitos
serian trasladados intubados a la unidad de cuidados criticos y alli

procederian con su despertar y recuperacion hasta la extubacion.
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4.10. Protocolo de Cirugia: Técnica Quirurgica

La técnica quirurgica en el trasplante hepatico ha sufrido relativamente pocas
variaciones desde sus inicios, si bien la incorporacién de determinadas
maniobras especificas ha permitido obtener mejorias substanciales en el
procedimiento. En nuestro programa, desde el disefio original, decidimos
incorporar dos de estas maniobras o procedimientos: la preservacion de la

vena cava (PVC) y la derivacién porto-cava temporal (DPCT).

4.10.1. Preservacion de la Vena Cava

Descrita originalmente por Roy Calne %° y popularizada posteriormente por
Tzakis %, la PVC (figura 13) permite mantener la continuidad en el flujo de

retorno de la Vena Cava Inferior (VCI), que no queda asi interrumpido durante

HIGADO
TRASPLANTADO

CAVA DEL
RECEPTOR

Figura 13: representacion esquematica de la posicion del injerto hepatico en la técnica de PVC. Esquema del
autor sobre foto modificada, tomada de NASA (NASA Photo / Carla Thomas / Sept 1998).
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https://www.nasa.gov/image-article/shuttle-carrier-aircraft-sca-space-shuttle-ferry-8/

las fases de hepatectomia e implante, como ocurre en la técnica clasica, lo
cual puede mejorar el manejo hemodinamico del paciente al facilitar el retorno
venoso, obviando la necesidad del uso de bombas de derivacion venosa
extracorpérea para aquellos pacientes que no toleran la interrupcion

prolongada del flujo a través de la VCI.

4.10.2. Derivacion Porto-Cava Temporal

Esta fue una aportacion mas tardia, descrita en 1993 por Tzakis ¢, y un par
de afios mas tarde por Belghiti ® en combinacién con la PVC. La DPCT
permite recanalizar el flujo venoso esplacnico, que en condiciones normales
llega al higado por via portal, de forma transitoria hacia la VCI. Asi, al poder
combinar esta técnica con la PVC, llegamos a conseguir un considerable
aumento del flujo venoso de retorno al corazén, asi como una importante
reduccion de la ectasia venosa esplacnica, con la consiguiente disminucion
de la presién portal durante la fase de hepatectomia y al principio del implante,
mejorando aun mas el estado hemodinamico del paciente y disminuyendo de
forma importante las pérdidas hematicas y las necesidades transfusionales.
La DPCT la realizamos tras la diseccion del hilio hepatico, una vez
seccionadas tanto la via biliar como la arteria hepatica (figura 14). Una vez
recanalizado el flujo esplacnico por la DPCT, completamos la movilizacion
hepatica, separando el higado de la VCI y seccionando los vasos cortos
hepaticos que drenan en ella hasta llegar a la unién de las tres venas
hepaticas principales con la VCI. Finalmente, tras el pinzamiento y la seccién

de las venas a este nivel, queda completada la hepatectomia.
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Derivacion Porto-Cava Temporal (DPCT)

Venas |
Hepaticas ]
|
/ /-~ Vena Cava

Figura 14: DPCT, esquema (completada la hepatectomia) e imagen (previa al inicio de la hepatectomia).
Esquema y foto del autor.

4.10.3. Preparacion del influjo vascular al injerto

Unimos los mufiones de las tres venas hepaticas y creamos con ellos una
boca anastomaética comun que nos permita el drenaje venoso del injerto. En
los casos en que los orificios de drenaje de las venas derecha (VHD) y media
(VHM) estén muy separados, encontrandose el de la VHD muy lateralizado o
incluso en localizacion posterior, lo que dificulta la alineaciéon de los tres
orificios, se puede ligar o cerrar el muidn de la VHD y anastomosar la VCI

suprahepatica del donante a una boca comun creada con los orificios de la
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VHM vy la izquierda, prolongandola parcialmente en la cara anterior de la VCI
del receptor. También, y en casos de desproporcion o gran disparidad
anatdmica entre donante y receptor, se puede elegir cerrar los tres orificios
venosos y preparar la anastomosis latero-lateral entre la cara anterior de la

VCI del receptor y la posterior de la VCI del donante.

Con el fin de minimizar la posibilidad de isquemia biliar, asi como el desarrollo
de las complicaciones derivadas de la misma, cuando disefiamos nuestro
protocolo (anexo 1) decidimos que todos aquellos 6rganos que procediesen
de donantes de mayor edad (habiendo establecido el limite de forma arbitraria
en los 70 afos), asi como los procedentes de donantes tras muerte cardiaca
(donantes en asistolia o por criterios circulatorios), tendrian que reperfundirse
dando prioridad al influjo arterial, bien con una reperfusién simultanea
(abriendo a la vez el influjo arterial y el portal en el momento de la reperfusion),
o bien so6lo por la arteria (abriendo el flujo arterial para reperfundir el injerto y
completando a continuacion la reconstruccion portal), lo que venia respaldado
por estudios realizados al respecto %70 y que refrendaban este abordaje. Para
ello, debiamos preparar el influjo arterial antes de iniciar la fase de implante
en aquellos casos en los que habiamos determinado realizar reperfusion

arterial o simultanea.

4.10.4. Fase de Implante

Seguidamente se iniciaba la fase del implante hepatico, con la sutura
suprahepatica (uniendo el mufion de las venas suprahepaticas del receptor

con la VCI suprahepatica del donante - figura 15).
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Figura 15: inicio de la colocacion del injerto hepatico en la técnica de preservacion de Cava.
Foto del autor.

Previo a la reperfusion, y con el fin de eliminar los detritus celulares
acumulados en los injertos desde su extraccidn y manipulacion posterior hasta
el momento del implante, asi como restos de la solucion de preservacion,
éstos se “lavaban” mediante la instilacion de 500 ml de una solucion
electrolitica equilibrada intravenosa (Plasma-Lyte o lonolyte) a temperatura

ambiente a través de la vena porta.

Dada la importancia que tiene, como ya habia sido demostrado previamente,
la obtencion de buenos flujos intraoperatorios que fuesen adecuados para el

injerto 71727374 decidimos registrarlos en quiréfano, durante el trasplante,
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usando la metodologia de medicion del tiempo de transito del flujo (Transit

Time Flow Measurement — Medistim ASA, Oslo, Noruega - figura 16).

Esta tecnologia utiliza las
sefiales de ultrasonido
que pasan de un emisor a
un receptor colocados
ambos en un pequefo
transductor, para medir el
tiempo que tarda un fluido
(la sangre en este caso)
en pasar por él, lo que
puede ser cuantificado

con precision (figura 17).

Teniendo en cuenta la
vascularizacion  normal
del higado y el patron
hemodinamico del modelo
de trasplante hepatico

que habiamos decidido

seguir, determinamos que

era necesario poder medir

siete flujos especificos g, 16: medidor de flujos MiraO (Medistim ASA, Oslo,

) ) Noruega) usado en nuestro hospital. Foto propia modificada.
que serian importantes

para ayudarnos a evaluar nuestros casos, y que ademas deberiamos ser
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Figura 17: transductores para medicion de flujo en arteria hepatica y Porta (modelo animal).
Foto del autor.

capaces de registrar en todos los procedimientos, salvo aquellos con

variaciones impuestas por la propia intervencién quirurgica. Estos eran:

1. Flujo de la vena porta nativa (una vez ligadas y divididas tanto la arteria
hepatica como la via biliar).

2. Flujo inicial de la DPCT (al completarla, previo a la hepatectomia).

3. Flujo final de la DPCT (completadas las anastomosis suprahepatica y

arterial, en los casos de reperfusion arterial o simultanea, o al completar
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la anastomosis suprahepatica, en caso de reperfusion portal) justo
antes de cerrarla.

4. Flujo de la vena porta tras la reperfusion portal.

5. Flujo de la arteria hepatica tras la reperfusion arterial.

6. Flujo final de la vena porta, previo al cierre.

7. Flujo final de la arteria hepatica, previo al cierre.

Estas medidas, que se han ido recogiendo en la casi totalidad de casos, nos
han ayudado ademas durante la cirugia para determinar la idoneidad de los
flujos y realizar las correcciones oportunas, dentro de la practica clinica. Del
mismo modo que con el resto de informacion sobre el trasplante, los flujos
quedan registrados en la hoja de recogida de datos, y se cargan
automaticamente en nuestra base de datos. Los flujos quedan también
reflejados en los informes generados por el medidor (MiraQ), que muestra los

diferentes momentos de la cirugia en los que se midieron (figuras 18 y 19).
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Figura 18: mediciones de los flujos en un trasplante con reperfusion portal. Documento
propio modificado.
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Figura 19: mediciones de los flujos en un trasplante con reperfusion simultanea. Documento
propio modificado.
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Finalmente, en lo referente a las reconstrucciones biliares, todas ellas se
deberian realizar entre los conductos biliares de donante y receptor sin la
necesidad de usar un tubo en T de Kehr, salvo en aquellos casos en los que
éste se considerase estrictamente necesario. Adicionalmente, en aquellos
pacientes cuya indicacion para el trasplante fuese la colangitis esclerosante
primaria, o bien el colangiocarcinoma de via biliar extrahepatica, el protocolo
demandaba una reconstruccién biliar usando la hepatico-yeyunostomia en Y

de Roux.

4.11. Curso postoperatorio

4.11.1. Control postoperatorio inmediato

Después de la extubacion, los pacientes fueron trasladados a la UCI médica
0 quirurgica con monitorizacion continua. La logistica incluyé la disponibilidad
de un médico y una enfermera dedicados para el periodo postoperatorio
inmediato (6 a 8 horas) y una proporcion de enfermeria por paciente de 1:1 o
1:2 a partir de entonces hasta el alta de la UCI. La ingesta oral se inicio
liberalmente a las 4 horas de su llegada a la UCl y se realiz6 ecografia Doppler
abdominal dentro de las primeras 12 horas. Antes del traslado a la sala
quirurgica, se retiraron las vias arteriales y los catéteres de arteria pulmonar

(cuando se hubiesen utilizado).
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La planta de Cirugia es una unidad de hospitalizacion general con 24 camas,
dedicada fundamentalmente a pacientes quirdrgicos antes y después de
procedimientos de Cirugia General o de Urologia, con una proporcion

paciente:enfermeria de 12:1.

Todos los pacientes fueron monitorizados inicialmente con oximetria de pulso
con mediciones puntuales, asi como mediciones por turno y a demanda de
presion arterial no invasiva. La diuresis se midi6 3 veces al dia y el peso
corporal y el perimetro abdominal se obtuvieron diariamente. Los pacientes
comenzaron su deambulacion de forma inmediata, generalmente al rato de

llegar a la planta de Cirugia, y casi siempre el mismo dia del trasplante.

La dieta basal, iniciada en la Unida de Criticos, continuaba de forma liberal, y
los pacientes debian evitar la cama durante las horas diurnas. Se disefié una
hoja para el seguimiento clinico diario de la evolucion de estos pacientes en

la planta de Cirugia (figura 20).
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Figura 20: hoja de evolucion clinica en planta de Cirugia. Documento de elaboracion
propia.
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Asi mismo se crearon hojas para el control de enfermeria tras biopsia hepatica

y otras hojas informativas, que se pueden consultar en el anexo 3. Igualmente

se esboz6 una via clinica orientativa con los puntos mas destacados del curso

postoperatorio inmediato (figura 21).

UCIM/ UCIQ PLANTA PLANTA PLANTA PLANTA PLANTA
. ) |DIA O DIA 1 DIA2 DIA3 DIA4 DIA 5 )
Constantes Diariay por tumo Diariay por tumo Diariay por tumo Diaria y por tumo Diaria y por turno Diaria y por turno
CUIDADOS ?::::h de sonda Diariay por tumo Diariay por tumo Diaria y por turno Diaria y por turno Diaria y por turno
ENFERMERIA S o
Diuresis Diariay por tumo
Peso Diario Diario Diario Diario Diario Diario
DIETA B asal Basal B asal Basal Basal Basal
Retirar al subir a
FLUIDOTERAPIA planta si buena
diuresis
Advagraf 0.10-0.15 mg / kg Ajustada aniveles | Ajustada aniveles Ajustada a niveles Ajustada a niveles Ajustada a niveles
Basiliximab (mala | 20 mg iv 20 mgiv
funcion renal previa
0 baja diuresis 1Q)
MMF 1g VO / 12h 1g VO / 12h 1g VO /12h 1gVO/12h 1g VO/12h 1g VO /12h
NI A TN 160mg IV 19htras | 120mgiv 19htras | 80 mg IV 19htras 40mg IV 19h tras 20mg VO 20mg VO
MEDICACION  corticoides la 1* dosis la 2* dosis la 3 dosis la 4* dosis
Omeprazol 20 mg VO / 24h 20 mg VO /24h 20 mg VO /24h 20mg VO / 24h 20 mg VO / 24h 20 mg VO / 24h
Nistatina Sml VO (d-ac-n) | 5ml VO (d-a<<c-n) | S5Sml VO (d-acn) Sml VO (d-a-c-n)  5ml VO (d-a-c-n) | Sml VO (d-a-c-n)
TMP/SMX 400/80 mg VO/24h | 400/80 mg VO/24h | 400/80 mg VO/24h  400/80 mg VO/24h  400/80 mg VO/24h | 400/80 mg VO/24h
Metamizol 575mg VO/4h PRN [ 575mg VO/4h PRN | 575mg VO/4h PRN  575mg VO/4h PRN  575mg VO/4h PRN | 575mg VO/4h PRN
Paracctamol 650mg VO/4h PRN | 650mg VO/4h PRN | 650mg VO/4h PRN  650mg VO/4h PRN  650mg VO/4h PRN | 650mg VO/4h PRN
ANALITICA Diaria Diaria__ Diaria Diaria Diaria Diaria
NIVELES Inido de 1° curva 2* curva Valle + curva Valle + curva Valle Valle
PRUEBA S RADIOLOGICAS Eco-doppler
Deambular (planta) | Deambular Deambular Deambular Deambular Deambular
ACTIVIDAD Incentivador Incentivador Incentivador Incentivador Incentivador Incentivador
respiratorio respiratorio respiratorio respiratorio respiratorio respiratorio

Figura 21: sinopsis esquematica de nuestra via clinica. Documento de elaboracion propia.

4.11.2. Inmunosupresion

Para el manejo inmunosupresor decidimos la utilizacién, por regla general, de

la combinacion de tres tipos de farmacos: esteroides, anticalcineurinicos y

antimetabolitos, usando adicionalmente anticuerpos monoclonales para los

casos en los que era precisa la proteccién renal.

a) Esteroides: metilprednisolona 500 mg IV administrados inmediatamente

tras la revascularizacion completa del injerto (restablecidos los flujos portal y

arterial). A este bolo le seguia una reduccién escalonada de la dosis IV de 4
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dias, pasando a prednisona oral con reduccion gradual durante 8 dias,
seguido de 10 mg/dia hasta cumplido el 3°" mes, y finalmente 5 mg/dia hasta

cumplidos los 6 meses postrasplante, cuando generalmente se suspendian.

b) Anticalcineurinicos: Tacrolimus (Advagraf® - su forma de liberacion
prolongada) 0,1 - 0,15 mg/kg VO administrado en ayunas una vez al dia, y con
el objetivo de mantener concentraciones valle entre 7 y 10 ng/ml durante las

primeras semanas’®.

c) Antimetabolitos: Micofenolato de mofetilo (1 g VO /12 h)’6.

d) Basiliximab (Simulect®) para la induccién inmunosupresora en aquellos
pacientes que presentaban disfuncién renal de base o una mala funcién renal

durante la cirugia, seguido de un inicio tardio de Advagraf.

4.11.3. Farmacocinética

Con el fin de poder tener un control mas rapido y fiable de los niveles de
tacrolimus que nos permitiese ajustar su dosificacion con total precision, y
dado el estrecho indice terapéutico de este farmaco, asi como las ventajas
que ofrece un control mas preciso de la inmunosupresion 77, establecimos un
novedoso programa de medicion farmacocinética intensiva que incluia la toma
de multiples muestras para la monitorizacion de los niveles. Comenzabamos

inmediatamente después de administrar la primera dosis de Advagraf, y se
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iban extrayendo todas las muestras de forma secuencial, en una serie de

puntos predefinidos para su curva, y que eran:

e T2 (alas 2 horas de haber administrado la dosis)

e T3 (1 hora después del T2, 3 horas después de la dosis)

e Ts5(2 horas después del Ts, 5 horas después de la dosis)

e Ti2(alas 12 horas de la administracion de la dosis)

e Valle, o nivel minimo, (To) extraido justo antes de la administracion de la

siguiente dosis.

Las muestras de sangre se procesaron de forma inmediata utilizando un
analizador automatico (tecnologia QMS®, plataforma Indiko® -
ThermoFisher®). La dosis de tacrolimus necesaria para alcanzar el nivel diana
estable determinado se calculé utilizando una metodologia de estimacion
bayesiana basada tanto en parametros farmacocinéticos individuales como en

los de una poblacion tipo.

Inicialmente la poblacién global utilizada como referencia fue la de pacientes
que se habian sometido a trasplante renal en nuestro centro, pero a medida
que el programa de trasplante hepatico fue creciendo y se pudieron recopilar
muestras suficientes, se comenzd a usar como referencia la poblacion de
nuestros pacientes trasplantados hepaticos. Dada |la capacidad especifica de
individualizacion que nos permitia esta metodologia, se eligieron los niveles
diana para cada paciente en base a su funcién hepatica y renal, asi como la
etiologia de su enfermedad hepatica. Esta primera curva inicial solia seguirse

de una curva de confirmacion tras el primer ajuste de dosis. Ademas de las
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curvas iniciales, también obtuvimos los niveles valle diarios hasta el alta, asi
como durante todas las visitas periddicas a consultas externas. Para la
confirmacion y el ajuste preciso a medida que evolucionaba el seguimiento,
se obtuvo una mini curva (To, T2 y T3) los dias 15 y 30 después del trasplante
hepatico, y a los 2, 3 y 6 meses postrasplante. Ademas, se podrian sacar
nuevas curvas a demanda, siempre que se considerase necesario, para
reajustar el area bajo la curva e individualizar las dosis tanto de tacrolimus

como de MMF.

4.11.4. Alta

El momento del alta hospitalaria en cada paciente se decidié6 cuando
observabamos una estabilidad clinica, con tendencia a la normalizacion de la
funcién hepatica y renal, una buena tolerancia a la dieta oral, y deambulacién
independiente. Asi mismo, los pacientes y sus familiares deberian ser
capaces de comprender y seguir el tratamiento prescrito, para lo cual su
involucracidon durante la estancia hospitalaria era esencial para establecer el
patrén de conducta a seguir una vez regresaran al domicilio. Para facilitar esta
transicion, diseflamos una hoja de recomendaciones en la que incluimos todas
aquellas normas e instrucciones basicas que consideramos necesarias para
el manejo postoperatorio diario, y que les eran explicadas y entregadas como

parte de la preparacion para el alta (figura 22).
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seguir. Léalas atentamente y si tiene alguna duda pregunte al personal de
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La leche debe ser y en

NO PUEDE TOMAR BEBIDAS ALCOHOLICAS

NO PUEDE FUMAR, NI PUEDE FUMAR (TAMPOCO PUEDE FUMAR).

Si tiene tension arterial alta como consecuencia de los medicamentos para el
rechazo, no puede tomar sal. Si le sube el aziicar, en sangre debera seguir una
dieta para diabéticos como la que se le ha dado al alta hospitalaria.

ADMINISTRACION DE MEDICACION INMUNOSUPRESORA:

Los medicamentos que toma para evitar el rechazo son muy importantes y nunca
debe dejar de tomarlos. Los cambios que hard seran siempre por Indicacion
médica. Témelos siempre a la misma hora y segin la pauta que le indique su
médico. Si en aigin momento olvida tomar la medicacion, debe saber que:

N

Al

Al

b

A}

Al

A}

Al

A}

Si han pasado menos de 4 horas, puede tomaria nomalmente

Si ha pasado mas tiempo, debe esperar a la siguiente dosis.

Si vomita y sospecha que puede haber echado la medicacion, debe tomar la
mitad de la dosis normal. Si cree haberlo tirado todo (ve las pastillas o capsulas
intactas) tomara la dosis entera

Cuando viaje, lleve con usted toda su medicacion, el informe médico del alta y
su hoja de medicacion diana

La extraccion de sangre para el control de los farmacos, sera a la hora indicada
por su médico.

Algunos de sus medicamentos deben ser autorizados anualmente por el
inspector (pidale a su médico el informe correspondiente cuando lo necesite).

Si tiene fiebre, vomitos o diarrea, deberia consultar con su médico.

Siempre que le receten una nueva medicacion, indique que es usted paciente
trasplantado y que esta para el rechazo (ya que el
nuevo medicamento podria presentar interacciones o incompatibilidad)

En caso de duda, péngase SIEMPRE en contacto con el equipo de Trasplante.
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-
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Al

VY Vyy

ALICANTE
# HOSPITAL GENERAL
DEPARTAMENTO DE SALUD

HIGIENE

) En caso de no poder seguir estas
tres primeros meses después del trasplante para entrar en los hospitales.

Los teléf de para

Si su médico no se
nimero de teléfono a la persona que le atienda y nos pondremos en contacto con
usted a la mayor brevedad posible.

Hospital | Universitario de Ali
Programa de Trasplante Hepatico

Debe mantener condiciones adecuadas de higiene su residencia habitual

Sus de aseo p I son Suyos.

Lave sus dientes con un cepillo blando al menos tres veces al dia

Visite a su dentista peridicamente

En verano evite la exposicién solar a horas de mayor riesgo (entre las 10:00 y
las 18:00). Utilice siempre crema con proteccion solar maxima (superior a 20).
Evitard el contacto con personas con signos de infeccién.*

Evite los lugares cemrados y concumidos, sobre todo si en ellos hay aire
acondicionado*

» Evite los hospitales, a no ser que sea estrictamente necesario*

No puede tener perro 0 gato en casa los primeros seis meses tras el trasplante
A partir de entonces si puede, pero debe lavarios con regulandad y vacunaros.
Evite el contacto con tierra de macetas o jardin durante los primeros meses

debera usar durante los

EJERCICIO FiSICO

Debe realizar ejercicios moderados. Intente dar al menos dos paseos diarios.
Puede practicar como o

Si practica la natacién, evitara la piscina piblica hasta un afio después del
trasplante

Cuando se encuentre con fuerzas puede realizar cualquier deporte. Sélo debe
evitar aquellos que supongan un contacto fisico muy agresivo

OTRAS RECOMENDACIONES:

Se Incorporara al trabajo de forma progresiva y segin sus fuerzas

Puede reanudar su vida sexual habitual en la medida que se encuentre bien.

Si es mujer, evite el embarazo en el primer afio tras el trasplante. Avise siempre
a su médico si desea tener hijos o si se queda embarazada

Si utilizar anticonceptivos, puede usar diafragma, espermicidas y preservativos.
Anote en una cartilla 1a tension arterial, los niveles de azicar en sangre y el
peso tal y como se le ha explicado, y traiga su cartilla cuando venga a consulta

con el equipo de trasplante son:
965 933 466 (Unidad de corta estancia de digestvo)

965 933 467 de Ti

965 933 029 / 965 933 028 (Citacion de consultas externas)
965913 612 de

965 933 000 (Centralita Hospital): hdlque que es paciente con trasplante hepatico
y que desea que le conecten con los nimeros 445284 6 445381

en ese , deje el ysu

Figura 22: recomendaciones al alta del trasplante hepatico (para paciente y familiares). Documento de
elaboracién propia.

4.11.5. Seguimiento ambulatorio

El seguimiento ambulatorio se realizdé en consultas externas de Hepatologia

de Trasplante,

inicialmente con dos visitas semanales, que se iban

espaciando posteriormente segun el estado clinico y la evolucién de cada

paciente, y en las que podian concurrir simultaneamente, ademas de los

hepatodlogos, el farmacéutico y el nefrélogo, y en el periodo postoperatorio mas

inmediato también los cirujanos.
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Para aquellos casos en los que los pacientes habian sido dados de alta de
forma precoz y necesitasen algun ajuste inmunosupresor adicional, en un dia
sin agenda de consultas externas, o incluso en fin de semana, se podrian
establecer controles analiticos y/o clinicos a demanda, siendo éstos de tipo
ambulatorio, en cualquiera de las unidades que permitian la extraccion de
sangre para su analisis y la evaluacion clinica de los pacientes, sin necesidad
de requerir un ingreso. De este modo, la disponibilidad o no de un dia de
consulta externa para el seguimiento no deberia ser en ningun caso un

condicionante a la hora de tomar la decision de dar o no el alta a los pacientes.

Para poder facilitar la verificacion de todos aquellos puntos que consideramos
importantes en nuestro protocolo de via rapida, hemos disefiado una lista de
comprobacién que permite una vision global de todo el proceso, desde el
momento en que iniciamos la evaluacion de cada paciente hasta que se
trasplantan y pueden irse de alta al domicilio. Esta lista de verificacién puede

considerarse un resumen del protocolo, y aparece en la figura 23.
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Lista de verificacién — protocolo de Via Rapida
Unidad de Trasplante Hepdatico
Hospital General Universitario Dr. Balmis

Pre-Trasplante (evaluacion hospitalaria y/o ambulatoria)

1

Se dispone de un entorno adecuado para el alta inmediata después del trasplante.

Apoyo adecuado de la familia (y/o otros).

2
3
4

El paciente y los familiares comprenden el proceso periy post-trasplante.

Lista telefénica de comunicacion directa disponible.

Admision Hospitalaria para el Trasplante

Preoperatorio (unidad médica o UCI)

S5 | Enema de limpieza.

6 | Ducha con jabén antiséptico (povidona yodada o clorhexidina).
Intraoperatorio

7 | Procedimiento estandar con preservacion de la VCl y derivacion porto-cava temporal.

8 | Técnicas de ahorro de sangre: hemoextraccion, TEG, cell savObjetivo de evitar productos sanguineos.

9 | Control adecuado del dolor: bolo de morfina post-reperfusion. |

10 | Soporte ionotrépico minimo al final del procedimiento quirdrgico. |

11 | Ausencia de eventos importantes que impidan |a extubacion.

12 | El paciente se despierta y sigue 6rdenes.

13 | Se cumplen los criterios estandar de extubacion: |
* Presencia del reflejo nauseoso.
* Volumen tidal > 6 mi/kg. |
* Frecuencia respiratoria < 20/min. B
* SPO2 > 95% con FiO2 < 50. |
Postoperatorio (SICU or MICU)

14 | Mejora de los andlisis de sangre (injerto funcional).

15 | Finalizar/continuar la reposicién de liquidRetirada del soporte ionotrépico.

16 | Ecografia Doppler abdominal en |as primeras 12 horas sin anomalias.

17 | Espirometria incentivada.

18 | Iniciar dieta regular. |

19 | Retirada de las lineas IV de gran calibre y monitorizacién invasiva. |

20 | Retirada del catéter urinario. |
Postoperatorio (unidad quirdrgica)

21 | Deambulacién inmediata y uso de silla (evitar la cama durante el dia).

22 | Iniciar y/o completar (si se inicié en UCI) una curva completa de farmacocinética (Tz, Ts, Ts, Tz, To). |

23 | Tendencia hacia |a normalizacion de los andlisis de sangre (bioquimica hepatica y funcion renal).

2 Puede ducharse (higiene personal en general) y realizar todas las actividades basicas de la vida diaria
(ABVD).

25 | Educacion del paciente y sus familiares sobre la actividad diaria y el uso de la inmunosupresién. |

26 | Educacion final sobre dieta, higiene, medicamentos, ejercicio y contacto con el equipo de trasplante.

Post-Trasplante (seguimiento ambulatorio)

27 | Visitas ambulatorias iniciales con andlisis de sangre dos veces por semana.

28 | Perfil reducido de inmunosupresion farmacocinética (T, T3, To).

29 | Ecografia o tomografia computarizada a demanda.

Figura 23: lista de verificacién de nuestro protocolo de Via Rapida. Documento de

elaboracion propia.
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4.12. Andlisis estadistico

Las variables categoricas se expresaron como frecuencia o porcentajes. Las
estadisticas descriptivas para datos continuos fueron presentadas de acuerdo
con la normalidad de la distribucidn. Asi, para aquellos datos que presentaban
una distribucidén normal, proporcionamos la media acompafada de la
desviacion estandar (DE), lo que ofrece una visiéon detallada de la centralidad
y la dispersion de los datos. En los casos de distribucién no normal, optamos
por presentar la mediana y el rango, asi como el rango intercuartilico (amplitud
intercuartil), capturando de manera efectiva la tendencia central y la

variabilidad.

Para evaluar las diferencias entre grupos en los datos cuantitativos con
distribucion normal, aplicamos la prueba t de muestras independientes. Para
aquellos datos que no seguian una distribucion normal, utilizamos la robusta
prueba U de Mann-Whitney. La comparacion entre variables categoéricas se
realizé mediante pruebas de Chi-cuadrado (x?) o, en situaciones particulares,
la prueba exacta de Fisher. Los calculos se realizaron con Excel 2003-2019
de Microsoft y SPSS Statistics (varias versiones para los sistemas operativos
de Apple y Microsoft -Mac y Windows- hasta su versién 26, desarrollado por
IBM Corporation) asegurando la fiabilidad y la precision de todos los
resultados. Es importante destacar que consideramos significativas aquellas
variables con un valor de p inferior a 0,05, brindando un umbral claro para la

interpretacion de la significancia estadistica.
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En el analisis de la supervivencia, empleamos el método de Kaplan-Meier,
una herramienta fundamental para visualizar la distribucion de los tiempos de
supervivencia. Las diferencias en la supervivencia entre grupos fueron
evaluadas mediante la prueba del logaritmo del rango ('log-rank’),

proporcionando un analisis detallado de las disparidades a lo largo del tiempo.

En el caso especifico del analisis de la duracién de la estancia hospitalaria
postrasplante (EHPT), los datos son los de aquellos pacientes que fueron
dados de alta después del trasplante, y l6gicamente se excluyen aquellos que
fallecieron durante el postoperatorio inmediato postrasplante. Esta estrategia
nos permitié concentrarnos en la evaluacion de la recuperacion postoperatoria
después del trasplante asi como en los factores asociados a la duracién de

dicha estancia.
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5. RESULTADOS

5.1. Epidemiologia, Variables clinicas

En los primeros diez afios de nuestro programa (periodo de estudio) hemos
realizado 385 trasplantes hepaticos ortotopicos consecutivos en 367

pacientes. Las principales variable clinicas aparecen resumidas en la tabla 2.

Datos demograficos y caracteristicas

Media + DE 6 n (%)

DONANTES
Edad (afios) 60,7 + 15,6
indice de Riesgo del Donante 1,92+0,5

Donantes por muerte circulatoria (Maastricht Ill)

47 (12,2%)

RECEPTORES

Edad (afios) 57,4+9,5
Sexo (?/3) 809/ 28745
MELD (calculado al ingreso para el trasplante) 15,4 + 8,1
MELD-Na (calculado al ingreso para el trasplante) 17,4 + 8,3

Etiologia:

- Alcohol (todos)

217 (56,4%)

- Alcohol + hepatitis viral (VHC or VHB)

47 (12,2%)

- VHC 108 (28,1%)
- VHB 26 (6,8%)
- Hepatopatia Grasa No-Alcohdlica 14 (3,6%)
- Cirrosis Biliar Primaria 7 (1,8%)

- Hepatocarcinoma

197 (53,7%)

- Fracaso Hepatico Fulminante 16 (4,2%)
Presencia de ascitis 177 (46,0%)
Volumen de ascitis (ml) 3.534 +3.150
Retrasplante hepatico 18 (4,7%)
Trasplante combinado de higado y rifidn 18 (4,7%)
Trasplante hepatico + pancreatoduodenectomia 2 (0,5%)

Tabla 2: datos demograficos y caracteristicas de donantes y receptores.
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La gran mayoria de pacientes trasplantados fueron hombres (78,2%) con
edades comprendidas entre los 19 y los 75 afios. Casi todos los higados se
obtuvieron de donantes cadavéricos tras muerte encefalica, si bien 47
(12,21%) provinieron de donantes en asistolia (diagndstico de muerte segun
criterios circulatorios) pertenecientes a la categoria Ill de Maastricht 87, La
edad media de los donantes (60,7 afos) fue ligeramente superior a la de los
receptores, con un rango entre 11y 90 afios (P2s-75: 49-73) y un IRD de 1,92
t+ 0,5 (rango 0,82-4,06; P2s.75: 1,56-2,19). La patologia principal en los
receptores fue la cirrosis de Laénnec (n=217), que podia presentarse también
en combinacién con hepatitis viral (VHB o VHC). Mas de la mitad de nuestros
pacientes (53,7%) tenian un diagndéstico de carcinoma hepatocelular, que era
la indicacion del trasplante. En 16 pacientes tuvimos que realizar un trasplante
hepatico urgente por fracaso hepatico fulminante (FHF), la mayoria (10) por
causa indeterminada (hepatitis aguda criptogénica). Tres de las hepatitis
fulminantes tenian una etiologia viral aguda (una por VHA y dos por VHB) y
en tres casos la causa fue toxica, siendo dos de ellas por paracetamol.
Dieciocho pacientes fueron sometidos a un trasplante combinado de higado y
rinén, y en los diez afos realizamos un total de 18 retrasplantes en 15

pacientes.

5.2. Aplicabilidad de la técnica quirurgica

Siguiendo las directrices de nuestro protocolo, la técnica quirurgica preferente
o de eleccion (PVC+DPCT) fue la que empleamos en la mayoria de los casos
(n=365; 94,8%). En 16 casos (4,2%) realizamos PVC sin haber realizado una

DPCT, y en 3 casos (0,8%) se hizo la DPCT pero no se llegé a completar la
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PVC. Por ultimo, en un solo caso (0,2%) no realizamos ni PVC ni DPCT,
aplicando por tanto la técnica clasica original descrita por Starzl (tabla 3). Las
razones para estas variaciones pueden ser diversas, pero en casi todos los
casos se deben a causas técnicas que demandan una modificacion del plan

quirurgico sobre la marcha.

Técnica quirurgica DPCT sin DPCT total
PVC 365 (94,8%) 16 (4,2%) 381

sin PVC 3 (0,8%) 1 (0,2%) 4
total 368 17 385

Tabla 3: proporcion de casos segun la técnica quirdrgica empleada en el receptor.

El tiempo de isquemia fria para toda la serie fue 281 + 85 min (rango 130-628)
y el tiempo de isquemia caliente fue 42,4 + 7,8 min (rango 25-67). La duracién
media de los trasplantes hepaticos fue 313 + 66 min (rango 167-546) y las
necesidades transfusionales fueron bajas, habiendo transfundido a tan sélo
59 pacientes (15,3%) que recibieron algo mas de 2 unidades (2,3 £ 1,1) de
concentrado de hematies (figura 24). El recuperador de sangre intraoperatorio

se uso en 164 casos, permitiendo ahorrar un total de 617 + 501 ml de sangre

Volumen total recuperado: 101231 ml (164 casos)

HAP: 503 U en 278 casos (1,81 U/caso) Estancia media del 1er reingreso

(<30d): 6,3 dias
N° total de CH usados: 134

Total de casos transfundidos: 59 (15,32%) ]

Estancia = 2 dias: 55 (15,80 %)

Altas : — . Reingresos (30d) para el grupo
tras TH: :stanc!a : i :Eas: ;:; (gg’gi ;') de estancia < 4d:

Estancia < 5 dias: 232 (66,67 %)

Figura 24: ejemplo de area de la hoja de calculo con resultados disponibles, actualizados al momento
del trasplante (en este caso, uso de hemoderivados, estancias y reingresos). Imagen del autor.
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por paciente (rango 20-2700 ml; P2s.-75: 239-785 ml). Aunque la decisién inicial
en el protocolo era dejar drenajes abdominales en todos los casos, solo los
usamos en los primeros 19 casos. A partir de entonces, so6lo hemos dejado
drenajes abdominales en los dos casos en los que realizamos el trasplante

hepatico combinado con una pancreato-duodenectomia cefalica.

5.3. Extubacion inmediata vy estancia en UCI

La extubacion inmediata en quir6éfano ocurrié en 365 casos (94,8%) vy el
tiempo transcurrido entre la conclusion del procedimiento (“Gltima grapa”) y la
extubacion del paciente no superd los 30 min. De los 20 pacientes no
extubados en quir6fano, el motivo mas frecuente fue la encefalopatia grave
por FHF (6 casos) y la situacion clinica del paciente tras procedimientos
quirurgicos de retrasplante hepatico complejo (6 casos). Un paciente con
obesidad maérbida inicialmente no cumplia los criterios para ser extubado, si
bien se pudo extubar sin incidencias en la UCI a las 2 horas y 40 minutos de
haber finalizado el trasplante hepatico. La mediana de estancia en UCI fue de

12,6 horas (rango 3,7-799; P2s.75: 9,4-28,9).

5.4. Alta por la Via Rapida

El primer paciente de toda la serie (nuestro primer trasplante) fue dado de alta
al 4° dia postoperatorio, lo que establecioé nuestra mediana de EHPT en 4 dias,
gue se ha mantenido inalterable durante los 10 afios del estudio. La estancia
minima fue 2 dias y la maxima 97 (P25.75: 3-7). Diecinueve de los 367 pacientes
nunca fueron dados de alta (mortalidad durante el ingreso para el trasplante)

y por tanto fueron excluidos del analisis de EHPT.
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Se definié el alta precoz, de manera arbitraria, como la estancia hospitalaria
conseguida en al menos la mitad de nuestra poblacién, siendo ésta pues la
marcada por la mediana de toda la serie. Asi, de los 348 pacientes que fueron
dados de alta después del trasplante, 203 (58,3%) fueron alta en los cuatro
primeros dias postrasplante, y constituyen el grupo de alta precoz o via rapida.
Dentro de este grupo, 55 pacientes (15,8% del total de altas) fueron alta al
segundo dia postrasplante, y un total de 141 (40,5%) fueron alta entre el 2° y

el 3°" dia (figura 24).

Es importante destacar que todos los pacientes que fueron dados de alta del
hospital se marcharon a su domicilio, excepto uno que habia sido trasladado
para el trasplante desde un centro de Rehabilitaciéon donde estaba recibiendo
tratamiento tras una cirugia ortopédica, y fue enviado de regreso al mismo
centro al no haber alcanzado una movilidad suficiente que le permitiese la

plena independencia.

5.5. Reingresos

La tasa global de reingreso hospitalario dentro de los treinta dias siguientes al
alta para toda nuestra serie fue 34,5%. En el grupo de alta precoz, esta tasa
de reingreso fue bastante inferior (27,6%) a la del grupo de alta regular
(44,1%), siendo esta diferencia altamente significativa (p=0,00136), una
observacion inesperada (figura 25). Confirmando los hallazgos que ya
habiamos observado con anterioridad 8, |a tasa de reingreso fue mayor en
aquellos pacientes que presentaron evidencia de translocacion bacteriana

durante el trasplante (demostrado por la presencia de ADN bacteriano en
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sangre portal durante el trasplante), si bien esta translocaciéon no condicion6
mayor tasa de complicaciones (rechazo, infecciones bacterianas o viricas,

fugas biliares, etc.) ni tampoco un aumento de la mortalidad.

Reingreso a | Reingreso a
30 dias tras | 30 dias tras
alta precoz | alta normal
p: 0,00136| 27,59% 44.14%
6,2 6,5 (duracién en dias)
alta precoz
observade si no total frec relativa
reingreso si 56 64 120 0,3448
a 30 dias no 147 81 228 0,6552
total 203 145 348 |
frec relativa 0,5833 0,4167
frecuencia alta precoz
perad: si no total
reingreso si 69,990 50,000 119,990
a 30 dias no 132,998 95,012 228,010
total 202,988 145,012 348 |
| valor de chi cuadrado
2,796 3,920
1,474 2,066
chi cuadrado: 10,256

Figura 25: prueba de Chi-cuadrado (x?) para el analisis del reingreso
a 30 dias, tomada de la hoja de calculo. Imagen del autor.

5.6. Supervivencia

La supervivencia global para toda la serie fue de 87,7% al ano, 78,5% a 5
anos y 67,2% a 10 afios, lo que se muestra en la figura 26 (Kaplan-Meier).
Cuando comparamos los resultados entre los primeros cinco afios de nuestra
actividad con los cinco ultimos, la supervivencia es mejor para el segundo
quinquenio frente al primero, siendo ésta del 90% al afio y 88% a 5 afios, una
diferencia que alcanzoé significacién estadistica (p=0,023) segun muestra la

figura 27.
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Figura 26: supervivencia global del paciente (toda la serie). Grafico del autor.
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Figura 27: supervivencia comparada entre el primer quinquenio y el segundo. Grafico

del autor.
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En cuanto a la diferencia en la supervivencia entre el grupo de alta precoz y
el del alta regular, si bien parecia existir una muy leve tendencia hacia una
mejor supervivencia en el grupo de alta precoz al afio (96,5% frente a 94,3%)
y alos 5 afios (85,9% frente a 85,7%), estas diferencias (figura 28) no llegaron

a alcanzar una significacion estadistica (p = 0,8).

i %4—»4*1 Fast Track
g SR —I1Non Fast Track

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Figura 28: supervivencia comparada entre los grupos de alta precoz y alta regular. Grafico del autor.

5.7. Aplicabilidad en trasplante combinado higado/rifion

De los 18 pacientes que fueron sometidos a trasplante combinado de higado
y rifén, tres (16,7%) fueron dados de alta en los primeros 4 dias postrasplante
(uno al tercer dia y dos al cuarto) y por tanto pertenecen al grupo de alta

precoz. Si bien la proporcidn de pacientes dados de alta precozmente es
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mucho menor en el grupo de trasplante combinado hepatorrenal que en el
global (16,7% frente a 58,3%), es importante destacar la posibilidad del alta
precoz también en este grupo, donde factores inmunoldgicos y restricciones
impuestas por los factores asociados al trasplante renal pueden condicionar

una estancia hospitalaria mas prolongada.

5.8. MELD-Na

La puntuacion MELD no parecié poder predecir la duracion de la EHPT, como
puede observarse en la figura 28, con una gran acumulacién de pacientes (el

80%) en los 8 primeros dias postrasplante.
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Figura 29: relacion entre MELD vy estancia hospitalaria postrasplante. Grafico del autor.
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5.9. Casos especiales

En dos pacientes realizamos el trasplante hepatico en combinaciéon con una
reseccion integra de la via biliar. Estos pacientes fueron sometidos a DPC con
preservacion pilérica y pancreato-gastrostomia. El primero de ellos fue el mas
llamativo, y correspondia a una mujer de 26 anos con colangitis esclerosante
primaria (CEP) y colangiocarcinoma ductal, que tuvo un ingreso hospitalario
muy prolongado (cinco meses y medio) previo al trasplante por colangitis
recurrentes que se iniciaron a los dos meses de dar a luz a su hija. Tras su
evaluacion y estudio completo, y habiéndole sido diagnosticado un
colangiocarcinoma ductal difuso de toda la via biliar extrahepatica, la paciente
fue sometida a wuna combinacidn de quimioterapia y radioterapia
neoadyuvante, siguiendo el protocolo de la Clinica Mayo 882 Una vez
completado el tratamiento, la activamos en lista de espera para trasplante, y
se trasplanté en diciembre de 2017, concretamente el dia de Navidad, siendo
dada de alta al domicilio al 3°" dia postrasplante. Su recuperacion fue buena,
no presentando ninguna complicacion, y siendo reingresada por primera vez
casi 4 anos después del trasplante (en septiembre de 2021) por un nédulo
metastasico del colangiocarcinoma que habia aparecido en el pulmén, y que
pudo ser extirpado con éxito. Desde entonces no ha vuelto a tener ninguna
evidencia de recurrencia de la enfermedad, manteniéndose estable
clinicamente y muy bien fisicamente, ya mas de seis afios y medio después

de su procedimiento combinado de trasplante hepatico con DPC.
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6. DISCUSION

Habiendo completado una década de trasplante hepatico en nuestro hospital
con el programa de la Via Rapida, volvimos a realizar un analisis exhaustivo
de nuestros datos para evaluar las posibles diferencias con los datos que ya
habiamos publicado al cumplir cinco 3y seis afios 8, replicando los resultados
y sin encontrar practicamente diferencia alguna. Nuestro protocolo se disefid
con el fin de mejorar la recuperacion de todos nuestros receptores de
trasplante hepatico, acortando su estancia hospitalaria sin menoscabo ni en
su seguridad ni en la calidad del proceso asistencial, lo que parece haberse
cumplido bien desde el principio. El objetivo principal de disefar y poner en
marcha un programa de alta precoz en trasplante hepatico y lograr que una
mayoria de pacientes pudiesen ser dados de alta en los primeros 4 dias
postrasplante (EHPT = 4 dias) se habia conseguido, y por tanto corroboraba
la validez del disefio original. Se puede afirmar que nuestro protocolo de via
rapida es un plan global de tratamiento que no es exclusivo para ningun tipo
especifico de pacientes, y que puede ser aplicado paso a paso. El protocolo
no penaliza al paciente, ya que no le genera ningun problema adicional si éste

requiere mas tiempo para su recuperacion.

Somos conscientes de que nuestro estudio tiene importantes limitaciones, las
cuales debemos tener en cuenta para su correcta valoracion. Asi, la mas
destacable estriba en la ausencia de un grupo control. Esto se debe en parte
a la carencia de una practica previa de trasplante hepatico en nuestro hospital,
lo que es en si mismo otra limitacion, ya que de haber existido nos habria

permitido una comparacién entre nuestros resultados con el nuevo protocolo,
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y los previos. Pero esa limitacion es inherente al disefio, y es ademas uno de
los propdsitos de nuestro protocolo, concebido como una practica clinica de
novo, disefiada con el conocimiento y los datos disponibles en el momento de
iniciar nuestra singladura. Y por esa misma razén esa limitaciéon no puede, ni
debe, ser revertida, ya que consideramos que seria poco ético no ofrecer a
los pacientes las ventajas que el protocolo ya ha demostrado proporcionar en
estos diez afos. Por otra parte, el estudio no va encaminado a comparar las
ventajas de este nuevo modo de tratar a los pacientes, sino a describir como
y por qué hemos elegido esta metodologia y los pasos que hemos seguido

hasta el dia de hoy.

Con respecto a la aplicabilidad del protocolo a los pacientes con puntuacién
MELD/MELD-Na mas alta, no parece haber una correlacién entre ésta y la
duracién de la estancia hospitalaria. La puntuacion MELD no parecié poder
predecir la duracién de la EHPT, existiendo tanto pacientes con MELD muy
bajo con estancias prolongadas, como pacientes con MELD alto en el grupo
de alta precoz. El paciente con la puntuacion mas alta y la estancia mas corta

tenia un MELD-Na de 34 y se fue de alta al 2° dia.

Es satisfactorio observar una tendencia reciente, y creciente, al uso de los
protocolos de recuperacion intensificada, mejorada y acelerada, en trasplante
hepatico. Sin embargo hay muy pocas series publicadas, y la mayor parte del
trabajo se ha ido quedando en las mesas de disefo. Esto quedd bien
plasmado en un interesante articulo de 2018 en el que se analizan las razones

por las cuales estos protocolos no son universalmente aceptados, y el debate
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parece centrarse entre la seguridad de las intervenciones requeridas, y el

mayor beneficio para los pacientes 8°.

De entre las series publicadas, cabe destacar un estudio de Rao, en Nanjing,
China, donde su grupo aplico esta metodologia y observaron una disminucion
de la estancia en UCl de 5 a 2 dias, y de EHPT de 28 a 18 dias en los 54
pacientes del grupo de Via Rapida®®. Brustia realizo un estudio en Paris con
el fin de evaluar la factibilidad de un programa de recuperacion intensificada
tras la cirugia aplicado al trasplante hepatico, y el posible impacto que tendria
sobre la hospitalizacién y la seguridad de los pacientes sometidos a esta
intervencidén, mostrando una reduccion importante de la EHPT de 18 a 9,5
dias en el grupo de estudio (10 pacientes). Mas tarde, el mismo autor lideraria
un grupo de consenso de expertos para establecer aquellas pautas que
podrian mejorar la recuperacion de los pacientes después de un trasplante
hepatico 8. Hillingsg publico la mayor serie que habia hasta el 2022 (con 334
pacientes en Copenhague) y en ella mostraba una reduccion de la EHPT de

22,5 a 14 dias a lo largo de un periodo de estudio de 6 afios 8.

Ahora, con la perspectiva de los mas de once afios y medio desde nuestro
inicio, es mucho mas facil ver como cambios minimos en el protocolo original
podrian haber tenido un gran impacto en los resultados. Por ejemplo, un
debate logico en su dia fue definir qué intervenciones harian que nuestro
protocolo fuera a la vez seguro y eficaz. En ese sentido, en la técnica
quirurgica nos enfrentabamos al eterno debate sobre la utilidad o futilidad de
la DPCT 899, Basandonos en experiencia propia previa ', decidimos hacer

de esta técnica la de eleccion para nuestra practica habitual, como el modelo
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de trasplante tipo, y siempre asociandola a la técnica de PVC. A dia de hoy, y
al igual que otros grupos 2, aiin no hemos podido encontrar ninguna buena

razon para no seguir usando este modelo.

Una caso similar ocurre con la HAP, que podria haberse considerado
innecesaria, e incluso peligrosa, cuando iniciamos nuestro programa. Sin
embargo parece evidente que su utilizacién nos ha permitido, de manera muy
efectiva, un mejor manejo intraoperatorio y una conservacion de recursos al
ahorrar hemoderivados del Banco de Sangre. A esto podriamos unir los
beneficios del recuperador de sangre intraoperatorio, que si bien nosotros
habiamos restringido en nuestro protocolo a los pacientes sin diagndstico
tumoral, datos publicados recientemente han demostrado que su uso en
casos de CHC parece ser seguro . Por este motivo, es muy posible que en
breve nos planteemos cambiar nuestra politica interna, liberalizando el uso del
recuperador a todos los pacientes, con o sin diagnostico de hepatocarcinoma,

lo que podria reducir aun mas nuestra baja tasa de transfusion (15,3%).

Quizas uno de los resultados que genera mas controversia, siendo objeto de
bastante parte de la discusién durante las presentaciones de nuestros datos
o del protocolo, es la tasa de reingresos (34,5% en los 30 dias siguientes al
alta), que si bien podria parecer aparentemente elevada, es en realidad muy
similar e incluso inferior a la mayoria de las tasas de reingreso publicadas en
trasplante hepatico, como ya ha quedado expuesto. A esto cabe afiadir, en lo
que concierne al disefio especifico de nuestra serie, que es precisamente la
tasa de reingresos del grupo de alta precoz la mas baja de todas (27,6%). Se

podria inferir que los pacientes que se van muy pronto a casa (grupo de alta
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precoz) son los mas propensos a regresar al hospital; sin embargo ya ha

gquedado ampliamente demostrado lo opuesto.

Como hemos visto en repetidas ocasiones, tanto al presentar nuestros datos
y resultados como al revisar la experiencia de varios centros que han acudido
a nosotros en busca de orientacion para establecer sus propios protocolos de
mejoria en la recuperacion postrasplante e implantacion de una Via Rapida,
sigue pareciendo bastante mas facil disenar el programa sobre el papel,
comenzando desde cero, incluso con enfoques aparentemente poco
ortodoxos, que intentar hacer pequefias (0 grandes) modificaciones en
practicas clinicas bien establecidas, que por lo general suelen ser bastante
inflexibles y que presentan una resistencia natural a cualquier tipo de cambio.
Asi, cuando finalmente esos cambios se implementan, como hemos visto en
centros de Cali, Colombia o México, DF, los resultados obtenidos son muy
similares a los nuestros y el esfuerzo del equipo da sus frutos (datos

pendientes de publicacion).

Un aspecto que nunca llegamos a medir, a lo largo de estos anos, es el nivel
de satisfaccion tanto del paciente como de sus familiares. Si bien existe una
percepcion generalizada de que existia un alto nivel de satisfaccién en
pacientes y familiares, y por ende en todo el equipo que les atendid, no
tenemos una constatacion de ello. Esto podria constituir otra limitacién del
estudio, si consideramos que uno de los objetivos que nos planteabamos era
mejorar la recuperacion de los pacientes. Es por ello que una encuesta de
satisfaccion hecha a los pacientes y su entorno quizas hubiese sido una

herramienta adecuada y valida para evaluarla.
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No obstante, y para poder apreciar la perspectiva de los pacientes y de sus
familiares, les hemos preguntado a menudo qué aspectos destacarian ellos
como los mas importantes, o que mas les ayudaron, en su preparacion para
afrontar y superar todo el proceso del trasplante. La mayoria de las respuestas
apuntan a la exhaustiva evaluacion pretrasplante, con todas las explicaciones
y aclaraciones que recibieron, especificamente toda la informacién que les fue
proporcionada durante la evaluacién quirurgica. Como consecuencia de ello,
tanto los pacientes como sus familiares tienen muy claro qué es lo que se
espera de ellos, y cdmo vamos a proceder durante la estancia hospitalaria,
antes de acudir al hospital tras haber sido llamados para el trasplante, y eso
parece influir de forma positiva facilitandoles la recuperaciéon. De la misma
manera, otro aspecto mencionado es el apoyo constante que sienten por parte
del equipo de trasplante asi como la cohesion palpable entre todos sus
miembros. Todo ello parece contribuir a facilitar la adaptacion de los pacientes

a los multiples cambios que acontecen durante el proceso del trasplante.

Seria muy licito afirmar que nosotros nos beneficiamos en su dia de la
oportunidad de poder empezar el trasplante hepatico en nuestro hospital
desde cero, con un programa de nueva creacion, que se sumo al programa
de trasplante renal con el que ya contaba nuestro centro. Este hecho, ademas,
representaba un importante beneficio para nuestro proyecto, al poder contar
con la existencia y disponibilidad de servicios y técnicas que eran necesarias

para el correcto funcionamiento de nuestra unidad.

No nos cabe ninguna duda que la ausencia de un modelo previo de trasplante

hepatico en nuestro hospital nos facilitd sobremanera el poder establecer
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nuestro modelo de trabajo e instaurar las pautas de tratamiento que habiamos
decidido aplicar a nuestros pacientes, sin encontrar apenas resistencia u
oposicion. Asi, nuestro plan de trabajo ha sido mucho mas facil de seguir, ya
que desde el principio quedd establecido como nuestra practica habitual.
Ahora es a nosotros mismos a quienes nos cuesta realizar pequenos cambios,
y somos nosotros los que nos oponemos a cualquier desviacion del protocolo,
por minima que ésta pueda ser, que pudiese comprometer nuestra
estabilidad. Con todo, somos conscientes de que quizas sean precisamente
esos pequenos cambios los que nos podrian ayudar a mejorar, a medida que
avanzamos en nuestra segunda década de Via Rapida en Trasplante

Hepatico.
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. CONCLUSIONES

e Hemos podido disefiar e implementar un protocolo que nos ha
permitido el alta precoz en pacientes sometidos a trasplante hepatico,
habiendo obtenido tasas de alta precoz (< 4 dias) cercanas al 60%.

e Latasa de reingresos no ha aumentado con la aplicacion del protocolo
y se ha mantenido por debajo del 35% para toda la serie, siendo
ademas significativamente inferior (27,6%) en el grupo de alta precoz.

e Las tasas de supervivencia (87,7% al afo, 78,5% a 5 anos y 67,2% a
10 afios) son aceptables y comparables a las del resto de equipos de
nuestro entorno. Ademas, estas tasas mejoran de forma significativa
en el 2° quinquenio.

e Aun con menor tasa de éxito (16,7% frente a 58,3%), la via rapida
puede ser también aplicada al trasplante combinado de higado y riidn.

e EIMELD-Na no parece predecir la duracion de la estancia hospitalaria,

y no condiciona la aplicacion del protocolo.
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9. ANEXOS

9.1. Anexo 1: Técnica Quirurgica - Receptor de Trasplante Hepatico
(extracto del protocolo de TH del HGU Dr. Balmis de Alicante)
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TECNICA QUIRURGICA EN EL RECEPTOR

La intervenciéon en el receptor se hara a continuacion de la del donante y
coordinandola con ésta. Por lo general, y con una buena sincronizaciéon entre
los equipos extractor y trasplantador, se puede conseguir la reperfusion del
higado unas 6 horas después del clampaje en el donante.

RECURSOS HUMANOS

En general, el personal necesario para el receptor sera:
Un cirujano

Dos cirujanos ayudantes

Un instrumentista

Un circulante

Un auxiliar de quiréfano

Un celador

TECNICA QUIRURGICA

La intervenciéon consta de dos fases fundamentales (hepatectomia e implante)
pero debe ser reglada en cuatro fases:

1. Exploracion

2. Hepatectomia

3. Implante

4. Hemostasia y cierre

1. EXPLORACION

Las incisiones mas utilizadas para la laparotomia son la subcostal bilateral
(Chevron) y la misma con prolongacién vertical en la linea media (incisién en
estrella de Mercedes-Benz o simplemente de Mercedes). Alternativamente se
puede emplear la incisién en J. Las adherencias de operaciones previas o la
existencia de una gran hipertensién portal (sobre todo a nivel de pared
abdominal) pueden hacer de este tiempo un periodo largo y hemorragico. Si
existe ascitis, debe evacuarse, cuantificandola, y tomando una muestra para
estudio microbioldgico.

Una vez colocados los retractores costales (Thompson o cualquier otro)
iniciamos la inspecciéon del higado y la exploraciéon de la cavidad abdominal
(sobre todo en pacientes neoplasicos) en caso de que pudiésemos encontrar
cualquier hallazgo que contraindicase el trasplante, como lo seria la evidencia
de metastasis peritoneales de hepatocarcinoma, u otra neoplasia no detectada
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con anterioridad. En este caso, se debe suspender la cirugia y preparar al
paciente alternativo con el fin de minimizar el tiempo de isquemia frio del
érgano.

Si se trata de un paciente con diagnéstico de hepatocarcinoma, no utilizaremos
el recuperador de hematies. En cualquier caso es muy importante realizar una
diseccion meticulosa, usando ligaduras y suturas transfixiantes y el coagulador
de argoén en las superficies cruentas para minimizar las pérdidas hematicas.

2. HEPATECTOMIA

2.1. Diseccion del hilio hepatico

El hilio hepatico ha de disecarse de forma metddica, ligando todo el tejido linfo-
vascular adyacente a las estructuras vasculares y biliares, y siempre cercana o
adyacente al parénquima hepatico, para preservar la maxima longitud de todos
los cabos vasculares y biliares y evitar dafos innecesarios, sobre todo a la
arteria hepatica.

2.1.1. Aislamiento y seccion de la arteria hepatica

La disecciéon debe ser muy cuidadosa para no lesionar la intima, y la seccién se
hara lo mas distal posible. Las variantes anatémicas del receptor no son tan
importantes como las del donante, ya que aqui utilizaremos casi siempre la
arteria hepatica comun (AHC) con un parche de Carrel creado a nivel de su
bifurcacion, con el origen de las arterias hepatica propia (AHP) y gastroduodenal
(AGD). En cualquier caso, inicialmente preservamos todas las ramas arteriales
para su posible uso en el implante como influjo arterial.

2.1.2. Aislamiento y seccién de la via biliar

Una vez identificado el conducto hepatico y el cistico, se seccionan ambos por
encima de su unioén cistico-coledociana. La hipertensién portal avanzada y la
trombosis portal suelen condicionar la presencia de ramas venosas colaterales
muy dilatadas en la pared de la via biliar, lo que podria causar hemorragia. Es
por ello que en raras ocasiones pueda requerirse la maniobra de Pringle.

2.1.3. Aislamiento de la vena Porta

La diseccién de la vena porta se realiza también en el hilio hepatico, aislando y
seccionando todo el tejido fibroconectivo y linfovascular que la rodea, y alguna
rama que pudiese danarse de modo accidental durante la DPCT. Si existiese
trombosis portal, se realizara siempre una trombectomia por eversion,
heparinizando inmediatamente el mufidn previo a la realizacion de la DPCT.
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2.1.4. Diseccion de la vena Cava

Se inicia en el plano posterior a la diseccion portal y cercano a ésta, exponiendo
un segmento de Cava suficiente para realizar la derivacion porto-cava temporal
(DPCT) que permitira la maxima estabilidad hemodinamica en todos los
pacientes. Esta derivacion es término-lateral y se realiza con sutura continua de
polipropileno de 5/0.

En la practica totalidad de hepatectomias utilizaremos la técnica de PVC. Con
esta técnica se preserva la totalidad de la Cava inferior del receptor y el higado
a implantar se coloca sobre ésta, abrazandola, como cuando se lleva a un nifio
en la espalda “a caballo” o “a coscoletas” (postura denominada “piggy-back” en
inglés). Esta técnica requiere la diseccién y ligadura cuidadosa de todas las
venas retrohepaticas cortas que drenan directamente en la cava retrohepatica.
La seccion de los ligamentos falciforme y triangulares derecho e izquierdo
permite la movilidad del higado y facilita la exposiciéon de la Cava a este nivel.
La exposicion de esta zona también exige una hemostasia muy cuidadosa, ya
que quedara oculta cuando se implante el nuevo higado. Si la conservacion de
la cava no fuese técnicamente posible, se realizara una hepatectomia clasica.
(Cuando se realiza sélo la técnica de PVC, sin DPCT, la porta se ligara lo mas
tarde posible para minimizar el periodo de congestion esplacnica).

La diseccion de la Cava continia hasta que alcanzamos las inserciones de las
venas hepaticas principales (o venas suprahepaticas) que aislamos y rodeamos
para poder ocluirlas con una pinza vascular. Antes de seccionarlas hacemos un
pinzamiento o clampaje de prueba para ver en qué medida se dificulta o
disminuye el retorno venoso al corazén, y recolocamos la pinza hasta encontrar
su posicion éptima. Finalmente seccionamos estas venas a nivel intrahepatico,
con objeto de ganar la maxima longitud de vena para la anastomosis, y
extraemos el higado del campo quirurgico.

Preparamos entonces la boca anastomética comun, que creamos generalmente
con los muiones de las venas suprahepaticas izquierda y media del receptor, y
que debemos extender sobre la cara anterior de la Cava (cavoplastia). A veces
es posible usar las tres venas suprahepaticas simultdneamente, pero por lo
general la vena derecha suele estar colocada mas lateralmente y su alineacién
con las otras dos puede comprometer el retorno venoso de la Cava inferior (por
la posicién de la pinza de la Cava) y podria afiadir tension a la anastomosis.

En el momento de pinzar completamente los elementos vasculares del higado
empieza la fase anhepatica, que incluye extraccién del higado y dura hasta la
reperfusion del injerto. Esta fase se caracteriza por todas las alteraciones
hemodinamicas ya descritas con anterioridad en este protocolo. Generalmente,
y habiendo realizado tanto la DPCT como PVC, la hemorragia en este punto es
nula. No obstante, si la hubiese, éste es el momento de aplicar todas las
maniobras de hemostasia necesarias para evitar la hemorragia en el implante.
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3. IMPLANTE

Comienza esta fase con la anastomosis de la vena Cava. Para ello sacamos el
higado de la batea y lo colocamos sobre la pared abdominal, iniciandose el
periodo de isquemia caliente (y finalizando el de isquemia fria). En todo
momento procuramos proteger el 6rgano con compresas frias. Verificamos la
amplitud de ambos mufiones anastométicos y recortamos el exceso de Cava
suprahepatica en el donante. A continuacién colocamos dos suturas de
polipropileno de 4/0 conectando los dos extremos laterales y mediales de
donante y receptor, e introducimos el higado en la cavidad abdominal.

3.1. Anastomosis de Cava

Se anastomosa la vena Cava suprahepatica del donante con la boca
anastomética creada en el receptor, usando sutura continua de polipropileno de
4/0, evertiendo los bordes para mantener la aposicion de los endotelios y
reforzar la estanquidad de la anastomosis.

Una vez completada la anastomosis hacemos el lavado del higado a través de
la Porta para eliminar los restos de la soluciéon de preservacién, usando un litro
de suero (Ringer sin lactato o Plasmalyte) a temperatura ambiente. Tras el
lavado cerramos el extremo distal de la Cava del donante con una ligadura de
seda del 0.

La siguiente anastomosis a realizar sera generalmete la portal, si bien a criterio
del cirujano se puede realizar primero la arterial con el fin de reperfundir con la
arteria solamente, o hacer una reperfusiéon simultanea con arteria y Porta.

3.2. Anastomosis Portal

En el caso de hacer primero la Porta, estimamos la longitud portal necesaria y
acortamos la Porta del donante. Se usa entonces la grapadora EndoGIA para
seccionar la DPCT. A continuacién se pinza la Porta del receptor y se corta la
linea de grapas, dejandola preparada para su anastomosis, que se hace con
sutura continua de polipropileno de 6/0.

Esta anastomosis debe quedar recta, incluso con cierto grado de tensién con
objeto de evitar acodamientos que podrian ser potencialmente trombogénicos
(debemos tener siempre en cuenta que durante el tiempo de anastomosis la
cavidad abdominal esta agrandada por la accién del separador, y el higado se
encuentra retraido y sin sangre, pero al reperfundir y dejarlo en posicion
anatémica esta tension se pierde).

Una vez acabada la anastomosis, se atan los cabos con un nudo aéreo (factor
de crecimiento) que permitira a la pared venosa expandirse hasta su diametro
normal. A continuacién se abre la pinza portal, reperfundiendose el 6rgano y
finalizando asi el periodo de isquemia caliente.
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3.3. Anastomosis Arterial

Es la anastomosis mas delicada y la que puede presentar mas variaciones, lo
que estara condicionado por la anatomia del donante y por el diametro de las
arterias del receptor. Generalmente se intentara utilizar la arteria hepatica propia
(usando el origen de la arteria gastroduodenal para crear un parche de Carrel)
tanto en el donante como en el receptor, minimizando la longitud de la arteria
pero sin tensiéon. Sin embargo cualquier variante anatémica o incluso el
diametro y longitud de los vasos condicionan el producto final. Esta anastomosis
se hace generalmente con una sutura continua de polipropileno de 7/0, que
anudamos una vez abiertas las pinzas vasculares permitiendo la expansion
optima de la anastomosis.

Cuando las arterias hepaticas del receptor no son adecuadas, se puede utilizar
la arteria esplénica como influjo, o bien un injerto (generalmente con arteria
iliaca del donante) anastomosado a la aorta infrarenal o supraceliaca.

Acabadas las anastomosis vasculares, realizamos una meticulosa hemostasia
de todo el campo quirtrgico. verificamos que los parametros clinicos y
bioquimicos se van corrigiendo tras la reperfusion del injerto. A veces pueden
ser necesarias varias rondas de hemostasia, pero nunca debemos pasar a la
siguiente fase si no hay un control hemostatico.

3.4. Anastomosis Biliar

Normalmente se realiza de colédoco o hepatico a colédoco/hepatico, término-
terminal, y con sutura continua o puntos entrecortados, usando monofilamento
absorbible (PDS o Maxon) de 5/0 6 6/0. En los casos en los que no se pueda
utilizar la via biliar del receptor (colangitis esclerosante, dafio quirargico previo,
retrasplante complicado, etc) se hara una hepatico-yeyunostomia a un asa
yeyunal en Y-de-Roux de 50-60 cm.

En caso de que exista una gran disparidad de calibre entre donante y receptor,
procederemos a usar un tubo en T de Kehr, que introducimos a través del
colédoco del receptor, y evaluamos siempre con colangiografia intraoperatoria.

4. HEMOSTASIA y CIERRE

4.1. Hemostasia

Este tiempo puede ser tedioso pero es extremadamente importante.
Técnicamente es la tercera vez que nos dedicamos meticulosamente a hacer
hemostasia (la primera fue al finalizar la hepatectomia, y la segunda justo antes
de la anastomosis biliar). A estas alturas el higado debe estar funcionando, lo
que nos ayuda considerablemente a conseguir un buen nivel de hemostasia.
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4.2. Biopsia Hepatica (post-reperfusion)

Se extraera con aguja de 14G, y se enviara en solucién de formol al 10% para
su estudio.

4.3 Colocacion de drenajes y cierre

Procedemos a la colocacion de dos drenajes autoaspirativos (tipo Jackson-Pratt
o Blake) que colocamos a ambos lados de la Cava, y sacamos por dos orificios
practicados en la piel, en el lado derecho:

e El drenaje lateral es retrohepatico, con la punta distal a la altura de la
anastomosis de la Cava suprahepatica

e EIl drenaje medial es retroportal y anterior a la Cava infrahepatica,
pasando por el foramen o hiato de Winslow y colocandose a la izquierda
de la Cava, con su punta también a nivel de la anastomosis de la Cava

Una vez colocados los drenajes verificamos que no hay pinzamiento vascular, y
que todas las anastomosis aparecen estancas y en buenas condiciones.

El cierre se hara con dos suturas continuas de Maxon o PDS del nimero 1,
seguido de grapas en la piel. Los dos drenajes se fijan a la piel con suturas de
seda de 2/0 para evitar su extraccién accidental, y se conectan a sendas
granadas de aspiracion.
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9.2. ANEXO 2: Protocolo de Anestesia para Trasplante Hepatico (extracto
del protocolo de TH del HGU Dr. Balmis de Alicante)
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EL PROCEDIMIENTO DEL TRASPLANTE HEPATICO

-

TESI T N EPAT

1. Consulta Preanestésica

Los candidatos seran evaluados por un miembro del equipo de Anestesia de
Trasplante Hepatico antes de su inclusion en la lista de espera. A esto le
seguira un estudio pre-anestésico completo que se realizara una vez aceptado
por el comité. En la evaluacion inicial se hara una cuidadosa historia clinica del
paciente, con especial hincapié en posibles patologias cardiovasculares o
respiratorias que pudiesen afectar su capacidad de tolerar la cirugia.

De modo especifico, se evaluara:
1. Sistema cardiovascular. Historia y exploracion fisica, seguida de:

- ECG:
¢ Signos de cardiopatia isquémica. En caso de duda podra ser necesaria
gammagrafia con talio-dipiridamol, ecocardiografia de esfuerzo con
dobutamina o coronariografia
e Signos de pericarditis o derrame pericardico: confirmacién mediante
ecografia
- RxTérax: Placas PA y lateral en bipedestacion:
¢ Signos de pericarditis o derrame
e Derrames pleurales: drenaje sélo si hay derrame masivo con hipoxemia
grave (PO2 <60 mmHg)
- Prueba de Allen
- Evaluacion de las vias venosas
- Ecocardiograma: aporta informacion referente a:
Contractilidad cardiaca
Fraccién de eyeccion aproximada
Dilatacién cardiaca
Valvulopatias (insuficiencia o estenosis)
Presencia de hipertension pulmonar
Dilataciéon vascular pulmonar, como sospecha de hipertensién pulmonar o
sindrome hepatopulmonar, junto a la presencia de:
= Gradiente alveolo-arterial de O22= 15 mmHg
= Defecto de oxigenacion: presién parcial de O < 80 mmHg
respirando aire (FiO2 =21 mmHg)

- Prueba de esfuerzo y/o gammagrafia cardiaca: si se consideran necesarios
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2. Sistema respiratorio:
Exploracion fisica

Pruebas complementarias:
e RX Térax
Gasometria arterial
Pruebas respiratorias funcionales
Busqueda de signos de sindrome hepatopulmonar

3. Sistema nervioso:
Exploracion fisica, valorando la presencia de encefalopatia y su grado.
4. Sistema renal:

e Estudio analitico (aclaramiento de creatinina y de cistatina-C)
e Valorar la posibilidad de sindrome hepatorrenal y la necesidad (o no) de
hemodialisis o hemofiltracion

5. Hemostasia:

Evaluada por el Servicio de Hematologia, que nos hara las siguientes pruebas:
e Evaluacion analitica
e Grupo ABO y Rh
e Estudio de anticuerpos irregulares
e Evaluaciéon de inmunologia CMV. En caso de que el paciente sea CMV
IgG(-) se usaran filtros antileucocitarios o0 hematies desleucocitados
Hematimetria
o Perfil de hemostasia: evaluar posibles trastornos congénitos de la
coagulacién

6. Sistema digestivo:

Exploracion fisica y pruebas complementarias remitidas por hepatologia:
e Valorar presencia de ascitis
e Valorar signos de reflujo gastro-esofagico
¢ Etiologia del fracaso hepatico y serologia viral

7. Sistema Inmunolégico:

Evaluacién por parte del servicio de Enfermedades Infecciosas, prestando
especial atencién a:

e Alergias a antibiéticos

¢ Colonizacion o historia de infecciones por organismos multirresistentes

e Recomendaciones de profilaxis antibiética de cara al trasplante
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2. Técnica A 2

Premedicacion

Se pautara en la hoja de prescripciones una vez que el paciente sea visto en
consulta.

¢ Ranitidina 150 mg VO

e Metoclopramida 10 mg IV
La profilaxis antibiética y la pauta inmunosupresora se administraran de acuerdo
con el resto del protocolo hospitalario.

Induccioén

Debe ser rapida, ya que debemos considerar a todo receptor como "estémago
lleno" o cirugia no electiva.

Pauta
Preoxigenacion durante 3 minutos en FiO2 = 1
¢ Fentanilo, 3-5 pg/kg
e Inductores:
o Propofol 1-2 mg/kg
o Etomidato 0,2-0,3 mg/kg
o Ketamina 1-2 mg/kg
e Relajacién muscular: Rocuronio 1,2 mg/kg

Se valorara usar relajantes no despolarizantes en hiperpotasemias importantes.
Mantenimiento

Ventilacion mecénica:

El intercambio gaseoso se puede mantener satisfactoriamente en la mayoria de
los pacientes. Los objetivos respiratorios son mantener PaO2> 100 mmHg vy
PaCO; < 35 mmHg. El volumen minuto se debe disminuir gradualmente durante
las fases pre-anhepatica y anhepatica, porque durante la fase anhepatica se
produce una disminucién del consumo metabdlico que se acentia en
hipotermia. En la reperfusion sera necesario aumentar la ventilacién minuto ya
que el nuevo higado produce un aumento en el aporte de CO2. Después de la
reperfusion se puede desarrollar importante edema pulmonar por fugas a nivel
capilar pulmonar.

e Oo/Aire 50-100% segun datos gasométricos

e Volumen corriente 8-10 ml/kg

e PEEP 2,5-5 mmHg para evitar atelectasias y disminuir el riesgo de
embolismo aéreo en la reperfusion

Aquellos pacientes con distrés respiratorio preoperatorio pueden requerir una
PEEP elevada para asegurar el intercambio gaseoso y parametros ventilatorios
menos habituales.
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Hipnosis:
Se mantendra con Sevofluorane o Desfluorano. Se podra suplementar la
hipnosis con bolos de diazepam (2,5 mg), midazolam (1-3 mg) y propofol. 4-10
ng/kg/hr.

Relajacién muscular:

En perfusién continua mediante bomba de infusién.
e Rocuronio 0,6 mg/kg y mantenimiento 5-10 pg/kg/h
e Cisatracurio 0,15 mg/kg y mantenimiento 1-3 pg/kg/h (de elecciéon en
pacientes asmaticos)

Analgesia:

Remifentanilo mediante bomba de infusién a un ritmo de 0,4 — 0,8 ug/kg/min. Se
reducira la perfusion en un 25% durante la fase anhepatica.

Fluidoterapia:

Se usaran fluidos a demanda. Los objetivos son:
PVC baja (entre 5 - 10 mm Hg)

PCP 10 - 15 mmHg

Diuresis 0,5 - 1 ml/kg/h

Monitor PiCCO: VVS menor de 10 - 12%

La monitorizacion mas adecuada la aportan la ecocardiografia, que aporta
informacion muy fiable de la funciéon cardiaca ademas de posibles dafos
cardiacos; o bien un nuevo método de monitorizaciéon de aparicion reciente: en
la que estaria indicada la insercion de un catéter venoso central y un catéter
arterial. En este contexto, la monitorizacién cardiorrespiratoria por termodilucién
transpulmonar (TDTP) puede considerarse minimamente invasiva, ya que sélo
requiere de un catéter arterial de termodilucién, de un catéter venoso central y
de un monitor especifico (PICCO plus, Pulsion Medical Systems ®, Munich,
Alemania). En pacientes con inestabilidad hemodinamica, la TDTP permite la
evaluacion simultanea y en pocos minutos del gasto cardiaco, precarga, funcion
cardiaca y la prediccion de la respuesta al volumen. En pacientes hipoxémicos,
la TDTP identifica el edema pulmonar que podria beneficiarse de balances
hidricos negativos, evalia la permeabilidad vascular pulmonar, facilita la
comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos de la hipoxemia y predice los
posibles efectos hemodinamicos deletéreos de la PEEP. Estos métodos utilizan
el calculo del volumen telediastélico del ventriculo izquierdo (precarga) y otros
parametros de la funcién cardiaca y el gradiente de presién entre el pico
maximo y el minimo de la curva de presion, con los que se monitoriza la
situacion hemodinamica del paciente con mayor fiabilidad que la presiéon venosa
central o la presion capilar pulmonar.

Se mantendra la diuresis adecuada una vez optimizada la volemia. Es posible
que persista la oliguria o la anuria en pacientes con enfermedad renal
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subyacente o sindrome hepatorrenal. Si se utilizase la técnica de clampaje
clasico (sin derivacién portocava ni venovenosa) aumenta el insulto renal,
disminuyendo la diuresis y pudiendo aparecer hematuria por congestién venosa
renal. Se puede emplear manitol (250 mg/kg) asi como furosemida o dopamina
para potenciar la diuresis. En caso de insuficiencia renal previa o sindrome
hepatorrenal se planteara la necesidad de hemofiltracién o hemofiltracién con
dialisis intraoperatoria.

Farmacos vasoactivos:

Estés farmacos estaran preparados en jeringas de 50 ml y conectados a las
bombas de perfusién:

Dopamina. Podra administrarse en perfusién a 1-2 pg/kg/min
Noradrenalina

Adrenalina

Dobutamina

Todos estos farmacos estaran precargados antes del inicio del trasplante.

Otros farmacos que podrian ser necesarios son: atropina, cloruro calcico,
lidocaina, digoxina, verapamilo, efedrina, nitroglicerina, nitroprusiato sddico,
metoxamina, bretilio, propranolol, isoproterenol, nifedipina, uradipil.

ALTERACIONES HEMODINAMICAS

La posibilidad de aparicion de inestabilidad hemodinamica durante la fase
anhepatica depende tanto de la volemia como del equilibrio electrolitico. Es por
ello que se debe mantener un control estricto de ambos (especialmente las
concentraciones de Ca?*, K* y el pH). En las raras ocasiones en las que se use
la técnica clasica se recomienda el uso de algun vasopresor (noradrenalina) y
evitar la sobrecarga de volumen. Las alteraciones hemodinamicas son menos
pronunciadas con el uso de la técnica de DPCT + PVC.

Al final de la fase anhepatica se debe corregir las alteraciones gasométricas, del
equilibrio acido-base, calcemia y kaliemia para disminuir o evitar la incidencia de
sindrome postreperfusion.

El desclampaje de la vena cava inferior y vena porta producen una hipovolemia
transitoria e hipotensién debido al secuestro de sangre por el higado injertado.
El desclampaje de las venas suprahepaticas restablece la volemia y la presion
arterial y precede al posible sindrome de reperfusiéon (SRP). Como técnicas de
lavado del injerto hepatico y de la sangre estancada a nivel portal, se
"desangra" el liquido efluente hepatico y los primeros 300 ml de sangre portales
antes de restablecer la circulaciéon suprahepatica, tras lavar con 1000 ml de
Plasmalyte A el injerto.

El SRP ocurre en el 30-70 % de los trasplantados y se caracteriza por
hipotension brusca (reduccién de un 30% sobre la previa) que se desarrolla en
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los 5 minutos siguientes a la reperfusién y que dura mas de 1 minuto. Se
acompana normalmente de presiones de llenado elevadas, bradicardia, RVS
bajas y anomalias de la conduccién y posiblemente depresién miocardica. El
SRP esta causado por varios factores. Movilizacién de sangre previamente
acumulada en el injerto y en extremidades inferiores, que puede provocar
sobrecarga de volumen y distension ventricular. Factores quimicos derivados de
la solucién de preservacion y sangre estancada, incluyendo sobrecarga de
potasio y acidos que pueden deteriorar la conducciéon y contractilidad. La
hipotermia aguda (1-2 °C) puede enlentecer la conduccién. Vasodilatadores
enddgenos o depresores miocardicos se pueden liberar del injerto o de las
visceras con el flujo venoso obstruido y conducir a la vasodilatacion y depresion
miocardica. La incidencia de tromboembolismo o embolismo aéreo parece una
contribuciéon anecdética. El SRP se previene reajustando el volumen de sangre
central y total, correcciéon del estado acido-base y equilibrio i6nico durante la
fase anhepatica.

La hipotension y bradicardia asociadas con el SRP se tratan con pequenas
dosis de adrenalina (en incrementos de 10 ug) para mejorar la contractilidad,
frecuencia cardiaca, tono vasomotor, seguido de noradrenalina en infusion si es
necesario. Como farmaco vasoactivo seria preferible el uso de fenilefrina. Se
administrara cloruro calcico (10 mg/kg) y bicarbonato sédico (0,5-1 mmol/kg)
para tratar la hiperpotasemia sintomatica (ondas T altas y picudas y
ensanchamiento del QRS con bradicardia). EI edema pulmonar se tratara con
PEEP y soporte inotrépico, evitando presiones de llenado elevadas (limitacion
de fluidos, facilitacién de diuresis).

El SRP suele ir mejorando en los siguientes 5-15 minutos, aunque la
hipotension y las bajas RVS pueden persistir varias horas.

Se evitaran presiones venosas elevadas para minimizar el edema en el higado
injertado. El cierre de la cavidad abdominal puede elevar la presion
intraabdominal e intratoracica, provocando hipotensién.

ALTERACIONES DEL EQUILIBRIO ACIDO-BASE E HIDROELECTROLITICAS
Acidosis metabdlica

Suele iniciarse durante la fase de hepatectomia (pre-anhepatica) y contintda
durante la fase anhepdtica, dada la ausencia de metabolizacién hepatica
(ademas de la posible carga de acidos de la sangre del banco). Tanto el déficit
de bases como el nivel de lactato aumentan durante la reperfusion por la carga
de acidos del injerto (en isquemia) y las visceras congestionadas y de las
extremidades inferiores (sélo en aquellos casos en los que se produjo el
pinzamiento total de la técnica clasica).

Esta acidosis metabdlica es de caracter agudo y se puede corregir parcialmente
con la administracién de bicarbonato sédico (NaHCO3) cuando:
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e pH < 7,25 o déficit de bases > 5

e Durante la fase neo-hepatica pH < 7,2 o déficit de bases > 8 (se tendra
mayor tolerancia para la correccion de la acidosis por el riesgo de alcalosis
metabdlica durante el postrasplante inmediato)

¢ Si el paciente es diabético hay que descartar la cetoacidosis diabética

Se utilizara bicarbonato 1M (8,4%), corrigiendo la mitad del déficit durante los
primeros 20 6 30 minutos y realizando a continuacién la gasometria de control

Suele mejorar gradualmente a medida que se restablece la funciéon hepatica y
mejora la perfusion tisular en la fase neo-hepatica. La acidosis metabdlica
persistente suele ser una indicacién de disfuncién del injerto.

Alcalosis Metabdlica

Es frecuente su apariciéon tras la reperfusiéon del higado, sobre todo en las
primeras 24 horas postrasplante. Se produce por la metabolizacién del citrato
administrado. No necesita tratamiento y es autolimitada.

Hipocalcemia

La monitorizacién del calcio iénico es prioritaria en el THO. La hipocalcemia
puede ser consecuencia de la quelaciéon del calcio sérico por el citrato de la
sangre conservada, en los casos en los que se transfunden concentrados de
hematies. Ocurre de modo invariable en los pacientes con disfuncién hepatica,
intensificandose durante la fase anhepatica. La hipocalcemia puede producir
diferentes alteraciones fisioldgicas, de las cuales las miocardicas son las que
mas nos interesan durante la cirugia, ya que pueden tener efectos graves. El
valor normal de Ca iénico debe estar entre 1,1 y 1,3 mmol/l (4,2-5,3 mg/dl). Si
éste baja de 0,75 mmol/l (2,8 mg/dl) puede producir prolongacion del intervalo
QT en ECG, y si baja de 0,6 mmol/l (2,3 mg/dl) puede producir depresion de la
funcién ventricular.

Objetivos intraoperatorios: mantener Ca%* >0,8 mmol/1 (3 mg/dl).

Tratamiento: correccién con bolos de cloruro calcico (CaClz) 10 mg/kg si
Ca?* < 0,9 mmol/l (3,4 mg/dl).

Hipokalemia

La hipokalemia (o hipopotasemia) suele ocurrir con frecuencia en los pacientes
con insuficiencia hepatica. La hipokalemia grave (K* <2,5 mEqg/l) se tratara con
una pequenas dosis de potasio hasta elevarlo a 3 mEq/l. No es deseable una
correccion agresiva ya que esto podria contribuir a la aparicién de hiperkalemia
durante la cirugia tanto por el aporte exégeno (transfusién masiva -rara-) como
por aectacion renal durante la fase anhepatica (disminucién de la capacidad de
eliminacién) y el posible aumento brusco durante la reperfusién.
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Hiperkalemia

La hiperkalemia (o hiperpotasemia) leve (K* > 4,5 mEq/l) se tratara con insulina
(10 Ul) y glucosa (12,5 g -250 ml glucosa al 5%). Se debe medir la glucemia y el
potasio cada 20-30 minutos y ajustarlos segun los resultados obtenidos.

Para casos de hiperkalemia entre moderada y grave (K* > 5,5 mEq/l) se podran
usar medidas adicionales como el uso de cloruro célcico, diuresis forzada, o el
lavado de hematies en el salvacélulas.

Puede aparecer una hiperpotasemia marcada en el momento de la reperfusion
(K* > 8 mEq/l) que se debe a la carga de potasio de la solucién de preservacion
y la sangre de zonas congestivas. En estos casos se pueden observar
alteraciones electrocardiograficas que incluyen ondas T picudas y arritmias, que
podrian incluso provocar una parada cardiaca. Se suele normalizar pronto, entre
5 y 10 minutos, por redistribucion. Para evitar estos efectos, la medida de
prevencion mas eficaz es la administraciéon de cloruro célcico (entre 0,5y 1 g IV)
y bicarbonato sédico (1 mEq/kg).

Antes de la reperfusion, para antagonizar la hiperpotasemia, una pequefia dosis
de adrenalina (incrementos de 10 ug) puede ayudar a contrarrestar los efectos
ino- y cronotrépicos negativos.

En caso de existir una insuficiencia renal concomitante o bien no se obtenga
respuesta con las maniobras previas, se podria plantear una depuracion
extracorpérea: hemodialisis o hemofiltracién. Una hiperpotasemia fatal puede
ocurrir durante una transfusion masiva.

Hiponatremia

La hiponatremia en estos paciente es bastante frecuente y suele ser crénica,
generalmente secundaria a la toma de diuréticos y al hiperaldosteronismo
secundario. Por lo general no debe tratarse, ya que durante la intervencion
podrian concurrir varias fuentes de sodio exégeno (como el uso de sangre,
plasma y bicarbonato). Ademas, una correccion agresiva de la hiponatremia
podria producir alteraciones neurolégicas graves con importantes repercusiones
en el postoperatorio, como la mielinolisis central pontina (MCP).

Hipomagnesemia

En ocasiones, y a consecuencia del hiperaldosteronismo y el tratamiento
diurético, estos pacientes pueden presentar cifras disminuidas de magnesio,
siendo esto mas frecuente en los casos de cirrosis alcohdlica.

Durante la fase anhepatica se puede producir una bajada importante de la
magnesemia que podria condicionar la aparicion de arritmias cardiacas graves.
Asimismo, la normalizacion de sus cifras mejora los efectos miocardicos de la
adrenalina. El magnesio tiene ademas un efecto vasodilatador potente, por lo
que no debe ser usado en casos de hepatitis fulminante (por el edema cerebral).

114




57

e Cifras normales: 1,8 - 3,1 mg/dl (1,4 - 2 mEqg/l 6 0,7 - 1 mmol/l)

e Correcciéon: magnesio IV (Sulmetin) en ampollas de 10 ml con 1,5 g de
MgS04 (12 mEq de magnesio) a 0,5 mEqg/kg.

e Administracién: 3 ampollas IV (dosis media para un adulto de 70 kg)
disueltas en 100 ml de SF a pasar en 20 minutos (equivalente a 36 mEq
de MgS04)

Hiperglucemia

Se trataran por encima de 180 mg/dl. Con cifras superiores a 250 mg se
administrara un bolo inicial de 0,1 Ul/kg de insulina. Si la glucemia esta entre
140 y 250 mg o bien después de administrar el bolo inicial iniciaremos o
seguiremos con una perfusion a 1-2 Ul/hora.

Preparacion: 50 Ul de insulina en 50 ml de suero fisiolégico en una jeringa de 50
ml en bomba de infusién. Tener la precaucién de purgar previamente el sistema
y jeringa con albumina al 5% para evitar que se adhiera la insulina a las
paredes. Ritmo de infusion 1-2 ml/h y regular segun evolucion.

Aparece ademas hiperglucemia en la reperfusiéon (> 300 mg/dl) por liberacién de
ésta por el higado trasplantado. La insulina no parece ser efectiva en el
tratamiento de esta hiperglucemia porque la recaptacién de glucosa necesita del
restablecimiento de la funcién hepatica. En esta fase por tanto no se forzara su
correccion.

Hipoglucemia

Puede ocurrir como consecuencia de la hepatitis fulminante. En ésta, y dada la
presencia de encefalopatia, la correccién debe hacerse con extremo cuidado
para no agravar el edema cerebral.

En general, se ha de preparar una perfusion de glucosa al 5% en albumina:

e Anadir 8 ampollas de glucosmoén (33%) a 500 ml de albumina (5%)
¢ Ritmo de infusion: 1-3 ml/kg/h, variable segun la glucemia

3. HEMOTERAPIA

Es importante que el Banco de Sangre confirme con el Centro de Transfusion
de la Comunidad Valenciana (CTCV) un depdsito suficiente de hemoderivados
para poder realizar el trasplante con seguridad. Este depésito debe incluir:

Concentrados de hematies 20 U
Plasma Fresco Congelado (PFC) 20 U
Plaquetas 30 U

Crioprecipitado 20 U

Una vez que ingrese el paciente en el Hospital, se enviaran 30 ml al Banco de
Sangre para cruzar 10 U de concentrados de hematies.
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Una hora antes del trasplante se debe preparar y enviar a quiréfano:
e« 10UCH
e« 10UPFC
e 10 U plaquetas

Tratamiento intraoperatorio con hemoderivados:
1. Concentrados de hematies

Se indicara transfusion en presencia de hemorragia activa y cuando el
hematocrito sea inferior al 28%. El Banco de Sangre intercalara unidades de
sangre con un periodo de conservacion inferior a 10 dias.

2. Plasma fresco congelado (PFC) y crioprecipitados:

Se indicara la administracion de 1 bolsa de PFC siempre en funcién de la
presencia de hemorragia activa y déficit de los factores de la coagulacién, si el
TP es inferior al 50% y/o el TPTA esta alargado 15" sobre el control. En las
hepatopatias parenquimatosas se podria administrar desde el comienzo. Si la
concentracion de fibrinégeno esta entre 0,5-1 g/l se administrara 500 ml de
PFC. Si el paciente esta hipervolémico o bien el fibrinégeno es inferior a 0,5 g/l
la reposicion de factores se hara con crioprecipitados. Crioprecipitados: 1 U por
cada 10 kg de peso.

3. Plaquetas:

Se administrara 1 U/10 kg de peso si estan por debajo de 50.000/ml, o si el
estudio previo (Tiempo de hemorragia de Ivy > 10 minutos) y la persistencia del
sangrado tras la correcciéon de los test plasmaticos sugieran un trastorno del
funcionamiento plaquetario.

4. Antifibrinoliticos:

Se administraran ante la sospecha de fibrinolisis, que vendra fundamentalmente
condicionada por la situacion clinica (hemorragia en sabana) y que puede
confirmarse por las pruebas funcionales (tromboelatograma) y la analitica (DD
elevados y fibrinégeno disminuido). Se podra administrar:

« Acido Tranexamico en bolo de 40 mg/kg IV (x perfusién de 40 mg/kg/h)

« Acido épsilon aminocaproico (AEAC) en bolo de 5 g IV ( perfusion)

e Aprotinina sélo como farmaco segunda linea

5. Protamina:

Tras la reperfusion del injerto, y sélo si existiese evidencia de hemorragia activa,
la deteccién del efecto heparina (TT alargado con TR normal) indicaria la
administracion de protamina (50 mg IV). Aun asi, cuando aparece, el efecto
heparina es generalmente autolimitado.
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4. MONITORIZACION INTRAOPERATORIA

1. Monitorizacién hemodinamica:

e ECG continuo

Presiéon arterial con dos vias: radial izquierda y femoral derecha (ésta
ultima siempre mas exacta, sobre todo durante la reperfusion)

PVC

PAP directa (s6lo si se colocé el catéter de Swan-Ganz) o PiCCO

Gasto cardiaco continuo (medido con Swan-Ganz o con PiCCO)
Derivados: RVP, RVS, VO2, DO2

2. Monitorizacién respiratoria:

SPO:2 con pulsioximetria

Capnometria al final de la espiracion (EtCO.)
Fraccioén inspiratoria y espiratoria

SVO2

3. Monitorizacién biolégica:

3.1. Hematologia: Se realizaran las siguientes analiticas.
e Hemograma
e Coagulacion: se medira tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTA), tiempo de trombina (TT), tiempo de
reptilase (TR), fibrinégeno (CF), y PDF (Dimero D)

3.2. Bioquimica: Que constara de las siguientes determinaciones:
e Gasometria arterial y venosa
e Bioquimica con: sodio (Na+), potasio (K*), calcio i6nico (Ca**), calcio total,
lactato, glucemia, magnesio, proteinas totales, albumina, creatinina y
osmolaridad plasmatica.

Debemos destacar la importancia del control de la hipocalcemia intraoperatoria
ya que es una alteracion frecuente y peligrosa. Por ello su monitorizacion y
correccién han de ser muy ajustadas.

Se realizaran analiticas en tiempos prefijados, que seran los siguientes:
Basal, al comenzar la intervencion

Al final de la hepatectomia

Antes de la reperfusion del injerto

A los 5' de la reperfusion

Al comienzo de la reconstruccion biliar

Al inicio del cierre de la pared abdominal

O OV PO/ N

Ademas se podran realizar analiticas adicionales cuando la situacién clinica lo
justifique.
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4. Monitorizacién de la temperatura:

4.1. Mediremos la temperatura en la arteria pulmonar mediante el catéter de
Swan-Ganz y opcionalmente la temperatura esofagica. Durante todo el acto
perioperatorio existen numerosas causas para la pérdida de calor. La hipotermia
tiene importantes consecuencias deletéreas tanto cardiovasculares como
coagulativas, por lo que se debe evitar o minimizar su incidencia.

4.2. Medidas que se emplearan para evitar y tratar la hipotermia:

Mantener temperatura de quiréfano a 25 °C

Cobertura de extremidades

Calentadores de fluidos

Manta térmica

Humidificador-calentador en circuito de gases inspirados o uso de circuito
circular con bajos flujos

Sistema de infusién rapida con intercambiador de calor

5. Sistema Nervioso Central: sélo en situaciones especiales

5.1. Monitorizacién de la presién intracraneal (PIC):

Recomendable en aquellos pacientes con FHF y encefalopatia grado IllI-
IV que se consideren subsidiarios de THO. Excelente guia terapéutica
para prevenir la herniacion cerebral y, en casos de catéteres
intraventriculares, también serviran para extraer LCR como maniobra
terapéutica en si. Previo a la implantaciéon del sensor de PIC es preciso
corregir las alteraciones de coagulaciéon concomitantes hasta conseguir
un TP < 3-5 segundos.

5.2. Monitorizacién de saturacion de O: en el golfo de la yugular interna (SjO2):

En aquellos casos de FHF con edema cerebral (encefalopatia IlI-IV) y
PIC>25 mmHg, asi como en aquellos casos en los que las alteraciones
de la coagulacién no son corregibles e impiden colocar el sensor de PIC.

6. Monitorizacion del balance hidrico (entradas/salidas):

La recogida de datos se realizara generalmente cada media hora
Lo realiza el equipo de Anestesia, y colabora el personal auxiliar
Entradas: debe incluir todos los aportes de fluidos (cristaloides y coloides)
y hemoderivados (si se usan) asi como los aportes del salvacélulas
Pérdidas:

o Sensibles: ascitis, diuresis, recuperador, aspirador de campo (no

recuperado) y compresas

Insensibles: habitualmente 10 ml/kg/h

Se deberan registrar todos los parametros de monitorizacion hemodinamica,
respiratoria, neurolégica y temperatura cada 30-60 minutos. Los datos
analiticos pertinentes seran también anotados cuando corresponda.
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5. CANULACIONES

Se canalizara a su llegada a quir6fano una via venosa periférica 18 6 16G en
miembros superiores, que se usara inicialmente para la induccién anestésica, y
posteriormente para introducir un canén de 7-8,5 Fr.

A continuacién y siempre tras la induccién anestésica:

¢ Via arterial: radial izquierda
e Venosas: yugular interna derecha (introductor + Swan-Ganz), al menos

una vena (mejor 2) de grueso calibre, a nivel de flexura de codo o superior,
con catéterde 7,5 - 8,5 Fr

Vias venosas alternativas: se podrian considerar (en orden de preferencia)
yugular externa, yugular interna, subclavia y femoral.

¢ Sistema de infusor rapido (para fluidos y hemoderivados)
e Sonda vesical conectada a un sistema de diuresis horaria
¢ Sonda naso-gastrica de Salem conectada a aspiracion baja intermitente

6. APARATAJE

1.

9.

Respirador con:
a. Monitorizacién respiratoria (SpO2, EtCO,, Fi y Fe halogenados,
Paw, consumo de oxigeno y produccién de carbénico)
b. Monitorizaciéon hemodinamica: ECG (5 electrodos), mddulo de
presion arterial no invasiva, médulo de presién invasiva.
c. Vaporizador (desfluorano y/o sevofluorano)

. Aspirador

Desfibrilador/Marcapasos externo, conectado en todo momento con
grandes electrodos adhesivos

Computador de gasto cardiaco continuo (CCO, SvO;, PiCCO)
Monitor de SPO>

Monitor de PIC (en aquellos casos de FHF que lo precisen)
Manta térmica (de agua, con sistema integrado)

Calentadores de fluidos

Bombas de perfusion (farmacos)

10. Sistema de infusién rapida (SIR) con intercambiador de calor que permite

infusién de gran volumen (hasta 1500 ml/min) a través de una via de gran
calibre (28 Fr), a baja presién (<300 mmHg) y con temperatura entre 34 y
37 °C. Se montara en todos los casos. El reservorio se cebara con
Plasmalyte o Voluven (+/- albumina 5%). Se conectara a una via de
grueso calibre, y se mantendra recirculando hasta su empleo.
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11.Recuperador de sangre: lava y concentra la sangre aspirada del campo
quirurgico, lo que permite autotransfundirla intraoperatoriamente (puede
conseguir hematocritos hasta del 50%). Su uso disminuye (o elimina) las
necesidades de sangre del banco, puede ser conectado directamente al
SIR, y permite su uso como intercambiador de sangre en pacientes con
aumento de amonio, lactato o potasio. Ademas puede usarse para lavar
sangre de banco (vieja), en pacientes hiperinmunizados, antecedentes de
reacciones transfusionales, etc. Sélo se recuperan los hematies, y por
tanto no contiene plasma ni factores de coagulacién. Por ausencia de
datos, de momento lo contraindicamos en aquellos pacientes con
tumores, y debemos parar su uso al comenzar la manipulacién de la via
biliar para su anastomosis, o si durante la cirugia se produce una
apertura del intestino.

12. Bomba de derivacién veno-venosa: es un sistema ampliamente usado en
el pasado, y aun hoy se sigue usando en algunos centros. Permite la
recanalizacién del retorno venoso central (de la VCI) y esplacnico (portal)
cuando se utiliza la técnica clasica (pinzamiento completo: VCI + Porta) y
ayuda a mantener la estabilidad hemodinamica y la perfusion renal. La
bomba es centrifuga (no de rodillos) y funciona con el principio de vértice
y un circuito cerrado, con o sin reservorio, manteniendo flujos superiores
a 1 I/min, lo que permite evitar la anticoagulacion sistémica.

Canulacién:
e vena femoral y vena superior de retorno: mediante la técnica de
Seldinger o la técnica abierta
e vena porta: se canula a través de la vena mesentérica inferior

Material:
o Sistema de tubos desechables (heparinizados)
e Detector de aire en el sistema

Ventajas:
e Mejora el retorno venoso (sélo en relacién al pinzamiento total de
la técnica clasica)
e Mejora la funcién cardiaca y la perfusion renal
e Disminuyen la congestion intestinal

Desventajas:
e Puede aumentar el tiempo quirurgico
e Puede aumentar la hipotermia
e Aumenta el riesgo de embolismo aéreo y tromboembolismo
e Puede aumentar el riesgo de complicaciones vasculares

Dada la técnica de eleccion (PVC+DPCT) en nuestro protocolo, su uso
rutinario no esta justificado y queda relegado para casos muy especificos,
no siendo una necesidad quirargica.
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7. FIN DE LA INTERVENCION Y TRASLADO A UCI

Se mantendran todas las vias venosas (para su uso durante los primeros dias o
hasta que se estabilicen los parametros de coagulacion,y siempre que no se
prevea una reintervencion). Se infundiran las dosis necesarias para el
mantenimiento de la relajacién muscular si el paciente ha de permanecer
intubado, asi como la sedacién y la analgesia.

El traslado se realizard con respirador portatii con FiO2=1. Los farmacos
vasoactivos y otros medicamentos que aun fuesen necesarios en el momento
del traslado a la UCI continuaran su infusiéon hasta el ingreso en UCI mediante
infusion por bomba. Durante el traslado se monitorizara la presién arterial
sistémica invasiva, ECG y pulsioximetria periférica con un monitor de traslado.
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9.3. ANEXO 3: Documentos de Enfermeria — Hospitalizacion de TH

(extracto del protocolo de TH del HGU Dr. Balmis de Alicante)

CUIDADOS DE ENFERMERIA EN EL PACIENTE TRASPLLANTADO
HEPATICO EN LA PLANTA DE CIRUGIA GENERAL

PRECAUCIONES UNIVERSALES PARA CONTROL DE INFECCIONES
[l Medidas estrictas de higiene de manos. Se llevaran a cabo las precauciones
estandar con lavado de manos y desinfeccion con solucion alcohdlica.

[1 La herida quirdrgica quedara descubierta a las 24-48 horas postrasplante.

LLEGADA DEL PACIENTE A PLANTA:

El paciente llega a planta generalmente antes de las 24 horas tras trasplante, acompafiado
por una enfermera de UCI. A su llegada se realizard valoracion de enfermeria, por sistemas.
Estos pacientes suelen estar edematizados y con cierta ictericia. El peso y el perimetro
abdominal (a nivel de ombligo) puede medirse a su llegada.

Todo lo especificado a partir de este momento son generalidades. La individualizacion de los
cuidados es lo basico asi como el tratamiento médico que habitualmente se modifica al
llegar a planta por su equipo.

VIAS PERIFERICAS Y CENTRALES, via de gran calibre en yugular, de donde podremos
realizar las extracciones. Tapar con gasas empapadas en clorhexidina los tapones. La
retirada de estas vias deben realizarse con el paciente sentado en el sillon, con la cabeza
girada al lado opuesto, realizar presion en el punto de insercion a su retirada durante 5 min.
A veces nos podemos encontrar con vias periféricas venosas de gran calibre, que se retiraran
por orden médica y también ejerciendo presion por posibilidad de sangrado.

RESPIRATORIO: Generalmente gafas nasales, que tienden a retirarse a su llegada. Dejar en
la habitacion inspirometro incentivado. La saturacion baja en estos pacientes no es algo
inusual.

ALIMENTACION, se instaurd con rapidez la dieta basal, atendiendo si es diabético,
hipertenso, dislipémico. El paciente viene con fluidoterapia, que también se suele
retirar. La pauta de insulina suele ser dextro — 110 /10, la dosis de insulina resultante es mas
alta que lo acostumbrados a la pauta mévil. Ejemplo: 310mg/dl -110 /10 = 20 ui de insulina
rapida.

ELIMINACION, la sonda vesical suele ser retirada en UCI, control estricto de diuresis por
turno. Estos pacientes en ocasiones presentan insuficiencia renal durante su estancia.

MOVIMIENTO: Se resalta mucho la importancia de levantar al paciente en cuanto llega a la
planta. Las medias neumaticas se retiran.

SUENO Y REPOSO: Las primeras noches suelen estar inquietos y con insomnio,
generalmente no llevan tratamiento con benzodiacepinas, no esta indicado.

PIEL Y TEGUMENTOS, como anteriormente se sefialé suelen presentar ictericia, edema
generalizado. Herida descubierta. En la habitacion se dejard también Nistatina con la que se

debe enjuagar y tragar tras desayuno, comida, cena y antes de dormir.

CONTROL DEL DOLOR: como control del dolor, la analgesia es oral, en ocasiones
insuficiente, se suele administrar analgesia cada 4 horas.
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CUIDADOS DE ENFERMERIA EN EL PACIENTE TRASPLANTADO
HEPATICO EN LA PLANTA DE CIRUGIA GENERAL

CONTROL DE CONSTANTES Y DRENAJES

"1 Control de constantes como minimo una toma por turno que incluird presion arterial,
frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, temperatura (estos pacientes suelen pasar
su estancia hospitalaria afebriles).

"1 Control de peso y perimetro abdominal (a nivel umbilical) todas las mafianas en
ayunas.

1 Control de débito, color y aspecto de los drenajes abdominales, si los llevase. Las
primeras horas hay que revisarlos a menudo ya que es cuando suelen ser mas
productivos, y generalmente serohematicos. Control estricto, anotando el débito
segun estén marcados (L — lateral, y M — medial)

1 Control de deposiciones, n° y aspecto.

EXTRACCIONES SANGUINEAS E INMUNOSUPRESION

1 Los niveles de inmunosupresion en valle (edta, tubo morado) se realizaran en el
turno de noche anotando hora exacta (7,30 h.). A esta hora, si asi esta prescrito, se le
administrara el Advagraf. Los dias que se realice curva de inmunosupresion se sacara
una toma en valle a las 7,30 horas y a las 2 y 3 horas de la administracion del
tratamiento prescrito. Se colocara un coédigo diferente amarillo en cada extraccion,
asi como en la hoja de niveles junto con las iniciales de enfermeria que administre.
Cuando estén las tres muestras con los tres cddigos, se mandaran al servicio de
farmacia.

"1 La analitica ordinaria se extraera con la muestra de niveles en valle (1* extraccion) y
se aprovechara esa misma puncion para la glucemia capilar.

1 El tratamiento inmunosupresor se modificard diariamente por parte del facultativo
dependiendo del resultado de los niveles. En la hoja de registros de administracion
de medicacion se anotard la hora exacta de la toma.

1 El tercer dia postquirtrgico se realizara una extraccion adicional con: CITRATO de
10 ml. y EDTA de 10 ml. Se pondréa etiqueta del paciente en ambos tubos y se
guardara en la nevera para que lo recoja el facultativo.

BIOPSIAS HEPATICAS

En la carpeta del trasplante encontraréis las hojas de constantes para anotar después de la
biopsia. Permaneceran en decubito lateral derecho al menos 2 horas, y reiniciaran la dieta
segun orden médica, pero generalmente también a las dos horas.

La sintomatologia anteriormente citada, es con la que nos hemos encontrado durante
estos primeros meses (protocolo actualizado), y os puede servir de orientacion a la hora
de recibir a los pacientes. No obstante, ante cualquier duda que os surja, avisad a su
médico.
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Hospital General Universitario de Alicante

Unidad de Trasplante Hepatico

Nombre:

Sexo/Fecha de nacimiento:
NHC:

SIP:
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Fast Tracking in Liver Transplantation has been around for the past 25 years, although no substantial
advancement, in the form of a comprehensive protocol, had been readily available. Few centers had
embraced this goal, so before we started our program, a little over a decade ago, we adopted most of these
ideas into a comprehensive pathway that would swiftly carry our patients from the preoperative stage
through a safe home discharge. From day one, we have used this Fast Track pathway and applied it prospec-
tively to every single patient undergoing liver transplantation at our institution, monitoring the results peri-
odically. We now report our results after 10 years.
Patients and Methods: All liver transplants performed at our center for the first 10 years since the start of the
program (September 2012—September 2022) were included. Our standard protocol included balanced gen-
eral anesthesia, fluid restriction, avoidance of transfusions, inferior vena cava preservation with temporary
porto-caval shunt and thromboelastography. Standard immunosuppression administered included steroids,
tacrolimus (delayed in the setting of renal impairment, with basiliximab induction added) and mycopheno-
late mofetil. Tacrolimus dosing was adjusted using a Bayesian estimation methodology. Oral intake and
ambulation were started early.
Results: 385 transplants were performed in 367 patients (2873/802) over 120 months, mean age 57.4+
9.5 years, raw MELD score 15.4+8.1. Predominant etiologies were alcohol (n=217) and HCV (n=108), with
hepatocellular carcinoma present in 197 (53.7%). Eighteen patients underwent combined liver-and-kidney
transplants. Mean operating time was 313+£66 min with cold ischemia times of 281+85 min. Fifty-nine
patients (15.3%) were transfused in the OR (2.3+1.1 units of PRBC). Extubation was immediate (< 30 min) in
365 cases (94.8%). Median ICU length of stay was 12.6 h, and median post-transplant hospital stay was
4 days (2—97) with 55 patients (15.8%) discharged home by the 2nd day, 141 (40.5%) by the 3rd day and 203
(58.3%) by the 4th day, which defined our Fast-Track group. The overall thirty-day-readmission rate was
(34.5%), which became significantly lower (27.6% vs 44.1%, p=0.0014) in the Fast-Track group when com-
pared to the regular discharge group. Patient survival was 87.6% at 1 year and 79.7% at 5 years.
Conclusion: Fast-Tracking of Liver Transplant patients is very feasible and can be applied as the standard of
care.
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G. Rodriguez Laiz, P. Melgar Requena, C. Alcazar Lopez et al.

Introduction

Before we started a liver transplant program in our hospital, over
a decade ago, we created a protocol by adopting many of the techni-
ques that had already been established and pioneered elsewhere [1
—3], and thus were inherited, and decided to link them together into
a unique protocol that would allow us to manage, fast-tracking, our
liver transplant patient population. Being consequent with our pur-
pose, the first patient ever transplanted in our center (and province)
was sent home on the fourth post-transplant day, and our sixth case
could be home by the third day. It took a while to build up the confi-
dence to realize that a 2nd post-transplant day discharge was not
only possible, but feasible, and thus our 48th transplant recipient
went home 2 days after getting a new liver, in February of 2014.
We'll describe and analyze this journey from the time we took the
baton.

Fast-tracking in liver transplantation

The first evidence of a need to shorten the hospital stay of surgical
patients, based at the time on costs and the need for Intensive Care
Unit (ICU) beds, came from the field of cardiac surgery. Early extuba-
tion in these patients had been implemented in the 1980s, and a
paper from the University of California at San Francisco (UCSF) estab-
lished that, although length of stay (LOS) in ICU were the same,
patients undergoing early extubation presented less cardiopulmo-
nary morbidity [4]. In Oxford, UK, Chong and his team analyzed the
outcome of patients undergoing heart surgery in the first few months
of 1990, and concluded that over 90% of those patients undergoing
cardiac surgery would recover safely and be treated effectively in a
more economical area than the ICU [5]. With the inertia created by
the popularization of early extubation of cardiac surgical patients, the
term “Fast Track” was linked to “surgery” for the first time in a clinical
pathway designed at the Royal Brompton Hospital in London, UK [6].
This attempt at minimizing intubation time after surgery was
extended into other fields, including liver transplantation.

Since immediate postoperative tracheal extubation of liver trans-
plantation patients had not been previously reported, there was a
joint venture in 1997 between the University of Colorado and UCSF,
in which they performed preliminary studies at their respective insti-
tutions to evaluate the risk and cost benefit of that approach, based
mostly on clinical judgment by the anesthesiologist [7]. Their results
would begin to pave the way to further, larger studies on the subject,
most notably reflected in a series from 2005 at the University of Pisa,
Italy, reporting on a five-year experience with over two hundred
patients immediately extubated after LT [8]. A few years earlier, in
1997, we can see for the first time the term “Fast Track” being linked
to LT, in a short and interesting paper from the Mayo Clinic in Roches-
ter, MN, in which Drs. Plevak and Torsher questioned whether fast
tracking was going to be the wave of the future, or just a 1990s whim
[9]. Unfortunately, once and again, that Fast Tracking wave seemed
to remain emphasizing on early extubation and a shorter ICU stay,
but was falling short when it came to minimizing hospital stay. The
idea of a comprehensive protocol that spanned from the preoperative
stage, all the way through the patient’s discharge, remained elusive.

Right about the same time, a group from the University of Copen-
hagen, Denmark, led by Henrik Kehlet, had developed a special inter-
est in surgical pathophysiology, specifically related to acute pain and
the surgical stress response, reflected in a paper from 1997 in which
a “multimodal” methodology was being considered [10]. Although
different in approach to the early extubation trend, the goal remained
the same, which was improving patients’ recovery after increasingly
complex surgical procedures, and they too embraced the term “Fast
Track Surgery” [11]. Later on, at the turn of the 21st century, in a
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shared effort by surgical groups in Edinburgh, Scotland, and the Karo-
linska Institute in Sweden, a study group was created to further
develop the trend towards improving the surgical stress response.
This would become the seed for the Enhanced Recovery After Surgery
(ERAS) Society, founded in Sweden in 2010.

By the time we started our program in 2012, there had been
numerous publications that kept an emphasis in minimizing ICU
stay, even getting to the point of avoiding it altogether. In a paper
from the Mayo Clinic in Jacksonville, FL, Taner questioned whether a
mandatory intensive care unit stay was needed after liver transplan-
tation and established the feasibility of fast-tracking patients to the
surgical ward after LT [12]. Later on, the same group would develop a
scoring system that could standardize the decision making, helping
the transplanting surgeon and the anesthesiologist of the individual
case to decide where to send the patient after the LT [13]. As we pre-
pared to start our new liver transplant program, we put together a
multidisciplinary team thet included surgeons, anesthesiologists,
hepatologists, critical care physicians, pharmacists, radiologists,
nephrologists and nursing staff, and then created our fast track path-
way to be applied to our entire transplant population.

Patients and methods

We have described our clinical pathway elsewhere [14,15], and
summarize it here (a summary checklist of our Fast-Track protocol is
outlined in Table 1):

Prospective cohort study. All patients were included and listed
after implementing a sickest-first prioritization-based alloca-
tion system using the Model for End-Stage Liver Disease
(MELD), with hepatocellular carcinoma (HCC) weighing.
Routine preoperative hemoextraction (whole blood) was per-
formed when preoperative hemoglobin >9 g/dl, up to a maxi-
mum of 3 units/patient, stopping when venous oxygen
saturation (SVO,, central or mixed) <70%, and it was then
stored in the operating room at room temperature, and rein-
fused on demand or during the biliary reconstruction.
Cell-saver usage was restricted to patients who did not have a
diagnosis of malignancy or any intraoperative evidence of con-
tamination or infection.

General anesthesia was achieved with propofol, rocuronium
and fentanyl, followed by maintenance with sevoflurane, remi-
fentanil and rocuronium. We restricted fluid use throughout
the procedure, with electrolytic solutions to compensate for
unaccounted fluid loses, and albumin for blood loses at a ratio
of 1:1. We restricted transfusions of Packed red blood cells
(PRBC), used when hemoglobin <7 g/dl, and/or SVO, <70%.
Hemodynamic management based on the pulmonary artery
catheter (PAC) or Pulse index Continuous Cardiac Output
(PiCCO®, Pulsion), and aimed at maintaining a mean arterial
pressure of 65 mmHg, with norepinephrine use on demand.
Standard surgical technique included inferior vena cava preser-
vation (IVCP) and temporary portocaval shunt (TPCS), washing
the graft prior to reperfusion with an electrolytic solution (lon-
olyte) through the portal vein at room temperature. We
obtained routine blood flows measurements with a Transit
Time Flow Meter. We decided to perform either arterial or
simultaneous arterial and portal reperfusion in cases with
donors 70 years and older and all donors after circulatory death
(DCD). All biliary reconstructions were performed duct-to-duct
without T-tube, except for patients with primary sclerosing
cholangitis who underwent Roux-en-Y hepaticojejunostomy.
Preoperative coagulation disorders were not corrected and we
used rotational thromboelastometry (RoTEM) and/or
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Table 1
Summary/checklist of our Fast-Track protocol.

Pre-Transplant (outpatient evaluation)

1 A suitable environment is available for immediate discharge after
transplant
Adequate support from family (and/or others)
Patient and relatives understand the Peri- and Post-transplant process
Direct communication phone list available
hospital ad
Preoperative (medical ward or ICU):

=AW N

5 Cleansing enema
6 Antiseptic (povidone-iodine or chlorhexidine) soap shower
Intraoperative:
7 Standard procedure with IVC preservation and Temporary Porto-Caval
Shunt
8 Blood sparing techniques: hemoextraction, TEG, cellsaver. Aim at
avoidance of blood products
9 Adequate pain control: morphine bolus post-reperfusion
10 Minimal ionotropic support by the end of the surgical procedure
11 No major events that preclude extubation
10 Absence of evidence of oral or upper GI hemorrhage
11 Patient wakes up and follows commands
12 Standard extubation criteria are met:
* Presence of gag reflex
 Tidal Volume > 6 ml/kg
® Respiratory rate < 20/min
* SPO2 > 95% with Fi02 < 50
Postoperative (SICU or MICU):
13 Improvement of blood work (working graft)
14 Finish/continue fluid replenishment. Withdrawal of ionotropic
support
15 Abdominal Doppler US within the first 12 h without anomalies
16 Incentive spirometry
17 Initiate regular diet
18 Removal of large-bore [V lines and invasive monitoring
19 Removal of urinary catheter
Postoperative (surgical ward):
20 Immediate ambulation and use of chair (avoidance of bed during the
daytime)
21 Start and/or complete a full pharmacokinetic immunosuppression (IS)
profile (T, T3, Ts, T12, To)
21 Tendency towards normalization of blood work (liver biochemistry
and renal function)
22 Can complete shower (self-hygiene in general) and all other basic
activities of daily life (BADL)
24 Patient and family education on daily activity and use of
immunosuppression
25 Final education on diet, hygiene, medications, exercise and contact

with the transplant team
Post-Transplant (outpatient follow-up)
26 Initial outpatient visits with blood work twice weekly
27 Reduced pharmacokinetic IS profile (T2, T3, TO)
28 US or CT scan on demand

thromboelastography (TEG) throughout the operating time (an
immediate postoperative period when needed) correct coagul-

opathy and optimize blood products usage.

0.1 mg/kg postreperfusion.

the end of the procedure.

following standard criteria [7].

For analgesia we used remifentanil, and a bolus of morphine,
Reversal of the neuromuscular blockade with sugammadex at
Early extubation was defined according to Mandell et al. [16] as

removal of the endotracheal tube immediately following sur-
gery, with no more than 1 h elapsed after its conclusion, and
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artery catheters (when used) were removed prior to transfer-
ring the patient to the surgical ward.
The surgical ward had a 1:10 nurse-to-patient ratio. Vital signs
were obtained every shift and on demand, including pulse
oximetry, non-invasive blood pressure, urine output and fin-
ger-stick glucose monitoring, as well as body weight and
abdominal perimeter daily. Ambulation was started very early,
most commonly on the very transplant day.
e Standard immunosuppression included:
Steroids: methylprednisolone 500 mg IV after full revasculari-
zation of the graft, followed by a 4-day IV and 8-day oral step-
wise dose reduction until day 12th, with prednisone 10 mg PO
daily until post-transplant day 90, and prednisone 5 mg PO
daily until day #180, when they are discontinued.
Tacrolimus (extended-release form) 0.1-0.15 mg/kg PO once-
daily.
e Mycophenolate mofetil (1 g PO /12 h).
Basiliximab was used for induction in patients with renal dys-
function or acute kidney injury, followed by a delayed start of
Advagraf.
An intensive pharmacokinetic monitoring program was imple-
mented right after the first dose of Advagraf, with a full curve
including T, (2 h post dose), T3, Ts, T1> and trough level (T, or
T,4). The dose of tacrolimus was calculated using a Bayesian
estimation methodology based on pharmacokinetic individual
parameters. We also obtained daily trough levels until dis-
charge, and reduced curves (To, T2, Ts £+ Ts) on demand. The
same was applied during regular visits to the out-patient clinic.
Hospital discharge was decided upon a tendency towards nor-
malization of liver and kidney function, independent ambula-
tion and adherence to treatment.
e Outpatient follow-up was initially twice a week, attended by
hepatologists and a pharmacist + surgeons as needed.

Results

Three hundred and eighty-five consecutive orthotopic liver trans-
plants were performed on three hundred and sixty-seven patients
(2873, 80%), mean age 57.4 + 9.5 years (range 19-75), with raw
MELD score at time of transplant of 15.4 + 8.1 (MELD-Na 17.4 + 8.3)

Table 2
Donor's and recipient’s demographic data and characteristics.

Demographic data and characteristics Mean=+SD or N (%)

Patients were transferred to either the medical or the surgical
ICU, with continuous monitoring, and the availability of a dedi-
cated physician and nurse for the immediate postoperative
period (6—8 h) and 1:1 or 1:2 nurse-to-patient ratio thereafter
until ICU discharge. Oral intake was started liberally 4 h after
arrival to the ICU, and abdominal Doppler ultrasonography was
performed within the first 12 h. Arterial lines and pulmonary

DONORS

Age (years) 60.7 + 15.6
Donor risk index 1.92+0.5
Donors after circulatory death (Maastricht IIT) (n) 47 (12.2%)
RECIPIENTS

Age (years) 57.4+95
Gender (female/male) 809/ 2873
MELD (raw) 154+ 8.1
MELD-Na 17.4+83
Etiology

- Alcohol (all) 217 (56.4%)
- Alcohol + HCV or HBV 47 (12.2%)
-Hev 108 (28.1%)
-HBV 26 (6.8%)

- NASH 14 (3.6%)

- PBC 7(1.8%)
-HCC 197 (53.7%)
- Acute Liver Failure 16 (4.2%)
Presence of ascites (n) 177 (46.0%)
Volume of ascites (ml) 353443150
Combined liver/kidney transplantation (n) 18 (4.7%)
Retransplant (n) 18 (4.7%)
Combined liver transplant + pancreatoduodenectomy (n) 2 (0.5%)
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over a period of 120 months (Table 2). All livers were obtained from
cadaveric donors, of which 47 (12.21%) were Maastricht category Il
donors after circulatory death. Mean donor age was 60.7 + 15.6 years
(range 11-90; Pys5.75: 49—73). Donor risk index was 1.92+0.5 (range
0.82—4.06; Py5_75: 1.56—2.19). The main etiology was alcohol (n=217)
followed by HCV (n=108), HBV (n=26), non-alcoholic steato-hepatitis
(n=14), and primary biliary cirrhosis (n=7). There were 197 patients
(53.7%) with hepatocellular carcinoma and 16 cases of fulminant
hepatic failure (FHF). Eighteen patients underwent combined liver
and kidney transplantation and there were 18 retransplants in 15
patients.

We applied our standard surgical technique (TCPS+VCP) in 365
cases (94.8%). In 16 cases (4.2%) we performed VCP but not TPCS; in 3
(0.8%) we did TPCS and no VCP; and in just one case (0.2%) neither
VCP nor TPCS was utilized. Cold ischemia time was 281+85 min
(range 130—628) and warm ischemia time 42.4 + 7.8 min (range 25
—67). Mean operating time was 313+66 min (range 167—546). Only
59 patients (15.3%) received packed red blood cells (PRBC) from the
blood bank in the operating room, at an average of 2.3 + 1.1 units per
case. The average blood recovered using cell saver in 164 cases was
6174501 ml (range 20—2700; Pys5.75: 239—785). We left abdominal
drains in the first 19 cases and then decided to stop using them. We
have only used drains in two cases of combined liver transplant and
cephalic pancreatoduodenectomy.

Immediate extubation in the OR occurred in 365 cases (94.8%) and
the elapsed time between the conclusion of the procedure and
patient’s extubation did not exceed 30 min. Of the 20 patients not
extubated in the OR, the most common reason was severe encepha-
lopathy due to FHF (6 cases) and complex retransplants (6 cases).
One morbidly obese patient not meeting extubation criteria was
extubated in the ICU 2.7 h later. The median length of ICU stay was
12.6 h (range 3.7—799; Py5_75: 9.4—28.9).

Our first liver transplant patient was discharged home on the
fourth day, setting forth our median post-transplant LOS (PTLOS) of
4 days, which has remained unchanged for the 10 years (range 2—97;
P25.75: 3—7). Nineteen of the 367 patients were never discharged
(mortality during the transplant admission) and thus were excluded
from the PTLOS analysis. The overall survival for the entire series
(87.6% at 1 year and 79.7% at 5 years) is shown in the Kaplan-Meier
graphs (Fig. 1) and it is significantly better for the second half (last vs
first 5-year periods, p=0.023) of our activity. Of the 348 patients dis-
charged home after transplant, 203 (58.3%) were early discharges
and they constitute the Fast Track group: patients who were success-
fully discharged by the fourth day. It seems worth mentioning that
55 patients (15.8% of the total) were discharged home on the 2nd
post-transplant day, and a total of 141 patients (40.5%) were home by
the third day. All patients discharged from the hospital went home

Journal of Liver Transplantation 10 (2023) 100151

except for one, who had been transferred for his transplant from a
Rehabilitation center, where he was getting treatment after orthope-
dic surgery, and was sent back there since he had not reached full
independence.

Two patients underwent combined liver transplant and cephalic
pancreatoduodenectomy with pyloric preservation and pancreatico-
gastrostomy, one of them being a striking case of a 26 year-old
woman with PSC and unresectable ductal cholangiocarcinoma, who
had a very lengthy hospital admission prior to transplantation due to
recurring cholangitis. She underwent neoadjuvant chemoradiation
following the Mayo Clinic protocol [17] and was eventually trans-
planted in December of 2017, being discharged home on posttrans-
plant day 3. She had no complications and was readmitted almost
4 years later for a metastatic nodule in the lung, which was removed
successfully, and has had no further evidence of disease recurrence,
remaining well, now over five years after her combined procedure.

The overall thirty-day-readmission rate for our entire series was
(34.5%), although the rate of readmission for the patients in the Fast-
Track group (27.6%) was much lower than that in the regular dis-
charge group (44,1%), and that difference was statistically significant
with a p-value = 0.00136.

MELD score did not seem to predict PTLOS except for values >35
(Fig. 2). Of the 18 patients undergoing combined liver-kidney trans-
plantation, there were three early discharges (16.7%), one on the 3rd
post-transplant day and two on the 4th. These discharges are also
represented in Fig. 2. Regarding survival in these patients, there was
a very slight trend towards better survival at 1-year (96.5% vs 94.3%)
and 5-year (85.9% vs 85.7%) in the Fast Track group, although these
differences did not reach statistical significance (p=0.8). Readmission
happened in 120 patients (34.5% of all the discharges) within 30 days
of their discharge, and the patients from the Fast Track group showed
a significantly lower rate of readmission (27.6% vs 44.1%, p=0.0014)
than the regular discharge group. As we had shown previously, the
rate of readmission was higher in patients with evidence of bacterial
DNA translocation [18].

Discussion

Having completed a decade running our Fast Track Liver Trans-
plant protocol, we did a new thorough analysis of our data to assess
the disparities, if any, with our last published six-year data [14], and
were reassured finding no significant differences. Our Fast-Track
pathway was designed with the goal of improving the recovery of
our liver transplant patients and minimizing their hospital stay
before we started our activity. Our main outcome measures, LOS and
survival, corroborate that the original design has proven valid. This
long journey has brought plenty of satisfaction to the patients, their
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Fig. 2. MELD/LOS. Each dot represents a patient’s MELD (at transplant) and the day of discharge.

families, and the entire team that cared for them. When inquiring to
the patients and their families which is the single, most important
step they felt aided them in the whole process, most of the answers
point towards the thorough explanation and preoperative informa-
tion they had received, and the constant support and cohesion felt
with all the members of the team, which made matters easier and
lifted an important weight off their shoulders.

It is also satisfying to observe a recent and growing trend towards
Fast Tracking patients in Liver Transplantation. There are, however,
very few published series, and most of the work has been done on
the design board. This was reflected nicely by Biancofiore, Tomescu
and Mandell in a paper from 2018 in which they analyze the reasons
why fast-track practices are not universally accepted, and the debate
seem to linger about whether the required interventions are safe and
serve the patients’ best interest [19]. Among the few published series,
Rao, from Nanjing Medical University, China, saw a decrease in ICU
stay from 5 to 2 days, and hospital stay from 28 to 18 days in the 54
patients assigned to the Fast Track group [20]. Brustia did a feasibility
study to assess the impact of an ERAS program on hospital stay, pro-
tocol compliance and safety in LT at the Pitié-Salpétriere University
Hospital in Paris, France, showing a significant reduction in LOS from
18 to 9,5 days in the selected group of 10 patients. Later on, he would
lead a consensus group of international experts to establish guide-
lines that could enhance the recovery after surgery of LT patients
[21]. In the largest series published to date, from the Rigshospitalet
Copenhagen University Hospital, Denmark, Hillingsg reports on a
series of 334 and a significant reduction in LOS from 22.5 days to
14 days over 6 years [22].

It's a lot easier to see now how minimal changes in the original
protocol could have had a significant impact on the outcomes. For
instance, the logical debate at the time consisted in defining which
interventions would make our protocol both safe and efficient. On
the surgical technique, we faced the eternal debate on the utility or
futility of the temporary portocaval shunt, but deriving from previous
experience [23], we made it our standard practice, coupling it with
the IVCP or piggy-back technique. Now, with the vantage point of ten
years, we haven't found any good reason not to continue using this
approach. The same could be said about the use of preoperative acute
hemoextraction. We have seen, however, that a recent publication
has proven safe the use of intraoperative blood salvage in cases of
HCC, which might change our policy and liberalize our cellsaver use,
which in turn could potentially further reduce our very low transfu-
sion rate (15.3%).

Another controversy, and frequent criticism, comes from our
seemingly high rate of readmissions. Well, the truth of the matter is
that our readmission rate (34.5%) matches, or is lower, than most of

the currently reported readmission rates for liver transplantation. In
a published series from the University of Pittsburgh Medical Center,
Rogal reviewed all patients undergoing primary liver transplantation
from 2004 to 2014, assessing factors associated with hospital read-
mission at 30 days and 1 year after hospital discharge using multivar-
iable competing risk regression models, and among 1056 transplant
recipients, readmission occurred in 421 (40%) within 30 days [24]. A
retrospective study performed at The Ohio State University, Wexner
Medical Center in Columbus, OH, using data from the Nationwide
Readmissions Database (USA) from 2010 to 2014 on all adult inpa-
tients with principal diagnosis of orthotopic LT (over 25,000)
reported a readmission rate of 30.6%, concluding that approximately
one third of patients require early admission after LT [25]. Patel
reported a 90-day readmission rate of 46% after liver transplant at
the Massachusetts General Hospital in Boston, MA [26], and Yataco,
from the Mayo Clinic in Jacksonville, FL, reported a 29,6% rate of read-
mission after a first liver transplant [27] (although our series com-
prises the entire LT population, including retransplants and
combined liver and kidney transplants). Pereira et al. [28] analyzed
the liver transplant database at the University of Washington Medical
Center, identifying patients transplanted between 2003 and 2010,
and found that 318 of 701 (45%) were readmitted to the hospital
within 30 days of discharge. In a similar study, Paterno et al. [29]
reviewed the medical charts of all consecutive patients who under-
went liver transplantation at the University of Cincinnati Medical
Center between 2007 and 2012, and supplemented their information
by linking to the Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR).
In that study, 92 of 224 (41%) liver transplant recipients were read-
mitted within 30 days of discharge from their transplant admission.
Finally, in a study published in Liver Transplantation in 2015, Wilson
quantifies the burden of early post-LT readmissions by merging 2
national data sources: the University Health System Consortium and
the SRTR. Their 5-year analysis of more than 12,000 LT recipients
demonstrated 30-day readmission rates of 38% (with variations in
readmission rates among hospitals ranging from 26.3% to 50.8%) and
90-day readmission rates of 48% [30] (similar to the 90-day data
shown by Patel et al. [26]).

As we’ve seen over an over when reporting our data and results,
and reviewing the experience of several centers that have come to us
for some guidance on establishing their Fast Track protocols, it
remains constantly easier to design the program on a board and start
from scratch, even with seemingly unorthodox approaches, than try
to make small (or large) changes to well established and unbending
practices that resist change. When those changes happen, as we've
seen in centers in Cali, Colombia, or Mexico DF, the results obtained
are very similar to ours (unpublished data) and the team effort pays
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off. So yes, we benefitted from starting a new program, which made it
very easy to establish our standard of care, and now we oppose any
deviations that might compromise stability. Yet those changes could
help us improve as we get the ball rolling in our second decade of
Fast Tracking in liver transplantation.
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