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RESUMEN

INTRODUCCION: El tratamiento médico del fracaso hepatico
fulminante busca la recuperacién espontinea de la funcion
hepatica, pero sus resultados son muy desalentadores (mor-
talidad del 50-80%). El trasplante hepatico es una opcién en
los pacientes con mala evolucion a pesar del tratamiento mé-
dico, con una supervivencia superior al 50%. El momento
idoneo para efectuar el trasplante es discutido, pues no debe
hacerse ni demasiado pronto, cuando la enfermedad hepati-
ca aun es reversible, ni demasiado tarde, cuando el paciente
se encuentra en una situacion clinica irreversible.

PACIENTES Y METODO: Se revisaron de forma retrospectiva las
historias clinicas de 34 pacientes ingresados en nuestro hospi-
tal con el diagnéstico de fracaso hepatico fulminante, de los
que 26 fueron sometidos a trasplante. La causa mas frecuente
fue la viral con 10 casos (38%), sin que se pudiera establecer
etiologia alguna en 11 casos (42%). Trece pacientes presenta-
ron complicaciones preoperatorias, la mas frecuente de las
cuales fue la insuficiencia renal. Segiin el grado de compatibili-
dad ABO/DR, fueron idénticos en 13 casos (40%), compatibles
en 17 (51%) e incompatibles en los 3 casos restantes (9% ).
RESULTADOS: Se efectuaron 33 trasplantes en 26 pacientes: 4
fueron retrasplantados por rechazo crénico, dos por fallo pri-
mario del injerto y un caso por rechazo hiperagudo. La mor-
talidad global fue del 46% (12 pacientes), y la causa mas
frecuente de fallecimiento fue la infecciosa (50%). La supervi-
vencia actuarial global fue del 68% al afio, del 63% a los 3
afios y del 59% a los 5 afios. Los factores de mal pronéstico
fueron la insuficiencia renal y respiratoria, el electroencefalo-
grama grado D y los grados de encefalopatia II1 y I'V; este ulti-
mo fue el dinico factor prondstico segiin el analisis multivarian-
te. Los factores pronosticos de mortalidad fueron los hallazgos
de un electroencefalograma grado D, los grados de encefalopa-
tia Il y IV y la insuficiencia respiratoria; este tltimo fue el Gni-
co factor prondéstico segiin el analisis multivariante.
CONCLUSIONES: La obtencién de buenos resultados con el
empleo del trasplante en el abordaje del fracaso hepatico
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fulminante depende de una éptima seleccion de los candida-
tos a trasplante, lo que implica la identificaciéon temprana de
los mismos, esto es, precocidad en la indicaciéon del trasplan-
te, reduccion del tiempo medio de espera y exclusion de
aquellos con factores de mal pronéstico.

FULMINANT HEPATIC FAILURE AND LIVER
TRANSPLANTATION. EXPERIENCE OF

THE HOSPITAL VIRGEN DE LA ARRIXACA
INTRODUCTION: Medical treatment for fulminant hepatic fai-
lure seeks spontaneous recovery of the liver function, but
the results are very discouraging (50-80% mortality). Liver
transplantation is an option in patients with a poor evolu-
tion despite medical treatment, with survival rates of > 50%.
The ideal moment for performing the transplant is contro-
versial, as it should not be done too soon, when the liver di-
sease is still reversible, or too late, when the patient is in an
irreversible clinical situation.

PATIENTS AND METHOD: A retrospective review was made of
the clinical histories of 34 patients admitted to our hospital
with a diagnosis of fulminant hepatic failure, of whom 26
underwent transplantation. The most frequent cause was vi-
ral, with 10 cases (38%); no aetiology at all could be esta-
blished in 11 cases (42%). Thirteen patients had preope-
rative complications, the most frequent being renal insuffi-
ciency. As for degree of ABO/DR compatibility, 13 cases
were identical (40%), 17 compatible (51%) and the other 3
incompatible (9%).

REsuLTS: Thirty-three transplants were performed in 26 pa-
tients: 4 were retransplants due to chronic rejection, 2 for
primary graft failure and 1 for hyperacute rejection. The
overall mortality rate was 46% (12 patients), the most fre-
quent cause of death being infection (50%). The overall ac-
tuarial survival rate was 68% at 1 year, 63% at 3 years and
59% at 5 years. The factors of poor prognosis were renal
and respiratory insufficiency, a grade D electroencephalo-
gram, and encephalopathy grades III and IV, the latter
being the only prognostic factor identified in the multivaria-
te analysis. The prognostic factors for mortality were a gra-
de D electroencephalogram, encephalopathy grades III and
IV and respiratory insufficiency, the latter being the only
prognostic factor identified in the multivariate analysis.
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ConcLusioNs: The achievement of good results with the use
of transplantation in the management of fulminant hepatic
failure depends on an optimum selection of transplant can-
didates, which means identifying them early, i.e. early indi-
cation for transplant, reduction in mean waiting time and
exclusion of factors of poor prognosis.

INTRODUCCION

El fracaso hepatico fulminante (FHF), segtin la clésica defi-
nicién de Trey y Davidson', es aquella condicién potencial-
mente reversible consecuencia de un dafio hepatico grave,
en la que el establecimiento de la encefalopatia hepética tie-
ne lugar dentro de las primeras 8 semanas desde el comienzo
de los sintomas, en ausencia de enfermedad hepatica pree-
xistente. Se caracteriza por la presencia, junto a la encefa-
lopatia y la ictericia, de disfuncién cardiovascular, insufi-
ciencia renal, coagulopatia y complicaciones infecciosas?>.
Recientemente se ha clasificado* en tres subgrupos segtin el
momento de instauracién de la encefalopatia: fallo hepatico
hiperagudo, cuando la encefalopatia aparece en la primera
semana tras la aparicion de ictericia; fallo hepatico agudo,
cuando aparece entre los 8 y 28 dias, y el fallo hepético su-
bagudo, cuando aparece entre las 4 y 12 semanas.

El tratamiento médico del FHF persigue la recuperacion
espontdnea de la funcidén hepdética, aunque sus resultados
son desalentadores y con una mortalidad muy elevada,
que oscila entre el 50 y el 80% en la mayoria de las
series’”. El trasplante hepdtico (TH) es un recurso tera-
péutico en aquellos pacientes con mala evolucién a pesar

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes de la serie

del tratamiento médico, lograndose con su empleo cifras
de supervivencia superiores al 50% en la mayoria de las
series®!2. El momento idéneo para efectuar el TH es dis-
cutido, pues no debe hacerse ni demasiado pronto, cuan-
do la enfermedad hepética atn es reversible, ni demasia-
do tarde, cuando el paciente se encuentra en una situacién
clinica irreversible.

El objetivo de este articulo es analizar los resultados del
TH en el abordaje del FHF en nuestra unidad, asi como
identificar los factores de mal prondstico que han influido
en nuestros criterios de indicacion.

PACIENTES Y METODO

Se revisaron de forma retrospectiva las historias clinicas correspondien-
tes a 34 pacientes ingresados en nuestra unidad con el diagnéstico de
FHF entre mayo de 1988 y enero de 2002. Ocho de estos pacientes no
fueron trasplantados, uno de ellos porque se recuperd tras tratamiento
médico (el paciente habia sufrido una intoxicacion por setas del género
Lepiota), y los otros 7 porque fallecieron antes de que pudieran ser tras-
plantados. De estos 7 pacientes, 4 fallecieron una vez retirados de la lis-
ta de espera: tres casos de origen viral (virus de la hepatitis B), dos va-
rones y una mujer de 34, 45 y 49 afos de edad, respectivamente, que se
retiraron de la lista de espera por el desarrollo de encefalopatia grado IV
mads fracaso multiorgdnico, y un caso de origen criptogénico, un varén
de 38 afios de edad que también se excluyé al desarrollar encefalopatia
grado IIT mds sepsis e insuficiencia renal. Tres pacientes fallecieron es-
tando atn en la lista de espera: un caso de lesion iatrégena del hilio he-
pético tras colecistectomia laparoscépica en un varén de 39 afios con
trombosis portal y arterial que obligd, por el desarrollo de un sindrome
hepético toxico, a dejar al paciente anhepdtico, que fallecié por fallo
multiorgdnico, y dos casos de origen criptogénico —un varén y una mu-
jer de 34 y 45 afios de edad, respectivamente—, que fallecieron por com-
plicaciones respiratorias.

En los 26 pacientes de los que consta la serie se realizaron 33 TH (7%
de los 461 TH efectuados durante este mismo periodo). De los 26 pa-

s L Bilirrubina | Factor . .
) . . Compatibilidad b e a . | Actividad | GPT , . Supervivencia
Caso | Edad| Sexo Etiologia ABO D/R® EEG" | Encefalopatia® | IRA?| IR PT (%) | (Urml) (mg;(l):)aé ol &) Fallecimiento (meses)
1 44 VvV  Criptogénica ID C I No No 27 2.000 34 17 No 156
2 62 M Criptogénica C C v Si Si 27 1.000 24 14 Si 10 dias
3 55 V VHB C C I No No 15 850 45 31 Nit 25 dias
4 19 M Criptogénica C C I No No 28 24 59 10 No 141
5 10 M VHA C C 1 No No 22 9 6 13 No 131
6 62 M Criptogénica C D v St Si 13 2415 19 7 Nit 2 dias
7 18 M VHC IN C I No No 11 4.000 12 8 Si 4
8 44 M Criptogénica C C v Si  Si 9 255 28 17 Si 85
9 48 M VHA C C I No No 21 991 38 30 Nit 100
10 49 V  Halotano C C 11 No No 12 677 37 25 Si 9
11 44 M Criptogénica C D v Si Si 25 1.000 10 20 No 114
12 48 M Ilatrogenia C D v St Si 27 2.360 35 30 Nit 14
13 22 V VHB ID C I No No 17 2.300 19 13 No 109
14 46 V VHB C D v St Si 16 2.960 18 21 Nit 1 dia
15 15 'V Enfermedad de
Wilson/sepsis C D I No No 19 52 25 18 No 99
16 28 M Criptogénica ID C I No No 25 1.000 15 - No 98
17 8 M VHB IN D v Si St 18 1.171 10 - Nit 94
18 34 M Criptogénica C D v St Si 25 2.508 21 21 Si 1 dia
19 20 M Autoinmune ID C I No No 30 1.255 37 18 No 57
20 35 V  Criptogénica C C v Si  No 30 2.950 5 13 No 56
21 43 M Criptogénica ID C I No No 13 3.680 19 15 No 48
22 52 'V VHB 1D C 1 No No 10 4.000 23 18 No 42
23 71 M Nimesulide ID C I Si  No 25 4.500 24 20 No 30
24 60 M Criptogénica IN C I No No 17 1.191 27 22 No 28
25 28 M VHB 1D D v No No 17 789 8 15 Si 9 dias
26 23 'V VHB/VHC ID D I No No 18 2.448 22 12 No 20

C: compatible; ID: idéntico; IN: incompatible; "EEG (alteraciones electroencefalogrificas): C, descargas de voltaje medio a 5-6 ondas/s bilaterales en 16bulos frontal y
temporal; D, 5-6 ondas/s en todas las dreas; ‘grado de encefalopatfa: II, somnolencia con dificultad para tareas mentales asociada a alteracion de la personalidad y
desorientacién temporal; III, paciente dormido, imposibilitado para efectuar tareas mentales, desorientacion espaciotemporal, amnesia, habla ininteligible y agitaciéon
psicomotriz; IV, paciente en coma; ‘insuficiencia renal, definida por concentraciones de creatinina sérica > 180 pwmol/l; °IR: insuficiencia respiratoria, definida por la
presencia de un valor de pO, < 60 mmHg. PT: protrombina; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHA: virus de la hepatitis A.
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cientes, 17 eran mujeres (65%), y la edad media fue de 38 afios (rango:
8-71 afios). La indicacién de TH se basé tanto en el empleo de los crite-
rios del King’s College' (10 casos) como en los de Clichy' (16 casos),
estos ultimos utilizados por nuestro grupo de forma sistemadtica desde
1995. En la tabla I se detallan las caracteristicas de estos pacientes. En
11 casos (42%) la etiologia del FHF no pudo filiarse, siendo la causa
mas frecuente demostrada la viral, con 10 casos (38%). Es de destacar
que en un caso el FHF se debi6 a la trombosis de la vena porta y de la
arteria hepdtica secundaria a una lesion iatrégena de las mismas sucedi-
da en el curso de una cirugia laparoscdpica por colelitiasis, y que en otro
caso el FHF se debi6 a un cuadro séptico de origen abdominal (infec-
cién del liquido ascitico por Escherichia coli) en un paciente con enfer-
medad de Wilson. Todos los pacientes presentaban una actividad de
protrombina inferior al 30%, siendo inferior al 20% en 14 de ellos
(54%) a pesar de las transfusiones de plasma. Cinco pacientes (19%)
presentaban encefalopatia grado II, en 11 (42%) era de grado IIl y en 10
(38%) era grado IV. Excepto 9 pacientes con electroencefalograma
(EEG) tipo D, los 17 restantes (65%) tenfan un EEG tipo C. En 15 pa-
cientes (58%) las concentraciones séricas de transaminasa glutdmico
oxaloacética (aspartato transaminasa) eran superiores a 1.000 Ul/dl, y
en 15 pacientes (58%) la bilirrubina total sérica era superior a 20 mg/dl.

Las complicaciones pretrasplante relacionadas con el FHF aparecieron
en 13 pacientes (50%), siendo las mas frecuentes la insuficiencia renal y
la respiratoria. En 7 pacientes s6lo se desarrollé una complicacién —in-
suficiencia renal en 4 casos e insuficiencia respiratoria en tres—y 5 su-
frieron dos complicaciones asociadas —4 pacientes con insuficiencia re-
nal y respiratoria, y un caso de sepsis e insuficiencia renal aguda—. El
enfermo restante presentd tres complicaciones asociadas: insuficiencia
renal, insuficiencia respiratoria y hemorragia digestiva alta.

En los 26 enfermos trasplantados se implantaron 33 6rganos, al recibir
tres pacientes tres érganos y un paciente, dos. En 13 casos el 6rgano
trasplantado fue ABO/DR idéntico (40%), en 17 casos (51%) fue com-
patible, y en los tres restantes (9%) fue incompatible, en concreto, en
dos de los tres pacientes que recibieron tres rganos.

La técnica quirtdrgica en el receptor se realizé de forma clasica en 13 ca-
sos (bypass venovenoso en 5 pacientes) y a lo piggy-back en los 20 res-
tantes. La anastomosis arterial se efectué en 24 casos entre el patch*
adrtico donante y el patch receptor formado entre la hepatica comin y la
salida de la gastroduodenal. En tres pacientes se us6 el patch de la bifur-
cacion de las hepaticas y en 4 casos se empled el tronco celiaco recep-
tor. En un caso que inicialmente recibié un dérgano incompatible, la
anastomosis arterial del segundo TH se efectud entre la aorta tordcica
donante y la aorta infrarrenal del receptor. Un paciente fallecié inmedia-
tamente tras la reperfusion hepdtica, antes de que se completara la re-
construccion arterial y biliar. La reconstruccién biliar se efectu6 en 21
casos (64%) mediante una coledococoledocostomia T-T, y de ellos 17
llevaban tubo en T de Kehr (81%). En los 11 pacientes restantes (32%)
la reconstruccion biliar se efectué mediante una coledocoyeyunostomia
en Y de Roux.

Todos los pacientes con el diagnéstico de FHF de origen viral (virus de
la hepatitis B) o criptogenético, excepto los dos ultimos, recibieron la si-
guiente pauta de profilaxis: 10.000 UI de gammaglobulina antihepatitis
B por via intravenosa (i.v.) en el momento de la hepatectomia (fase an-
hepitica del TH), seguidas de 10.000 Ul i.v. al dia durante 7 dias, segui-
das de 10.000 UI i.v. por semana durante tres semanas, para pasar a re-
cibir de forma indefinida 2.000 UI por via intramuscular al mes. El
objetivo de esta pauta fue el de conseguir valores de anti-HBsAg supe-
riores a 100 U/ml. En los dos tltimos pacientes se empled lamivudina,
que se administré desde el momento del diagndstico del FHF a dosis de
100 mg por via oral. La pauta de gammaglobulina antihepatitis B se mo-
dificd, pasando a administrarse, durante la primera semana postrasplan-
te, 5.000 Ul i.v. al dia, seguidas de 5.000 Ul i.v. por semana durante tres
semanas y, posteriormente, 2.000 UI por via intramuscular al mes, de
forma indefinida.

La pauta inmunosupresora estuvo basada en la ciclosporina A en 11 pa-
cientes y en tacrolimus (FK-506) en los 14 restantes. Uno de los casos
no recibié inmunosupresioén alguna al fallecer en el momento intraope-
ratorio. Debido a la falta de disponibilidad comercial del FK-506, los
primeros casos de la serie fueron todos tratados con ciclosporina A,
mientras que en la segunda mitad se opt6 por ciclosporina A o FK-506
de forma indistinta (tabla I).

Las variables analizadas y los puntos de corte escogidos para el andlisis
estadistico lo fueron de acuerdo con los datos publicados e intentando en
todo momento que el andlisis tuviera la mdxima potencia estadistica posi-
ble. Se identificaron tanto variables de buen prondstico, asociadas a una
mayor supervivencia, como de mal prondstico, y por ello asociadas a una
alta mortalidad, para asi identificar, segun la presencia de unas u otras va-
riables, candidatos 6ptimos a TH y pacientes que por su mala situacién
clinica deberian ser excluidos. Asimismo, dividimos la serie en dos perio-

*Recurso técnico consistente en dejar un rodete de tejido alrededor de la
boca arterial a anastomosar, lo que facilita dicha anastomosis.
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Fig. 1. Supervivencia de los pacientes de la serie segiin el periodo en el
que fueron trasplantados.

dos iguales y consecutivos, desde mayo de 1988 hasta febrero de 1995, y
desde marzo de 1995 hasta enero de 2002. La eleccién de este punto de
corte se basé en el comienzo de la aplicacion sistemdtica de los criterios
de Clichy, asi como en la introduccion del FK-506 como agente inmuno-
supresor. Para analizar los factores prondsticos de los pacientes de la serie
efectuamos andlisis estadisticos entre dos variables mediante tablas de
contingencia con el test > de Pearson. La supervivencia se analiz6 me-
diante el uso del programa P1L del paquete estadistico BMDP (BMDP
stadistical software®, Cork, Irlanda), y la curva de probabilidad de super-
vivencia mediante el empleo de métodos actuariales.

RESULTADOS
Mortalidad

La mortalidad global de la serie es del 46% (12 pacien-
tes). La causa mas frecuente de fallecimiento fue la infec-
ciosa, con 6 casos (50%), seguida de la neuroldgica, con
dos (16%).

La mortalidad durante el primer afio postrasplante fue del
31% (8 casos). En un caso la muerte fue intraoperatoria, en
el momento de la reperfusién. Durante la primera semana
fallecieron dos pacientes por causas de origen neurolégico
(un caso de edema cerebral y otro de hemorragia cerebral,
a las 14 y 48 h de la intervencion, respectivamente). Entre
la primera semana y el tercer mes postintervencion falle-
cieron tres pacientes: uno por disfuncién aguda del injerto
con fracaso multiorgdnico, que fallecié al noveno dia post-
operatorio en espera de retrasplante; un caso por bronco-
neumonia a los 10 dias, y el caso restante por mucormico-
sis generalizada, a los 25 dias de la intervencidn, cuyo foco
de origen se situd en la herida inguinal efectuada para el
bypass venovenoso. Entre el cuarto mes y el primer afio fa-
llecieron dos pacientes, uno al cuarto mes por rotura de un
seudoaneurisma adrtico en una paciente de 18 afios, y el
caso restante al noveno mes por sepsis secundaria a un abs-
ceso intrabdominal residual tratado quirdrgicamente.
Cuatro pacientes (15%) fallecieron a partir del primer
afio. Tres casos se debieron a infecciones respiratorias
que se presentaron a los 14, 85 y 100 meses, respectiva-
mente, estos dos ultimos con disfuncién crénica del injer-
to. El caso restante fallecié a los 94 meses del TH por fra-
caso multiorganico.
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TABLA I1. Caracteristicas de los pacientes de la serie segun el periodo en el que fueron trasplantados

Mayo de 1988-febrero de1995 (n = 17) Marzo de 1995-enero de 2002 (n =9) p
Mortalidad primer mes postoperatorio 6 (35%) 2 (22%) < 0,05
Insuficiencia renal 7 (41%) 3 (33%) < 0,05
Insuficiencia respiratoria 7 (41%) 1(11%) < 0,05
Encefalopatia
1T 3(17%) 2 (22%) <0,05
11T 7 (41%) 3 (33%)
v 7 (41%) 3 (33%)
EEG NS
C 11 (65%) 7 (77%)
D 6 (35%) 2 (22%)
Compatibilidad < 0,05
ID 3(17%) 6 (67%)
C 12 (71%) 2 (22%)
IN 2 (12%) 1 (11%)
EEG: electroencefalografia; ID: idéntico; C: compatible; IN: incompatible; NS: no significativo.
TABLA III. Factores prondsticos en supervivencia
tras el trasplante hepatico. Resultados del analisis No 1ano 3anos 5 anos
uni y multivariante 100 . No 73% 73%  73%
% ——Si| |si 60% 50% 50%
Variable Supervivencia media DE P 70
(meses) 60
o 50
Compeatibilidad NS 40
Idéntico 1223 29,6 30
Compatible 64,6 18,7 20
Incompatible 64 34,6 1 8
EEG <0,05
Grado C 118.4 17.9 0 3 6 9121518212427 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Grado D 38,3 17,7
Encefalopatia <0,01” Fig. 2. Supervivencia de los pacientes de la serie segiin desarrollaran o
Grado II 156 0 no insuficiencia renal perioperatoria.
Grado III 90,5 22,4
Grado IV 40,5 16,1
Insuficiencia renal < 0,05
No 107,1 19,8
Si 50,2 16,6
Insuficiencia respiratoria <0,01
No 111,5 18,3 No 1afo 3afios 5 afos
Si 38,4 17,8 100 - g No 76% 76%  76%
Actividad PT(%) NS 90 Si 50% 37% 37%
<20% 64 15,8 80
>20% 94.4 21 70
GPT NS 60
< 1.000 UI 80 23 50
> 1.000 UI 85,5 19,3 40
Bilirrubina total NS 30
<20 mg/% 75,6 21,6
> 20 mg/% 86,1 19,5 20
Edad (afios) NS 10
<50 93,9 16,4 00T 4T 8T12T16T20 24128132135 T 40144 T48 152 T56 160
>50 21,2 10,4 2 6 10 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 58

*Unico factor pronéstico en el andlisis multivariante. EEG: electroencefalografia;
GPT: transaminasa glutimico oxaloacética (aspartato transaminasa); PT:
protrombina; NS: no significativo; DE: desviacién estdndar.

Supervivencia

La supervivencia actuarial de los pacientes de la serie al
afio, a los 3 y 5 afios fue del 68, el 63 y el 59%, respectiva-
mente. La supervivencia durante el primer periodo fue del
64, el 59 y el 59% al afio, a los 3 y 5 afios postrasplante, res-
pectivamente, mientras que durante el segundo periodo esta
supervivencia fue del 77% en el primer y tercer afios (fig.
1). La mortalidad durante el primer afio en el primer perio-
do fue del 35%, mientras que en el segundo fue del 22%.
Asimismo, durante el segundo periodo fue menor (tabla II),
respecto al primero, la incidencia de insuficiencia renal (el
33 frente al 41%; p < 0,05), insuficiencia respiratoria (el 11
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Fig. 3. Supervivencia de los enfermos de la serie segiin desarrollaran o
no insuficiencia respiratoria preoperatoria.

frente al 41%; p < 0,05) y encefalopatia grados Il y IV (el
33 frente al 41%; p < 0,05). Durante el segundo periodo la
compatibilidad ABO fue superior, con un 67% de érganos
idénticos frente al 17% (p < 0,05), a expensas de un menor
nimero de 6rganos compatibles no idénticos (el 22 frente al
71%). El porcentaje de érganos trasplantados incompatibles
no vari6 entre ambos periodos (el 11 frente al 12%).

El andlisis estadistico univariante (tabla III) puso de ma-
nifiesto, como principales factores de mal prondstico res-
pecto de la supervivencia, la insuficiencia renal (fig. 2), la
insuficiencia respiratoria (fig. 3), los hallazgos en el EEG
tipo D (fig. 4) y los grados de encefalopatia IIl y IV (fig.
5). El andlisis multivariante sélo destacé como factor pro-
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nostico los grados de encefalopatia III y IV (p < 0,01).
Por otra parte, el andlisis univariante (tabla IV) de los fac-
tores prondsticos de mortalidad destacé como tales los
hallazgos del EEG, en concreto el grado D (p < 0,05), la
encefalopatia grados Il y IV (p < 0,05) y la insuficiencia
respiratoria (p < 0,05), mientras que el multivariante
identificé sélo a la insuficiencia respiratoria como factor
de mal prondéstico relacionado con la mortalidad.

Complicaciones vasculares, biliares y hemorragicas

Dos pacientes fueron reintervenidos por hemorragia del le-
cho hepatico en el postoperatorio inmediato. Cinco casos
(19%) presentaron complicaciones biliares: un biloma, que
se resolvié mediante drenaje radioldgico; un caso de peri-
tonitis biliar tras retirada del tubo en T de Kehr, que requi-
rié reintervencion quirdrgica; una dehiscencia biliar (cole-
dococoledocostomia) que precisé para su resolucién de una
coledocoyeyunostomia en Y de Roux; una estenosis de la
coledococoledocostomia que requirié otra coledocoyeyu-
nostomia, y un caso de dehiscencia parcial de la coledoco-
yeyunostomia que preciso reintervencion y sutura.

Dos pacientes desarrollaron complicaciones vasculares
(8%). El paciente de 18 afios que recibié un injerto in-
compatible presentd dos complicaciones arteriales: una
trombosis de la arteria hepética asociada a rechazo hiper-
agudo que obligé al retrasplante, siendo anastomosada la
aorta tordcica donante a la aorta infrarrenal del receptor, y
que a los 4 meses tuvo un shock hipovolémico agudo, por
lo que fue reintervenido, halldindose una rotura de un seu-
doaneurisma de la anastomosis. El paciente fallecié de
forma inmediata. El caso restante fue un paciente de 18
afios que recibié un higado incompatible y que fue retras-
plantado dos veces por rechazo crénico. Presentd una
trombosis de la arteria hepatica a las 24 h tras el primer
retrasplante, por lo que fue reintervenido practicandose
trombectomia y construcciéon de nueva anastomosis a
tronco celiaco (la anastomosis previa se efectué al patch
de la bifurcacién de la gastroduodenal y hepética comun).

Complicaciones infecciosas

Se presentaron en 13 casos (50%). Los 4 pacientes que
desarrollaron sepsis (dos por bronconeumonia, uno por
mucormicosis y un caso por absceso intraabdominal) fa-
llecieron todos. Los restantes casos se resolvieron con tra-
tamiento médico conservador (bronconeumonia en dos
casos, colangitis relacionadas con el tubo en T de Kehr
otros dos casos, herpes zoster en dos casos, infecciones
urinarias en otros dos y un caso de infeccién herpética/
candididsica orofaringoesofégica).

Episodios de rechazo

En los 33 TH efectuados se observaron 18 episodios de
rechazo (12 de tipo agudo, dos hiperagudos y 4 créni-
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Fig. 4. Supervivencia de los enfermos de la serie segiin los hallazgos
electroencefalogrdficos. C: descargas de voltaje medio a 5-6 ondas/s
bilaterales en l6bulos frontal y temporal; D: 5-6 ondas/s en todas las
dreas.
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Fig. 5. Supervivencia de los enfermos de la serie segiin el grado de en-
cefalopatia pretrasplante. Grado II: somnolencia con dificultad para
tareas mentales asociada a alteracion de la personalidad y desorienta-
cion temporal; grado III: paciente dormido, imposibilitado para efec-
tuar tareas mentales, desorientacion espaciotemporal, amnesia, habla
ininteligible y agitacion psicomotriz; grado IV: paciente en coma.

cos). De los 23 pacientes que recibieron un higado
compatible, 9 desarrollaron un episodio de rechazo
agudo, de los que 8 respondieron a bolos de metilpred-
nisolona y uno requirié del empleo de OKT3, y dos pa-
cientes sufrieron un rechazo crénico y tuvieron que ser
retrasplantados al no responder a FK-506. En los tres
pacientes con 6rgano incompatible hubo 8 episodios de
rechazo: un paciente tuvo un rechazo hiperagudo que
no respondié ni a corticoides ni a OKT3, desarrollando
un rechazo crénico a los 8 meses que requirié retras-
plante; un segundo rechazo crénico, esta vez a los 12
meses y que no respondié a FK-506, obligd a un nuevo
retrasplante. Tras este segundo retrasplante, la paciente
tuvo un rechazo agudo corticorresistente que obligé al
empleo de OKT3. En otro caso se observé un rechazo
hiperagudo asociado a trombosis de la arteria hepética
que requiri6 el retrasplante. Posteriormente, y debido a
un fallo primario del injerto, se efectudé un nuevo retras-
plante. El tercer paciente con érgano incompatible de-
sarrollé dos episodios de rechazo agudo que se resol-
vieron con corticoides en una ocasién y en otra con el
empleo de OKT3.
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TABLA IV. Factores pronésticos en mortalidad
tras trasplante hepatico. Resultados del analisis
uni y multivariante

Variable Significacién

Compeatibilidad NS
Idéntico
Compatible
Incompatible

EEG p<0,05
Grado C
Grado D

Encefalopatia
Grado II
Grado III
Grado IV

Insuficiencia renal NS
No
Si

Insuficiencia respiratoria
No

p<0,05

p<0,05°

i
Actividad PT (%) NS
<20%
>20%
GPT NS
< 1.000 UI
> 1.000 UI
Bilirrubina total NS
<20 mg/%
> 20 mg/%
Edad (afios) NS
<50
> 50
“Unico factor prondstico en el anlisis multivariante. EEG: electroencefalografia;
GPT: transaminasa glutdmico oxaloacética (aspartato transaminasa); PT:
protrombina; NS: no significativo.

Retrasplantes

Se efectuaron 7 retrasplantes, 4 por rechazo crénico, dos por
fallo primario del injerto y un caso por rechazo hiper-
agudo resistente a corticoides y OKT3. Tres pacientes reci-
bieron dos retrasplantes, dos casos por rechazo crénico en
dos ocasiones, y uno por rechazo hiperagudo en la primera
ocasion y por disfuncién primaria del injerto (DPI) en la se-
gunda. El caso restante de retrasplante se efectu6 por DPL

Serologia viral

De los 16 pacientes supervivientes con mis de un afio de
evolucion, 11 posefan una serologia viral negativa pre-TH.
Diez han permanecido en esta situacion tras el trasplante y
s6lo uno se ha seroconvertido para VHB (HbsAg y ADN po-
sitivos). Dos pacientes eran positivos para IgM del virus de la
hepatitis A antes del trasplante; uno de ellos es en la actuali-
dad positivo para IgG de la hepatits A, mientras que el otro se
ha negativizado a los 5 afios. Dos pacientes HbsAg positivo
antes del trasplante presentan en la actualidad la misma situa-
cién. El paciente restante, que era HbsAg positivo antes del
trasplante, es actualmente seronegativo. En ningtin caso se ha
observado episodio alguno de FHF de etiologia viral.

DISCUSION

El FHF, tratado de forma exclusivamente médica, tiene
una mortalidad muy alta que s6lo con el empleo del TH
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se puede mejorar. Las cifras de supervivencia global
aportadas por nuestra experiencia (59% a los 5 afios) es-
tan en concordancia con las de otros grupos®1°,

Desde el punto de vista etioldgico es de destacar la escasa
incidencia en nuestro medio de FHF de origen farmacol6-
gico, en especial por paracetamol, que, como es bien co-
nocido, comporta un mejor pronéstico que el FHF de ori-
gen viral*'"12, que fue la etiologia mds frecuente en
nuestra serie. Es de destacar también el caso de FHF rela-
cionado con el virus de la hepatitis C, etiologia muy in-
frecuente en el medio occidental, pero més prevalente en
Japon.

La divisién de los pacientes de la serie segin el periodo
en el que fueron trasplantados refleja una disminucién
muy significativa de la mortalidad durante el primer afio
postrasplante en el segundo periodo (1995-2002). Las
curvas de supervivencia de los dos grupos constituidos
son, a partir de ese primer afio, practicamente paralelas
(fig. 1), por lo que sélo esta diferente mortalidad inicial
explica las diferentes supervivencias encontradas a largo
plazo entre ambos grupos. La disminucién en la mortali-
dad durante el segundo periodo debemos explicarla por la
existencia de una menor incidencia de complicaciones
pre-TH, en particular, insuficiencia respiratoria y renal,
en el menor grado de afectacién encefalopatica, en parti-
cular grado IV, y por el empleo de un mayor nimero de
injertos idénticos. Precisamente, el andlisis multivariante
efectuado identifica, como principales factores prondsti-
cos, el grado de encefalopatia, respecto de la superviven-
cia, y la insuficiencia respiratoria, respecto de la mortali-
dad.

La identificaciéon de diferentes factores prondsticos y la
creacion de diferentes criterios de indicacién de TH,
como los del King’s College'® o los de Clichy'4, han per-
mitido una mejora extraordinaria en los resultados. Esto
es debido a que la indicacién del TH es ahora mds tem-
prana, lo que explica que cada vez se empleen con mayor
frecuencia 6rganos idénticos y que el estado general de
los enfermos sometidos a TH sea cada vez mejor, esto es,
con una grado de encefalopatia menor y con una tasa de
complicaciones pre-TH menor también, tal como se ob-
serva en nuestra serie, y en particular, en la segunda mi-
tad de la misma. Asimismo, el empleo de estos criterios
de indicacién ha permitido excluir a algunos enfermos
como candidatos a trasplante, pacientes en los que el TH,
debido a su estado general, no obtiene buenos resultados.
La mortalidad del FHF es mayor conforme mayor es el
grado de encefalopatia, lo que se relaciona con la presen-
cia de complicaciones graves como edema cerebral, insu-
ficiencia renal aguda, insuficiencia respiratoria o sepsis.
En este sentido, nuestra serie presenta una mayor supervi-
vencia a los 5 afios en los pacientes con encefalopatia
grados II y IIT que la observada en pacientes con encefa-
lopatia grado IV. Por esta razén, muchos grupos'>!¢ dis-
cuten la indicacién del TH ante encefalopatias grado IV.
El cambio de actitud respecto de la indicacién de TH ex-
plica que los casos de muerte neurolégica sdlo se registra-
ran en la primera parte de la serie. Algunos grupos!’ con-
sideran que el empleo del EEG es ttil en el tratamiento de
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estos enfermos, pues es capaz de revelar un deterioro ra-
pido de la actividad cerebral. En este sentido, nuestro gru-
po efectia de forma sistematica EEG y tomografia axial
computarizada antes del TH, contraindicando el mismo
en caso de sufrimiento cerebral grave (estadios E y F).
Precisamente, la supervivencia de los pacientes con EEG
tipo C es del 86% a los 5 afios, frente al 33% en caso de
EEG tipo D. Algunos autores'®!%2° seleccionan los enfer-
mos con encefalopatia para TH segun el grado de presién
intracraneal, de modo que si la presién de perfusién es in-
ferior a 40 mmHg contraindican el TH, al considerar el
dafio neurolégico irreversible. Con estos criterios se han
llegado a comunicar tasas de supervivencia a los dos afios
del 92%°. Asimismo, es posible monitorizar de forma
continua la presién intracraneal con el objetivo de mante-
nerla por debajo de 20 mmHg, para asi lograr una presién
de perfusidn cerebral mayor de 50 mmHg!%!8-20,

La insuficiencia renal y respiratoria, complicaciones fre-
cuentes en este tipo de enfermos®'??, se presenta en el
50% de los enfermos de nuestra serie, y son dos de los
principales factores prondsticos existentes (figs. 2 y 3).
Su intima relacién patogénica con el grado de encefalopa-
tfa explica que, tras una mejor seleccion de los enfermos
sometidos a TH durante el segundo periodo, al reducirse
el nimero de enfermos en encefalopatia grado IV, se re-
duzcan también las complicaciones asociadas, y con ello
la mortalidad.

La causa de fallecimiento de origen infeccioso??* es la
mds frecuente en nuestra serie al suponer el 50% del total,
aunque se presenta mds tardiamente que la neuroldgica.
La existencia de hemocultivos positivos pre-TH, la in-
compatibilidad ABO, presente en el 9% de los casos, la
presencia de fallo renal que obliga al empleo de terapias
de induccién muy agresivas y, por udltimo, la prolongada
intubacién postoperatoria de estos enfermos son factores
que pueden explicar esta alta incidencia de sepsis como
causa de muerte postoperatoria.

Un importante factor para mejorar los resultados en estos
enfermos es la rapida localizacién de érganos para TH.
Espaiia es el pais con mayor tasa de donacién por millén
de habitantes del mundo®, por lo que resulta relativamen-
te facil encontrar un 6rgano compatible en un tiempo de
espera muy reducido, factor este de gran importancia pro-
noéstica (fig. 6). Teniendo en cuenta este hecho, creemos
que, excepto en situaciones extremas, deberia evitarse el
uso de 6rganos incompatibles.

Dado que cada vez son mayores las indicaciones para
TH, la desproporcién entre oferta y demanda también es
cada vez mayor, por lo que se estdn estudiando sistemas
alternativos al TH que no sélo permitan alargar el tiempo
de espera para un érgano, sino que incluso favorezcan la
recuperacién espontdnea del 6rgano nativo afectado (tras-
plante heterotépico). Si bien la experiencia es atin limita-
da, sistemas como los extracorpdreos bioartificiales, el
xenotrasplante o el trasplante de donante vivo tendrdan un
papel determinante en el abordaje del FHF?%,

En conclusidn, la 6ptima seleccién de candidatos a tras-
plante es la clave a la hora de obtener buenos resultados,
lo que implica la identificacién temprana de los factores
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Fig. 6. Supervivencia de los enfermos de la serie segiin el grado de
compatibilidad ABO entre donante y receptor.

de mal prondstico y la exclusién de aquellos pacientes
que, a pesar del TH, y debido a su situacién neuroldgica,
no van a mejorar. Otros factores que han influido, o pue-
den influir, en la mejora de los resultados han sido los
cuidados intensivos, incluidos los sistemas bioartificiales
extracorporeos, la mejora de los sistemas de obtencién de
organos y el posible empleo de érganos procedentes de
donantes vivos.
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