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Resumen: Morais BS, Sanches MD, Ribeiro DD, Lima AS, Ferrari TCA, Duarte MMF, Cangado GHGM — Asociacién entre el Uso de Hemocom-
ponentes y la Mortalidad en Cinco Afos Después de Transplante Hepatico.

Justificativa y objetivos: La cirugia de transplante hepatico (TH), contina asociada al sangramiento importante en un 20% de los casos, y
diversos autores ya han demostrado los riesgos relacionados con el uso de hemoderivados. El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto del
uso de hemoderivados durante toda la hospitalizacién en la sobrevida en cinco afos de pacientes sometidos a TH.

Métodos: Un total de 113 pacientes sometidos a TH fueron evaluados retrospectivamente. Diversas variables, incluyendo el uso de hemoderi-
vados en el intraoperatorio y durante toda la hospitalizacién, fueron categorizadas y evaluadas por medio de andlisis univariado, por el test de
Fisher. El nivel de significancia adoptado fue de un 5%. Los resultados con p < 0,2 fueron sometidos a un analisis multivariado por el modelo de
regresion logistica multinominal.

Resultados: Enfermedades parenquimatosas, disfuncion renal preoperatoria y un mayor tiempo de internacién en UCI y hospitalario, se asocia-
ron a una mayor mortalidad en cinco afios después del TH (p < 0,05). Al contrario del uso de hemoderivados en el intraoperatorio, la transfusion
acumulada de concentrado de hematies, plasma fresco congelado y concentrado de plaquetas durante todo el ingreso se asocié a una mayor
mortalidad en cinco afos posteriores al transplante de higado (p < 0,01).

Conclusiones: El estudio es un alerta sobre la relacion existente entre el uso de hemoderivados durante el ingreso y el aumento de la mortalidad

en cinco anos posteriores al TH.

Descriptores: CIRUGIA, Transplante: higado; COMPLICACIONES: mortalidad; SANGRE: transfusion.
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INTRODUCCION

El transplante hepatico (TH), es el Unico tratamiento definitivo
para la enfermedad hepatica terminal.

Incluso con el gran avance y la mejoria de los resultados
quirargicos desde su descripcién en 1963 por Starzl, el TH
todavia presenta una gran morbilidad, una vez que se tra-
ta de cirugia compleja en pacientes con afectacién organica
multisistémica y con una pequefa reserva funcional.
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En los Ultimos afos, se observd una nitida reduccién en
el uso de hemocomponentes en el TH 5. Sin embargo, la
cirugia continda asociada al sangramiento importante en un
20% de los casos ©.

Algunos autores 70 correlacionaron el uso de hemocom-
ponentes en el intraoperatorio con la disminucion de la sobre-
vida en un afo después del TH. Pero todavia faltan estudios
que evallen el impacto del total de hemocomponentes reci-
bidos durante la hospitalizacion en la sobrevida después del
TH.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la asociaci-
6n de la hemotransfusion desde la cirugia hasta el alta con la
sobrevida en cinco afios de pacientes sometidos al TH.

METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo realizado con 113 pa-
cientes sometidos a transplante de higado ortotdpico en el
Hospital das Clinicas (HC) de la Universidade Federal de Mi-
nas Gerais (UFMG), entre los afios 2001 a 2004. Después de
la debida exclusion de los pacientes con edad inferior a los
18 afos (n = 11), transplante intervivos (n = 3), re-transplante
(n = 2), cirugia por hepatitis fulminante (n = 2) y muerte intra-
operatoria, o en las primeras 24 horas al finalizar la cirugia
(n =2), los datos de 93 pacientes fueron analizados. El fin del
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seguimiento fue en septiembre de 2009. En todos los pacien-
tes se us6 la técnica quirdrgica Piggback.

Diversas variables del receptor se evaluaron: edad, sexo,
enfermedad hepéatica de base (Model of End-stage Liver Di-
sease — MELD), clearance de creatinina calculado (ecuacién
de Cockcroft-Gault), tiempo de cirugia, tiempo de permanen-
cia en la UCl y tiempo de ingreso en el hospital. Los pacientes
fueron divididos de acuerdo con el uso de los hemocompo-
nentes, y también clasificados de acuerdo con la sumatoria
de sus transfusiones (Tabla ).

Los pacientes fueron clasificados en cuatro grupos de
acuerdo con el MELD al momento de la cirugia: <10, 11 a 18,
19 a 24y > 25. Esa categorizacion fue hecha de acuerdo con
las normas de Estandarizacién del Ministerio de Salud para
la validez de los exdmenes con el objetivo de establecer la
ordenacion de la lista de espera.

Con relacién a la enfermedad hepatica de base, la clasifi-
cacién se hizo en las categorias: parenquimatosas, colesta-
ticas y otras.

La disfuncion renal preoperatoria se estandariz6 teniendo
en cuenta el clearance de creatinina inferior a 70 mL.min".

El analisis inicial de los datos, y los resultados obtenidos
en la literatura, orientaron la categorizacion de las variables
continuas.

A partir de la base de datos, se hizo un andlisis descriptivo
con sexo, edad, diagndstico primario, funcion renal preopera-
toria, CTP, MELD, tiempo de cirugia, tiempo de permanencia
en UCI, tiempo de ingreso hospitalario, transfusion transope-
ratoria de concentrado de hematies (CH), plasma fresco con-
gelado (PFC), concentrado de plaquetas (CP) y crioprecipi-
tado (CRIO), como también la transfusion de CH, PFC, CP y
CRIO en todo el periodo de ingreso. Para verificar la eventual
asociacién entre sobrevida y las variables descriptivas, recur-
rimos al test de Fisher. El nivel de significancia utilizado fue
de un 5%. Los resultados del analisis univariado con p < 0,2
se supeditaron al andlisis multivariado. EI método estadistico
utilizado para el andlisis multivariado fue la regresioén logistica
multinomial. Los programas estadisticos utilizados fueron el
SPSS, version 10.0, y el StatXact, version 4.

RESULTADOS

De los 93 pacientes, 60 (64,5%) eran del sexo masculino.
La edad vari6 entre los 18 a los 75 afios, con un promedio
de 48,8 + 10,97 (média + DP). Con relacion a la enferme-
dad hepatica de base, 77 (82,8%) eran parenquimatosas, 10
(10,8%) colestaticas y 6 (6,5%) clasificadas como otras.

Del total de pacientes, 12 (12,9%) se clasificaron en
CTP A, 65 (69,9%) en By 16 (17,2%) en C. EI MELD vari6 de
9 a 36, con mediana en 16. La incidencia de disfuncién renal
preoperatoria fue de un 27,6%.

La distribucion de la utilizacién de hemocomponentes en el
intraoperatorio y hasta el momento del alta hospitalaria apa-
rece en la Tabla Il.

Durante la cirugia, 26,9% de los pacientes no recibieron
ningun tipo de hemotransfusion, mientras que un 10,8% de
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Tabla | — Sumatoria de Transfusién de Hemocomponentes

Puntos 0 1 2

CH 0 1a4 >5
CP 0 1a8 >9
PFC 0 1a8 >9
CRIO 0 1ai2 >13

CH: concentrado de hematies; CP: concentrado de plaquetas; PFC: plasma
fresco congelado; CRIO: crioprecipitado.

Tabla Il — Distribucion del Uso de Hemocomponentes en el
Perioperatorio del Transplante Hepatico

minimo maximo promedio DE mediana

Intraoperatorio (unidades)

CH 0 22 3,24 436 2
CP 0 23 3,61 552 0
PFC 0 15 0,92 249 0
Crioprecipitado 0 18 1,60 450 0
Durante la hospitalizacién (unidades)

CH 0 43 8,87 951 6
CP 0 92 10,11 15,20 7
PFC 0 57 3,77 8,17 0
Crioprecipitado 0 44 3,69 840 O

DE: Desviacion estandar.

los pacientes no recibieron hemocomponentes hasta el mo-
mento de su alta.

La duracion de la cirugia varié entre cuatro horas y veinte
minutos a doce horas, con un promedio de 7:02h + 1:32h. El
tiempo de permanencia en la UCI vari6 de 3 a 19 dias, con
un promedio de 4,29 + 3,37 dias, mientras que el tiempo de
ingreso postoperatorio vari6é de 7 a 90 dias, con un promedio
de 19,32 + 13,81 dias.

Veinte y dos pacientes (23,7%) fallecieron en cinco afos,
con una sobrevida variando de 2 a 1.495 dias, promedio de
189,77 + 357,06 dias y mediana de 25 dias. Las causas de
las muertes fueron: cardiovascular en 3 pacientes (3,2%),
quirargica en 6 pacientes (6,5%), infecciosa en 8 pacientes
(8,6%) y otras en 5 pacientes (5,4%). La sobrevida fue de un
86%, 81% y 76% en 30 dias, 1y 5 afios, respectivamente.

Los resultados del andlisis univariado estan en la Tabla lll. To-
das las variables con p < 0,2 se sometieron al andlisis multivaria-
do, pero ninguna fue un predictor independiente de sobrevida.

DISCUSION

El MELD, criterio de gravedad para la ubicacion en la lista de
espera del TH, no estuvo asociado a la mortalidad después
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del transplante en el HC de la UFMG en el periodo del estu-
dio. Diversas investigaciones son contradictorias en cuanto a
la capacidad del MELD de predecir la mortalidad después del
transplante de higado 1-14.

Los pacientes con enfermedades colestéaticas presentaron
una sobrevida posterior al TH inferior a los que tenian enfer-
medades parenquimatosas (p = 0,048), resultado similar al
que ya fue descrito en la literatura 5.

Aunque sea relativamente frecuente en el preoperatorio de
TH, y con una incidencia que varia entre 10,0 a 33,0% 617, la
disfuncion renal preoperatoria es de dificil definicion. La crea-
tinina sérica, el examen mas utilizado, no es un buen método
en pacientes cirroticos, porque superestima sus funciones
renales 6. El clearance de creatinina calculado (Cockcroft-
Gault), estima la filtracion glomerular y tiene en cuenta el
sexo, el peso y la edad del paciente, ademas de la creatinina
sérica. En los pacientes hepatopatas, el limite de normalidad
debe ser considerado superior a 70 mL.min-'. La disfuncién
renal preoperatoria estéd asociada a una mayor necesidad de
hemodialisis postoperatoria, al no funcionamiento primario
del higado y al aumento de la mortalidad 168, ejerciendo una
gran influencia en la calidad de vida y en la sobrevida de los
pacientes transplantados. A semejanza de otros estudios, la
disfuncién renal preoperatoria se asoci6é a una menor sobre-
vida después del TH (p = 0,008).

Se produjo una gran variacion en el uso de hemocompo-
nentes tanto en el intraoperatorio como en el periodo de la
hospitalizacién. Esa variacion se debe, tal vez, a una gran
heterogeneidad en el nivel de gravedad de los pacientes
sometidos al TH y a factores de riesgo, como presencia de
cirugias abdominales previas, coagulopatias, valor de la pre-
sién venosa central, niveles preoperatorios de hemoglobina,
mayor tiempo quirtrgico o de internacién hospitalaria °. El
promedio transfusional en la institucion fue similar o inferior a
la publicada por otros autores 1.20-22,

En los ultimos 20 afos, hubo una reduccién importante de
la transfusién, con promedios de 43 CH y 41 PFC por pa-
ciente 23 para solo 0,3 unidades de CH por paciente, sin la
utilizacion de PFC °. Y junto con el perfeccionamiento de las
técnicas quirargico-anestésicas, el conocimiento mas profun-
do de las complicaciones relacionadas con las hemotransfu-
siones, contribuyé para el uso mas racional de los hemocom-
ponentes.

Diferentes trabajos mostraron una asociacién entre la
transfusion de CH y la reduccion de sobrevida después del
TH 127824 Al mismo tiempo, se han venido conociendo mas
los efectos de la inmunomodulacién provocados por las he-
motransfusiones en casi todos los pacientes. Ese efecto pue-
de aumentar el riesgo de infecciones nosocomiales, lesion
pulmonar aguda y el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes a largo plazo 25. El hecho ha sido atribuido a la depresién
del sistema inmunoldgico, conocida como inmunomodulacion
relacionada con la transfusién (TRIM), y con las alteraciones
en los productos sanguineos que pueden ocurrir durante el
almacenaje 5.

El sindrome conocido como lesién pulmonar aguda rela-
cionado con la transfusion (TRALI), es un edema pulmonar
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Tabla Ill — Asociacion de Diferentes Variables con
Sobrevida en Cinco afios después del Transplante
Hepatico

Test de Fisher

MELD 0,887
Sexo 0,613
Edad 0,142
Diagnéstico 0,048
Funcién renal preoperatoria 0,008

Concentrado de hematies en el transoperatorio 0,367
Concentrado de hematies hasta la fecha del alta 0,001 *
Plasma fresco congelado en el transoperatorio 0,072
Plasma fresco congelado hasta la fecha del alta 0,003 *
Concentrado de plaquetas en el transoperatorio 0,678
Concentrado de plaquetas hasta la fecha del alta 0,008 *

Crioprecipitado en el transoperatorio 0,506
Crioprecipitado hasta la fecha del alta 0,16
Infusién acumulada de hemocomponentes

en el transoperatorio 0,879

hasta la fecha del alta 0,001 *
Tiempo de cirugia 0,446
Tiempo de ingreso en la UCI 0,029
Tiempo de ingreso 0,029

agudo no cardiogénico que ocurre hasta 6 horas después de
la transfusion de hemocomponentes que contienen plasma 2”.
Los pacientes sometidos a TH estan expuestos a un mayor
riesgo de TRALI, y ya ha sido sugerida que la isquemia y la
reperfusion del injerto serian condiciones predisponentes 28,

El analisis univariado realizado por el test de Fisher, encon-
tré una asociacion entre la transfusion de CH, PFCy CP en el
alta hospitalaria, con una mortalidad en cinco afios después
del TH. Lo mismo se dio con la sumatoria de los hemocom-
ponentes hasta el momento del alta hospitalaria. A diferencia
de otros estudios, no se verificd una asociacién entre el uso
de hemocomponentes en el intraoperatorio y la mortalidad.
No existen estudios en la literatura correlacionando el uso de
hemocomponentes durante todo el periodo de ingreso con
sobrevida en cinco afos después del TH. El tiempo prome-
dio de operacién en el estudio refleja un porcentaje pequefio
(1,5%) del tiempo total promedio de la hospitalizacién de esos
pacientes.

Durante el periodo de hospitalizacién, innumerables va-
riables pueden influir en el resultado del THy en la necesidad
de hemotransfusién. Durante el TH, la mejor monitorizacién
de las coagulopatias y la adopcion de protocolos juiciosos
de transfusion, redujeron el uso de hemocomponentes a
pesar de la enorme repercusion hemodinamica relacionada
con la cirugia. Tal vez la falta de esas conductas en el pos-
toperatorio haya expuesto a los pacientes a hemotransfusio-
nes innecesarias y por eso es que ocurrié la asociacion con
la disminucion de la sobrevida en la poblacion evaluada.

A pesar de que la asociacion entre el uso de hemoderiva-
dos hasta el momento del alta hospitalaria, y la menor sobre-
vida en cinco afos nos sugiere una causalidad, esas obser-
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vaciones pueden haber ocurrido a causa de que la necesidad
de hemotransfusion sea un marcador de mayor gravedad de
los pacientes. Se realiz6 un analisis multivariado con algunos
factores de confusion, pero ninguno de ellos fue un predictor
independiente de mortalidad después del TH.

La naturaleza retrospectiva de la investigacion nos impone
limites en los resultados. Pero a pesar de esas limitaciones,
el resultado del estudio es un aviso para el andlisis prudente
de la relacion riesgo beneficio al indicar la transfusion de he-
mocomponentes en el TH.

Los estudios prospectivos futuros podran verificar si la
adopcién de conductas en el postoperatorio del TH con la
intencién de reducir la utilizacion de hemoderivados, podra
asociarse al aumento de sobrevida.
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